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Изучено влияние глюкозамина гидрохлорида и сульфата меди на профиль гликозилирования экс-
прессирующихся в клетках СНО K1 рекомбинантных моноклональных антител подклассов IgG1 и
IgG2. Исследование проведено на трех клеточных линиях, продуцирующих рекомбинантные моно-
клональные антитела, специфичные к разным биомолекулам. Установлено, что внесение глюкоза-
мина в среду культивирования клеток СНО K1 влияло на формирование профиля гликозилирова-
ния N-связанных гликанов моноклональных антител. В присутствии глюкозамина увеличивалось
относительное содержание фукозилированных гликоформ без концевых остатков галактозы. Вне-
сение СuSO4 также приводило к увеличению относительного содержания фукозилированных гли-
коформ без концевых остатков галактозы за счет снижения относительного содержания галактози-
лированных угдеводных цепей, при этом относительное содержание высокоманнозных цепей не
изменялось. Изучено влияние на профиль гликозилирования моноклональных антител снижения
температуры культивирования клеток CHO в присутствии глюкозамина. Показано, что использо-
вании температурного режима 37/33°C при культивировании клеток CHO в присутствии глюкоза-
мина приводит к изменению гликанового профиля рекомбинантных моноклональных антител.
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Гликозилирование представляет собой наибо-
лее распространенную и сложную посттрансля-
ционную модификацию белков, которая опреде-
ляет их третичную и четвертичную структуру,
функциональную активность, а также характери-
стики, связанные с терапевтическим применени-
ем. Олигосахаридный паттерн белка ‒ важней-
ший показатель системы контроля качества на
различных стадиях производства биологических
препаратов, в том числе моноклональных антител

(моноАТ) [1, 2]. Посттрансляционный паттерн
гликозилирования определяет и физико-химиче-
ские свойства белка: агрегацию, растворимость и
стабильность [3, 4]. При нарушении процесса
гликозилирования генерируются неправильно
свернутые белки ‒ с повышенной склонностью к
агрегации и деградации [5, 6]. От природы, типа и
размера углеводных цепей, прикрепленных к
остатку Asn (N-гликаны) белка, зависит его ста-
бильность и функциональная активность [7‒9].

Присоединение олигосахаридов к гликопроте-
ину представляет собой сложный метаболиче-
ский процесс, характеризующийся переносом
единого блока полисахаридных цепей вместе с
поэтапным добавлением и удалением отдельных
моносахаридов. Число этапов процесса гликози-
лирования зависит от субстратной специфично-
сти ферментов, а также от локализации различ-
ных ферментов и их субстратов в компартментах
клетки, что необходимо для протекания реакций

Сокращения: GlcN (D-glucosamine) ‒ глюкозамин; G0 ‒ не-
фукозилированная гликоформа без концевых остатков га-
лактозы; G0F ‒ фукозилированная гликоформа без концевых
остатков галактозы; Man5 – высокоманнозная гликоформа,
содержащая 5 остатков маннозы; G1F ‒ фукозилированная
гликоформа с одним остатком галактозы;  ‒ изомер
G1F по расположению галактозы; G2F ‒ фукозилирован-
ная гликоформа с двумя остатками галактозы; другие формы –
гликоформы, отличные от вышеуказанных; моноАТ –
моноклональные антитела.
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в определенном порядке. Конечные формы гли-
копротеинов зависят от природы терминального
сахара и сиалирования. В свою очередь, уровень
антеннарности и сиалирования завис от условий
культивирования клеток и экспрессии фермен-
тов [10, 11]. На гликозилирование можно воздей-
ствовать как путем изменения условий культиви-
рования, так и введением специальных добавок к
среде [12]. Уровень растворенного кислорода (DO)
в культуре имеет большое значение для клеточно-
го метаболизма, так как напрямую влияет на рост
клеток и обмен веществ. Однако концентрация
DO влияет на физиологию клеток только выше
или ниже определенных критических пределов.
Колебание DO в этих пределах в процессе культи-
вирования увеличивает сиалирование и галакто-
зилирование моноАТ [13, 14]. В работах M. Gra-
mer с соавт. [15] и E. Edwards с соавт. [16] показа-
но, что важным показателем, влияющим на гли-
козилирование моноАТ, является продолжитель-
ность культивирования. С увеличением продол-
жительности культивирования повышается
относительное содержание нефукозилированных
углеводных цепей без концевых остатков галак-
тозы (G0) и высокоманнозных цепей.

H. Kildegaard и др. [17] обнаружили, что внесе-
ние в культуральную жидкость предшественни-
ков гликозилирования может быть эффективным
способом модуляции N-гликанов. Так, N-ацетил-
глюкозамин (GlcNAc) ингибировал присоедине-
ние галактозы к углеводным цепям молекулы мо-
ноАТ, что приводило к увеличению относитель-
ного содержания гликоформы G0 и фукозилиро-
ванных цепей без концевых остатков галактозы
(G0F). В присутствии галактозы в питательной сре-
де повышалась внутриклеточная концентрация
уридиндифосфатгалактозы (UDP-Gal) и экс-
прессия ферментов галактозилирования. В ре-
зультате увеличивалась доля гликанов с терминаль-
ными остатками галактозы и снижалось отно-
сительное содержание негалактозилированных
гликоформ: G0 и G0F. В присутствии 10 мМ ман-
нозы незначительно увеличивалось содержание
высокоманнозных цепей в молекуле IgG.

Ионы двухвалентных металлов, включая желе-
зо, медь, цинк и селен, служат кофакторами мно-
гих ферментов и необходимы для роста и метабо-
лизма клеток. Они участвуют в процессах пост-
трансляционной модификации белков, окисления,
дезамидирования, агрегации и фрагментации.
Добавление биодоступного источника железа в
культуральную среду улучшало физиологические
свойства клеток, а также качество экспрессируе-
мого рекомбинантного белка [18].

Ионы Mn2+ служат кофактором олигосахарил-
трансферазы и играют важную роль в гликозили-
ровании моноАТ [19]. В присутствии ионов Mn2+

регистрировали значимое снижение негалактози-

лированных гликоформ и высокоманнозных це-
пей, а также повышенное содержание гликоформ с
одной и двумя остатками галактозы (G1 и G2 соот-
ветственно) [20]. Так, в присутствии MnCl2, уриди-
на и галактозы в клетках повышалась степень галак-
тозилирования углеводных цепей белков. Такой же
эффект наблюдали и при добавлении глутамата (но
не глутамина) в среду культивирования [21].

Паттерну гликозилирования уделяют особое
внимание при разработке биологически актив-
ных препаратов, так как он во многом определя-
ет их терапевтическую активность, в том числе и
моноАТ. Согласно требованиям Государствен-
ной фармакопеи Российской Федерации (XIV из-
дание), включение показателя “Гликановый про-
филь” в нормативную документацию на субстан-
ции и лекарственные препараты моноклональных
антител (ОФС.1.7.1.0014.18 “Моноклональные ан-
титела для медицинского применения”) обяза-
тельно для выполнения.

Цель представленной работы заключалась в
исследовании влияния глюкозамина и ионов ме-
ди на паттерн гликозилирования иммуноглобули-
нов подклассов G1 и G2 в трех линиях (I, II и III)
клеток яичника китайского хомячка (СHO K1).
В работе использованы созданные компанией
“Р-Фарм” три линии генно-модифицирован-
ных клеток CHO K1, экспрессирующие следую-
щие моноАТ: панитумумаб (линия I), окрелизумаб
(линия II) и бевацезумаб (линия III) (приведены
международные непатентованные названия ан-
тител).1

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

Питательные среды и добавки

Используемые питательные среды: BalanCD-
HEK293 (Irvine Scientific, США), CDM4HEK293
(Cytiva, Австрия).

Питательные добавки: BalanCDHEK293 Feed
(Irvine Scientific), BalanCD СНО Feed 3 (Irvine Sci-
entific) ‒ 5% от объема добавляли на 4, 6, 7, 8, 11,
13 сутки культивирования.

В экспериментах использовали свежеприго-
товленный раствор глюкозамина гидрохлорида
(GlcN; Spectrum, США) и раствор CuSO4⋅5H2O
(PanReac AppliChem, Германия).

1 Эти моноАТ получены в клеточных линиях CHO K1 с ис-
пользованием рекомбинантной ДНК-технологии. Паниту-
мумаб ‒ моноАТ подкласса IgG2 против рецептора эпидер-
мального фактора роста (EGFR). Окрелизумаб ‒ гуманизиро-
ванное моноАТ против CD20. Бевацизумаб ‒ рекомбинантное
гиперхимерное (гуманизированное) моноАТ подкласса
IgG1 против фактора роста эндотелия сосудов (VEGF).
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Культивирование клеток
Линии клеток CHO K1, экспрессирующие

моноАТ, культивировали в течение 14‒16 сут; от-
бор проб проводили ежедневно для подсчета кле-
ток и определения содержания глюкозы, лактата,
растворенных О2 и СО2, рН и осмоляльности среды.

Размораживание клеточной культуры прово-
дили в течение 3‒5 мин на водяной бане, предва-
рительно нагретой до 37°С. Криопротектор уда-
ляли центрифугированием клеточной суспензии
при 200 g и 20 ± 2°С: надосадочную жидкость от-
сасывали, а в клетки вносили свежую питатель-
ную среду.

Для получения необходимого количества клеток
для исследований проводили еще два посева кле-
точной культуры в колбы объемом 500 и 1000 см3.
Клетки пересевали при достижении плотности
(2.5–4.0) × 106 клеток/мл. Экспериментальное
культивирование проводили в колбах Эрленмей-
ера объемом 1000 см3 с рабочим объемом культу-
ральной жидкости 300 см3. Каждую пробу анали-
зировали в двух повторах. Посевная клеточная
плотность составила 0.5 × 106 клеток/мл; макси-
мальная клеточная плотность ‒ (12‒14) × 106 кле-
ток/мл; скорость вращения шейкера ‒ 120 об./мин,
температура культивирования ‒ 37.0 ± 0.5°С,
концентрация СО2 ‒ 5–6%, pH ‒ в интервале
6.9–7.3.

Анализ гликанового профиля
Анализ гликанового профиля проводили ме-

тодом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ). Культуральную жидкость полу-
чали центрифугированием клеточной суспензии
при 3000 g в течение 40 мин при 4°С. Антитела вы-
деляли хроматографией на колонках HiTrap Mab-
Select (Cytiva) согласно рекомендациям произво-
дителя. Дегликозилирование моноАТ проводили с
использованием набора PNGase F (Biolabs, США)
по протоколу производителя. Для очистки глика-
нов использовали подготовленные картриджи

LudgerClean EB10 (Ludger Ltd., Великобритания)
и методики, указанные производителем. Для
окрашивания гликанов использовали маркирую-
щий набор LudgerTagTM 2 АВ Glycan Labeling Kit
(Ludger Ltd.), окончательное выделение и очист-
ку гликанов проводили на картриджах Ludger-
Clean S Glycan Cleanup к (Ludger Ltd.) согласно
методике производителя2. Проанализированные
типы гликановых цепей представлены в табл. 1.

Содержание пиков целевых гликанов (Х) рас-
считывали в процентах от общей площади по
формуле (1):

(1)
где Si ‒ площадь пика G0, G0F, Man5, G1F (сумма
пиков G1F и G1 'F) или G2F на хроматограмме ис-
пытуемого раствора; ∑S – сумма площадей всех пи-
ков.

Содержание других форм гликанов (Y) рассчи-
тывали в процентах от общей площади по форму-
ле (2):

 (2)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе исследовали влияние глюко-

замина в концентрации 10 и 20 мМ на формиро-
вание гликопрофиля молекул IgG2, экспрессиру-
ющихся в клеточной линии I CHO K1. Результаты
исследования представлены в табл. 2.

Как видно из результатов, представленных в
табл. 2, глюкозамин влияет на профиль гликози-
лирования моноАТ. Зафиксировано увеличение
гликанов G0F на 52‒53% при снижении Man5,
G1F,  G2F и других форм. Следует отметить,
что увеличение концентрации глюкозамина с 10
до 20 мМ не изменяло профиль гликозилирова-
ния. Полученные результаты можно объяснить
тем, что глюкозамин ингибирует формирование

2 Это методика для анализа паттерна N-связанных углевод-
ных цепей, которые находятся на Fc-фрагменте моноАТ.

(/ 1) 00,iX S S=  ×

100 100( ) .iY S= −  ×

1G 'F

Таблица 1. Условные обозначения и особенности структуры исследованных углеводных цепей 
Table 1. Symbols and features of the structure of carbohydrate chains studied

Гликан Структура

G0 Нефукозилированная гликоформа без концевых остатков галактозы
G0F Фукозилированная гликоформа без концевых остатков галактозы
Man5 Высокоманнозная гликоформа, содержащая 5 остатков маннозы
G1F Фукозилированная гликоформа с одним остатком галактозы

 Изомер G1F по расположению галактозы

G2F Фукозилированная гликоформа с двумя остатками галактозы
Другие формы Все гликоформы, отличные от вышеуказанных

1G 'F
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галактозилированных форм олигосахаридов за
счет конкурентного ингибирования переносчика
UDP-Gal. Кроме того, глюкозамин препятствует
образованию UDP-Gal за счет конкуренции за
UTP при образовании UDP-GlcNAc. Оба механиз-
ма приводят к ограниченной доступности активи-
рованной галактозы в аппарате Гольджи [22, 23].

Результаты исследования по влиянию глюко-
замина на профиль гликозилирования молекул
подкласса IgG1, экспрессируемых в клетках СНО
К1 линии II, представлены в табл. 3.

По результатам, представленным в табл. 3,
видно, что добавление глюкозамина в среду кле-
точной линии II повышает содержание глико-
форм G0F, Man5 и других. Наибольшее увеличение
гликоформ G0F, на 17%, произошло при добавле-
нии 20 мМ глюкозамина, при этом относительное

содержание гликоформ G1F,  и G2F умень-
шилось на 43%. Содержание высокоманнозных
гликанов увеличивалось, фактически, пропорцио-
нально концентрации добавленного глюкозамина.

Выявленное различное действие глюкозамина
на формирование гликанов в клеточных линиях I
и II можно объясняется тем, что процесс транс-
формации изменил метаболизм клеток. Репро-
дукция рекомбинантного белка повлияла на ак-
тивность ферментов, участвующих в гликозили-
ровании моноАТ.

Результаты исследования по влиянию сульфа-
та меди в концентрации от 0.1 до 0.5 мМ в сочета-
нии с 20 мМ глюкозамином на гликановый про-
филь синтезируемых в клеточной линии III моле-
кул IgG1 представлены в табл. 4.

1G 'F

Таблица 2. Влияние глюкозамина на профиль гликозилирования молекул IgG2 
Table 2. Effect of glucosamine on IgG2 glycosylation profile

Примечание: *Относительное содержание каждого гликана рассчитывали по формуле (1) (здесь и далее). 
Note: *The relative content of each glycan was calculated by formula (1).

[GlcN], мМ
[Гликан]*, %

G0 G0F Man5 G1F  G2F другие формы

0 5.67 ± 0 .35 43.52 ± 0.32 9.68 ± 0.54 9.77 ± 0.28 12.80 ± 0.54 3.49 ± 0.23 15.09 ± 0.32
10 4.67 ± 0.27 66.43 ± 0.45 2.89 ± 0.62 6.52 ± 0.36 10.25 ± 0.43 1.70 ± 0.16 7.55 ± 0.46
20 3.96 ± 0.35 65.92 ± 0.87 3.85 ± 0.51 6.72 ± 0.43 9.48 ± 0.34 1.66 ± 0.28 8.44 ± 0.38
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Таблица 3. Влияние глюкозамина на профиль гликозилирования молекул IgG1 
Table 3. Effect of glucosamine on IgG1 glycosylation profile

[GlcN], мМ
[Гликан], %

G0 G0F Man5 G1F  G2F другие формы

0 6.63 ± 0.47 45.84 ± 0.43 4.70 ± 0.32 23.69 ± 0.30 8.25 ± 0.43 4.76 ± 0.37 6.24 ± 0.54
10 4.35 ± 0.36 47.41 ± 0.38 5.57 ± 0.37 14.87 ± 0.28 5.14 ± 0.27 2.72 ± 0.23 19.94 ± 0.43
20 4.03 ± 0.48 53.55 ± 0.45 6.14 ± 0.23 13.43 ± 0.44 4.64 ± 0.38 2.04 ± 0.18 16.19 ± 0.51
30 3.83 ± 0.35 52.01 ± 0.27 6.86 ± 0.36 13.57 ± 0.53 4.64 ± 0.28 2.05 ± 0.34 17.06 ± 0.62
40 3.73 ± 0.24 50.41 ± 0.32 7.27 ± 0.43 14.54 ± 0.35 4.87 ± 0.36 2.22 ± 0.43 16.96 ± 0.72

1G 'F

Таблица 4. Влияние ионов меди и глюкозамина на профиль гликозилирования молекул IgG1 
Table 4. Effects of сopper ions and glucosamine on IgG1 glycosylation profile

[GlcN], мМ
[СCuSO4],

мМ

[Гликан], %

G0 G0F Man5 G1F  G2F другие формы

0 0 4.00 ± 0.36 60.20 ± 0.61 1.60 ± 0.15 19.6 ± 0.57 7.40 ± 0.52 3.10 ± 0.34 4.10 ± 0.34
0 0.5 4.54 ± 0.46 71.87 ± 0.45 1.79 ± 0.21 10.5 ± 0.46 4.35 ± 0.52 1.08 ± 0.16 5.87 ± 0.48

20 0 3.68 ± 0.28 65.54 ± 0.65 4.30 ± 0.32 7.49 ± 0.37 2.86 ± 0.32 0.73 ± 0.086 15.4 ± 0.39
20 0.1 3.06 ± 0.25 66.88 ± 0.57 4.33 ± 0.41 7.88 ± 0.54 2.92 ± 0.28 0.75 ± 0.17 14.18 ± 0.67
20 0.5 3.61 ± 0.36 68.07 ± 0.46 4.20 ± 0.40 7.86 ± 0.37 2.88 ± 0.25 0.76 ± 0.045 12.62 ± 0.57

1G 'F
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Установлено, что в присутствии 0.5 мМ СuSO4
в среде культивирования клеточной линии III со-
держание гликоформы G0F увеличивалось на 19%
относительно контрольной культуры, а глико-
форм G1F,  и G2F снижалось на 87, 70 и 187%
соответственно. Относительное содержание фрак-
ции гликоформы Man5 не изменилось. Представ-
ленные результаты частично согласуются с дан-
ными S. Loebrich и соавт. [24], полученными на
разных моноАТ, где показано, что в присутствии
1.0 мМ Cu2+ в культуральной среде снижалось со-
держание гликоформ Man5 на 6.8% при одновре-
менном увеличении гликоформ G0, G0F и G1F на
0.7, 5.5 и 0.5% соответственно.

Полученные результаты могут быть объясне-
ны следующим образом. Ионы двухвалентных
металлов участвуют в активации гликозилтранс-
фераз, которые катализируют перенос углевод-
ных фрагментов с активированного донора (нук-
леотидного сахара) к молекуле-акцептору [25].
Можно предположить, что возникает конкурен-
ция Cu2+ и Mn2+ за сайт активации фермента. На-
пример, при достижении определенной концентра-
ции Cu2+ блокирует связывание Mn2+, что приводит
к изменению активности соответствующих глико-
зилтрансфераз и, как следствие, к перераспределе-
нию относительного содержания гликанов.

Следует отметить, что, в отличие от глюкоза-
мина, при применении СuSO4 для корректировки
гликанового профиля моноАТ не происходит зна-
чимого повышения содержания гликоформ Man5 и
других.

Заключительным этапом наших исследований
было изучение влияния снижения температуры
культивирования на профиль гликозилирования
моноАТ подкласса IgG1 в присутствии глюкоза-
мина. При снижении температуры культивирова-
ния уменьшается скорость роста биомассы, что
приводит к увеличению времени культивирова-
ния клеток: с 6‒8 до 10‒15 сут, ‒ при этом повы-
шается жизнеспособность клеток. В результате
суммарная продуктивность на единицу объема
среды становится выше. Температурный эффект
зависит от разницы между температурами опти-
мума и шока, а также от возраста клеточной куль-
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туры и фазы ее роста на момент снижения темпера-
туры. Применение подобных стратегии оказывает
влияние не только на титр целевого продукта, но и
на другие биохимические процессы клетки, в том
числе на гликозилирование моноАТ.

В табл. 5 представлены результаты исследова-
ния по влиянию снижения температуры культи-
вирования с 37°С до 35 и 33°С на профиль глико-
зилирования IgG1 в присутствии 10 мМ глюкоза-
мина в среде культивирования.

При применении двухфазного температурного
режима культивирования (37/35°С) и однофазно-
го (37/37°С) профиль гликозилирования практиче-
ски не изменялся. По-видимому, это связано с тем-
пературным оптимумом работы гликозилтрансфе-
раз, который находится в пределах 35‒37°С. В
случае снижения температуры до 33°С для глико-
формы G0F зарегистрировано снижение относи-
тельного содержания на 15%, а для Man5 ‒ повы-
шение на 34% в сравнении с режимами 37/35°С и
37/37°С.

В результате проведенных исследований пока-
зано, что добавление глюкозамина гидрохлорида
в среду культивирования приводило к увеличе-
нию относительного содержания фракции G0F в
клеточных линиях I и II, в то время как содержа-
ние фракции Man5 и других форм снижалось в
клеточной линии I, а в клеточной линии II воз-
растало по сравнению с контрольными группами
клеток. Внесение СuSO4 в конечной концентра-
ции 0.5 мМ приводило к увеличению относитель-
ного содержания гликоформ G0F по отношению
к контрольной культуре за счет снижения угле-
водных цепей G1F, , G2F. Действие сульфата
меди не выражено в присутствии глюкозамина.
Изучено влияние на профиль гликозилирования
снижения температуры культивирования в соче-
тании с глюкозамином. Двухфазный температур-
ный режим 37/33°С в присутствии глюкозамина
приводил к снижению относительного содержа-
ния гликоформ G0F на 15%. Полученные нами
результаты в целом согласуются с литературными
источниками, но при использование разных кле-
точных линий и разных условий проведения экс-
перимента результаты могут отличаться.

1G 'F

Таблица 5. Влияние снижения температуры культивирования клеток линии II на профиль гликозилирования
молекул IgG1 
Table 5. Effect of decreasing culture temperature on IgG1 glycosylation profile

Температурный 
режим, °С

[Гликан], %

G0 G0F Man5 G1F  G2F другие формы

37/33 4.35 ± 0.85 47.41 ± 0.87 5.57 ± 0.46 14.87 ± 0.58 5.14 ± 0.65 2.72 ± 0.36 19.94 ± 0.68
37/35 4.70 ± 0.67 54.61 ± 0.62 4.15 ± 0.65 14.52 ± 0.78 5.23 ± 0.35 2.42 ± 0.42 14.40 ± 0.86
37/37 4.63 ± 0.67 54.61 ± 0.35 4.20 ± 0.55 13.74 ± 0.86 5.01 ± 0.28 2.24 ± 0.29 15.59 ± 0.83
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Effect of Glucosamine and Copper Ions on the Glycosylation Pattern 
of Monoclonal Antibodies Expressed in CHO cells

E. A. Guzova, #, M. A. Tsirulevaa, A. V. Iserkapova, A. P. Tyukovab, 
V. N. Kazinb, V. M. Kolyshkina, and V. G. Ignatieva

aR-Pharm Joint-Stock Company, Yaroslavl, 150061 Russia
bDemidov Yaroslavl State University, Yaroslavl, 150003 Russia

#e-mail: guzov@rphrm.ru

Abstract—The effect of glucosamine hydrochloride and copper sulfate on the glycosylation profile of recom-
binant monoclonal antibodies of the IgG1 and IgG2 subclasses expressed in CHO K1 cells has been studied.
Three cell lines producing recombinant monoclonal antibodies specific to different biomolecules were ana-
lyzed. It was found that the introduction of glucosamine during cultivation of CHO K1 cells influenced the
formation of the glycosylation profile of N-linked glycans of monoclonal antibodies. In the presence of glu-
cosamine, the relative content of fucosylated glycoforms without terminal galactose residues increased. The
addition of СuSO4 also led to an increase in the relative content of fucosylated glycoforms without terminal
galactose residues due to a decrease in the relative content of galactosylated glycoforms, while the relative
content of high-mannose forms did not change. The effect of lowering the cultivation temperature of CHO
cells in the presence of glucosamine on the glycosylation profile of monoclonal antibodies was studied. It was
shown that the temperature regime of 37/33°C when cultivating CHO cells in the presence of glucosamine
led to a change in the glycan profile of recombinant monoclonal antibodies.

Keywords: monoclonal antibodies, N-glycosylation, glucosamine, copper ions, temperature, CHO K1
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