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Поскольку онкологические заболевания остаются одной из ведущих причин смертности
населения мира, разработка новых эффективных противораковых лекарственных средств,
а также методов ранней диагностики рака, представляет собой одну из приоритетных за-
дач в области биомедицинских разработок, имеющую важное социально-экономическое
значение. Некоторые интерлейкины, включая интерлейкин-6 (IL-6) и родственный ему
интерлейкин-11 (IL-11), способствуют выживанию, пролиферации и миграции широкого
спектра раковых клеток. Основываясь на успехе существующих ингибиторов сигналиро-
вания через IL-6, а также новейших литературных данных по роли IL-11 в онкогенезе,
следует ожидать, что блокирование сигналирования через IL-11 является перспективным
подходом к терапии свыше 15 видов онкозаболеваний, включая рак простаты, молочной
железы, легкого, а также большинство видов рака желудочно-кишечного тракта (напри-
мер, рак поджелудочной железы). Описанные в литературе средства ингибирования сиг-
налинга IL-11 не дошли до этапа клинических исследований, причем часть из них мало-
пригодна для терапевтического применения. В этой связи, настоящая работа направлена
на разработку терапевтических моноклональных человеческих антител, специфичных к
IL-11, способных эффективно блокировать его сигналирование. Используя комбинаторные
фаговые библиотеки Fab-фрагментов антител человека (разработка ООО «АНТЕРИКС»,
г.Пущино), методом фагового дисплея получена панель антител, специфичных к IL-11 че-
ловека, кроссреактивных с IL-11 макаки. Методом поверхностного плазмонного резонанса
показано, что сродство полученных антител к IL-11 человека/макаки достигает 7/16 пМ.
Методом иммуноферментного анализа показана способность анти-IL-11 антител ингибиро-
вать связывание IL-11 человека с внеклеточным сегментом рецептора IL-11 человека. Для
пяти анти-IL-11 антител показана способность ингибировать активацию STAT3, индуциру-
емую IL-11 человека, при терапевтически значимых концентрациях антитела. Полученные
функциональные анти-IL-11 антитела подлежат дальнейшей матурации, направленной на
усиление их способности к ингибированию IL-11-зависимой активации STAT3. В сравне-
нии с альтернативными подходами, направленными на блокирование сигналинга через
IL-11, разрабатываемые антитела обладают рядом преимуществ, включая максимальные
избирательность действия и иммуносовместимость, а также длительный период полувы-
ведения из организма. Разрабатываемые в проекте анти-IL-11 антитела способны стать
основой инновационной терапии широкого спектра онкологических заболеваний, включая
самые распространённые и наиболее опасные из них.
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