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Моноклональные антитела, способные ингибировать взаимодействие  
рецептор-связующего домена вируса SARS-CoV-2  

с ангиотензинпревращающим рецептором 2 клеток человека
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цель работы – оценить способность моноклональных антител (мка) ингибировать взаимодействие рецептор-
связующего домена (RBD) S-белка вируса SARS-CoV-2 вариантов Wuhan-Hu-1 и BQ 1.1 с ангиотензинпревращаю-
щим рецептором 2 клеток человека (асе2). материалы и методы. в качестве антигенов использованы рекомби-
нантные RBD вариантов Wuhan-Hu-1 и BQ 1.1. для наработки мышиных моноклональных антител (ммка) гиб-
ридомы культивировали in vivo в организме мышей линии BALB/c. из асцитической жидкости выделяли  ммка 
очищением сульфатом аммония с последующей очисткой посредством аффинной хроматографии на колонке с 
сорбентом Protein G Sepharose. оценку специфической активности ммка проводили методом иммуноблота с 
рекомбинантным RBD варианта Wuhan-Hu-1. для выявления наиболее перспективного ммка проводили оценку 
нейтрализующей активности ммка с помощью метода иммуноферметного анализа посредством иммобилизации 
RBD на поверхности микропланшета и использования асE2 в форме конъюгата с пероксидазой хрена. наработку 
рекомбинантных антигенов осуществляли в клетках линии ExpiCHO-S (Gibco, сШа). результаты и обсужде-
ние. в результате исследования охарактеризованы три ммка: 5с3, 3F11, 1E6. все антитела относятся к иммуно-
глобулинам подкласса G и специфически взаимодействуют с RBD S-белка вируса SARS-CoV-2. установлено, что 
наиболее эффективное ингибирование взаимодействия асе2 и RBD штамма BQ 1.1 наблюдалось у ммка 3F11 
(65 %), а при взаимодействии с RBD штамма Wuhan-Hu-1 – у ммка 5с3 (91 %). выявленные характеристики по-
зволяют рассматривать антитела в качестве потенциальных кандидатов для создания терапевтических препаратов 
на основе антител, что расширяет возможности терапии вирусной инфекции SARS-CoV-2.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, моноклональные антитела, рецептор-связующий домен, ангиотен-
зинпревращающий фермент 2, нейтрализующая активность. 
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Abstract. The aim of the work was to evaluate the ability of monoclonal antibodies to inhibit the interaction of the 
receptor binding domain (RBD) in S protein of SARS-CoV-2 virus variants, Wuhan-Hu-1 and BQ 1.1, with the angio-
tensin-converting receptor 2 (ACE2). Materials and methods. In this study, recombinant RBDs of Wuhan-Hu-1 and 
BQ 1.1 variants were used as antigens. For mouse monoclonal antibody (mMCA) production, hybridomas were cultured 
in vivo in BALB/c mice. mMCAs were isolated from ascitic fluid by ammonium sulfate treatment followed by purifica-
tion through column affinity chromatography with Protein G Sepharose sorbent. The specific activity of mMCAs was 
assessed by immunoblot with recombinant RBD of Wuhan-Hu-1 variant. To identify the most promising mMCA, the 
neutralizing activity of mMCA was evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) via immobilizing RBD 
on the surface of a microplate and using ACE2 in the form of horseradish peroxidase conjugate. Recombinant antigens 
were produced in ExpiCHO-S cell line (Gibco, USA). Results and discussion. Three mMCAs have been described as 
a result of the study: 5C3, 3F11, 1E6. All antibodies belong to immunoglobulins of subclass G and specifically interact 
with the RBD in S protein of SARS-CoV-2 virus. The most effective inhibition of the interaction between ACE2 and 
the RBD of BQ 1.1 strain was observed for murine MCA 3F11 (65 %), while the interaction with the RBD of Wuhan-
Hu-1 strain was inhibited by mMCA 5C3 (91 %). The identified characteristics allow for considering the antibodies as 
potential candidates for the development of antibody-based therapeutics, thus expanding the possibilities of therapy for 
SARS-CoV-2 virus infection.
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новая коронавирусная инфекция COVID-19, 
вызванная вирусом SARS-CoV-2, впервые зареги-
стрированная в г. ухань провинции хубей китая в 
декабре 2019 г., с высокой скоростью распространи-
лась более чем в 200 странах мира, и 11 марта 2020 г. 
всемирная организация здравоохранения объявила о 
пандемии [1, 2].

с момента появления COVID-19 геном виру-
са SARS-CoV-2 претерпел множество мутаций. 
известно пять генетических вариантов вируса SARS-
CoV-2, включая альфа (B.1.1.7), бета (B.1.351), гамма 
(P.1), дельта (B.1.617.2) и омикрон (B.1.1.529) [3–5]. 
волны, вызванные новыми вариантами, быстро сме-
няли друг друга, при этом наблюдалось снижение 
тяжести клинических проявлений и уменьшение 
смертельных случаев по сравнению с предшествую-
щим вариантом. омикрон (B.1.1.529) стал домини-
рующим типом среди предыдущих циркулирующих 
вариантов COVID-19 и быстро распространился по 
всему миру с появлением новых линий: BA.1, BA.2, 
BA.3, BA.4, BA.5 – и подлиний, включая BA.1.1, 
BA.2.12.1, BA.2.11, BA.2.75 и BA.4.6.

для профилактики и лечения COVID-19 исполь-
зуются вакцинные и противовирусные препараты. 
однако из-за спонтанного появления новых вариан-
тов SARS-CoV-2 необходимо постоянно подтверж-
дать эффективность уже разработанных и утверж-
денных к применению вакцин. важным терапевти-
ческим средством против вирусных заболеваний, 
особенно для групп населения, имеющих противо-
показания для вакцинации, являются антитела, спо-
собные нейтрализовать вирус [6, 7].

с начала пандемии COVID-19 во всем мире 
разработано, испытано и одобрено для клиническо-
го применения несколько моноклональных анти-
тел (мка) [8]. появление новых вариантов SARS-
CoV-2 привело к потере эффективности большин-
ства мка. несмотря на существенное уменьшение 
доли тяжелого течения COVID-19, нейтрализующие 
мка по-прежнему остаются самым эффективным 
средством этиотропной терапии благодаря их спо-
собности предотвращать прогрессирование заболе-
вания сразу после введения и ускорять выздоровле-
ние независимо от полноты выработки иммунитета 
у пациента [7, 9].

структурными белками вируса SARS-CoV-2 
являются S (spike), е (envelope), м (membrane) и 
N (nucleocapsid). иммунный ответ при инфициро-
вании коронавирусом вырабатывается на все его 

структурные антигены, но наиболее значимыми им-
муногенами являются белки S и N.

для запуска инфекционного процесса вирус 
SARS-CoV-2 должен проникнуть в клетку, что под-
разумевает этап слияния, опосредованный вирус-
ным гликопротеином (S) [10]. большинство геном-
ных мутаций сосредоточены в S-белке, который обу-
словливает прикрепление и проникновение вируса 
в клетку за счет связывания с рецептором клетки-
хозяина, человеческим ангиотензинпревращающим 
ферментом 2 (ACE2) [11]. белок S состоит из двух 
субъединиц: амино-концевой субъединицы S1 и 
субъединицы S2. в ходе инфекционного процесса 
вируснейтрализующие антитела вырабатывают-
ся преимущественно к субъединице S1, а именно к 
рецептор-связующему домену (RBD), что делает его 
главной мишенью для создания вакцин и получения 
лекарственных препаратов на основе мка [12].

вируснейтрализующие антитела, направлен-
ные к RBD поверхностного гликопротеина S SARS-
CoV-2 при взаимодействии с ним, блокируют спо-
собность вируса связываться с рецептором клеток 
человека ACE2 [10].

цель работы – оценить способность мышиных 
мка (ммка) ингибировать взаимодействие RBD 
S-белка двух штаммов вируса SARS-CoV-2 (Wuhan-
Hu-1 и BQ 1.1) с его целевым рецептором асе2.

материалы и методы

Используемые антигены. для иммунизации ла-
бораторных животных использовали рекомбинант-
ный антиген RBD варианта Wuhan-Hu-1, состоящий 
из домена RBD (аминокислоты T333-K528), слито-
го с кристаллизующимся фрагментом IgG человека 
(RBD-Fc) методом, описанным в предыдущем иссле-
довании [13].

Получение гибридом, синтезирующих мМКА. 
для получения мка, специфичных к RBD-домену 
S-белка вируса SARS-CoV-2, мышей линии BALB/c 
иммунизировали двукратно рекомбинантным RBD, 
химеризованным с Fc-фрагментом человеческого 
иммуноглобулина IgG в дозе 100 мкг/мышь, эмуль-
гированным с полным адъювантом Фрейнда и ги-
дроксидом алюминия (Al(OH)3) [13]. на третьи сут-
ки после последней иммунизации у гипериммунных 
мышей извлекали селезенки для выделения сплено-
цитов (1·108 клеток) и проводили гибридизацию с 
помощью системы для электрослияния клеток BTX 
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ECM 2001 (Harvard Bioscience, сШа) с клетками-
партнерами Sp2/0-Ag14 (1·107 клеток). все стадии 
исследования соответствовали законодательству рФ, 
международным этическим нормам и нормативным 
документам учреждения, а также одобрены соот-
ветствующими комитетами. параметры и методика 
для электрослияния описаны в нашей предыдущей 
работе [14]. после гибридизации проводили HAT-
селекцию под давлением, скрининг, клонирование и 
масштабирование гибридных клеток. 

Культивирование гибридом in vivo и очист-
ка. мышам линии BALB/c, заранее обработанным 
пристаном (Sigma, сШа), внутрибрюшинно вводи-
ли гибридные клетки 5с3, 1е6 и 3F11 в пределах от 
5·105 до 2·106 в среде RPMI без фетальной бычьей 
сыворотки (Фбс). забор асцитической жидкости 
проводили на 10–21-е сутки. выделение иммуно-
глобулиновой фракции из асцитической жидкости 
проводили посредством аффинной хроматографии 
на колонке с сорбентом Protein G Sepharose (GE 
Healthcare, великобритания) с последующей до-
очисткой на колонке Superdex 200. чистоту выделен-
ных ммка оценивали методом SDS-электрофореза 
по лэммли с окраской геля кумасси R-250 в 10 % по-
лиакриламидном геле (пааг) в денатурирующих и 
неденатурирующих условиях. 

Определение специфической активности 
мМКА к RBD S-белка вируса SARS-CoV-2. оценку 
иммунологической специфичности очищенных 
ммка 5с3, 1е6 и 3F11 проводили методом иммуно-
блота (вестерн-блоттинг) с рекомбинантным RBD. 
рекомбинантные белки RBD подвергали электро-
форезу в 12 % пааг, после чего осуществляли 
горизонтальный перенос из геля на нитроцеллю-
лозную мембрану Hybond-C Extra (GE Healthcare, 
великобритания) с помощью оборудования Trans-
Blot® Turbo™ Transfer System (Bio-Rad, сШа). 
после завершения переноса мембрану блокировали 
погружением в молоко с массовой долей жира не 
более 0,5 % и инкубировали в течение 1 ч на орби-
тальном термостатируемом шейкере при 300 об/мин 
и температуре 37 °с. далее, после трехкратной про-
мывки фосфатно-солевым буфером, содержащим 
0,5 % твин-20 (Фсб-т), мембраны инкубировали с 
ммка 5с3, 1е6 и 3F11 в концентрации 10 мкг/мл 
в Фсб, инкубацию проводили при тех же условиях. 
после трехкратной отмывки мембраны инкубирова-
ли с антителами к суммарной фракции IgG мыши, 
конъюгированными с пероксидазой хрена (A9044, 
Sigma, сШа) в разведении 1:10000 в буфере Фсб-т 
в течение 40 мин. затем мембрану промывали 5 раз 
в Фсб-т. визуализацию реакции проводили раство-
ром субстратной смеси на основе диаминобензидина 
(0,05 % диаминобензидина [Sigma, сШа], 0,015 % 
н2о2 в Фсб, рн 7,4). реакцию останавливали после 
отчетливо различимого окрашивания образцов путем 
погружения мембраны в дистиллированную воду.

Определение классовой принадлежности 
мМКА. для определения классовой принадлежно-

сти ммка 5с3, 1е6, 3F11 использовали иммуно-
хроматографический экспресс-тест IsoQuick™ Strips 
for Mouse Monoclonal Isotyping (Envirologix, сШа). 
готовили разведения каждого ммка в концентра-
ции 1 мкг/мл в 200 мкл буфера Фсб и погружали 
тест-полоску до проявления контрольной полосы.

Определение равновесной константы диссо-
циации мМКА с белком-мишенью RBD. величину 
равновесной константы диссоциации для ммка 
5с3, 1е6 и 3F11 определяли методом поверхностно-
го плазмонного резонанса (SPR) на приборе BIAcore 
X-100 (Biacore, Швеция). анализ проводили на сен-
сорном чипе CM5 в буфере HBS-EP (10 мм Hepes, 
150 мм NaCl, 3 мм EDTA и 0,005 % поверхностно-
активного вещества P20, pH 7,4). антитела к гисти-
дину конъюгировали с сенсорным чипом с исполь-
зованием наборов His Capture Kit type 2 и Amine 
Coupling Kit (Cytiva, Швеция) в соответствии с ин-
струкцией производителя. 

рекомбинантный RBD варианта Wuhan-Hu-1 
(10 мкг/мл) наносили на чип со скоростью 30 мкл/мин  
в течение 3 мин. после 10-минутной стабилиза-
ции антитело (концентрации в диапазоне от 6,25 до 
100 нм) вводили в течение 3 мин при постоянной 
скорости потока 40 мкл/мин. диссоциацию контро-
лировали в течение 90 мин, после чего чип регенери-
ровали 10 мм глицином, pH 1,7, в течение 30 с при 
скорости потока 50 мкл/мин. сенсорограммы нор-
мализовали путем вычитания базовых значений RU 
из эталонной проточной кюветы (без захвата ммка) 
и анализировали путем подгонки данных к модели 
связывания ленгмюра 1:1 с помощью программного 
обеспечения Biacore T200 Evaluation Software.

Определение способности мМКА 5С3, 1Е6, 
3F11 ингибировать взаимодействие белка АСЕ-2 
с белком RBD (Wuhan-Hu-1) и RBD (BQ 1.1). 
определение нейтрализующей активности ммка 
5с3, 1е6, 3F11 проверяли с помощью метода им-
муноферметного анализа (иФа). для этого в лунки 
96-луночного полистиролового планшета иммоби-
лизовали рекомбинантный белок RBD (Wuhan-Hu 1) 
и RBD (BQ 1.1) в концентрации 1 мкг/мл. затем в 
лунки планшета вносили ммка 5с3, 1е6, 3F11 в 
концентрации от 10 до 0,78125 мкг/мл с двукратным 
серийным шагом разведения. следующим этапом 
в лунки планшета вносили рекомбинантный белок 
человеческого ACE2, конъюгированный с перокси-
дазой хрена с использованием набора LYNX Rapid 
HRP Antibody Conjugation Kit (Bio-Rad). после 
каждого этапа внесения нового образца планшет 
инкубировали при температуре 37 °C в течение 1 ч 
и трижды отмывали Фсб-т. проявку результатов 
осуществляли добавлением в лунки планшета по 
100 мкл проявочного раствора на основе 3,3’,5,5’-
тетраметилбензидина (TMB). реакцию останавлива-
ли добавлением в лунки по 50 мкл 4N серной кис-
лоты. детекцию проводили на планшетном спектро-
фотометре (Bio-Rad xMark, сШа) при длине волны 
450 нм. в качестве контроля использовали лунки без  
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иммобилизации RBD, что равносильно случаю, когда 
он полностью заблокирован антителами. за 100%-ю 
нейтрализующую активность считали среднее зна-
чение оптической плотности фона (контрольные 
лунки без иммобилизации RBD, что равносильно 
случаю, когда он полностью заблокирован антите-
лами), а за отсутствие нейтрализующей активности 
(0 %) принимали среднее значение оптической плот-
ности контрольных лунок, где ACE2-HRP взаимо-
действует с RBD без внесения антител. по контроль-
ным значениям получали линейную функцию, с по-
мощью которой значения оптической плотности в 
опытных лунках с различным количеством антитела 
переводили в процентное значение нейтрализующей  
активности.

результаты и обсуждение

Получение и очистка мМКА 5С3, 1Е6, 3F11. 
большинство мка, способных нейтрализовать ви-
рус SARS-CоV-2, специфичны к RBD S-белка [15]. 
в нашей предыдущей работе в результате гибриди-
зации методом электрослияния получено 17 гибрид-
ных клонов, продуцирующих ммка к RBD S-белка 
SARS-CoV-2. из них наибольшей стабильностью, 
пролиферативной и антителопродуцирующей актив-
ностью in vitro обладали три гибридомы: 5с3, 1е6 и 
3F11 [13]. с целью получения достаточного количе-
ства мка гибридомы 5с3, 1е6 и 3F11 культивирова-
ли in vivo в организме мышей. после формирования 
асцита мышей декапитировали, забирали асцитную 
жидкость, содержащую моноклональные антитела.

чистоту полученной иммуноглобулиновой 
фракции методом аффинной хроматографии с после-
дующей доочисткой методом гель-фильтрации про-
веряли с помощью SDS-электрофореза по лэммли 
в 10 % пааг в денатурирующих и неденатурирую-
щих условиях (рис. 1).

Определение иммунологической специфично-
сти мМКА 5С3, 1Е6, 3F11 к RBD S-белка вируса 
SARS-CoV-2 (Wuhan-Hu-1). специфичность ммка 
5с3, 1е6, 3F11 в отношении рекомбинантного белка 
RBD варианта Wuhan-Hu-1 доказали методом им-
муноблотинга. показано, что ммка 5с3, 1е6, 3F11 
обладали высокой специфичностью в отношении 

рекомбинантного белка RBD варианта Wuhan-Hu-1 
(рис. 2). 

Определение подклассовой специфичности. 
результаты иммунохроматографического теста по-
казали, что исследуемые ммка 5с3, 1е6, 3F11 от-
носятся к изотипу G1 иммуноглобулинов класса G и 
содержат κ-цепь (рис. 3). 

Определение равновесной константы 
диссоциации мМКА5С3, 1Е6, 3F11 с RBD SARS-
CoV-2 (Wuhan-Hu-1). аффинное взаимодействие 
ммка 5с3, 1е6, 3F11 с рекомбинантным белком RBD-
His определяли c помощью метода поверхностного 
плазмонного резонанса (SPR) на приборе Biacore 
X100 (GE Healthcare, сШа). величина равновесной 
константы диссоциации (KD) для ммка 5с3, 1е6, 

рис. 1. электрофореграмма очищенных ммка 5с3, 1е6, 3F11 в 
10 % пааг:
1 – маркеры молекулярных масс PageRuler Plus Prestained Protein Ladder 
(Thermo Fisher Scientific, сШа); 2 – образец мка 5с3 в неденатури-
рующих условиях; 3 – образец мка 5с3 в денатурирующих услови-
ях; 4 – образец ммка 1E6 в неденатурирующих условиях; 5 – образец 
ммка 1E6 в денатурирующих условиях; 6 – образец ммка 3F11 в не-
денатурирующих условиях; 7 – образец ммка 3F11 в денатурирующих 
условиях

Fig. 1. Electrophoregram of purified mMCA 5C3, 1E6, 3F11 in 10 % 
polyacrylamide gel:
1 – PageRuler Plus Prestained Protein Ladder molecular mass markers 
(Thermo Fisher Scientific, USA); 2 – mMCA 5C3 sample under non-dena-
turing conditions; 3 – mMCA 5C3 sample under denaturing conditions; 4 – 
mMCA 1E6 sample under non-denaturing conditions; 5 – mMCA 1E6 sample 
under denaturing conditions; 6 – mMCA 3F11 sample under non-denaturing 
conditions; 7 – mMCA 3F11 sample under denaturing conditions

рис. 2. определение иммунологической специфичности 
ммка 5с3, 1е6, 3F11 с белком мишенью RBD: 
1, 3, 5 – маркеры молекулярных масс PageRuler Plus Prestained 
Protein Ladder (Thermo Fisher Scientific, сШа); 2 – рекомбинант-
ный RBD, детектированный ммка 5с3; 4 – рекомбинантный RBD, 
детектированный ммка 1е6; 6 – рекомбинантный RBD, детекти-
рованный ммка 3F11

Fig. 2. Determination of immunologic specificity of mMCAs 
5C3, 1E6, 3F11 with RBD target protein: 
1, 3, 5 – PageRuler Plus Prestained Protein Ladder molecular mass 
markers (Thermo Fisher Scientific, USA); 2 – recombinant RBD de-
tected by mMCA 5C3; 4 – recombinant RBD detected by mMCA 1E6; 
6 – recombinant RBD detected by mMCA 3F11
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3F11 составила соответственно: KD=1,414·10–7 м; 
KD=1,798·10–7 м и KD=2,991·10–7 м.

Определение способности мМКА 5С3, 1Е6, 
3F11 ингибировать взаимодействие между АСЕ2 
и RBD SARS-CoV-2 (варианты Wuhan-Hu-1 и оми-
крон подлинии BQ 1.1). SARS-CoV-2 использует 
трансмембранный S-гликопротеин для прикрепле-
ния и проникновения в клетки-мишени путем свя-
зывания с рецептором ACE2. роль RBD в S-белке 
предполагает, что иммунизация этим доменом мо-
жет индуцировать антитела, способные блокировать 
сайт связывания рецептора, расположенного между 
RBD и ACE2, таким образом нейтрализуя развитие 
вирусной инфекции [16].

в данном исследовании с помощью мето-
да иФа мы определили способность полученных 
ммка 5с3, 1е6, 3F11 оказывать ингибирующую 
активность в отношении рекомбинантного белка 
RBD штамма Wuhan-Hu-1 и штамма омикрон подли-
нии BQ 1.1. на первом этапе RBD-нейтрализующие 
антитела взаимодействуют с RBD, сорбированным 
на поверхности лунок полистиролового планше-
та. на втором этапе происходит взаимодействие 
RBD с рекомбинантным человеческим рецептором 
ACE2. в случае инфекции SARS-CoV-2 RBD-ACE2-
нейтрализующая активность сывороток практически 
эквивалентна вируснейтрализующей активности их 
антител, поэтому данный метод может использовать-
ся для оценки нейтрализующей активности антител 
к SARS-CoV-2.

исследование нейтрализующей активно-
сти ммка, взятых в максимальной концентрации 
(100 мкг/мл), показало, что ммка 5с3 ингибиро-
вало взаимодействие асе-2 и RBD штамма Wuhan-
Hu-1 на 91 %; ммка 1е6 – на 71 %; а ммка 3F11 – 
на 48 %. 

снижение концентрации ммка 5с3, 1е6, 3F11 
до 12,5 мкг/мл снижало и их нейтрализующую ак-
тивность, которая составила 61, 30, 10 % соответ-
ственно. в минимальной концентрации 0,7 мкг/мл 
ммка 5с3, 1е6, 3F11 нейтрализующая активность 
практически не выявлялась (рис. 4). 

поскольку S-белок SARS-CoV-2 является 
ключевым для вирусной инфекции, его рецептор-
связующий домен стал основной мишенью для раз-
работки терапевтических антител. различные иссле-
дователи сообщают о большом количестве новых 
мка, специфичных к белку S SARS-CoV-2, многие 
из которых связываются с RBD [6, 10]. в настоящее 
время в сШа и европейском союзе одобрено ми-
нимум 14 таких препаратов и еще 27 находятся на 
разных стадиях клинических исследований [17]. за 
последние годы разработаны антитела, нейтрали-
зующие SARS-CoV-2, для профилактического или 
терапевтического использования. несколько мощ-
ных антител к SARS-CoV-2 показали определенную 
степень успеха в доклинических или клинических 
испытаниях, а управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
сШа (FDA) выдало разрешение на экстренное ис-
пользование двух коктейлей нейтрализующих анти-
тел [18].

по причине возникающих мутаций в области 
RBD S-белка и появления новых штаммов SARS-
CoV-2 многие сильнодействующие нейтрализующие 
мка, включая все существующие в настоящее вре-
мя коммерческие терапевтические мка, оказались 
полностью или в значительной степени неэффектив-
ными. в экспериментах in vitro с использованием 
псевдовирусной системы и живых вирусов челове-
ческие мка, ранее разрешенные FDA: казиривимаб 
и имдевимаб (REGN10933 и REGN10987, Regeneron, 
сШа), бамланивимаб и этесевимаб (LY-CoV555 и 
LY-CoV016, Eli Lilly, сШа), вводимые в виде коктей-
ля, а также регданвимаб (CT-P59, Celltrion, Южная 
корея), – показали полную потерю нейтрализующей 
активности препаратов против варианта омикрон, и 
их использование было ограничено [19].

до недавнего времени сообщалось лишь о не-
скольких широко нейтрализующих антителах про-
тив варианта омикрон, включая LY-CoV1404 (бебте-
ловимаб), S2K146 и 87G7 [20]. бебтеловимаб также 
больше не разрешен FDA к применению в сШа из-

риc. 3. классовая специфичность ммка:
1 – ммка 5с3; 2 – ммка 1е6; 3 – ммка 3F11

Fig. 3. Class specificity of mMCA:
1 – mMCA 5C3; 2 – mMCA 1E6; 3 – mMCA 3F11

рис. 4. результаты определения ингибирующей активности 
ммка 5с3, 1е6, 3F11 с рекомбинантными белками асе2 и RBD 
(Wuhan-Hu-1)

Fig. 4. Results of determining the inhibitory activity of mMCAs 
5C3, 1E6, 3F11 with recombinant ACE2 and RBD proteins (Wuhan-
Hu-1)
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за отсутствия активности в отношении циркулирую-
щих вариантов.

существует острая необходимость в разработке 
антител, нейтрализующих SARS-CoV-2, которые эф-
фективны против нынешних и будущих вариантов.

в связи с этим полученные нами ммка далее 
протестированы на способность нейтрализовать 
взаи модействие асе-2 и рекомбинантного RBD 
штамма омикрон подлинии BQ 1.1. нейтрализую щая 
активность ммка 5с3 и ммка 1е6 в максимальной 
концентрации 10 мкг/мл составила 19 и 27 % соот-
ветственно, ммка 3F11 – 65 % (рис. 5). 

как показали результаты исследований, в экспе-
риментах in vitro высокой нейтрализующей активно-
стью в способности ингибировать взаимодействие 
белка асе2 с белком RBD Wuhan-Hu-1 обладало 
ммка 5с3, а наиболее эффективное ингибирование 
взаимодействия асе2 и RBD штамма BQ 1.1 наблю-
далось у ммка 3F11.

следовательно, полученные в данном исследо-
вании ммка представляют собой потенциальные 
кандидаты для создания терапевтических препара-
тов для борьбы с COVID-19. поскольку применение 
ммка в терапии ограничено их высокой иммуно-
генностью для человека, то с целью получения те-
рапевтического мка гибридома, синтезирующая 
ммка, может быть использована для конструирова-
ния химерного или гуманизированного мка.

таким образом, полученные в работе ммка 
могут потенциально представлять собой важные до-
полнительные инструменты для терапии COVID-19, 
а также способствовать пониманию функциональ-
ной структуры RBD SARS-CoV-2.
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