
DIE PRODUKTION 
VON ANTIKÖRPERN
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D ie Gewinnung und Anwendung von Antikörpern wurden 

seit ihren Ursprüngen bis heute deutlich weiterentwickelt.

Die zunächst aus Tieren gewonnenen Antikörper eigne ten 

sich nur begrenzt für vereinzelte An  wen dungen in Forschung

und Medizin und konnten nur in geringen Mengen bereitge-

stellt werden. Erst die Forschungs er gebnisse der Nobelpreis-

träger Georges J.F. Köhler und César Milstein im Jahr 1975 

ebneten den Weg für wesentlich spezifi schere Anwendungen 

und führten zu einer enormen Ausweitung der Nutzung von 

Antikörpern in Wissenschaft und Medizin. Die durch Köhler 

und Milstein etablierte so genannte Hybri doma-Technik, bei

der Blutkrebszellen mit Antikörper-produzierenden B-Zellen 

vorwiegend aus Mäusen oder Ratten verschmol zen werden, 

ermöglichte die Produktion spezifi scher Antikörper in großen 

Mengen. Diese Entwicklung ermöglichte erstmals die kontinu-

ierliche Herstellung eines defi nierten monoklonalen Antikör-

pers, der genau ein charakterisiertes Zielmolekül er  kennt. Bis

zu diesem Zeitpunkt war nur die Herstellung ei nes polyklo-

nalen Gemischs verschiedener Antikörper möglich gewesen.

Das Aufkommen gentechnologischer Methoden, bei denen

die für die Herstellung eines Proteins benötigte Bauanleitung 

gezielt in Form von Genen in einen Wirtsorganismus einge-

bracht wird, verbesserte die Produktionsmethoden weiter. 

Ende der 70er Jahre gelang es mit dieser Methode erstmals, 

menschliches Insulin in Bakterien herzustellen. Die im Jahr 

1982 erfolgte Markteinführung dieses Arzneimittels gilt bis

heute als ein Meilenstein bei der Behandlung der Diabetes.

MorphoSys’ Antikörperbibliothek ermöglicht es, geeignete Antikörper für unterschied-
liche Anwendungen in der Forschung, Diagnostik oder Therapie bereitzustellen. Um 
die gewählten Antikörper für sich, seine Partner und Kunden in größeren Mengen 
herzustellen, stehen MorphoSys je nach Zielsetzung unterschiedliche Methoden zur 
Verfügung. Insbesondere die Produktion von therapeutischen Antikörpern ist dabei 
mit erheblichem technologischen Aufwand und folglich mit Kosten verbunden. Nicht 
zuletzt aus diesem Grund arbeitet MorphoSys kontinuierlich an Verbesserungsmöglich-
keiten der bestehenden Systeme und identifi ziert innovative Ansätze in diesem Sektor.
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 Bei der Herstellung monoklonaler Antikörper nach Köhler und Milstein kommen Antikörper-produzierende B-Zellen aus der Milz oder den Lymphknoten von Tieren zum 
Einsatz, deren Immunsystem zuvor mehrfach mit dem Antigen in Kontakt gekommen ist.   Diese B-Zellen werden anschließend mit Krebszellen eines B-Zelltumors verschmolzen. 
Diese Krebszellen haben zwar die Fähigkeit verloren, Antikörper herzustellen, lassen sich aber in einer Kultur leicht vermehren.   Durch das Verschmelzen mit der Krebszelle 
kann sich auch die resultierende Hybrid-Zelle schnell und unbegrenzt oft teilen.   Auf diese Weise können große Mengen des gesuchten Antikörpers produziert werden.

M AUS -H Y BR IDOM-T ECHNOLOGIE NACH KÖHL ER U N D MIL ST EIN

Heute herr schen derartige rekombinante Produktionsmethoden

auch im Antikörperbereich vor. Dabei bestimmt vor allem der

spä te  re Verwendungszweck und die benötigte Menge eines Anti -

kör pers die Wahl der geeigneten Produktionsmittel. MorphoSys

hat im Laufe der letzten Jahre hocheffi ziente Produktionsplatt-

formen entwickelt, die sich alle im Folgenden beschriebe nen

Systeme zunutze machen.

PRODU K T ION IN BA K T ER IEN

Die Vorteile der Herstellung von Antikörpern in Bakterien wie 

Escherichia oder kurz E. coli liegen hauptsächlich in der ver-i

gleichsweise einfachen und sicheren Handhabung der Bakte-

rienzellen und in den schnellen Produktionszyklen der Mikro-

organismen. Bakterien stellen insgesamt deutlich geringere 

Ansprüche als andere Wirtszellen, werden allerdings in der

Regel lediglich für die Herstellung kleinerer Teilstücke von Anti-

körpern eingesetzt. Den Bakterien fehlen die notwen di gen

zellulären Mechanismen, um die komplexe Struktur eines voll-

ständigen Antikörpers zu modifi zieren und auszubilden. Im

Bakterium wird die bereitgestellte Bauanleitung des Antikör-

perfragments abgelesen und in ein Protein übersetzt. Mit 

einer entsprechen den Signalsequenz ausgestattet, reichern

sich die so produzierten Antikörperfragmente in einem

spe ziellen Abschnitt des Bakteriums an, dem periplasmatischen

Raum. Zur Gewinnung des reinen Antikörperprodukts muss 

dieser zunächst durch Aufbrechen der Bakterienzellen freige-

setzt werden. Anschließend erfolgt die vollständige Abtren-

nung aller Verunreinigungen durch Bakterien- und Kulturme-

dienbestandteile, die bei der Anwendung der Antikörper im

pharmazeutischen Bereich toxisch wirken könnten. Eine

abschlie ßende Qualitätskontrolle stellt sicher, dass die Anti-

körper für ihren jeweiligen Einsatzbereich geeignet sind.

Gemeinsam mit der Firma Wacker führte MorphoSys im Jahr 

2005 eine Machbarkeitsstudie durch, bei der ein auf E. coli

ba sierendes Sekretionssystem zum Einsatz kam. Es unter-

schei det sich von den bislang verwendeten bakteriellen Pro    -

duktionsmethoden dadurch, dass die Bakterien das Protein

noch während des Herstellungsprozesses in das umgebende 

Nähr     me dium abgeben. Bislang nutzte Wacker das System

zur Produktion von einfach aufgebauten Proteinen für den 

Einsatz im techni schen Bereich. Die im Auftrag von MorphoSys 

durchgeführte Studie belegte erstmals, dass auch die Pro-

duktion komplexer Antikörperfragmente für den Einsatz in 

der Medi zin und Forschung mit diesem System generell 

möglich ist.
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 Die genetische Information für die Herstellung eines Antikörpers stammt aus der HuCAL-Antikörperbibliothek von MorphoSys.   Sie wird in Form einer speziellen Genfähre, 
eines IgG-Expressionsvektors, in eukaryontische Zellen eingeschleust. Dieser Prozess wird auch Transfektion genannt.   Die Zellen sind anschließend in der Lage die genetische 
Bauanleitung für den Antikörper zu lesen und in ein Protein zu übersetzen. Je nach Art der Wirtszelle wird das resultierende Antikörper-Protein weiter modifi ziert und erhält eine 
entsprechende Glykosylierung. Zum Schluss wird der IgG-Antikörper von den Zellen in das umgebende Kulturmedium abgegeben.

EU K A RYON T ISCHE Z EL L EN A L S FA BR IK EN F Ü R DIE A N T IKÖR PER HER ST EL LU NG

Antikörpergen

Umklonieren

IgG-Expressionsvektor

Transfektio
(Eintritt in die Zelle)

IgG
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A N T IKÖR PER PRODU K T ION IM WA N DEL DER Z E I T

Die Entwicklung neuer Methoden zur Antikörperproduktion hat im Laufe der Jahrzehnte unterschiedlichste Systeme hervorgebracht. Alle fi nden heute noch Verwendung und 
wurden seit ihrer Entdeckung kontinuierlich weiterentwickelt. Als zukünftige Methoden werden derzeit beispielsweise die Produktion in transgenen Organismen wie Pfl anzen 
oder Nutztieren diskutiert. Die möglichen Vorteile dieser Methoden liegen in der kostengünstigen Produktion großer Mengen an Antikörpermaterial.

PRODU K T ION IN S ÄUGER Z EL L EN

Während die Produktion in Bakterienzellen eine kostengüns-

ti ge Variante der Antikörpergewinnung darstellt, sind ihr

gleich zeitig Grenzen gesetzt. Zum einen liefert sie in der 

Re gel nur Antikörperfragmente, während für therapeutische 

Anwendungen der vollständige Antikörper im so genannten 

IgG-Format immer noch die häufi gste Form ist. Zum anderen

fehlen allen in Bakterien hergestellten Proteinen einige für 

Säugerzellen typische Modifi zierungen.

Aus diesem Grund kommen parallel zur Produktion in Bakte rien

aus Säugetieren gewonnene Zelllinien zum Einsatz. Ein Beispiel

ist die aus Hamstern gewonnene, im Laborbetrieb stark ver-

breitete CHO-Zelllinie, mit deren Hilfe Proteine in größeren 

Mengen produziert werden können. Ein Nachteil dieser Zellen:

Die Produktion eines Antikörpers dauert länger als bei Bakte-

rien, weil sich Tierzellen nur rund einmal in 24 Stunden teilen,

Bakterien aber alle 20 Minuten. Während CHO- Zellen noch ver-

gleichsweise robust sind, sind andere Säugetier-Zellkulturen 

darüber hinaus sehr empfi ndlich und brauchen strengstens

kontrollierte Bedingungen, um optimal zu wachsen. Ein weiterer

Nachteil der CHO-Zelllinie ist, dass die resultierenden Antikörper

ein tierisches Glykolisierungsmuster erhalten – die natürliche 

Modifi zierung der Oberfl äche eines Proteins mit Zuckermole-

külen –, welches sich von dem des Menschen unterscheidet.

PRODU K T ION IN VOL L STÄ N DIG MENSCHL ICHEN 

Z EL L L IN IEN

MorphoSys’ HuCAL-Antikörper sind in ihrer strukturellen Zu -

sammensetzung, ihrer Aminosäuresequenz, 100 % mensch-

lichen Ursprungs. Die Produktion in vollständig menschlichen

Zelllinien verleiht Antikörpern darüber hinaus auch ein mensch  -

li ches Glykolisierungsmuster. Damit nähern sich die produ-

zierten HuCAL-Antikörper ihren Vertretern aus dem mensch-

lichen Körper strukturell größtmöglich an und das Risiko von 

Nebenwirkungen beim Einsatz als Medikament sinkt auf ein 

Minimum. Dieser Zusammenhang bildet die Hauptmotivation

für MorphoSys, insbesondere therapeuti sche Antikörper in 

vollständig menschlichen Zelllinien herzustellen.

Im Jahr 2004 erwarb MorphoSys die Rechte an mensch-

lichen Zelllinien der Firmen Bayer und Crucell. Beide Zell-

linien wurden für unterschiedliche Einsatzbereiche zur

Herstellung von Antikörpern eingehend getestet. Im August

des vergangenen Jahres wurde dann die Crucell-Zelllinie 

Per.C6® auch für die Produktion von klinischem Antikörper-

material im Rahmen des fi rmeneigenen Programms MOR103

ausgewählt. Die Produktion des HuCAL-Antikörpers wird in 

den geprüften Produktionsanlagen des Auftragsproduzenten

DSM Biologics im niederländischen Groningen realisiert.
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PRODU K T ION A L S KOST E N FA K TOR

Die Antikörperproduktion stellt insbesondere im Bereich der 

Medikamententwicklung, sei es zur Herstellung von Anti-

körpermaterial für klinische Tests oder zur industriellen

Herstellung des Produkts, aus vielfältigen Gründen einen 

nennens werten Kostenfaktor dar. Die Entwicklung von biolo-

gischen Wirkstoffen in lebenden Systemen ist ein mehrstu-

fi ger Prozess, bei dem die einzelnen Schritte optimal inein-

ander greifen müssen. Ausgehend von der Anzucht einer

produktionsfähigen Kultur der Zellen über den eigentlichen 

Her stellungs  schritt, der Fermentation, bis hin zur Aufreini-

gung und Überführung in eine geeignete Darreichungsform

bewegt sich je der Schritt innerhalb sehr enger Parameter. 

Eine entscheidende Rolle spielt dabei die Verpfl ichtung, bei 

je   dem Produktionsschritt die Aufl agen der internationalen

Arzneimittelbehörden einzuhalten, um die größtmögliche

Qua li tät eines späteren Wirkstoffs und die Sicherheit für die 

Pa tien ten zu gewährleisten. Ein Aufbau und Betrieb solcher

An  l agen ist deshalb teuer und Firmen, die Antikörperpro duk-

tion als Dienstleistung anbieten, müssen ihre Preise dem-

entsprechend gestalten.

EINS AT Z IN FOR SCH U NG ODER T HER A PIE – 

W EGW EISEN D F Ü R DIE PRODU K T IONSME T HODE

Während die Hauptbeweggründe für die Verbesserungen 

der Produktionsmethoden bei therapeutischen Antikörpern 

eher vielfältig sind, sind entsprechende Überlegungen im

For schungsantikörperbereich vergleichsweise einfach. Sie 

zie len überwiegend auf eine Erhöhung des Durchsatzes bei der

Anti körperentwicklung und auf Kostenreduktion. Als in-vitro-

Tech no logie bietet MorphoSys’ HuCAL-Ansatz per se bereits 

deut liche Vorteile bei beiden Aspekten. Die Technologieplatt-

form ist im höchsten Maße automatisierbar und ska lier  bar.

Sie er   möglicht es MorphoSys nicht nur, eine hohe An zahl an

Pro   jek ten parallel zu bearbeiten, sondern realisiert hierbei

auch zu  sätzliche positive Skaleneffekte. Ein Anstieg der Zahl

be   ar bei   teter Antikörperprojekte führt gleichzeitig zu einem 

Sinken der Kosten für einen einzelnen Antikörper.

BL ICK IN DIE ZU KU N F T

Die Produktion von Antikörpern bleibt weiterhin ein sehr

ak  tives Feld mit wesentlichen Innovationen. An mehreren 

ist MorphoSys direkt beteiligt. Eine Optimierung der Produk-

tionsmethoden erhöht die Attraktivität von MorphoSys für

pharmazeutische Kunden im Geschäftssegment für thera-

peutische Antikörper. Im Segment für Forschungsantikörper

verspricht sie eine Reduzierung der Herstellungskosten und

damit eine Erhöhung der Gewinnmargen.

In erster Linie zielen Verbesserungen auf eine graduelle Opti-

mierung der bestehenden Systeme ab, aber auch weiterge-

hende Änderungen werden in der Wissenschaftswelt disku-

tiert. Ideen, Antikörper beispielsweise in Pfl anzen, wie etwa 

dem Tabak, oder auch in verschiedenen Nutztieren zu produ-

zieren, existieren bereits seit einigen Jahren. Derzeit ha  ben 

diese Methoden zwar noch nicht den Durchbruch ge  schafft, 

ihre Möglichkeiten insbesondere zur Kosten ein spa rung sind

jedoch für Antikörperfi rmen von großem Interesse.
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