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(57) Клинический потенциал полиспецифических антител, таких как биспецифические и
триспецифические антитела, демонстрирует большие перспективы для нацеливания на сложные
заболевания. Однако создание данных молекул ставит очень сложные задачи, поскольку во многих
случаях требуется специфически управлять специфическим образованием пар из нескольких
полипептидных цепей, которые присутствуют в растворах. В случае тяжелых цепей существуют
две основные области, которые образуют поверхность димера. Одной из них является область
CH3, которую широко использовали посредством либо вставки мутаций с заменой пар заряженных
аминокислот (CPM) для направления поверхности димера, либо вставки крупных объемных
остатков в полости (выступ в углубление), чтобы физически способствовать или препятствовать
образованию димера. Однако не каждую из этих стратегий можно применять к каждой молекуле,
и поэтому существует потребность в дополнительных инструментах. В данном документе
авторы настоящего изобретения описывают конструирование шарнирной области с небольшим
количеством мутаций, которые способны по отдельности успешно управлять димеризацией
тяжелых цепей.
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