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【概述】人源化小鼠与肿瘤免疫

南模生物目前拥有接近100种免疫检查点人源化小鼠品系，模型资源库涵盖目前最新最热的肿瘤免疫疗法靶标。

什么是人源化小鼠？

人源化小鼠是携带功能性人类基因、细胞、组织和/或器官、免疫系统或微生物的小鼠，用于生物医学研究
和临床治疗方案的开发。有些人源化小鼠携带人类细胞，有些则与人类具有某些一致的遗传和生理特性。因
为小鼠基因组与人类基因组高度相似，且更易于操作和改变，所以小鼠可以方便地模拟人类的生物学特性。
这里我们就将着重介绍——基因人源化小鼠模型。

这类人源化小鼠，从基因修饰的方式上，可以归为Knock-in基因敲入模型。即小鼠中的某个或某些基因被
人类基因、基因组序列或调节元件取代。

构建基因人源化小鼠模型时，可以靶向全长基因，也可以根据基因的特定结构靶向部分序列，还可以靶向小
鼠基因的特定调控元件，比如启动子等等。基因人源化之后，小鼠可以表达出完整人源蛋白或包含人源特定
结构域的嵌合蛋白。

基因人源化小鼠的用途

基因人源化小鼠模型有许多重要用途：
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可以用于模拟人类疾病，从而帮助我们破译致病原理和其分子机制，为药物的开发指引方向

因为小鼠和人类分子靶标同源性差异造成的小鼠模型不可用，在治疗性抗体的临床前研究中尤为突出。
因此，小鼠的人源化改造对于临床前药效评估模型的建立至关重要。基因人源化小鼠经过基因编辑后
表达出人源肽，因此作为一种耐受人类抗原的动物模型，可以用来研究人源蛋白质或肽的功能。

可以为抗体或抗体药物偶联物（ADC）的测试提供抗原耐受小鼠模型。

某些细胞因子的人源化小鼠还可以帮助提高在小鼠中建立人免疫系统的效率。

关于肿瘤免疫

近年来，肿瘤免疫疗法的概念已经越来越被大众熟知，但新型免疫治疗药物的研发仍面临诸多挑战。由于一
般特异性人源蛋白的抗体不能识别小鼠内源蛋白，普通野生型小鼠无法作为测试这些药物的体内模型。而抗
小鼠抗体制剂，由于物种特异性限制不能反映同类生物制剂在人体内的实际疗效。这些矛盾阻碍了免疫疗法
的临床前评估，限制了新型肿瘤免疫药物研发的快速进展。

目前，肿瘤免疫治疗药物的热门靶点是免疫检查点蛋白。免疫检查点蛋白是免疫系统的监察官，在维持免疫
稳态，预防自身免疫疾病方面发挥了重要作用。在癌症中，免疫检查点机制的激活会抑制抗肿瘤免疫应答，
导致肿瘤细胞从人体免疫系统中逃脱存活下来。因此，抑制免疫检查点，激活免疫细胞重新工作从而消灭肿
瘤细胞，成为了肿瘤免疫治疗研发的重要方向。那么目前有哪些常见的免疫检查点靶点呢？

 

免疫检查点分子据功能区同源性可以分为几大家族：B7-CD28超家族，免疫球蛋白（Ig）超家族和肿瘤坏
死因子（TNF）超家族。据其对细胞的调节作用又可分为共刺激分子与共抑制分子两大类。
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图1. Immune interactions involving antigen presenting cells or tumor cells, T cells, and tumor
microenvironment （图片来自Marin-Acevedo et al. 2018)）
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免疫检查点人源化小鼠

针对这些免疫检查点分子设计的人源化小鼠模型，在具有功能性免疫系统的小鼠体内表达人源化药物靶标，
广泛用于临床前肿瘤免疫疗法的效果评估。与其它更为复杂的完全人源化小鼠模型相比，使用这些免疫检查
点人源化小鼠可以大幅降低评估成本、节省研究资源，同时高效地获得可靠的实验数据。

 

南模生物目前拥有接近100种免疫检查点人源化小鼠品系，模型资源库涵盖目前最新最热的肿瘤免疫疗法靶
标。丰富的人源化小鼠成品模型为研究人员提供了更多选择，包括双靶标、三靶标人源化小鼠。配合南模生
物的ModelBooster®  快繁服务，可以快速满足大批量的药效评估体内模型需要，大大缩短前期模型制备周
期，加快药物研发与评估进程。此外，也可以根据研究人员的需要，针对新的免疫检查点基因或基因的指定
结构域，定制专属人源化小鼠模型，满足个性化差异化研究的需要。
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查看更多人源化小鼠品系及验证数据，请点击此处。

http://www.modelorg.com/portal/page/index/id/51.html

