[bookmark: _GoBack]项目 1   单细胞抗体制备技术平台的搭建及系列诊断用抗体的开发
需求单位：   武汉华美生物工程有限公司
需求描述：
具权威媒体报道，2018年我国体外诊断产品的市场容量达到700亿元，持续保持着15%以上的年增速快速增长，成为整个医疗器械行业中增速最快的细分市场。而且按全国人均计算，我国每人每年的体外诊断支出仅5美元左右，远低于发达国家平均25-30美元的水平，还有很大的上升空间。随着人们对自身健康意识的增强、人口老龄化加剧、以及国家对医疗行业的相关政策支持，预计在未来五年甚至更长的一段时间，我国IVD行业仍将处于快速发展的黄金时期。其中，体外诊断试剂上游原材料这一细分领域的市场容量预计将达60亿，但目前我国体外诊断试剂生产企业所使用的原料大部分为国外进口产品。如果发达国家突然停供涉及体外诊断命脉的上游原材料，我们的体外诊断产业会面临着巨大的压力。       抗原和抗体是最重要的体外诊断原料之一，用于诊断产品开发的酶联免疫法、化学发光免疫法、胶体金侧向层析法、荧光免疫侧向层析法均是基于抗原抗体的免疫诊断。目前国内抗原、抗体市场容量已经接近30亿，国内创新型创业企业在这一领域关注度很高，许多新产品与国外的差距越来越小，但目前自身免疫、高血压等大类的核心原料国内仍然无法自主生产，而且部分单体市场价值在1亿元以上的大宗抗体（如HbA1c、d二聚体、CKMM等）国内产品的质量仍无法达到临床应用的需求，几乎全部依赖进口。       
因此，如何提高筛选高效抗体的效率、提升抗体质量、代替进口原料产品，是国内企业提升核心竞争力的发展方向。单细胞抗体技术（single B cell antibody technology）是抗体发现的全新技术，其过程与杂交瘤抗体筛选，抗体体外筛选（噬菌体和酵母展示）有着本质的区别。单细胞抗体技术通量更高、漏筛率更低，且无体外筛选抗体的非天然配对的弊端，是抗体发现技术的一次质的飞跃，应用前景广阔。目前，国内搭建该平台的企业为数不多，且暂无相关诊断原料产品发布。       

项目研究内容包括：
我公司目前已搭建了生产抗体相关产业的整套体系，包括上游的抗原纯化和抗体应用、检测及评价。在抗体的制备方面，目前搭建了杂交瘤细胞技术平台和抗体库技术平台，但限于周期长及特异性差等因素，公司抗体相关产品链的优势并不凸出，主要受制于抗体制备平台效率率低这一瓶颈技术的限制。因此，公司亟待升级抗体制备平台的技术水平，因而拟搭建单细胞抗体制备技术平台，将已有技术链和产品进行深度的延伸，为上下游客户日益增长的的科研、诊断以及治疗等各项需求提供更好的服务。       
经过前期对该平台技术的拆分，该技术主要涉及到几大模块：
1、抗原免疫动物（暂定为兔）；
2、B细胞磁珠富集；
3、流式细胞仪单B细胞分选平台分选合适的B细胞；
4、单细胞培养时间延长；
5、RT-PCR扩增阳性细胞的轻链和重链可变区序列；
6、重组、表达、纯化抗体并进行亲和力测定和验证。  
针对以上5大技术模块儿，我公司目前搭建情况如下：      
1.第1部分抗原制备以及免疫动物技术，我公司已建立成熟的技术平台，可以直接投入使用；      
2.第2、3部分，公司前期已开展相关的基础研究，但是B细胞筛选的工艺复杂，需要比较多种富集方法及条件，我公司研发人员摸索了一段时间，还未建立一套完整的B细胞富集流程。鉴于公司目前的平台和相关技术积累，在单细胞分选技术层面相关技术储备还很薄弱，而分选出优质的单细胞是本项目是否能顺利开展的第一步，所以急需借助外部成熟的技术力量来实现本环节的相关工作内容，以更有效、快速的筛选获得符合下一步实验需求的优质单细胞。该部分需建立一套完整的B细胞富集流程，同时要明确B细胞的收率以及细胞状态等各项影响后续实验结果额参数信息；同时，需要明确流式细胞术筛选单个B细胞的工艺流程和条件，以保证单次流式筛选技术筛选出来的合格B细胞的数量和效率。       
3.第4部分单细胞培养是整个操作中最为关键的一环，细胞培养时间的长短，决定着抗体表达量的多寡。众所周知，分选获得的B淋巴细胞是原代细胞，对于原代细胞的培养一直是细胞生物学研究的一个难题。目前文献报道的单细胞培养时间一般在7-10天，如果需要有足够的抗体量用于检测和挑选优质的B细胞，单细胞培养的时间需要延长到14天以上。但目前仅有一篇文献报道，可以将细胞培养至14天，因此如何对细胞培养的工艺进行调整和优化，以延长细胞培养的周期，是本项目的难点及重点。华美生物在单细胞培养方面，技术储备不足，现有团队及平台仅能将B细胞培养至7天，急需外部技术团队协助企业搭建及完善平台建设，本项目以14天的培养期为验收考核标准；      
4.第5、6部分公司已搭建成熟的技术平台，如果能筛选到优质的B细胞，可以直接进行后续的实验，并保障完成率。       
诊断原料是华美生物的主营业务之一，将第2、3、4部分的技术关节打通之后，将帮助华美生物完成单细胞抗体制备技术平台的搭建工作， 进一步完善华美生物的诊断原料制备平台，华美生物拥有的抗体产品从单一的鼠源性抗体扩展至兔源性抗体、全人源性抗体。此外，鉴于单细胞抗体技术对于抗体本身质量的提升作用，也将进一步提升华美生物诊断原料的品质，提高代替进口产品的可能性。此外，国内医疗器械的技术壁垒逐渐被打破，国家医保控费等相关政策的出台，导致市场竞争压力不断增加，成本价格的竞争已经是所有国内IVD企业不得不面对的问题。而用国内原料代替进口原料，是降低成本的最有效的方式。该平台的建立，将增加华美生物在诊断原料市场中的竞争力，为国内IVD企业提供高质量、低成本的诊断原料，带动国内IVD行业的发展。
对揭榜方要求：
揭榜方除满足通知中共性要求外，还应满足以下个性化要求：
1.揭榜方为武汉市内高校及科研院所；
2.揭榜方为省属重点综合性及以上大学；
3.专家及团队所属领域：在生物化学与分子生物学领域有十年以上研究工作，有从事蛋白表达（酵母、大肠杆菌、昆虫细胞）、分子免疫、分子诊断试剂等方向的研究，并有相关授权发明专利佐证。
4.专家及团队水平的要求：
①专家及团队所在实验室为国家级重点实验室；
②专家为博士学历，有海外留学背景，曾获得过省技术发明二等奖及以上奖项；
③专家曾主持承担过国家级研发课题；
④团队拥有固定研发人员20名及以上；
⑤专家及团队有承担并完成横向课题经验；5.与我公司前期开展过产学研合作的高校及科研院所优先考虑。
实施年限： 2.5 年； 投入预估： 1000 万元。
联系方式：熊哲， 13407152925，1957945651@qq.com。











