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Досягнення в галузі терапевтичних моноклональних антитіл: 
структура, стратегії розроблення та інноваційні форми

Мета – комплексний аналіз еволюції технологій отримання моноклональних антитіл, від класичної гібри-
домної до сучасних трансгенних платформ, з оцінкою їхнього впливу на розроблення повністю людських, біспе-
цифічних та кон’югованих моноклональних антитіл (МкАТ).

Матеріали та методи. Дослідження базується на систематичному огляді літератури з баз даних PubMed, 
Scopus, Web of Science та регуляторних джерел (FDA Purple Book, EMA Medicines database).

Результати та їхнє обговорення. Гібридомна технологія, розроблена в 1975 році, лягла в основу перших 
МкАТ, але мишаче походження спричиняло високу імуногенність (HAMA). Еволюція привела до химерних та 
гуманізованих МкАТ з 95 % гомологією до людських IgG для зменшення HACA/HAHA. Повністю людські МкАТ 
генеруються фаговим дисплеєм, одиничними В-клітинами і трансгенними тваринами. Трансгенні платформи 
(XenoMouse, HuMabMouse, VelocImmune, OmniAb) забезпечують in vivo дозрівання з повним людським репер-
туаром. Біспецифічні антитіла (bsAb) мінімізують токсичність через T-клітинну активацію або блокування сиг-
нальних шляхів. Кон’юговані МкАТ (ADC) доставляють цитостатики селективно. 

Висновки. Еволюція методів отримання МкАТ дозволила мінімізувати імуногенність та оптимізувати тера-
певтичну ефективність препаратів. Упровадження bsAb та ADC розширило можливості селективної імуноте-
рапії. Подальший розвиток галузі пов’язаний з інтеграцією штучного інтелекту для дизайну CDR-регіонів, за-
стосуванням CRISPR/Cas9 та розробленням мультиспецифічних антитіл для подолання резистентності пухлин 
і лікування нейродегенеративних захворювань.
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Advances in therapeutic monoclonal antibodies: the structure, development 
strategies, and innovative forms
Aim. To comprehensively analyze the evolution of monoclonal antibody production technologies, ranging from 

classical hybridoma methods to modern transgenic platforms, with an assessment of their impact on the development 
of fully human, bispecific, and antibody-drug conjugates (ADCs).

Materials and methods. The study is based on a systematic literature review of the PubMed, Scopus, and Web 
of Science databases, as well as regulatory sources (FDA Purple Book, EMA Medicines database).

Results. The hybridoma technology developed in 1975 laid the foundation for the first monoclonal antibodies 
(mAbs); however, their murine origin resulted in high immunogenicity (HAMA). Evolution led to the development of chi-
meric and humanized mAbs with 95 % homology to human IgG to reduce HACA/HAHA responses. Fully human mAbs 
are currently generated using a phage display, the single B-cell isolation, and transgenic animals. Transgenic platforms 
(XenoMouse, HuMabMouse, VelocImmune, OmniAb) provide the in vivo maturation with a complete human repertoire. 
Bispecific antibodies (bsAb) minimize toxicity through the T-cell activation or pathway blockade, while antibody-drug 
conjugates (ADCs) deliver cytotoxic agents selectively.

Conclusions. The evolution of mAb production methods has made it possible to minimize immunogenicity and 
optimize the therapeutic efficacy of drugs. The introduction of bsAbs and ADCs has expanded the potential for selec-
tive immunotherapy. Future developments in the field are linked to the integration of artificial intelligence for the CDR 
design, the application of CRISPR/Cas9, and the engineering of multi-specific antibodies to overcome tumor resist-
ance and treat neurodegenerative diseases.

Keywords: immunoglobulins; monoclonal antibodies; novel therapeutics. 

Вступ. Моноклональні антитіла (МкАТ) на сьо- 
годні є одним із найбільш динамічних сегментів сві-
тового ринку біологічних лікарських засобів [1-3].  
З моменту відкриття гібридомної технології Г. Келе- 
ром та С. Мільштейном у 1975 році, біотехнологія  
антитіл пройшла шлях від перших мишачих конструк-
цій до повністю людських молекул, що широко за-
стосовуються в терапії онкологічних, аутоімунних та  
інфекційних захворювань. Основною причиною цьо- 
го розвитку стала необхідність мінімізації імуноген- 
ності та оптимізації фармакокінетичних параметрів, 

що зумовило появу високоефективних трансгенних 
платформ та інноваційних терапевтичних форм, зо-
крема біспецифічних антитіл і кон’югатів «антитіло –  
препарат».

У роботі проаналізовано структурні особливос-
ті імуноглобулінів, етапи історичного розвитку ме-
тодів їхнього отримання, а також охарактеризовано 
провідні технологічні платформи та їхнє клінічне 
значення з урахуванням наявних переваг і викликів.  
На сьогодні регуляторними органами США та ЄС  
(FDA, U.S. Food and Drug Administration – Управління  



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 1 (111) 20266 ISSN 2415-8844 (Online)

з продовольства і медикаментів США та EMA, Euro- 
pean Medicines Agency – Європейське агентство з лі-
карських засобів) схвалено близько 200 препаратів 
на основі МкАТ [4-6]. У статті наведено детальну ха- 
рактеристику найбільш перспективних представни- 
ків людських, біспецифічних та кон’югованих МкАТ,  
що визначають сучасні стандарти таргетної терапії.

Мета – комплексний аналіз еволюції технологій 
отримання моноклональних антитіл, від класичної 
гібридомної до сучасних трансгенних платформ,  
з оцінкою їхнього впливу на розроблення повністю 
людських, біспецифічних та кон’югованих МкАТ.

Матеріали та методи. Дослідження базується 
на систематичному огляді літератури з баз даних 
PubMed, Scopus, Web of Science та регуляторних 
джерел (FDA Purple Book, EMA Medicines database). 
Ключові слова: «monoclonal antibodies», «hybridoma 
technology», «transgenic mice platforms», «bispecific 
antibodies», «antibody-drug conjugates». Аналіз про-
водився за такими критеріями: структура антитіл, 
технології отримання, клінічні схвалення, ефектив-
ність, безпека. Таблиці сформовано на основі хро-
нологічного і технологічного групування.

Результати та їхнє обговорення. Антитіла (іму- 
ноглобуліни, Ig) – спеціалізовані глікопротеїни, що 
синтезуються В-лімфоцитами хребетних у відповідь  
на антигенну стимуляцію. Їхня основна роль полягає  
в ідентифікації, нейтралізації або елімінації антигенів.  
Здатність антитіл до тривалої циркуляції в систем-
ному кровотоці після первинного контакту з анти-
геном формує основу імунологічної пам’яті та захис-
ту від повторних інфекцій [7].

Типова молекула імуноглобуліну (рис. 1) склада-
ється з двох ідентичних важких (H, Heavy chain) та 
двох ідентичних легких (L, Light chain) поліпептид-
них ланцюгів. H-ланцюги ковалентно з’єднані між 
собою і з одним L-ланцюгом дисульфідними міст-
ками, концентрація яких є найвищою в шарнірній 
ділянці або «талії» молекули. Ця ділянка забезпечує 

конформаційну лабільність субодиниць, дозволяю-
чи їм обертатися для оптимального зв’язування з ан- 
тигеном. H-ланцюг складається із 440-450 амінокис- 
лотних залишків (молекулярна маса близько 50 кДа),  
L-ланцюг складається із 220-230 амінокислотних за- 
лишків (Мм близько 25 кДа). Кожен ланцюг містить 
варіабельні V- (variable) та константні C- (constant) 
ділянки. Варіабельність амінокислотної послідовнос-
ті у V-ділянках визначає унікальну епітопну специ-
фічність кожного антитіла [7, 8]. 

Структурно в молекулі Ig виділяють функціональ- 
ні Fab- (Fragment antigen-binding – фрагмент, що зв’я- 
зує антиген) та Fc- (Fragment crystallizable – фраг-
мент, що кристалізується) фрагменти. Молекула ан-
титіла має два Fab-фрагменти (по одному на кожному 
«плечі» Y-форми), кожен з яких складається з одного 
L-ланцюга і N-кінцевого домену Н-ланцюга. Він міс- 
тить варіабельні ділянки (V-домени), включаючи гі- 
перваріабельні петлі (CDR – complementarity-deter- 
mining regions), які формують сайт зв’язування з ан- 
тигеном. Fab специфічно розпізнає та зв’язується  
з епітопом на поверхні цільової молекули, вірусу, клі- 
тини або патогену та блокує взаємодію антигена з ре- 
цепторами. Fc-фрагмент складається з C-кінцевих до- 
менів важких ланцюгів, є консервативним і містить 
сайти глікозилювання, які впливають на функцію. 
Fc-фрагмент відповідає за ефекторні функції, зокре- 
ма за активацію системи комплементу, взаємодію 
з клітинними рецепторами та транспорт крізь пла-
центарний бар’єр [7, 8].

Як клас біологічних лікарських засобів монокло- 
нальні антитіла належать до штучно створених біл-
ків, які імітують природні антитіла імунної системи 
для зв’язування з конкретними антигенами. Механіз- 
ми дії терапевтичних МкАТ реалізуються через Fab-  
і Fc-фрагменти молекули. Fab-опосередковані ефек- 
ти містять нейтралізацію (блокування взаємодії ан-
тигена з рецепторами, наприклад, VEGF у бевацизу-
мабі або HER2 у трастузумабі), інгібування сигнальних  

Рис. 1. Структура імуноглобуліну (ілюстрація взята з [7]): Ag Binding – антигензв’язувальні ділянки;  
Fab- та Fc-фрагменти; Light Chain – легкий ланцюг; Heavy Chain – важкий ланцюг;  

Disulfide Bridge – дисульфідний місток; Hypervariable Regions – гіперваріабельна ділянка;  
Variable Regions – змінна (варіабельна) ділянка; Constant Regions – стала (константна) ділянка
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шляхів та індукцію апоптозу. Fc-опосередковані 
ефекти охоплюють антитілозалежну клітинну цито- 
токсичність (ADCC), комплементзалежну цитоток- 
сичність (CDC) та антитілозалежний клітинний фа- 
гоцитоз (ADCP). У ADCC Fc-ділянка IgG1 зв’язуєть- 
ся з рецептором FcγRIIIa (CD16) на натуральних кі- 
лерних (NK) клітинах, що призводить до вивільнен- 
ня перфорину та гранзимів (серинових протеаз), які  
індукують апоптоз цільової клітини. У CDC Fc-ділян- 
ка взаємодіє з першим компонентом комплементу C1q,  
активуючи класичний каскад комплементу з утворен- 
ням мембраноатакувального комплексу (MAC), що 
спричиняє осмотичний лізис клітини. ADCP реалі-
зується через FcγR на макрофагах і нейтрофілах. 
Додатково Fc-фрагмент взаємодіє з неонатальним 
Fc-рецептором (FcRn). Важливими є також агоністич- 
ні ефекти щодо рецепторів (наприклад, блокування 
PD-1/PD-L1) [9, 10].

У контексті розроблення терапевтичних МкАТ клю- 
чове значення мають природні класи імуноглобулі- 
нів людини. Вони класифікуються на п’ять основних  
ізотипів на основі структури важких ланцюгів: IgM,  
IgG, IgA, IgE та IgD. Кожен клас має унікальну струк- 
туру, функції та розподіл в організмі. Класифікація 
базується на антигенних відмінностях константних 
доменів важких ланцюгів (μ, γ, α, ε, δ). Легкі ланцю-
ги (κ або λ) спільні для всіх класів. Для створення 
терапевтичних МкАТ переважно використовується  
клас IgG, зокрема підкласи IgG1 та IgG4 [8], що обу- 
мовлено високою стабільністю та сприятливим фар- 
макокінетичним профілем. Завдяки специфічній взає- 
модії з FcRn період напіввиведення IgG може дося- 
гати 21 добу, що дозволяє суттєво оптимізувати ре- 
жим дозування препаратів. Функціональна диферен- 
ціація підкласів IgG дозволяє адаптувати механізм дії 
препарату до конкретних клінічних завдань. Зокре-
ма підклас IgG1 ефективно індукує ADCC та CDC, 
що важливо для розроблення онкологічних препара- 
тів, а IgG4, що характеризується слабшими ефектор- 
ними функціями, але низькою імуногенністю, є оп- 
тимальним вибором для створення блокувальних ан- 
титіл. Також слід відзначити технологічну зручність –  
IgG легко експресується в клітинних лініях за допомо-
гою рекомбінантної ДНК-технології (рДНК). Вико- 
ристання інших класів імуноглобулінів залишається 
обмеженим через великий розмір та короткий пе- 
ріод напіввиведення або вузьку спеціалізацію та ри-
зики небажаних імунних реакцій [11].

Згідно із загальною монографією EPh 12.2 «Моно- 
клональні антитіла для використання людиною – це 
препарати імуноглобуліну або фрагмента імуногло-
буліну, наприклад, F(ab’)2, з визначеною специфіч-
ністю, що продукуються клітинами одного клону 
(B-лімфоцита). Вони можуть бути кон’юговані з ін- 
шими речовинами, зокрема для радіоактивного мі-
чення» [12].

Епоха використання терапевтичних МкАТ бере свій 
початок у 1984 році, коли Нільс Кай Єрне (Niels K. Jerne),  
Георг Келер (Georges J. F. Köhler) та Сезар Міль- 
штейн (César Milstein) отримали Нобелівську премію  

з фізіології та медицини за «теорії щодо специ- 
фічності в розвитку і контролі імунної системи і від- 
криття принципу продукції моноклональних анти- 
тіл» [13]. Гібридомна технологія, розроблена Г. Ке-
лером та С. Мільштейном, базується на принципі 
соматичної гібридизації антитілопродукувального 
В-лімфоцита з пухлинною клітиною мієломи, що за- 
безпечує отриманому гібриду властивість «безсмертя» –  
здатність до необмеженої проліферації in vitro [14].  
Процес отримання специфічних імуноглобулінів (IgG)  
розпочинається з етапу імунізації лабораторної тва- 
рини (традиційно мишей) відповідним антигеном для  
ініціації гуморальної імунної відповіді. Після досяг- 
нення необхідного титру антитіл зі спленоцитів іму- 
нізованої тварини виділяють зрілі В-лімфоцити, які  
згодом піддають злиттю з клітинами мієломи. Оскіль- 
ки спонтанне злиття клітин є статистично рідкісним 
явищем, для інтенсифікації процесу на ранніх ета-
пах розвитку технології застосовували вірус Сендай 
(на сучасному етапі частіше використовують полі- 
етиленгліколь або електропорацію), що сприяє фор- 
муванню стабільних гібридом. Ключовим етапом цик- 
лу є селекція гібридом, ефективність якої детерміну- 
ється генетичними характеристиками вихідних клі- 
тинних ліній та складом поживних середовищ. Оптима- 
льними партнерами для злиття вважаються лінії міє- 
ломи з дефектами метаболізму, зокрема з інактиво- 
ваним геном гіпоксантин-гуанінфосфорибозилтранс- 
ферази (HGPRT). Додатковою перевагою таких ліній  
є втрата здатності до синтезу власних IgG, що суттє-
во спрощує подальшу ізоляцію та очищення цільо-
вого продукту. Фермент, кодований геном HGPRT, 
відіграє критичну роль у «запасному» шляху синте-
зу пуринів; за його відсутності клітина втрачає здат- 
ність до регенерації нуклеотидів. За культивування на 
селективному середовищі HAT (гіпоксантин-аміно- 
птерин-тимідин) аміноптерин блокує основний шлях  
синтезу нуклеїнових кислот de novo, внаслідок чого  
незлиті клітини мієломи гинуть. Виживають лише гі-
бридоми, які отримали функціональний ген HGPRT  
від В-лімфоцита [15]. Після інкубації культуральне 
середовище аналізують на наявність антитіл зада-
ної специфічності. Антитіла, секретовані клонами 
однієї гібридоми, є ідентичними за своєю структу-
рою та епітопною спорідненістю, що визначає їх як 
МкАТ [16].

Практичне впровадження гібридомної технології  
відбулося вже у 1986 році, коли FDA схвалило пер- 
ший терапевтичний препарат МкАТ – муромонаб-CD3  
(muromonab-CD3) під торговою назвою (ТН) Ortho- 
clone OKT3, призначений для запобігання відтор-
гненню ниркового трансплантата [17]. 

Перші препарати МкАТ мали повністю мишаче  
походження, що зумовлювало високу імуногенність, 
розвиток побічних ефектів та синтез людських ан- 
тимишачих антитіл (HAMA, human anti-mouse anti- 
bodies), які значно знижували терапевтичну ефектив-
ність через прискорений кліренс препарату [18].

Для нівелювання недоліків ранніх мишачих МкАТ  
біотехнологія еволюціонувала в напрямі гуманізації 
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IgG шляхом використання технологій рДНК. Класи- 
фікація сучасних МкАТ базується на їхньому похо-
дженні та ступені гомології з людськими білками: 
мишачі містять 100 % мишачих послідовностей; хи-
мерні складаються приблизно з 70-75 % людських 
послідовностей (константні домени) та 25-30 % миша- 
чих (варіабельні домени); гуманізовані містять близь- 
ко 90-95 % людських послідовностей, лише гіпер-
варіабельні ділянки (CDR) мають ксеногенне похо-
дження; повністю людські характеризуються 100 % го- 
мологією послідовностей до Ig людини (рис. 2) [19]. 

Мишачі антитіла, отримані за традиційною гібри- 
домною технологією, характеризуються коротким пе- 
ріодом напіввиведення та низьким профілем безпе-
ки, тому наступним етапом стало розроблення хи-
мерних МкАТ, у яких варіабельні домени мишачого 
походження інтегровані з константними доменами 
людського IgG. Першим химерним МкАТ, схвале-
ним FDA у 1994 році, став абциксимаб (abciximab, 
ТН Reopro), що зв’язується з рецепторами глікопро-
теїну GP IIb/IIIa на поверхні тромбоцитів, фізично  
блокуючи їхнє злипання, завдяки чому застосовуєть-
ся у кардіології для попередження утворення тром- 
бів [20]. В Україні з-поміж представників химерних  
МкАТ зареєстровані препарати ритуксимабу (rituxi- 
mab). Референсний продукт схвалений як перше хи- 
мерне МкАТ для онкології (проти білка CD20 на по- 
верхні В-лімфоцитів) у 1997 році в США (ТН Ritu- 
xan) та в 1998 році в Європі (ТН MabThera). На віт- 
чизняному ринку наявні як оригінальні препарати, 
так і біосиміляри: Труксима (перший біосимиляр 
ритуксимабу, схвалений у ЄС у 2017 році та в США  
у 2018 році [21]), Реддитукс, Риксатон, Руксієнс [22]. 

Незважаючи на підвищену терапевтичну ефек- 
тивність та знижену імуногенність химерних антитіл  

порівняно з мишачими аналогами, їхнє застосуван-
ня обмежується ризиком ініціації HACA-відповіді 
(human anti-chimeric antibodies, людські антитіла проти 
химерних антитіл). З метою подальшої мінімізації ан-
тигенного навантаження, починаючи з 1980-х років,  
було розроблено стратегію створення гуманізованих 
МкАТ. У структурі таких молекул лише гіперваріа-
бельні ділянки (CDR), відповідальні за безпосеред-
ню взаємодію з антигеном, та окремі амінокислотні 
залишки каркасних регіонів (FR, framework regions)  
V-доменів мають ксеногенне походження. Решта ком- 
понентів молекули, включно з каркасними ділянками 
та константними доменами, є гомологічними Ig лю- 
дини, що забезпечує високу біосумісність препара- 
ту [23]. Першим схваленим гуманізованим МкАТ був  
даклізумаб (daclizumab), спрямований проти рецепто- 
ра CD25 (альфа-ланцюга рецептора інтерлейкіну IL-2)  
на T-лімфоцитах [24]; під ТН Zenapax схвалений FDA  
у 1997 році для запобігання гострого відторгнення 
трансплантата нирки, у 2016 році під ТН Zinbryta – 
для лікування розсіяного склерозу, але у 2018 році 
через серйозні побічні ефекти препарат був вилуче-
ний з ринку. Створення гуманізованих МкАТ дозво-
лило досягти 95 % гомології з Ig людини. 

На вітчизняному фармацевтичному ринку сегмент  
гуманізованих МкАТ представлений, зокрема, пре-
паратами трастузумаб (trastuzumab, ТН Herceptin) 
та бевацизумаб (bevacizumab,  ТН Avastin). Трасту-
зумаб є рекомбінантним гуманізованим κ-антитілом 
класу IgG1 і став першим гуманізованим МкАТ, 
схваленим для використання в онкології у 1998 році 
[25]. МкАТ синтезується в системі клітин яєчників 
китайського хом’яка (CHO) і містить мишачі гіпер-
варіабельні ділянки, інтегровані в людський білко-
вий каркас. Механізм дії трастузумабу базується на  

Рис. 2. Типи МкАТ залежно від походження (ілюстрація взята з [19]): Murine – мишачі, Chimeric – химерні: варіабельні ділянки 
мишачого походження (Murine variable regions (light and heavy)) – зеленого кольору, решта ланцюгів людського походження  
(Human constant regions) – блакитного кольору; Hunanized – гуманізовані: містять лише гіперваріабельні сегменти мишачого 

походження (Murine hypervariable regions) – темно-зеленого кольору; Fully Human – людські
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високоспецифічному зв’язуванні з позаклітинним до- 
меном рецептора 2 епідермального фактора росту лю- 
дини (HER2), що зумовлює його високу ефективність  
у терапії HER2-позитивного раку молочної залози  
(як локалізованого, так і метастатичного), а також роз-
повсюдженої аденокарциноми шлунка або гастро- 
езофагеального сполучення. 

Основними мішенями бевацизумабу є ізоформи  
фактора росту ендотелію судин (VEGF), який віді- 
грає ключову роль у процесах фізіологічного та па- 
тологічного ангіогенезу. Блокуючи взаємодію VEGF  
з його специфічними рецепторами (Flt-1 та KDR) на  
поверхні ендотеліальних клітин, бевацизумаб інгібує  
васкуляризацію та неоангіогенез у пухлинній ткани- 
ні, нормалізує архітектоніку судин і перешкоджає по- 
дальшій проліферації новоутворення. Препарат упро- 
ваджений у протоколи лікування широкого спектра  
пухлин, зокрема поширеного колоректального раку 
та раку нирки, метастатичного раку молочної зало- 
зи, неоперабельного недрібноклітинного раку легень,  
гліобластоми, онкопатологій репродуктивної систе-
ми (рак яєчників, маткових труб, шийки матки) [26].

Попри значне переважання людських амінокис- 
лотних послідовностей у структурі гуманізованих МкАТ  
порівняно з химерними конструкціями, ризик розвит- 
ку адаптивної імунної відповіді залишається актуаль- 
ним. Така реакція виявляється синтезом антитіл про- 
ти Ig людини (HAHA – human anti-human antibodies).  
Характерною особливістю імуногенності є її вираже- 
на селективність, що корелює зі ступенем олюднення 
молекули: якщо HAMA-відповідь зазвичай спрямо-
вана на всю структуру мишачого антитіла, а HACA- 
реакція – переважно на його варіабельні домени, то 
HAHA-відповідь вирізняється вузькою фокусністю –  
основною антигенною мішенню стають виключно 
ділянки, що визначають комплементарність (CDR).

Сучасна розробка повністю людських МкАТ ба- 
зується на трьох основних технологіях: фагового 
дисплея, одиничних В-клітин та використанні транс- 
генних тварин. 

Технологія фагового дисплея дозволяє проводи- 
ти in vitro селекцію високоафінних фрагментів анти- 
тіл (scFv або Fab) із синтетичних або наївних бібліо- 
тек [27]. Першим препаратом, отриманим цим мето- 
дом, став адалімумаб (adalimumab, ТН Humira), який  
з моменту реєстрації входив до препаратів «блокбас- 
терів»; зареєстрований і в Україні. Використання тех- 
нології фагового дисплею дозволило отримати харак- 
терні для людини варіабельні ділянки H- та L-ланцю- 
гів, які виявляють свою специфічність щодо факто- 
ра некрозу пухлин, а також важкий ланцюг IgG1 лю- 
дини та послідовність L-ланцюгів κ-типу. МкАТ ви- 
робляється шляхом отримання рДНК в експресуваль- 
ній системі клітин ссавців. Уперше адалімумаб схва- 
лений FDA у 2002 році для лікування ревматоїдного 
артриту, наразі використовується також і для ліку-
вання ювенільного ревматоїдного артриту, анкілозу- 
вального спондилоартриту, псоріатичного артриту, псо- 
ріазу, неспецифічного виразкового коліту та хворо-
би Крона [28]. 

Метод одиничних В-клітин заснований на отри-
манні повністю людських МкАТ шляхом ізоляції 
окремих B-клітин з периферичної крові вакцинова-
них або інфікованих донорів (людини чи тварин). 
Надалі проводять сортування клітин проточною ци-
тометрією за антигенспецифічністю, ампліфікацію 
генів VH та VL з допомогою RT-PCR (ПЛР зі зво-
ротною транскрипцією), клонування в експресійні 
вектори та виробництво МкАТ. Основними перева-
гами методу ізоляції одиничних B-клітин є можли- 
вість швидкої генерації нативних імуноглобулінів, що  
пройшли природний процес соматичної гіпермута-
ції та селекції in vivo. Це забезпечує високу афін-
ність та специфічність отриманих молекул за міні-
мального ризику імуногенності, оскільки отримані 
послідовності є повністю людськими та не потре-
бують додаткової гуманізації [29]. Відсутність етапу 
створення гібридом значно скорочує терміни роз- 
роблення терапевтичних агентів, що є критично важ- 
ливим в умовах пандемій, як це було продемонстро- 
вано на прикладі розробки МкАТ сотровімаб (sotro- 
vimab, ТН Xevudy) для лікування COVID-19 [30]. 
Але недоліками цього підходу є залежність від яко- 
сті та доступності донорського біоматеріалу та ниж-
ча різноманітність порівняно з бібліотеками методу 
фагового дисплея.

Паралельно розвивався метод трансгенних тва-
рин, у яких власні локуси імуноглобулінів замінені 
людськими. Це дозволяє отримувати повністю люд-
ські антитіла in vivo, що проходять природне сома-
тичне гіпермутування та селекцію. Першим схвале- 
ним людським МкАТ, отриманим цим методом, був 
панітумумаб (panitumumab, ТН Vectibix) (FDA 2006 р.,  
EMA 2007 р.) [31], на сьогодні кількість зареєстро-
ваних повністю людських МкАТ, отриманих мето-
дом трансгенних тварин, досягає 22 (табл. 1). 

У виробництві панітумумабу використовують плат- 
форму XenoMouse®, яка є першою комерційно ус- 
пішною лінією трансгенних мишей; технологія була  
розроблена компанією «Abgenix» (1994–1996 рр.) і піз- 
ніше придбана «Amgen» у 2006 р. [32-34]. XenoMouse  
створена за допомогою генетичної інженерії з вико- 
ристанням низки маніпуляцій: вимкнені мишачі гени  
імуноглобулінів (важкий ланцюг IgH, Igκ і частково Igλ)  
та введені відповідні великі фрагменти людських ге- 
нів Ig. У результаті миша має майже повний люд-
ський репертуар антитіл. Для отримання МкАТ за 
допомогою такої трансгенної миші тварину імунізу-
ють цільовим антигеном та використовують класич-
ну гібридомну технологію, або метод одиничних 
В-клітин, або фаговий дисплей з лімфоцитів [34].

Окрім платформи XenoMouse, у виробництві МкАТ  
використовують також лінії трансгенних мишей 
HuMabMouse® від компанії «Bristol-Myers Squibb», 
раніше «Medarex», та VelocImmune Mouse від компа-
нії «Regeneron». Платформи відрізняються за стра- 
тегіями генетичної інженерії, зокрема за ступенем 
інтеграції людських генів та вибором константних 
регіонів, які впливають на різноманітність антитіл, 
дозрівання афінності та ефекторні функції [35]. 
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За технологією компанії «Medarex», яка у 1993 ро- 
ці отримала лінію мишей HuMabMouse, був розроб- 
лений ніволумаб (nivolumab, ТН Opdivo) – інгібітор 
контрольних точок імунітету (PD-1), що кардиналь-
но змінив прогноз у разі метастатичної меланоми та 
раку легень [34]. 

У технологіях «Medarex» та «Abgenix» викорис-
товувалось перенесення всього людського гена Ig. 
Але потенційні ризики «слабкої» імунної відповіді 
у мишей через не завжди ефективну взаємодію люд-
ських константних ділянок з мишачими імунними 
клітинами (B-клітинними рецепторами) призвели до 
використання «химерних локусів», тобто констант-
ні ділянки залишали мишачими. Миша продукує ан- 
титіло, де варібельна частина (що розпізнає антиген) –  
людська, а константна – мишача. Це дозволяє імун-
ній системі миші працювати «рідними» механізма- 
ми, забезпечуючи краще дозрівання антитіл. У проце- 
сі виробництва МкАТ мишачу константну частину 
замінюють на людську з допомогою методів генної 
інженерії. Таку технологію використано компанією 
«Regeneron Pharmaceuticals» на початку 2000-х років  
для створення інструменту геномного редагування  
VelociGene® та платформи для генерації терапевтич- 
них антитіл VelocImmune®. В основі VelociGene® 
технологія прецизійної великомасштабної маніпу-
ляції геномом мишей. Використовуючи бактеріаль-
ні штучні хромосоми як вектори, можна здійснюва-
ти точне виключення або заміщення мишачих генів 
на людські аналоги безпосередньо в ембріональ-
них стовбурових клітинах. Ключовою особливістю  
VelociGene® є здатність оперувати мегабазними фраг- 
ментами ДНК, що забезпечує стабільну інтеграцію 
складних генних локусів зі збереженням їхніх регу- 
ляторних елементів. Концепція VelocImmune® поля- 
гає в in situ заміні варіабельних ділянок H- і L-ланцю- 
гів Ig миші на відповідні репертуари людських генів,  
одночасно константні ділянки Ig залишаються миша- 
чими. Така стратегія «гуманізації локусів» дозволяє 
уникнути імунологічного дефіциту, притаманного ран- 
нім трансгенним моделям, оскільки химерні рецеп-
тори антитіл ефективно взаємодіють з ендогенними 
мишачими імунними клітинами та сигнальними кас-
кадами. Функціонування платформи VelocImmune®  
забезпечує проходження всіх етапів природного до- 
зрівання антитіл in vivo, включаючи соматичну гіпер- 
мутацію та афінну селекцію в гермінативних центрах  
після імунізації. У результаті імунна система твари- 
ни продукує високоафінні антитіла з людськими ва- 
ріабельними доменами, які володіють оптимальни- 
ми фармакологічними властивостями. На етапі фі-
нального конструювання терапевтичного препарату 
мишачі константні частини замінюються на людські 
домени IgG за допомогою методів рДНК, що при-
зводить до створення повністю людського антитіла 
з низьким профілем імуногенності [34, 35].

Сучасні вдосконалення трансгенних платформ ак- 
тивно використовують технологію CRISPR/Cas9 для  
прецизійної сайт-специфічної інтеграції людських Ig- 
локусів або готових генів антитіл у безпечні геномні  

ділянки миші (наприклад, ділянки ROSA26 на хро-
мосомі 6 та H11 на хромосомі 11). Такий підхід за-
безпечує стабільну та передбачувану високу експре- 
сію антитіл, повністю усуває позиційні ефекти ви-
падкової інтеграції, значно прискорює генерацію но- 
вих ліній тварин та підвищує вихід функціональних 
повністю людських МкАТ [36, 37].

На основі технології від компанії «Regeneron 
Pharmaceuticals» на фармацевтичний ринок виведе- 
но низку блокбастерів, зокрема алірокумаб (alirocu- 
mab, ТН Praluent), що здатен знизити рівень ЛПНЩ 
на 50-60 % навіть у найскладніших випадках, значно 
зменшуючи ризик інфарктів; дупілумаб (dupilumab, 
ТН Dupixent), який став «золотим стандартом» за алер- 
гічного запалення через здатність одночасно блоку-
вати два ключові цитокіни – IL-4 та IL-13; та цеміплі-
маб (cemiplimab, ТН Libtayo), який аналогічно до  
відомих Opdivo та Keytruda є інгібітором імунних 
контрольних точок (PD-1), але став першим препа-
ратом, схваленим саме для пацієнтів із запущеним 
плоскоклітинним раком шкіри, яким не підходила опе-
рація чи опромінення [4, 5, 34].

Сучасний сегмент біотехнологічного ринку пред- 
ставлений низкою інноваційних платформ, що пере-
бувають на різних етапах апробації та впроваджен-
ня. До переліку перспективних систем для генерації 
повністю людських МкАТ належать: KyMouse® (Sa- 
nofi, раніше Kymab), H2L2 Harbour Mice® (Harbour  
BioMed), Trianni Mouse® (Trianni), ATX-Gx™ Mouse  
(Alloy Therapeutics), CAMouse™ (CAMAB), HUGO-Ab™  
(Cyagen), RenMab™ (Biocytogen), RenLite™ (Biocyto- 
gen), THX Mouse (Thousand Oaks Biotherapeutics) [34, 35]. 

На відміну від більшості вузькоспеціалізованих 
трансгенних платформ, що базуються виключно на 
моделях мишей, платформи OmniAb® (на сьогодні 
незалежна компанія «OmniAb, Inc.», раніше – під-
розділ «Ligand Pharmaceuticals») включають дивер-
сифікований набір біологічних господарів, зокрема 
щурів, курей та велику рогату худобу. Концепція Bio- 
logical Intelligence™, покладена в основу цієї систе-
ми, дозволяє отримувати антитіла з унікальними ха-
рактеристиками та репертуарами, оптимізованими для 
специфічних фармакологічних стратегій [38].

Ключовим елементом компанії є OmniRat® – пер- 
ша у світі платформа на основі трансгенних щурів  
з інтегрованими повними локусами людських генів Ig.  
Завдяки філогенетичним особливостям щури здат-
ні генерувати ширший спектр антитіл до складних 
людських мішеней порівняно з мишачими моделями.  
Для розроблення біспецифічних антитіл викорис-
товуються спеціалізовані лінії OmniFlic® (щури) та 
OmniClic® (миші), які реалізують стратегію єдино-
го загального L-ланцюга, що радикально спрощує 
подальшу інженерну збірку та виробництво багато-
функціональних молекул (BsAbs), запобігаючи про-
блемам неправильного спарювання ланцюгів [35, 38].

Особливе місце в ієрархії OmniAb® посідає плат- 
форма OmniChicken®. Використання курей, як гос-
подарів, дозволяє подолати імунну толерантність 
до висококонсервативних білків ссавців, які часто 
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не розпізнаються імунною системою гризунів через 
високий ступінь гомології. Кури виробляють анти-
тіла з одним типом легкого ланцюга (λ), що полег-
шує скринінг, і ефективні для антигенів, толерант-
них у гризунів.

Додатковою перевагою є технологія OmniTaur™, 
що базується на унікальній структурній організації 
Ig великої рогатої худоби. Такі антитіла вирізняються 
наддовгими ділянками CDR3, що дозволяє їм про-
никати у глибокі епітопи та приховані рецепторні 
кишені антигенів, недоступні для традиційних фор-
матів антитіл. Завдяки інтеграції з мікрофлюїдними 
системами скринінгу (xPloration) та алгоритмами 
штучного інтелекту, платформа OmniAb® забезпе-
чує високопродуктивний відбір найбільш перспек-
тивних кандидатів [38]. 

Реєстрація теклістамабу (teclistamab, ТН Tecvayli)  
у 2022 році, що розроблено на основі платформи 
OmniRat®, продемонструвала ефективність страте- 
гії використання трансгенних щурів для створен- 
ня складних мультиспецифічних антитіл. Цей пре-
парат став першим схваленим біспецифічним 
Т-клітинним активатором (BiTE, Bispecific T-cell 
Engager), що таргетує антиген дозрівання В-клітин 
(BCMA) на поверхні злоякісних плазмоцитів та ре-
цептор CD3 на поверхні Т-лімфоцитів. Використан-
ня трансгенної системи OmniRat® дозволило роз-
робникам отримати високоафінні, повністю людські 
варіабельні домени, які мають низький профіль іму-
ногенності, що є критично важливим для препаратів 
біспецифічного формату. Механізм дії теклістамабу 
полягає у формуванні штучного імунного синапсу: 
антитіло одночасно зв’язується з пухлинною мі-
шенню (BCMA) та Т-клітинним рецепторним комп-
лексом, що сприяє перенаправленню цитотоксичної 
активності Т-лімфоцитів безпосередньо на клітини 
множинної мієломи, викликаючи їхню дегрануля-
цію та апоптоз [39, 40].

Загалом біспецифічні антитіла (bsAb, Bispecific 
Antibody) належать до інноваційних терапевтичних 
форм, які, подібно до кон’югованих МкАТ (ADC, 
Antibody-Drug Conjugate), розроблені для мініміза-
ції системної токсичності та підвищення селектив- 
ної ефективності лікування, насамперед у межах про- 
типухлинної терапії. Концепція bsAb полягає у ство- 
ренні молекули з двома різними плечима, де кожне  
плече зв’язується з різними епітопами. Один із клю- 
чових механізмів дії базується на наближенні ати-
пових клітин до цитотоксичних ефекторів для полег-
шення їхньої елімінації шляхом одночасного зв’я- 
зування з CD3-доменом Т-клітинного рецептора та 
антигеном клітини-мішені (Т-клітинні активатори). 
Другий механізм передбачає блокування сигналін-
гу шляхом таргетування двох різних молекулярних 
вузлів специфічних сигнальних шляхів (подвійні ін-
гібітори сигнальних шляхів) [41].

За структурою bsAb класифікують на сполуки, 
що складаються виключно з фрагментів (scFv, Fab 
або однодоменні sdAb), та повнорозмірні симетрич-
ні або асиметричні антитіла на основі Fc-фрагмента 

з додатковими варіабельними регіонами. Фрагмен-
тарні bsAb характеризуються малим розміром, що 
сприяє ефективному проникненню в пухлинні ткани-
ни, але зумовлює швидку ниркову елімінацію. Це по- 
требує додаткових технологічних модифікацій, таких  
як ПЕГілювання або кон’югація з альбуміном для про- 
лонгації фармакокінетичного профілю [42].

Першим у світі схваленим біспецифічним моно- 
клональним антитілом став препарат Катумаксомаб 
(Catumaxomab, ТН Removab), який отримав реєстра-
цію EMA у 2009 році. Цей препарат було розробле-
но на основі технології Trion Hybrid, що дозволило 
створити трифункціональну молекулу, здатну одно-
часно взаємодіяти з трьома різними типами клітин. 
Структурно катумаксомаб є гібридним антитілом 
(щурячим/мишачим), де одне плече зв’язується з мо- 
лекулою адгезії епітеліальних клітин (EpCAM) на 
поверхні пухлини, а друге – з рецептором CD3 на 
Т-лімфоцитах. Важливою особливістю препарату  
була наявність функціонального Fc-фрагмента, який  
додатково залучав допоміжні імунні клітини, такі 
як макрофаги, природні кілери та дендритні кліти-
ни, через активацію Fcγ-рецепторів. Основним по- 
казанням для застосування катумаксомабу було лі-
кування неопластичного асциту – патологічного 
накопичення рідини в черевній порожнині, спричи-
неного метастазуванням EpCAM-позитивних кар-
цином (зокрема раку яєчників, шлунка та підшлун-
кової залози). Механізм дії препарату забезпечував 
формування складного імунного комплексу, що 
приводило до ефективного лізису пухлинних клітин 
безпосередньо в асцитичній рідині. Але катумаксо-
маб мав високу імуногенність, зумовлену його гете-
рогенним (мишачим/щурячим) походженням, та об- 
межений комерційний успіх і був добровільно від-
кликаний з ринку виробником у 2017 році. Тим не 
менше, він заклав фундаментальні основи для роз-
витку сучасних повністю людських біспецифічних  
платформ, які дозволяють уникати небажаних імун- 
них відповідей організму на препарат шляхом ге-
нерації повністю людських антитіл з in vivo дозрі- 
ванням [43-45]. На сьогодні на ринку наявні 16 заре-
єстрованих bsAb, більшість з яких є повністю люд-
ськими (табл. 2).

Першим препаратом класу bsAb зареєстрованим 
FDA став блінатумомаб (blinatumomab, ТН Blincyto) 
(2014 рік). Це було перше схвалене МкАТ, створе-
не за технологією BiTE® (Bispecific T-cell Engager).  
Блінатумомаб є рекомбінантною молекулою, що скла- 
дається лише з двох варіабельних фрагментів (scFv),  
з’єднаних коротким лінкером. Відсутність Fc-фрагмен- 
та робить молекулу надзвичайно компактною, що  
дозволяє формувати максимально зближений «цито- 
літичний синапс» між Т-клітиною та CD19-позитив- 
ною пухлинною клітиною, забезпечуючи високу 
ефективність за гострого лімфобластного лейкозу. 
Але через малий розмір препарат швидко виводить-
ся нирками, тому його вводять шляхом безперерв-
ної інфузії протягом 28 днів за допомогою порта-
тивної помпи [46].
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Сучасний етап розвитку біотехнології bsAb харак- 
теризується переходом до створення складних муль- 
тиспецифічних платформ, зокрема ImmTAC (Immu- 
ne mobilizing monoclonal TCRs Against Cancer), 
реалізована в препараті Тебентафусп (Tebentafusp, 
ТН Kimmtrak). На відміну від традиційних антитіл, які 
розпізнають лише поверхневі протеїни, тебентафусп 
використовує модифікований Т-клітинний рецептор 
(TCR) з надвисокою спорідненістю. Це дозволяє пре- 
парату ідентифікувати внутрішньоклітинні пухлин- 
ні антигени, представлені в комплексі з HLA на мем- 
брані, що відкрило можливості для успішної терапії 
увеальної меланоми – захворювання, яке раніше вва- 
жалося резистентним до імунотерапії [47].

На окрему увагу заслуговує платформа DuoBody®  
(розробка Genmab), яка дозволяє генерувати біспе- 
цифічні молекули, що за структурою ідентичні при- 
родним людським IgG1. Це забезпечує їхню високу 
стабільність у системному кровотоці, дозволяючи 
перейти від безперервних інфузій до зручного під-
шкірного введення. Завдяки механізму контрольо-
ваного обміну Fab-фрагментами такі препарати, 
як Епкоритамаб (Epcoritamab, ТН Epkinly (США) / 
Tepkinly (ЄС)), поєднують у собі тривалий період 
напіввиведення класичних антитіл із потужною ак- 
тивацією імунної відповіді, що робить їх «золотим 
стандартом» сучасної біотехнологічної інженерії в он- 
кології [48]. 

У контексті новітніх розробок слід виділити тех- 
нологію HexaBody®, розроблену компанією «Genmab»,  
яка полягає у модифікації Fc-домену МкАТ або bsAb  
для посилення гексамеризації (утворення гексамерів  
на поверхні клітини-мішені). Вона базується на вве- 
денні мутацій (наприклад, E345R) у CH2/CH3 інтер- 
фейс Fc, що стабілізує олігомеризацію після зв’язу- 
вання з антигеном. Це значно посилює комплемент-
залежну цитотоксичність шляхом ефективної акти-
вації C1q комплементу, а також може покращувати 
антитілозалежну клітинну цитотоксичність [49, 50]. 

Технологія отримання іншої групи інноваційних  
МкАТ – кон’югованих (ADC) базується на преци-
зійному приєднанні високотоксичного цитостатика 
(пейлоаду, payload) до антитіла за допомогою ста-
більного лінкера. У цьому форматі антитіло виконує  
функцію вектора доставки хімічних речовин, що не 
можна вводити в кров у вільному вигляді, бо вони 
зруйнують здорові тканини. МкАТ розпізнає конкрет- 
ний антиген на поверхні пухлинної клітини та зв’я- 
зується з ним, тобто забезпечує транспорт токсич-
ної сполуки безпосередньо до пухлинного вогнища, 
вивільняючи її (зазвичай у лізосомах) лише після по-
трапляння комплексу всередину клітини [50]. 

Як цитостатичні речовини у складі ADC вико-
ристовують: інгібітори мікротрубочок (наприклад, 
ММАЕ або DM1), які блокують мітоз шляхом по-
рушення динаміки веретена поділу, що призводить 
до зупинки клітинного циклу та подальшої загибе- 
лі пухлинного елемента; агенти, що пошкоджують 
ДНК (зокрема каліхеаміцин або тезирин), які діють 
шляхом утворення розривів у подвійній спіралі ДНК  

або формування стійких зшивок, що унеможливлює  
реплікацію та транскрипцію генетичного матеріалу;  
інгібітори топоізомерази (наприклад, SN-38 або де- 
рукстекан), які пригнічують активність ферментів,  
відповідальних за релаксацію надспіралізованої  
ДНК, що викликає накопичення необоротних струк-
турних пошкоджень під час синтезу клітинних ком-
понентів [51, 52].

Для ефективності та безпечності дії ADC важ-
ливе значення має лінкер, який повинен забезпечу-
вати стабільність у системному кровотоці та ефек-
тивне розщеплення у лізосомах пухлинної клітини. 
Лінкери поділяють на розщеплювані (ферментатив- 
ні – β-глюкуронідні, пептидні (валін-цитрулін Val-Cit,  
фенілаланін-лізин Phe-Lys); pH-чутливі – гідразони;  
відновлювальні – дисульфідні) та нерозщеплювані  
(тіоефірні (SMCC, сукцинімідил-4-(N-малеїмідоме- 
тил)циклогексан-1-карбоксилат), триазольні). Розщеп- 
лювані лінкери можуть швидко розщеплюватися за 
певних біохімічних умов всередині клітин-мішеней,  
швидко вивільняючи препарат, досягаючи високих 
цитотоксичних концентрацій за короткий час, по-
силюючи інгібувальний ефект на клітини-мішені. 
Ці конструкції можуть використовувати відмінності 
між пухлинними та нормальними клітинами в рів-
нях ферментів, pH або окисно-відновних станах для 
досягнення високої селективності. Для структурно 
чутливих або нестабільних цитостатиків застосову- 
ють нерозщеплювані лінкери, які демонструють над- 
звичайно високу хімічну стабільність у плазмі та не- 
легко руйнуються навіть усередині клітин, що знач- 
но знижує ризик вільного витоку препарату під час 
циркуляції, знижуючи токсичність поза цільовою ді-
лянкою [52, 53].

Першим схваленим кон’югованим МкАТ став гем- 
тузумаб озогаміцин (gemtuzumab ozogamicin, ТН My- 
lotarg). Препарат складається з гуманізованого анти- 
тіла проти антигена CD33, який експресується на по- 
верхні клітин за гострої мієлоїдної лейкемії, та при- 
єднаного до нього потужного цитостатика каліхеамі- 
цину. Після зв’язування з рецептором CD33 комп-
лекс через ендоцитоз потрапляє в клітину, де каліхе-
аміцин вивільняється і спричиняє подвійні розриви 
ДНК, що призводить до загибелі ракової клітини [54].  
Уперше препарат був схвалений FDA у 2000 році, 
у 2010 році відкликаний з ринку виробником через 
сумніви щодо безпеки та ефективності. Проте піс-
ля додаткових досліджень із застосуванням нижчих 
доз та іншої схеми введення, у 2017 році він був по-
вторно схвалений FDA (а у 2018 – EMA) [55]. На сьо- 
годні на фармацевтичному ринку ЄС та США наяв- 
ні 16 препаратів ADC, які суттєво розширили клініч- 
ні можливості та безпековий профіль терапії онколо-
гічних захворювань (табл. 2). Досвід клінічного за- 
стосування схвалених ADC свідчить про високу ефек- 
тивність використання різних типів лінкерних сис-
тем. Зокрема у препараті Брентуксимаб ведотин (Bren- 
tuximab vedotin, ТН Adcetris) задіяно пептидний лін- 
кер Val-Cit, що піддається специфічному розще-
пленню лізосомальним катепсином B. Це забезпечує  
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селективне вивільнення цитотоксичного навантажен- 
ня (MMAE) безпосередньо всередині клітин-мішеней,  
що суттєво підвищує терапевтичний індекс. Натомість  
трастузумаб емтанзин (trastuzumab emtansine, ТН Kad- 
cyla) містить стабільний нерозщеплюваний тіоефір- 
ний лінкер (DM1-SMCC), який потребує повної лі- 
зосомальної деградації антитіла для вивільнення ци- 
тотоксичного компонента DM1. Такий підхід мінімі- 
зує системну токсичність та запобігає передчасному 
вивільненню токсину в кровотоці. Наведені прикла-
ди підтверджують, що стратегічний вибір між розще-
плюваними та нерозщеплюваними лінкерами, з ура- 
хуванням фармакокінетичних властивостей цитоток- 
сичного агента та біологічних характеристик пухли- 
ни, є визначальним фактором досягнення оптималь-
ного клінічного результату [52, 53].

Оптимізація виробництва обох типів молекул за- 
лишається значним технологічним викликом. Для bsAb  
важливим є врівноваження афінності обох плечей 
та запобігання помилковому спарюванню ланцюгів.  
Для кон’югатів ключовим аспектом є контроль спів- 
відношення препарат/антитіло (DAR, Drug-to-Antibody  
Ratio) та стабільність лінкера в системному кровотоці.

Отже, аналіз сучасних технологій отримання МкАТ  
демонструє еволюцію від класичної гібридомної ме- 
тоди до інноваційних трансгенних платформ, таких  
як XenoMouse, HuMabMouse, VelocImmune та OmniAb,  
які забезпечують виробництво повністю людських 
антитіл з високою афінністю та низькою імуноген-
ністю. Ці підходи не тільки оптимізують фармакокі-
нетичні властивості препаратів, але й розширюють 
спектр їхнього застосування в онкології, аутоімунних  
захворюваннях та інфекційних патологіях. Упрова-
дження bsAb та ADC у клінічну практику підкрес-
лює потенціал для персоналізованої терапії, водно-
час актуальні виклики щодо стабільності молекул, 
підвищення безпечності для пацієнтів та оптиміза-
ції виробничих процесів визначають вектори подаль-
ших наукових досліджень.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Проведений аналіз свідчить про значний 

прогрес у галузі біотехнологічного виробництва мо- 
ноклональних антитіл, що еволюціонувало від кла- 
сичної гібридомної технології до інноваційних ме-
тодів, таких як фаговий дисплей, ізоляція одинич- 
них В-клітин та використання трансгенних тварин.  
Ці підходи дозволили перейти від мишачих і химер- 
них конструкцій з високою імуногенністю та обме- 
женою ефективністю, до повністю людських МкАТ 
з оптимізованою афінністю, стабільністю та фарма-
кокінетикою. Ключовими факторами успіху стала ін- 
теграція гуманізації для мінімізації відповідей HAMA,  
HACA, HAHA. Трансгенні платформи, зокрема  
XenoMouse, HuMabMouse, VelocImmune та OmniAb,  
забезпечили in vivo дозрівання антитіл з повним люд-
ським репертуаром, що привело до створення блок- 
бастерів, таких як адалімумаб (фаговий дисплей), па-
нітумумаб (XenoMouse) та ніволумаб (HuMabMouse).  
Інноваційні форми, зокрема біспецифічні та кон’ю- 
ганті антитіла, розширили спектр застосування 
МкАТ, дозволяючи селективну активацію імунної 
відповіді або цільову доставку цитостатиків, з мі-
німізацією системної токсичності. Попри це викли-
ки, пов’язані з імуногенністю та складністю вироб- 
ництва, підкреслюють необхідність постійної опти-
мізації. 

Перспективи подальших досліджень передбача- 
ють інтеграцію штучного інтелекту для прогнозуван- 
ня структури CDR та афінності, а також CRISPR/Cas9  
для точного редагування геномів у трансгенних мо-
делях, що дозволить розширити репертуар антитіл 
до важкодоступних антигенів. Подальше вивчення 
комбінованої терапії може подолати резистентність 
пухлин, тоді як розроблення біосимілярів сприятиме 
зниженню вартості лікування. Актуальним залиша-
ється аналіз довгострокової безпеки в реальній клі- 
нічній практиці, а також розширення застосування 
МкАТ за межами онкології, зокрема в нейродегене-
ративних та інфекційних захворюваннях, з акцентом  
на мультиспецифічні формати для комплексного імун- 
ного модулювання.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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