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Резюме
Введение. Однодоменные антитела (наноантитела) в отличие от классических иммуноглобулинов, представлены одним вариабельным 
доменом тяжелоцепочечного антитела. По сравнению с классическими IgG, наноантитела обладают такими качествами, как: высокая 
биологическая доступность, способность взаимодействовать с труднодоступными эпитопами, высокая растворимость, термостабильность, 
возможность получения в бактериальных системах экспрессии. 
Текст. Цель статьи в описании структурных и функциональных свойств наноантител, а также их эффективного применения. 
Заключение. Области применения наноантител очень обширны: лабораторные исследования, диагностика и терапия онкологических, 
инфекционных, гематологических, воспалительных, аутоиммунных и нейродегенеративных заболеваний. В зависимости от целей 
применения, наноантитела легко модифицировать, присоединив другое наноантитело, необходимую молекулу или радиоактивную метку. 
Наноантитела обладают огромным потенциалом для применения в диагностике, терапии и медицине.
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Abstract
Introduction. Single-domain antibodies (nanobodies) are composed of the heavy-chain variable domain only. Compared to conventional 
immunoglobulins G (IgG) nanobodies have such qualities as: high bioavailability, ability to bind epitopes that are difficult to reach, high solubility 
and thermal stability, etc. Nanobodies can be easily manufactured in microorganisms (E. coli) to significantly save on cost. 
Text. Goal of the paper consists of the description of structural and functional properties of nanobodies and its effective application. 
Conclusion. Nanobodies can be used in many fields of medicine and biotechnology such as research, diagnostics and therapy of oncology, infectious, 
hematological, inflammatory, autoimmune and neurological diseases. They can also be easily modified using another nanobody, molecules or 
radioactive mark as necessary. Nanobodies have huge potential for applications in diagnostics, therapy and medicine.
Keywords: nanobodies, single domain antibodies, VHH.
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ВВЕДЕНИЕ
Как известно, иммуноглобулины класса G (IgG) 

играют большую роль в формировании иммунного 
ответа организма. В процессе эволюции у некоторых 
представителей хордовых параллельно с обычными 
IgG появились неканонические тяжелоцепочечные 
иммуноглобулины. В процессе изучения этих антител 
установили, что их вариабельный домен может функ-
ционировать изолированно и имеет высокий биотех-
нологический потенциал. Такую структуру назвали од-
нодоменным антителом или наноантителом.

На сегодняшний день, большая часть лекарств био-
логической природы основана на антителах. Антитела 

также широко применяют в исследовательской работе 
и диагностике. Обычно используют моноклональные 
антитела, однако они имеют высокую себестоимость и 
могут вызывать нежелательный иммунный ответ. Аль-
тернативой им могут стать наноантитела, обладающие 
такими качествами как: высокая специфичность и аф-
финность, высокая растворимость и стабильность.

Общая характеристика антител

Антитела (Ig) – это белковые антигенраспознаю-
щие молекулы, вырабатываемые плазматическими 
клетками в ответ на проникновение в организм чуже-
родных антигенов [3]. 
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Мономер антитела состоит из четырех поли-
пептидных цепей: двух тяжелых цепей (H) и двух лег-
ких цепей (L). H- и L-цепи расположены симметрично 
и соединены дисульфидными мостиками, локализо-
ванными ближе к С-концу легкой цепи. Тяжелые цепи 
в свою очередь также соединены разным количеством 
дисульфидных связей.

Тяжелые и легкие цепи состоят из гомологич-
ных участков – доменов, каждый из которых состо-
ит примерно из 110 аминокислотных остатков. В сос- 
тав легкой цепи входит два домена: вариабельный 
и константный (VL, CL), а в состав тяжелой – от 4 до 5 
доменов: вариабельный и константные (VH, CH1, CH2 и 
т.д.)  [3]. Между CH1 и CH2 располагается небольшой 
участок с большим содержанием пролина – шарнир-
ный участок. Он обладает гибкостью и способностью 
связывать комплемент [2] (рисунок 1).

Антигенсвязывающий участок сформирован вари-
абельными доменами легкой и тяжелой цепи. Вари- 
абельные домены содержат 3 выступающих ги-
первариабельных участка (CDR – complementarity 
determining regions), а между ними находятся 4 кар-
касных участка (FR – framework regions). Положение ги-
первариабельных участков варьируется в зависимос- 
ти от легкой или тяжелой цепи.

Классическое антитело имеет Fab- (fragment 
antigen binding) и Fc (fragment crystallizable 
region)-фрагменты. В состав Fab-фрагмента входят ва-
риабельные последовательности (VL и VH) и констант-
ные домены (CL и CH1) антитела. Данный фрагмент от-
вечает за распознавание и связывание чужеродной 
молекулы антигена. В состав Fc-фрагмента входят 
оставшиеся константные домены. Необходимость 
Fc-фрагмента заключается в выполнении им таких 
эффекторных функций, как активация системы комп- 
лемента, антителозависимая клеточная цитотоксич-
ность и привлечение фагоцитов [3].

В зависимости от структуры H-цепей в организме 
большинства млекопитающих имеется 5 классов им-
муноглобулинов: IgM, IgG, IgA, IgD, IgE [3].

В иммунной защите организма участвуют все клас-
сы иммуноглобулинов, но особая роль в длительном 
гуморальном иммунитете против чужеродных антиге-
нов отведена иммуноглобулинам класса G. 

Общая структура наноантител

Структура классического IgG включает в себя две 
тяжелых и две легких цепи, однако существуют так-
же неканонические – тяжелоцепочечные антитела, 
лишенные легких цепей. Наличие таких антител у лю-
дей носит название болезни «тяжелых цепей», при-
водящей к многочисленным патологиям [39]. Однако 
у некоторых животных тяжелоцепочечные антитела 
функционируют наравне с классическими и играют 
значительную роль в иммунитете.

В 1993 году бельгийскими учеными Брюссельско-
го свободного университета во главе с Хамерс-Кастер-
ман было совершено важное открытие [17, 46]: в кро-

ви представителей семейства Верблюдовых (Camelus 
bactrianus, Camelus dromedaries, Lama guanacoe, Lama 
glama, Vicugna vicugna, Vicugna pacos) [27] наряду с 
классическими антителами были обнаружены антите-
ла с упрощенной структурой [18] (рисунок 1).

Обнаруженные неканоничные антитела были по 
своей структуре приближены к IgG, но в отличие от 
классического иммуноглобулина имели лишь уко-
роченную тяжелую цепь H, состоящую из одного ва-
риабельного VHH домена и двух константных до-
менов (VHH-CH2-CH3). Интересно, что неканоничное 
антитело, несмотря на отсутствие VL, сохраняет свою 
функциональность.

Появление такого феномена, как отсутствие СН1 
домена в структуре тяжелой цепи IgG возможно явля-
ется следствием точечной мутации в гене, кодирую-
щем тяжелую цепь H [44].

Открытым антителам было дано название «тя-
желоцепочечные антитела» HcAb (heavy chain-only 
antibodies). HcAb и классические антитела комплексно 
дополняют друг друга, так как неканоничная структу-
ра тяжелоцепочечных антител помогает им связывать-
ся с более широким спектром эпитопов [42].

Количество HcAb в сыворотке представителей 
Верблюдовых может варьироваться в зависимости 
от вида животного: у верблюдов концентрация HcAb 
может достигать 75%, в то время как у лам в сыво-
ротке содержится не более чем 45% тяжелоцепочеч-
ных антител [8, 29, 35]. Наличие достаточно большой 
концентрации неканоничных антител в сыворотке 
животных доказывает существенную роль тяжелоце-
почечных антител в гуморальном иммунитете пред-
ставителей семейства Верблюдовых.

В 1995 году Эндрю Гринберг и команда ученых об-
наружили в сыворотке хрящевых рыб (Ginglymostoma 
cirratum, Orectolobus maculates, Hydrolagus barbouri) по-

Рисунок 1. Схематичное строение классического IgG, тяжело-
цепочечного IgG и наноантитела

Figure 1. Schematic structure of classical IgG, heavy chain IgG and 
nanoantibodies
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хожие тяжелоцепочечные антитела Ig-NAR [21, 38]. Эти 
антитела, в отличие от верблюжьих, состояли из пя-
ти константных доменов и одного вариабельного  – 
V-NAR  [31]. Вариабельные домены тяжелоцепочечных 
антител хрящевых рыб (V-NAR) и представителей 
Верблюдовых (VHH) достигают аналогичных размеров 
2,5 нм в диаметре и 4,2 нм в длину и обладают схожи-
ми свойствами. 

Наличие у хрящевых рыб и Верблюдовых одноце-
почечных антител по мнению ученых обусловлено кон-
вергентной эволюцией на молекулярном уровне [32].

Вследствие относительно безопасной и легкой ра-
боты с представителями Верблюдовых в отличие от 
хрящевых рыб, в научном мире получило большую 
популярность изучение тяжелоцепочечных антител 
HcAb.

В течение более глубоких исследований, в сыво-
ротке Верблюдовых обнаружили три изотипа имму-
ноглобулина G: IgG1, IgG2, IgG3. В то время как IgG1 
представляет собой классическое антитело массой 
150  кДа, оставшиеся два изотипа имеют вид укоро-
ченных тяжелоцепочечных антител массой 90 кДа [42]. 
Они отличаются длиной шарнирного участка – у IgG2 
он намного длиннее, чем у IgG3 и может выступать в 
роли CH1 домена [18, 27].

Способность VHH функционировать в отсутствии 
двух доменов VL и CH1 в 1997 году подтолкнула ученых 
к созданию методами генной инженерии первых само-
стоятельных рекомбинантных молекул VHH [15].

Позже биофармацевтическая компания Ablynx, ак-
центируя внимание на небольших размерах, дала изо-
лированным вариабельным доменам тяжелоцепо-
чечных верблюжьих антител коммерческое название 
«наноантитела» (рисунок 1) [26]. 

В литературе также часто встречается другое на-
звание отдельно функционирующего вариабельного 
домена тяжелоцепочечного антитела VHH – «однодо-
менное антитело».

Интерес ученых к наноантителам поддерживается 
до сих пор, так как они являются выгодным и эффектив-
ным инструментом в медицине, терапии и диагности-
ке. Если сравнить между собой классические антитела 
и наноантитела, то можно выделить ряд преимуществ:
1. Небольшие размеры (15 кДа), способствующие про-

никновению в клетки и ткани.
2. Гибкость гипервариабельных участков, способству-

ющих достижению ранее недоступных эпитопов.
3. Высокая растворимость за счет изменение амино-

кислотного состава.
4. Термостабильность [45].
5. Устойчивость к экстремальным pH [10].
6. Низкая иммуногенность из-за высокой гомологии 

VHH и VH [43].
7. Соизмеримые высокие специфичность и аффин-

ность [45].

8. Белок кодируется одним геном длинной 380 нукле-
отидных пар [21].

9. Легкая дополнительная модификация для повыше-
ния терапевтического и диагностического потенци-
ала [41].

10. Экономически выгодное производство в бактери-
альных системах [34].
Перечисленные преимущества оправдывают быст- 

рорастущий интерес к наноантителам как к перспек-
тивному средству профилактики, диагностики и лече-
ния различных заболеваний.

Структурно-функциональные  
особенности наноантител

По данным секвенирования генетические после-
довательности вариабельных участков классических 
антител VH и VHH похожи на 80–85% [43], но есть неко-
торые отличия в гипервариабельных петлях и каркас-
ном участке FR2.

По аналогии с вариабельными доменами VH тя-
желых цепей классических иммуноглобулинов G в 
составе VHH также выделяют 4 каркасных (FR) и 3 ги-
первариабельных (CDR) участка. Молекула наноан-
титела имеет бета-складчатую структуру: два β-листа 
сформированы соответственно 4 и 5 β-нитями.

Каркасные участки VH и VHH во многом похожи, 
но существенное отличие в аминокислотном составе 
второго каркасного участка (FR2) VHH способствова-
ло образованию уникальной структуры неканоничных 
антител.

Вследствие замены гидрофобных аминокислот 
на гидрофильные или более маленькие аминокисло-
ты  [20, 24] вариабельная последовательность тяже-
лоцепочечных антител потеряла возможность связы-
ваться с вариабельной последовательностью легкой 
цепи. Данная замена в аминокислотном составе VHH 
способствовала появлению гомодимеров антител, об-
ладающих более высокой растворимостью. 

Однодоменные антитела, по сравнению с вариа-
бельным доменом классических антител, также име-
ют существенное отличие в строении антигенсвязы-
вающих участков. Гипервариабельные петли H1 и H3 
в молекуле VHH имеют большую длину, по сравнению 
с классическими. Кроме того, петля H3 способна об-
разовывать выпуклые [11], пальцеобразные расшире-
ния, которые в 60–80% отвечают за взаимодействие 
с конформационно недоступными для классических 
антител эпитопами [26, 42]. Вытянутая форма молеку-
лы VHH и выпуклая форма паратопа привели к форми-
рованию антигенсвязывающей поверхности по раз-
мерам (600–800 Ао) почти идентичной «платформе» 
классических антител [28]. 

В свою очередь удлинение гипервариабельных 
участков привело к повышению пластичности молеку-
лы VHH, нарушая прочность образующихся комплек-
сов антиген-антитело. Как обнаружилось в дальнейших 
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исследованиях, для дополнительной стабилизации 
в составе молекулы VHH находятся дополнительные 
остатки цистеина, между которыми образуется ди-
сульфидная связь. Наличие одного дисульфидного 
мостика и отсутствие агрегации из-за наличия гид- 
рофильных аминокислот способствует рефолдингу 
молекулы, позволяя ей восстанавливать свою актив-
ность после воздействия неблагоприятных факторов 
(высокая температура, экстремальный pH) [19].

Исходя из вышеизложенного, можно сказать, что 
полезные свойства наноантител напрямую связаны с 
их уникальными структурно-функциональными осо-
бенностями. Из-за их свойств выгодно использовать 
наноантитела в широком спектре областей, что тре-
бует их наработки в промышленных масштабах. Для 
эффективного получения рекомбинантных молекул 
наноантител применяется особая технология с ис-
пользованием биотехнологических методов.

Конструирование и продукция  
рекомбинантных наноантител

Для получения наноантител используют тяжело-
цепочечные антитела HcAb семейства Верблюдовых. 
Процедура включает в себя иммунизацию животного 
с последующим клонированием генетической после-
довательности VHH из клеток лимфоцитарного ряда 
в фагмидный вектор с целью отбора методом фагово-
го дисплея клонов наноантител, обладающих высокой 
аффинностью (рисунок 2) [13, 33].

Метод фагового дисплея – это технология отбора 
из больших библиотек специфичных рекомбинантных 
белков, экспрессируемых в составе поверхностного 

белка бактериофагов [1, 9]. В данном методе исполь-
зуется фаговый вектор M13. Весь спектр последова-
тельностей антиген-узнающих молекул клонируется 
в N-конце последовательности белка оболочки бак-
териофага рIII в составе фагмиды [1]. Фаговая частица 
обычно имеет 3–5 копий белка рIII, отвечающих за ин-
фекционную активность (N-конец) и окончание сбор-
ки фаговой частицы (С-конец). Если к N-концу присо- 
единить белковую молекулу VHH, то функциональ-
ность белка рIII не нарушится. После трансформации 
фагмиды, несущей ген наноантитела, в бактерии штам-
ма E. coli TG1, необходимо инфицировать бактерии фа-
гом-помощником, содержащего необходимые гены 
для сборки бактериофага М13. Для повышения выхода 
рекомбинантных бактериофагов в технологии могут 
применяться различные бактериофаги-помощники. 
Полученные библиотеки фаговых частиц используют 
для трех раундов селекции с целью отбора клонов, об-
ладающих наиболее специфичными наноантителами 
на поверхности белка рIII. 

Сначала альпака иммунизируют целевым антиге-
ном 5 или 6 раз с интервалом в неделю с целью ин-
дукции гуморального иммунитета и наработки клас-
сических и тяжелоцепочечных антител [23]. После 
последней иммунизации у животного отбирают кровь 
из яремной вены и из очищенных клеток лимфоцитар-
ного ряда выделяют тотальную РНК, несущую генети-
ческую последовательность всего разнообразия ан-
тител: классических и тяжелоцепочечных. Выделенная 
тотальная РНК используется для синтеза кДНК (комп- 
лементарной ДНК) методом обратной транскрипции 
с использованием poli-Т праймеров. После получения 

Рисунок 2. Схематическое изображение получения наноантител с применением метода фагового дисплея

Figure 2. Schematic representation of the production of nanoantibodies using the phage display method
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кДНК проводится первый раунд ПЦР с использовани-
ем праймеров, фланкирующих последовательность 
нуклеотидов, которые кодируют вариабельные доме-
ны всех изотипов IgG. Полученные ампликоны разде-
ляют с помощью метода гель-электрофореза по мо-
лекулярной массе: 850 п.н. для амплифицированного 
участка VH-CH1 классических антител и 620 п.н. для 
участка VHH-Hinge тяжелоцепочечных антител, у кото-
рых отсутствует СН1 домен. Затем ДНК-последователь-
ности массой 620 п.н. элюируют из агарозного геля и 
на их матрице ставят второй раунд ПЦР. Во втором ра-
унде используются специальные праймеры, фланки-
рующие каркасные участки (FR1 и FR4), а также содер-
жащие некомплементарные участки матричной цепи, 
кодирующие сайты рестрикции [4]. По завершению 
двух раундов ПЦР получают нуклеотидные последова-
тельности наноантител, имеющие с двух концов сайты 
рестрикции. Полученную библиотеку лигируют в фаг-
мидные вектора [30]. В конечном итоге полученные 
фагмидные вектора используются в создании старто-
вой библиотеки бактериофагов и в трех раундах фа-
гового дисплея для получения высокоспецифичных 
наноантител. Обогащение библиотеки высокоспеци-
фичными фагами проверяют методом Поликлональ-
ный фаг ИФА (Иммуноферментный анализ). Бактерио-
фаги, показавшие положительный результат в методе 
Поликлональный фаг ИФА используются для опреде-
ления аминокислотной последовательности наноан-
тител, прикрепленных к рIII белкам.

Для продукции однодоменных антител, наибо-
лее предпочтительными являются бактериальные 
клетки E. coli, позволяющие быстро наработать про-
дукт в больших объемах [7, 16]. Наноантитела лишены 
Fc-фрагмента и не нуждаются в посттрансляционных 
модификациях; они легко экспрессируются в пери-
плазматическое пространство бактерий, где окисли-
тельная среда образует дисульфидные связи [36]. Так 
как генетическую последовательность наноантител 
лигируют в плазмиды, содержащие полигистидиновую 
последовательность, то очистку синтезированных на-
ноантител осуществляют методом металл-аффинной 
хроматографии с использованием никелевых или ко-
бальтовых сорбентов.

Модификация и применение наноантител

На фармацевтическом рынке доля лекарств, име-
ющих биологическую природу, составляет свыше 20% 
всего объема продаж [25]. И большая часть таких пре-
паратов представлена моноклональными антителами. 
Моноклональные антитела широко используют в ис-
следованиях, диагностике и терапии заболеваний, но 
они характеризуются дорогостоящим производством. 
Кроме того, моноклональные антитела имеют боль-
шой размер (150 кДа), что ограничивает их прохожде-
ние в тканях и усложняет попадание в опухоли [37].

По сравнению с моноклональными антителами, 
наноантитела обладают маленьким размером (15 кДа), 
благодаря чему лучше проникают и равномерно рас-
пределяются в тканях организма. Однако, небольшие 
размеры приводят к быстрому выведению наноанти-
тел из кровотока. Для решения этой проблемы и прод-
ления периода полувыведения, наноантитела сшива-
ют с растворимыми молекулами, например, белком 
плазмы крови (альбумин) [22].

В терапевтических и исследовательских целях на-
ноантитела легко модифицировать, присоединив дру-
гое наноантитело, необходимую молекулу или ра-
диоактивную метку. Чаще всего используют би- или 
трехвалентные наноантитела, обладающие большей 
эффективностью, чем моновалентные.

В настоящее время области применения наноан-
тител очень обширны: лабораторные исследования, 
диагностика и терапия онкологических, нейродегене-
ративных, инфекционных, гематологических, воспали-
тельных и аутоиммунных заболеваний.

Применение наноантител в исследованиях  
и диагностике

В исследованиях, для визуализации белков и кле-
точных процессов используют, например, хромоанти-
тела – наноантитела с присоединенным флуоресцент-
ным белком. 

Использование наноантител в радиоизотопных 
методах позволяет легко, неинвазивно исследовать 
биологические процессы, проводить диагностику и 
оценивать течение заболеваний. 

Наноантитела быстро и специфически связывают-
ся с мишенью, поэтому для снижения радиационной 
нагрузки на организм и быстрой визуализации резуль-
тата используют короткоживущие радиоизотопы (68Ga 
и 18F). 

В онкологии для неинвазивного доклиническо-
го скрининга и мониторинга разработаны нано-
антитела, специфичные к таким мишеням, как HGF 
(hepatocyte growth factor), CA IX (carbonic anhydrase IX), 
CEA (carcinoembryonic antigen), PSMA (prostate-specific 
membrane antigen), EGFR (epidermal growth factor 
receptor), гиперэкспрессия которых может свидетель-
ствовать о наличии опухоли. Например, для скринин-
га некоторых видов рака молочной железы получены 
моновалентные наноантитела 2Rs15d, специфичные к 
белку-маркеру HER 2 (human epidermal growth factor 
receptor 2), конъюгированные с радиоактивной меткой 
(68Ga и 18F) [40]. 

Широкое распространение получили наноантите-
ла в диагностике вирусных, бактериальных и грибко-
вых инфекций. На основе наноантител разработаны 
чувствительные и эффективные системы ИФА, напри-
мер, для обнаружения вируса гриппа штаммов H3N2 и 
H5N1 [41]. 
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Наноантитела как системы доставки

Наноантитела можно использовать в качестве 
транспортных средств для доставки лекарственных 
средств или токсинов к клеткам-мишеням. Направлен-
ная доставка снижает токсичность препарата для ор-
ганизма и повышает терапевтический эффект. 

Перспективным в целевой доставке является ис-
пользование наноантител в комплексе с наноразмер-
ными носителями лекарственных средств. В качестве 
носителей крупных доз лекарственных средств мож-
но использовать липосомы или мицеллы. Таким обра-
зом можно снизить частоту введения препарата и его 
иммуногенность, а также продлить время циркуляции 
комплекса в кровотоке. 

Наиболее эффективным является использование 
более стабильных и вместительных полимерсом. В ка-
честве примера можно привести комплекс полимер-
сомы и наноантитела, специфичного к трансмембран-
ному белку PlexinD1 сосудистой сети опухоли [12, 47]. 

Для направленной доставки лекарственных ве-
ществ в комплексе с наноантителами также исполь-
зуют внеклеточные везикулы. Они быстрее погло-
щаются клеткой, однако имеют короткий период 
полувыведения. Одним из примеров является комп- 
лекс наноантитела, специфичного к рецептору эпи-
дермального фактора роста EGFR и внеклеточной 
везикулы, проинкубированный с PEG (polyethylene 
glycol) – мицеллами [41]. 

Противораковая терапия

Преимущества наноантител делают их весьма 
перспективными в качестве диагностических и тера-
певтических препаратов в противораковой терапии. 
Небольшие размеры позволяют им легко проникать 
в ткани опухоли и связываться с труднодоступными 
эпитопами. Не смотря на низкую иммуногенность, на-
ноантитела можно использовать лишь в качестве до-
полнительного препарата к основной терапии из-за 
отсутствия Fc-фрагмента, выполняющего эффектор-
ные функции. 

В зависимости от строения, наноантитела могут 
связываться с различными мишенями, и по-разному 
воздействовать на опухолевые клетки. Например, на-
ноантитело, связываясь со специфическим опухоле-
вым рецептором может контролировать рост и про-
лиферацию клеток, а также индуцировать апоптоз. 
Как пример, можно рассмотреть наноантитела к ре-
цептору эпидермального фактора роста HER 1 (human 
epidermal growth factor receptor 1), успешно ингиби-
рующие рост солидных опухолей как in vitro, так и in 
vivo [41]. 

В качестве примера, к перспективным мишеням 
для наноантител в противораковой терапии можно 
отнести активатор плазминогена урокиназного типа, 
играющий роль в адгезии, миграции и инвазии метас-
тазов; хемокины, стимулирующие ангиогенез; метасто-

тический фактор карбоангидраза IX; рецептор фактора 
роста эндотелия сосудов VEGF-A (vascular endothelial 
growth factor – A). Связавшись с данными мишенями, 
наноантитела способны приостановить рост и мигра-
цию опухолевых клеток [41]. 

Кроме того, в противораковой терапии и диаг- 
ностике можно использовать модифицированные на-
ноантитела, конъюгированные с наноразмерными но-
сителями, содержащими лекарственные вещества; 
меченые радионуклидами или сшитые с наночасти- 
цами.

Наноантитела  
в адресной радионуклидной терапии  
и фотодинамической терапии

Радиоиммунотерапия, сочетающая лучевую тера-
пию с иммунотерапией, является перспективной стра-
тегией лечения раковых заболеваний. Наноантитела, 
конъюгированные с радиоактивным веществом, поз- 
воляют выборочно уничтожать раковые клетки. В ка-
честве радиоактивного вещества чаще всего исполь-
зуют β-излучающие радиоизотопы: 90Y, 131I, 177Lu. За счет 
своих небольших размеров наноантитела легко про-
никают в опухоли, и накапливаются в них, оказывая 
меньшее токсическое влияние на здоровые ткани. Од-
нако, они могут накапливаться в почках, приводя к не-
желательному радиационному повреждению [40]. 

Фотодинамическая терапия заключается в индук-
ции гибели клеток за счет активации фотосенсиби-
лизатора под воздействием света. Примером могут 
служить наноантитела, конъюгированные с наночас- 
тицами золота. При лазерном облучении наночасти-
цы нагреваются и повреждают раковые клетки. Та-
кая терапия считается минимально токсичной и 
инвазивной [41]. 

Наноантитела для борьбы  
с инфекционными заболеваниями

Терапия инфекционных заболеваний бактериаль-
ной или вирусной природы – еще одна из областей 
применения наноантител.

В терапии бактериальных заболеваний исполь-
зуют, например, наноантитела, взаимодействующие 
с поверхностными белками микроорганизмов, пре-
пятствуя тем самым их адгезии на клетки-мишени. Не-
которые пентамеры наноантител используют для свя-
зывания со жгутиками бактерий и ограничения их 
подвижности. 

Перспективным является конструирование нано-
антител, предотвращающих секрецию токсинов или 
факторов вирулентности бактериальных клеток [41]. 

При вирусных заболеваниях используют наноан-
титела, предотвращающие адсорбцию вируса, его про-
никновение и депротеинизацию. Использование муль-
тимеризованных наноантител, специфичных к разным 
эпитопам, усиливает их нейтрализующее действие. 
Например, ALX-0171 – тривалентное наноантитело, 
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специфичное к поверхностному белку респиратор-
но-синцитиального вируса. Связываясь с белком, на-
ноантитела блокируют слияние вируса с клеткой [14].

Наноантитела в терапии воспалительных  
и аутоиммунных заболеваний

Одним из перспективных направлений в терапии 
воспалительных заболеваний является использова-
ние иммуноцитокинов. Широко известны противовос-
палительные свойства некоторых цитокинов, однако 
свойственная им токсичность затрудняет их примене-
ние. Конъюгирование менее активных форм цитоки-
нов с наноантителами решает эту проблему.

Другой подход в терапии воспалительных заболе-
ваний – это регулирование функций Т-клеток. Напри-
мер, было получено мультивалентное наноантитело, 
которое селективно связывается с ионным каналом 
Kv1.3 (potassium voltage-gated channel), являющим-
ся ключевым в активации Т-клеток. В эксперименте in 
vitro, наноантитело мощно блокировало канал, стиму-
лируя Т-клеточный ответ. Результат был подтвержден 
на модели крыс с гиперчувствительностью замедлен-
ного типа. Подобное наноантитело может стать перс- 
пективным лечением для ряда аутоиммунных и воспа-
лительных заболеваний [5].

Одним из ключевых факторов воспалительного 
процесса является фактор некроза опухоли (ФНО). По-
этому к нему были разработаны специфичные наноан-
титела, выступившие в качестве эффективных супрес-
соров воспаления в эксперименте на мышах. 

В некоторых воспалительных процессах важную 
роль играет интерлейкин 6 (ИЛ-6). Для регуляции 
этих процессов, получили бивалентные наноантите-
ла ALX-0061, обладающие специфичностью к рецеп-
тору ИЛ-6 [6]. В данный момент препарат прошел вто-
рую фазу клинических испытаний (clinical trial identifier: 
NCT02437890, 08.05.2015). 

В терапии аутоиммунных заболеваний для удале-
ния аутоиммунных иммуноглобулинов плазмафере-
зом используют специфичные наноантитела. Кроме то-
го, наноантитела к иммуноглобулинам G используют в 
качестве лиганда при гемодиализе у пациентов с сис- 
темной красной волчанкой. 

В настоящее время в области лечения аутоим-
мунных заболеваний перспективна терапия, направ-
ленная на фактор некроза опухоли. Поэтому было 
разработано гуманизированное тривалентное нано-
антитело ATN-103, которое высокоафинно связывается 
с ФНО. Результаты исследований на мышиных моделях 
с полиартритом показали, что ATN-103 может снизить 
клинические проявления заболевания [41]. 

Наноантитела против  
гематологических заболеваний

Тромботическая тромбоцитопеническая пур-
пура – заболевание, связанное с нарушением свер-
тываемости крови. В настоящее время нет прове-

ренного терапевтического средства для лечения 
пурпуры. Компания «Ablynx» разработала каплацизу-
маб – бивалентное моноспецифичное наноантитело, 
специфичное к домену А1 фактора фон Виллебранда. 
Каплацизумаб обещает стать первым препаратом под-
держивающей терапии в лечении пурпуры [41]. В 2017 
году препарат прошел третью стадию клинических ис-
пытаний (Clinical trial identifier: NCT02553317, 17.09.2015). 

Наноантитела как нейтрализующие  
или детоксицирующие агенты

В медицине широко распространено применение 
противоядий на основе моноклональных антител. На-
ноантитела можно использовать в качестве эффектив-
ной дополнительной терапии для нейтрализации ток-
синов и ядов. Например, были получены наноантитела 
к ядам скорпионов (Androctonus australis, Hemiscorpius 
lepturus) и настоящих кобр. Другой мишенью для по-
лучения нейтрализующих наноантител являются бак-
териальные токсины или белки. В том числе, были 
получены наноантитела к липополисахаридам гра-
мотрицательных бактерий (Neisseria meningitids), хо-
лерному токсину, токсину Clostridium Difficile, токсину 
Shigella dysenteriae, токсину Bacillus anthracis и ботуло-
токсинам А и Е [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря своей структуре и свойствам нано-

антитела способны эффективно связываться с ра-
нее недоступными для классических антител антиге-
нами, предотвращать взаимодействие рецепторов 
с лигандами или же доставлять к целевым клеткам 
вещества, выполняющие различные функции. Это  
обуславливает широкий спектр применения наноан-
тител в исследованиях, диагностике и терапии различ-
ных заболеваний.

Для исследований и диагностики большим пре-
имуществом наноантител является их экономически 
выгодное получение в бактериальных системах.

В терапии различных заболеваний преимущест- 
вом является их низкая иммуногенность, связанная с 
отсутствием Fc-фрагмента. Существенным недостат-
ком наноантител является их быстрый период полу-
выведения из организма. Одним из способов решения 
данной проблемы является создание мультимеризо-
ванных наноантител, образующих комплексы с раст- 
воримыми белками, например, альбумином. Преиму-
щества наноантител вызывают все больший интерес к 
разработке терапевтических препаратов на их основе.

На данный момент на различных стадиях клини-
ческих испытаний находятся несколько терапевтичес- 
ких препаратов, из которых наиболее перспективным 
является препарат каплацизумаб. В его состав входит 
бивалентное наноантитело, предназначенное для те-
рапии приобретенной тромботической тромбоцито-
пенической пурпупы или синдрома Мошковица. Тре-

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



21РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, № 1

тья стадия клинических испытаний данного препарата 
была завершена в сентябре 2017 года.

В данный момент ведутся исследовательские ра-
боты по изучению наноантител на базах исследова-
тельских лабораторий, а также крупных фармацевти-
ческих фирм, таким как Sanofi и Merck.
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