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Панель включает 8 антител, рас-
познающих три участка спайк-бел-
ка вируса в области его взаимо-
действия с клеточным рецептором 
АСЕ2. Все они способны нейтрали-
зовать живой вирус, причем  
четыре из них делают это даже в  
очень низкой концентрации  
(IC100 = 4—16 нг/мл), что соответ-
ствует лучшим образцам, полу-
ченным за рубежом. 

НАУКА ДЛЯ ОБЩЕСТВА

те приобретают способность уничтожать 
вирусную ДНК. Эта система адаптивного 
иммунитета, совершенно не похожая на 
человеческую.

Американка Дженнифер А. Дудна и 
француженка Эммануэль Шарпантье ра-
ботали с бактерией из рода стрептокок-
ков. Там система проще: всего один бе-
лок расщепляет и внедряется в ДНК.  
Э. Шарпантье сделала критическое от-
крытие в этой области: она обнаружи-
ла еще одну маленькую РНК, которая 
вместе с направляющей РНК должна со-
браться в один комплекс с белком CAS9 
для того, чтобы расщепить чужерод-
ную ДНК. После этого они в коллабора-
ции с Д. Дудной сформулировали идею о 
том, что направленное расщепление ви-
русной ДНК можно использовать как ин-
струмент для редактирования геномов. 
«Теперь мы можем расщепить ДНК бак-
терии, человека или животного в любом 
месте. Дальше можно выключать гены, 
добиваться замены одних фрагментов 
генома на другие и так далее. То, что про-
исходит с рекомбинацией, пока еще не 
до конца понятно, и основные усилия на-
правлены на совершенствование систе-
мы геномного редактирования, — сказал 
Дмитрий Жарков. — Сама идея, что белок 
можно при помощи направляющей РНК 
заставлять что-то делать, в последние го-
ды развивается взрывообразно. Мы спо-
собны не только расщеплять ДНК при по-
мощи CAS9, но и регулировать активность 
генов. Мы можем без разрывов вводить 
некоторые мутации, вносить модифика-
ции в ДНК совершенно точно и без необ-
ходимости рекомбинации». 

По словам ученого, благодаря откры-
тиям лауреатов в ближайшем будущем 
нас ждет множество возможностей. Сре-
ди них — различные мутации у сельскохо-
зяйственных животных, которые повысят 
их полезные качества (количество мяса и 
так далее). Изобретена так называемая 
технология генного драйва, которая мо-
жет заменять целые популяции организ-
мов искусственными аналогами. «Сейчас 
идет эксперимент по замене популяции 
комаров на ту, которая не будет перено-
сить вирус Зика. Медицинские приме-
нения безграничны. Можно брать клет-
ки пациента, модифицировать и вводить 
их обратно, если этого достаточно, чтобы 
его вылечить. Самые большие перспек-
тивы (и самые большие этические вопро-
сы) представляет редактирование поло-
вых клеток человека, эмбриона, для того 
чтобы избежать наследственных забо-
леваний. Буквально в сентябре этого го-
да был выпущен первый международный 
сборник рекомендаций по наследствен-
ному редактированию генома человека. 
Там содержатся 11 рекомендаций, необ-
ходимых для того, чтобы эта область мог-
ла двигаться. Конечно, нужно, чтобы всё 
было медицински обосновано, и мы по-
нимали, что происходит в организме. Ны-
нешние лауреаты открыли ящик Пандоры 
или рог изобилия — всё зависит от того, 
как человечество будет использовать эти 
результаты», — заметил ученый.

Исследования по генетическому ре-
дактированию развиваются во всех ин-
ститутах СО РАН биологического и меди-
цинского профиля. И, что более важно, 
проводятся исследования по совершен-
ствованию самих технологий. «Если мы 
хотим в дальнейшем развивать эту об-
ласть в России, критично иметь свои тех-
нологии и людей, которые в них разбира-
ются очень хорошо, могут их модифици-
ровать», — сказал Дмитрий Жарков.
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Созданные сибирскими учеными антитела 
к коронавирусу показали эффективность 
на животных
Ученые из Института молекулярной и клеточной биологии СО РАН впервые в России получили панель 
моноклональных антител человека, нейтрализующих SARS-CoV-2. Ранее было доказано, что они способ-
ны блокировать проникновение аналога вируса в клетку (см. НВС № 28 от 23 июля 2020 г., стр. 6). Теперь 
их свойства проверили на хомячках с применением настоящего патогена. Введенные здоровому живот-
ному антитела препятствуют заражению, а больному помогают быстро выздороветь.

В качестве модельного животного был 
выбран сирийский хомячок, который вос-
приимчив к коронавирусу. Ученые ис-
следовали как терапевтический (ког-
да антитела вводятся после заражения), 
так и профилактический эффект (до ин-
фицирования). Терапевтическая груп-
па получала 10 мг одного из антител на 
килограмм веса через 6 часов после за-
ражения вирусом. Животным двух про-
филактических групп за сутки перед за-
ражением вводили две разные дозы:  
10 мг/кг веса  и 1 мг/кг веса. «Такие до-
зировки используются для удобства пе-
ресчета при испытаниях на человеке 
или других животных. Сирийские хомяч-
ки болеют не очень тяжело, для оценки 
защитного эффекта антител применяют 
два метода. Во-первых, изменение веса 
(у зараженных он довольно существенно 
падает, они могут терять до 15 % от исход-
ного веса в течение пяти дней). Во-вто-
рых, изучается количество копий РНК 
вируса в легких или трахеях на второй и 
пятый дни после заражения», — расска-
зывает руководитель лаборатории имму-
ногенетики доктор биологических наук 
Александр Владимирович Таранин.

Исследователи обнаружили, что при 
профилактическом введении антитела в 
дозе 10 мг/кг веса вирус в легких у опыт-
ных животных не детектируется. У хомя-
ков из контрольной группы, которые не 
подвергались лечению, количество ко-
пий РНК коронавируса достигало 107. Те-
рапевтическое применение антитела 
также дало очень хорошие результаты. У 
четырех из шести животных вирус не был 
обнаружен, у двух — количество на гра-
ни выявления. Хомячки, получившие ан-
титела, не потеряли в весе, в отличие от 
контрольных, у которых вес снизился в 
среднем на 10 %. 

В данный момент это единственный в 
России продукт, который может стать ре-
альным средством терапии коронавирус-
ной инфекции, хоть и недешевым. Аме-
риканские компании Eli Lilly и Regeneron 
Pharmaceuticals совсем недавно завер-
шили серию клинических испытаний ана-
логичных моноклональных антител, ко-
торые показали хорошие результаты. 
«Они начали работу в январе-феврале, то 
есть уложились в восемь месяцев. В свя-
зи с этим, нас удивляет инертная реакция 

тех российских государственных струк-
тур, которые имеют отношение к проти-
водействию коронавирусной пандемии. 
Мы сделали заявление о первых резуль-
татах летом и если бы получили помощь, 
могли бы значительно ускорить работу. 
У нас были только наши собственные ре-
сурсы  и небольшой грант РФФИ», — гово-
рит Александр Владимирович.

К созданию антител в ИМКБ СО РАН 
приступили в апреле. Два месяца ушли 
на предварительную работу: ученые го-
товили антигены, чтобы проводить рабо-
ту по сортировке и анализу клеток. В кон-
це мая благодаря коллегам из ФГБУ «Фе-
деральный научно-клинический центр 
специализированных видов медицин-
ской помощи и медицинских технологий 
ФМБА России» исследователи получили 
образцы крови доноров из Москвы. Через 
полтора месяца были созданы первые ан-
титела. «Мы выявили в индивидуальных 
вирус-специфичных В-клетках перебо-
левших доноров 28 экспрессируемых ге-
нов антител. Необходимо было клониро-
вать все эти гены, получить конструкции 
для наработки антител в рекомбинант-
ном виде, провести наработку, создать 
клеточные линии и молекулярные ин-
струменты для оценки свойств антител, 
включая их эпитопную специфичность, 
аффинность (родственность) и способ-
ность блокировать проникновение ви-
руса в клетки. На оценку свойств анти-
тел ушло больше трех месяцев, из них 
более месяца заняла работа на двухка-
нальном биослойном интерферометре. 
Если бы у нас была установка с высокой 
производительностью (16 каналов), мы 
бы справились с этой работой за три дня. 
Всё и складывается из таких деталей, ко-
торые затягивают работу. В случае ра- 
зумной поддержки и координации ис-
следований мы не отстали бы от амери-
канцев далеко», — отмечает Александр 
Владимирович.

Испытания антител на животных про-
водили совместно с отделом экспери-
ментального моделирования и патоге-
неза инфекционных заболеваний Фе-
дерального исследовательского центра 
фундаментальной и трансляционной ме-

дицины, которым руководит доктор био-
логических наук Александр Михайло-
вич Шестопалов. «У отдела есть воз-
можность работать с живым вирусом. Но 
условия также далеки от идеальных. И 
они тоже делали эту работу на энтузиаз-
ме с расходованием собственных ресур-
сов» — объясняет Александр Таранин.

Теперь нужно проверить на живот-
ных защитные свойства сочетаний ан-
тител против разных эпитопов (участков 
вирусного спайк-белка). Использование 
подобных «коктейлей» может оказать-
ся важным для сохранения нейтрали-
зующей активности антител при мути-
ровании коронавируса. Значительную 
помощь в проведении испытаний проти-
вовирусных свойств моноклональных ан-
тител на животных мог бы оказать Госу-
дарственный научный центр вирусологии 
и биотехнологии «Вектор», где имеются 
все необходимые условия и компетенции 
для такой работы. Только ИМКБ СО РАН и 
ГНЦ «Вектор» относятся к разным ведом-
ствам и совместная работа предполага-
ет договоренности руководителей этих 
ведомств.

Необходимо создать промышленный 
клеточный продуцент выбранных для 
клинического применения антител и мас-
штабировать их наработку. Только с ис-
пользованием таких промышленных об-
разцов можно начать токсикологические 
и клинические испытания. «Мы могли бы 
создать клеточные продуценты антител, 
но в институте нет технологической ба-
зы для их промышленного производства. 
Тем не менее, в России имеются фарма-
цевтические компании, обладающие не-
обходимыми мощностями и я надеюсь, 
что какая-то из них возьмется за эту ра-
боту. Однако очевидно, что дальнейшее 
развитие вряд ли будет возможным без 
четкой государственной позиции. Для 
примера, компания Regeneron весной по-
лучила от правительства США 450 милли-
онов долларов с обязательством произ-
вести 300 000 доз терапевтических анти-
тел», — добавляет ученый.

Мария Фёдорова
Фото предоставлено исследователями

Золотистый сирийский хомячок




