
 الحٌوٌة الصٌدلانٌة والبروتٌنات الحٌوٌة الصٌدلانٌة التقانة
PHARMACEUTICAL BIOTECHNOLOGY & 

BIOPHARMACEUTICAL PROTEINS 

Biopharmaceutical Proteins on the Market 

Production of Pharmaceutical Proteins  
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إدراك طرق  فً نهاٌة هذه المحاضرة سنكون قادرٌن على

البلاسما  تَجْزيءاستخلاص البروتٌنات الدوائٌة عبر 
Plasma fractionation 
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Protein 
Pharmaceuticals 
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Natural 
extraction 

DNA 
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synthesis 

 والبروتٌنٌة الببتٌدٌةاصطناع الأدوٌة /إنتاج
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I . (الاستخلاص) البلاسماتحضٌر البروتٌنات عبر تجزيء 

Plasma fractionation/Extraction 

 تحضٌرالبروتٌناتٌجري 

المشتقة من البلازما 

 بإحدى الطرائق التالٌة

 Cohnطرٌقة 1.

طرٌقة الصدمة 2.
 Heatالحرارٌة 

Shock 

 الاستشرابطرٌقة 3.

اللونً 
Chromatography 



 لمكوّنات الدم)%( النسب المئوٌة 
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 مقدمة
 البلازما تحتوي•

 لتر/غ 60 على

 البروتٌنات، من

 57 من ٌُستفاد

 منها ؼراما  

 منتجات لتحضٌر

   !علاجٌة بروتٌنٌة
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 مقدّمة

 البروتٌنات لإنتاج الأضخم الصناعة protein fractionation البروتٌنات تجزيء ٌعدّ •

 human serum البشري المصل ألبومٌن من طن 500 ٌنتج حٌث العلاجٌة،
albumin (HAS) الورٌدي للحقن المجهزة المناعٌة الؽلوبلٌنات من طنّا   40 و  

intravenous immunoglobulins (IVIG)   البلازما من لتر ملٌون 22 من سنوٌا. 

 لأكثر بالبروتٌنات سنوٌا   ملٌارات 7 قرابة وارداتها حجم ٌبلػ والتً الصناعة، هذه وتزوّد

 .عام كل مرٌض ملٌون من

 من المشتقة العلاجٌة البروتٌنات هذه من %70 من أكثر فقط شركات خمس وتنتج•

 وهً البلازما
–Alpha Therapeutics 

–Aventis Behring 

–Bayer Biological Products   

–Baxter Bioscience 

–CSL/ZLB Biopharma 
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 مقدمة
 الأدوٌة هذه من الدوائٌة السوق حاجة المتوفرة المنتجات كمٌة تفً ولا•

 تكفً بالكاد وهً السوق، حاجة عُشر فقط منها المنتج ٌؽطًّ حٌث البٌولوجٌة،

   .فقط الأوروبٌة والدول المتحدة الولاٌات سوق مجتمعة  

 الثانٌة العالمٌة الحرب وخلال قبل عمله خلال من Edwin J. Cohn العالم أسس•

 plasma-derived protein البلازما من المشتقة البروتٌنات تجزيء لصناعة
fractionation. مستحضر أول ترخٌص تم ذاك، الدؤوب عمله ونتٌجة 

 فً العضلً للحقن المعدّ  IgG ومستحضر ،1941 آب فً البشري للألبومٌن

 .1981 أٌلول فً IVIG لـ مستحضر وأول ،1943 أٌلول

 :الثلاث الطرائق بإحدى البلازما من المشتقة البروتٌنات إنتاج ٌمكن والٌوم،•
 Cohn طرٌقة–

 الحرارٌة الصدمة طرٌقة–

   اللونً الاستشراب طرق–
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Edwin Cohn 1892-1953 
Helped hundreds of soldiers during 
WWII with proteins extracted from 
plasma. Nominated for Noble Prize 
1950 in Physiology or Medicine 

I . طرٌقةCohn 
Cohn procedure 

 وترسٌب استخلاص على كون طرٌقة تعتمد•

  الكحول تراكٌز تؽٌٌر عبر البروتٌنات
 مستخلصات فً الباهاء ودرجات الإٌتٌلً

  ترفع حٌث التبرٌد، إلى إضافة   الدم، بلازما
 الباهاء درجة وتخفض الإٌتانول تراكٌز

 تخرب إلى ٌؤدي لا تدرٌجً بشكل

   .البروتٌنات

 تضم رواسب خمسة Cohn طرٌقة عن ٌنتج•

 تترسب التً البروتٌنات من أنواع عدة

 .محددة إٌتانول وتراكٌز باهاء بدرجة

 واسع بشكل تستخدم الطرٌقة هذه تزال لا•
 الألبومٌن بروتٌن لتحضٌر
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 Cohnطرٌقة 
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   Cohnتوزّع بروتٌنات البلازما باستخدام طرٌقة 
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II . طرٌقة الصدمة الحرارٌةHeat Shock 

 الثباتٌة على الحرارٌة الصدمة طرٌقة تعتمد•

 بروتٌنات معظم مع بالمقارنة للألبومٌن الحرارٌة

 بشكل ٌتمسّخ لا فالألبومٌن .الأخرى البلازما

 تسخن أن الألبومٌن لمحالٌل وٌمكن تلقائً،

   .الممرضة العوامل لتثبٌط مئوٌة 60 للدرجة

 caprylic acid الكابرٌلً حمض استعمال لدى•

 استخلاص ٌمكن ل،/مول 0.04 بتركٌز

  مئوٌة 60 الدرجة فً المصل من الألبومٌن
 البلازما بروتٌنات بقٌة تتمسّخ بٌنما ،5 وباهاء

 .نفسها الشروط فً منحلة ؼٌر وتصبح

 عبر إما المستخلص الألبومٌن تركٌز ٌمكن•
 .بالترسٌب أو Ultrafiltration الفائق الترشٌح

 الطرٌقة بهذه المستخلص الألبومٌن نقاوة وتبلػ
 .%98 من أعلى
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• Albumin is a major plasma protein and 
binds to the number of drugs altering their 
pharmacokinetics. It is single chain 
polypeptide of 585 residues, which 
comprises about 60% of the plasma 
protein. 

• Albumin is chiefly responsible for 
maintainance of blood tonic pressure and 
pH.  

• The human serum albumin (HSA) is named 
a multifunctional plasma carrier protein 
because of its ability to bind to an 
unusually broad spectrum of ligands. 
These includes inorganic cations, organic 
anions, various drugs, amino acids, and 
perhaps most important and 
physiologically available hydrophobic 
molecules such as bilirubin and fatty acids 
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• Its primary structure is characterized by low content of tryptophan, 
a high content of cysteine stabilizing a series of main loops, and 
charged amino acids such as aspartic and glutamic acids, lysine and 
arginine. The apparent repeating structural features, large and small 
loops and connecting segments, suggest that albumin evolved 
through a series of gene duplications. Its secondary structure is 
constituted of 67% of helix of six turns and 17 disulfide bridge. The 
tertiary structure is composed by three domains I, II, III. 
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III . اللونً  الاستشرابطرٌقةChromatography process 

 من العدٌد وتستخدم الألبومٌن، تجانس عدم من للتقلٌل الطرق أهم اللونً الاستشراب ٌعدّ •
 affinity بالإلفة اللونً الاستشراب ٌعد شك ودون .الألبومٌن لتنقٌة التقنٌات

chromatography الارتباط على وٌعتمد البروتٌنات تنقٌة فً المستخدمة الطرق أهم 

 البروتٌنات capture التقاط فً تستخدم نوعٌة أضداد بواسطة إما للجزٌئات النوعً

   .لها الرابطة البروتٌنات تلتقط ligands لجٌنات باستخدام أو لها النوعٌة

 الكٌمٌائٌة خصائصها فً تختلؾ والتً resins الراتٌنات من متؽاٌرة أنواع تستخدم•

   .وؼٌرها ،والنفوذٌة adsorption الادمصاص ودرجة والشحنة كالقطبٌة والفٌزٌائٌة،

 التً للبروتٌنات ممٌزة خواص على تعتمد اللونً الاستشراب طرق من العدٌد هنالك•

 منها فصلها ٌرؼب
 البروتٌنات فصل على وٌعتمد ، hydrophobic chromatography للماء الكاره اللونً الاستشراب–

 المعزول، البروتٌن فً القطبٌة ؼٌر الأمٌنٌة الحموض وتكوٌن للماء الكارهة

  تكرّسها التً البروتٌنات شحنة على وٌعتمد ،Ion exchange للأٌونات المبادل اللونً الاستشراب–

 المعزول، البروتٌن فً charged amino acids المشحونة الأمٌنٌة الحموض

ٌّنة كٌمٌائٌة خصائص على المعتمد الاستشراب–  المعزولة للبروتٌنات مع

  بالإلفة الاستشراب–
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 اللونً الاستشرابمقارنة بٌن أنماط مختلفة من طرق 
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.  اللونً للاستشرابمن طرق متؽاٌرة   cascadeمثال عن تجزيء البلازما باستخدام شلال 
 تطبّق هذه الطرق لاستخلاص العدٌد من بروتٌنات البلازما وخاصّة عوامل التخثّر 
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 Cohnمقارنة مردود استخلاص بعض البروتٌنات من البلازما بطرٌقتً 

 (ؼٌر المتجانس)اللونً المتؽاٌر  الاستشرابمن  cascadeأو شلّال 

Fall 2019 Dr. Aljamali_Biotech 18 



 البلاسماالعلاجٌة المشتقّة من  البروتٌنٌةبعض المنتجات 
Plasma-derived therapeutic products (2010) 
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Buminate®, Baxter 

Prepared by Cohn cryoprecipitation method 

• Buminate® 5%, Albumin (Human), 
USP, 5% Solution is indicated for 
Hypovolemia, Hypoalbuminemia due 
to general causes and burns, and use 
during or prior to cardiopulmonary 
bypass surgery. 

• Buminate® 25%, Albumin (Human), 
USP, 25% Solution is indicated for 
Hypovolemia, Hypoalbuminemia due 
to general causes, burns, adult 
respiratory distress syndrome (ARDS), 
and nephrosis, for use during or prior 
to cardiopulmonary bypass surgery, 
and Hemolytic disease of the 
newborn (HDN). 
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Carimune® NF 
CSL Behring (prepared by chromatography and nanofiltration) 

• Carimune® NF is indicated for the 
maintenance treatment of patients 
with primary immunodeficiencies (PID, 
e.g., common variable 
immunodeficiency, X-linked 
agammaglobulinemia, severe 
combined immunodeficiency.  

 
Carimune® NF is preferable to 
intramuscular Immune Globulin 
(Human) preparations in treating 
patients who require an immediate 
and large increase in the intravascular 
immunoglobulin level 
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Optivate® 
Bio Product Laboratories (BPL), (prepared by affinity chromatography) 

• Plasma-derived human factor VIII 
and von Willebrand factor (VWF)  

• Optivate® is presented as a 
powder and solvent for solution 
for injection containing nominally 
250 IU, 500 IU or 1000 IU human 
coagulation factor VIII per vial. 

• Treatment and prophylaxis of 
bleeding in patients with 
haemophilia A (congenital factor 
VIII deficiency).  
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تتمتّع البروتٌنات الطبٌعٌة المشتقة من البلازما بعدد من المساوئ •

 :تشمل ما ٌلً
 لا تتوفّر المصادر الطبٌعٌة بشكل كبٌر–

 من الصعب أن تحقق اكتفاء حاجة السوق–

 طرٌقة الاستخلاص صعبة ومتطلبّة–

 ٌمكن أن تؤدي إلى تفاعلات مناعٌة–

 ٌمكن أن تحتوي مستحضراتها جراثٌم وفٌروسات ممرضة–

كبدٌل  المأشوب الدنا بتقانةلهذا كله، تبرز دور البروتٌنات المحضّرة •

 هام وناجع للبروتٌنات المستخلصة من البلازما 

 

البلاسمامساوئ البروتٌنات المشتقّة من   
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