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профилактики. Разработка вакцины занимает десятилетия, а применение противовирусных соеди-
нений часто малоэффективно и небезопасно. Быстрым ответом может быть использование иммун-
ных сывороток переболевших лиц, однако ряд сложностей, связанных с их использованием, заста-
вил исследователей переключиться на разработку более безопасных и эффективных препаратов на
основе моноклональных антител (мАТ). Для того чтобы обеспечить защиту, подобные препараты
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ет собственные достоинства и недостатки. Выбор того или иного метода зависит как от особенно-
стей вируса, так и от временных и технических ограничений. В предлагаемом обзоре проведен срав-
нительный анализ современных методов получения нейтрализующих мАТ, описаны актуальные
тенденции дизайна антител для терапии и профилактики вирусных заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ
Более века назад сыворотки крови человека и

животных начали использовать для терапии и
профилактики инфекционных заболеваний. Не-
смотря на успехи серотерапии, надежды на “вол-
шебную пулю” оправдали себя не полностью.
Так, сыворотки часто обладали слабой эффектив-
ностью, поскольку кроме специфичных антител
содержали большое количество неспецифичных
иммуноглобулинов и других белков, приводящих

Сокращения: ADCC – антителозависимая клеточная ци-
тотоксичность; ADCP – антителозависимый клеточный
фагоцитоз; ADCVI – антителозависимое клеточно-опо-
средованное вирусное ингибирование; APR – области,
склонные к агрегации; FACS – сортировка флуоресцент-
но-активированных клеток; CDC – комплемент-зависи-
мая цитоктоксичность; Ig – иммуноглобулин; IL – интер-
лейкин; VL – вариабельный домен легкой цепи иммуно-
глобулина; VH – вариабельный домен тяжелой цепи
иммуноглобулина; ВИЧ – вирус иммунодефицита челове-
ка; мАТ – моноклональные антитела; ОТ-ПЦР – полиме-
разная цепная реакция с обратной транскрипцией; оцАТ –
одноцепочечные антитела.

# Автор для связи: (тел.: +7 (923) 777-15-86; эл. почта:
j.a.merkulyeva@gmail.com).

УДК 602.68:578.23

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ



280

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 3  2022

МЕРКУЛЬЕВА и др.

к нежелательным эффектам в виде анафилакти-
ческого шока или сывороточной болезни.

С появлением вакцин и антибиотиков сероте-
рапия существенно сдала свои позиции. Спустя
десятилетия антитела вновь заявили о себе после
разработки G. Köhler и C. Milstein гибридомной
технологии получения моноклональных антител
(мАТ) [1]. мАТ представляют собой иммуногло-
булины, вырабатываемые клетками одного клона
и связывающиеся с конкретным эпитопом целе-
вого антигена. Использование мАТ исключало
недостатки серотерапии, однако первые мАТ бы-
ли получены из клеток мышей и потому часто вы-
зывали иммунную реакцию при введении челове-
ку. Позже благодаря развитию методов генной
инженерии появилась возможность получать гу-
манизированные (химерные) мАТ [2]. Это в су-
щественной степени снимало проблему нежела-
тельного иммунного ответа.

Впоследствии новые технологии открыли воз-
можность для получения мАТ человека, а также поз-
волили менять биологические и физико-химические
свойства антител и получать их варианты, которые
не способна вырабатывать иммунная система.

Текущие активные разработки в области мАТ в
существенной степени направлены на лечение
онкологических заболеваний. В то же время ви-
русные заболевания, для которых нет доступных
вакцин (например, ВИЧ-инфекция, лихорадки
Ласса и Зика), заболевания, для которых эффек-
тивность противовирусных препаратов недоста-
точно выражена (COVID-19, грипп, бешенство и
ряд других), также выступают объектом внима-
ния многих ученых во всем мире [3].

На сегодняшний день ВОЗ и FDA одобрили к
применению шесть препаратов на основе проти-
вовирусных мАТ (табл. 1). Несмотря на то, что
первым одобренным мАТ был Palivizumab против
респираторно-синцитиального вируса [4], все по-
следующие разработки были сосредоточены на
неинфекционных заболеваниях. Ежегодно десят-
ки и сотни препаратов антител получали одобре-
ние, но ни одного противовирусного мАТ одоб-
рено не было. Однако в 2018 г. противовирусные
антитела вновь заявили о себе. Впервые после
долгого перерыва одобрен противовирусный
препарат мАТ для лечения ВИЧ-инфекции, а в
2020 г. – сразу два препарата мАТ против вируса
Эболы [5–8]. В 2020 г. FDA были одобрены мАТ
Bamlanivimab и коктейль антител REGEN-COV
для экстренного использования против новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19. Позже при
расширенном исследовании было показано, что
Bamlanivimab непригоден в качестве монотера-
пии (отмена разрешения FDA в апреле 2021 г.), но
эффективен при совместном введении с Etese-
vimab [9–12]. Появление препаратов мАТ против
SARS-CoV-2 стало опытом быстрой и эффектив-
ной разработки мАТ в условиях экстренной угро-
зы и напоминанием об эффективности терапии

мАТ для лечения и профилактики вирусных ин-
фекций.

МЕХАНИЗМЫ НЕЙТРАЛИЗАЦИИ 
ВИРУСНЫХ ПАТОГЕНОВ АНТИТЕЛАМИ

Антитела (иммуноглобулины, Ig) представля-
ют собой гликопротеины, которые обладают ан-
тиген-связывающей активностью, а также рядом
эффекторных функций: способностью активиро-
вать систему комплемента, взаимодействовать с
различными типами клеток, усиливать фагоци-
тоз. Антитела продуцируются плазматическими
клетками в ответ на попадание в организм анти-
гена и присутствуют в виде мембраносвязанных
рецепторов на поверхности B-лимфоцитов и сво-
бодных антител в сыворотке крови [13].

Нейтрализующими принято считать антитела,
которые блокируют вирус на этапах, предшеству-
ющих транскрипции и трансляции вирусной нук-
леиновой кислоты, и тем самым снижают его ин-
фекционность [14]. Для защиты организма от ви-
русных инфекций этого может быть достаточно,
однако в ряде случаев антитела действуют сов-
местно с клеточным иммунитетом.

При нейтрализации оболочечных вирусов ан-
титела блокируют прикрепление или проникно-
вение вируса в клетку-мишень (рис. 1). Антитела
могут связываться с поверхностными белками
вируса и тем самым блокировать прикрепление к
клетке-мишени (1) или вмешиваться в уже уста-
новившийся контакт белков вируса и клетки (2).
Если адсорбция уже произошла, антитела могут
помешать проникновению, связываясь с фьюзо-
генными белками вируса (3). После проникнове-
ния вируса в эндосому антитела могут блокиро-
вать слияние с везикулярной мембраной – такой
эффект возможен и для суперкапсидных, и для
лишенных капсида вирусов (4). В случае безобо-
лочечных вирусов антитела могут связываться
после прикрепления вируса и мешать экструзии
вирусного генома (5) [14, 15].

Недавно был открыт еще один механизм ней-
трализации, который реализуется после проник-
новения вируса в клетку. В цитозоле клеток обна-
ружен белок TRIM21 – внутриклеточный рецеп-
тор убиквитинлигазы и антител, который
связывается с IgG с более высокой аффинностью,
чем любой другой рецептор в организме челове-
ка, быстро рекрутирует комплекс патоген–анти-
тело и направляет его на протеасомную деграда-
цию (6) [16].

Обычно нейтрализующую активность антител
измеряют в отсутствие комплемента, однако ча-
сто допускают опосредованное комплементом
усиление нейтрализации [15]. Следует заметить,
что антитела могут блокировать проникновение
вируса в клетку и за счет связывания с клеточны-
ми рецепторами, в таком случае корректнее ис-
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пользовать термин “антитело, блокирующее ин-
фекцию” [14].

Антитела, не обладающие нейтрализующей
активностью, также могут препятствовать вирус-
ной репликации, активируя механизмы клеточ-
ного иммунитета. Опсонизация вирусных частиц
и инфицированных клеток антителами через Fc-
рецептор запускает комплемент-зависимую ци-
тотоксичность (CDC), антителозависимую кле-
точную цитотоксичность (ADCC) или антитело-
зависимый клеточный фагоцитоз (ADCP). В ре-
зультате этих процессов разрушается вирусная
оболочка или активируется фагоцитоз заражен-
ных клеток [15, 17, 18]. Антитела также способны
препятствовать вирусной инфекции за счет анти-
телозависимого клеточно-опосредованного ви-
русного ингибирования (ADCVI). ADCVI вклю-
чает большее количество механизмов и может
объединять цитолитическую активность ADCC,
фагоцитоз иммунных комплексов и нецитолити-
ческие механизмы – секрецию вирус-ингибирую-
щих хемокинов (рис. 2) [19]. Кроме того, появляется
все больше свидетельств иммуномодулирующего
(вакциноподобного) эффекта препаратов монокло-
нальных антител [20].

В последнее время большое внимание прико-
вано к так называемым “супер-антителам” – ан-
тителам, обладающим высокой эффективностью
и/или широкой перекрестной реактивностью и
способным, вопреки устоявшемуся мнению,
быть эффективными не только до и вскоре после
заражения, но и воздействовать на текущую ин-
фекцию [21].

ИСТОЧНИК МОНОКЛОНАЛЬНЫХ 
АНТИТЕЛ

Разработка препарата мАТ, как правило, со-
стоит из следующих этапов: 1) выделение антите-

ла с нужными свойствами, 2) инженерия белка
для улучшения его целевых свойств, 3) получение
продуцентов со стабильной продукцией антител,
4) подбор условий культивирования продуцентов
и очистки мАТ.

Противовирусные мАТ получают, как прави-
ло, из крови инфицированных или иммунизиро-
ванных доноров, а также из синтетических биб-
лиотек, представляющих собой набор вариабель-
ных фрагментов иммуноглобулинов.

Иммунная система донора (человека или жи-
вотного), инфицированного патогеном, выраба-
тывает огромное количество антител ко всем воз-
можным эпитопам, к тому же такие антитела про-
ходят созревание в организме, что увеличивает их
аффинность и специфичность. В-клетки памяти
инфицированных доноров успешно используют
для выделения антител. Однако не всегда при за-
ражении вирусом развивается сильный иммун-
ный ответ, и часто необходимо искать более под-
ходящих доноров либо их вовсе нет. В таком слу-
чае прибегают к иммунизации донора самим
патогеном или его антигенами. Повторные имму-
низации позволяют стимулировать вторичный
иммунный ответ и получить антитела, обладаю-
щие большей аффинностью.

Несмотря на то, что использование иммунных
библиотек предпочтительнее, для получения
противовирусных мАТ иногда используют наив-
ный репертуар антител, основное преимущество
которого – огромное разнообразие антител. Это
делает его универсальным источником антител
против любого антигена и дает возможность об-
наружить антитела против антигенов, которые не
вызывают сильный иммунный ответ [22].

В отличие от источников естественных анти-
тел, библиотеки синтетических фрагментов анти-
тел обладают уникальными преимуществами,
включая полный контроль над дизайном библио-

Рис. 1. Механизмы нейтрализации суперкапсидных (1–4) и безоболочечных (4–6) вирусов антителами.
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Рис. 2. Механизмы ингибирования репликации вирусов ненейтрализующими антителами: CDC – комплемент-зави-
симая цитотоксичность, ADCP – антителозависимый клеточный фагоцитоз, ADCC – антителозависимая клеточная
цитотоксичность, ADCVI – антителозависимое клеточно-опосредованное вирусное ингибирование.

Clq

CDC ADCC ADCP ADCVI

Фагоцит
NK-клетка

Фагоцит

Иммунные комплексы

теки и условиями отбора. Технология позволяет
генерировать огромное разнообразие антител,
которое не может быть выработано иммунной си-
стемой донора. Однако такой вариант сопряжен с
рисками получения антител, небезопасных для
организма и неспособных выполнять свои функ-
ции in vivo. Несмотря на указанные недостатки,
была продемонстрирована возможность приме-
нения мАТ, полученных из синтетических биб-
лиотек, для борьбы с вирусами и бактериальными
токсинами [23].

МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ АНТИТЕЛ

При выборе стратегии выделения антител не-
обходимо учитывать ряд параметров: источник
антител, желаемый уровень аффинности и об-
ласть применения антител, временные и бюджет-
ные ограничения. Каждый метод имеет свои пре-
имущества и недостатки (табл. 2).

Первые мАТ были получены в 1976 г. с помо-
щью гибридомной технологии, предложенной
G. Köhler и C. Milstein [1]. Данная технология за-
ключается в получении специализированных
клеток для продукции мАТ – гибридом. Для этого
выделяют B-лимфоциты из селезенки донора и
гибридизуют с клеточной линией бессмертной
миеломы с помощью агента, нарушающего кле-
точные мембраны, например, полиэтиленглико-
ля или вируса Сендай (рис. 3).

Далее клетки культивируют in vitro в селектив-
ной среде, где выживают только гибридные клет-
ки, способные потенциально бесконечно расти и
размножаться (как миелома) и синтезировать ан-
титела (как В-лимфоциты). Индивидуальные
клоны можно получить, например, методом пре-
дельного разведения, затем проводят скрининг
индивидуальных клонов на наличие специфиче-
ской активности антител и отбирают положи-
тельные варианты [24]. С помощью гибридомной
технологии было получено первое противовирус-
ное мАТ – Palivizumab [4].

Преимущество данной технологии заключает-
ся в использовании зрелых В-клеток, которые
позволяют получить антитела, прошедшие селек-
цию и аффинное созревание в организме и обла-
дающие естественным спариванием H-, L-цепей
[25]. Такие антитела с большей вероятностью
проявляют активность in vivo.

Вместе с тем этот подход имеет и ряд недостат-
ков. Так, было показано, что гибридомы в ~32%
случаев синтезируют дополнительные H- и L-це-
пи иммуноглобулинов, а это значит, что такие ан-
титела не будут моноспецифичными [26].

Недостаток также заключается в трудоемкости
технологии и низким выходом гибрида (~0.43%
от всех В-клеток), а зависимость процесса от ми-
тоза замедляет сроки разработки мАТ [27].

Проблема получения мАТ человека при помо-
щи гибридомной технологии заключается в от-
сутствии подходящей клеточной линии для слия-
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ния с В-клетками. Некоторые группы исследовате-
лей получали стабильные гибридомы при слиянии
В-клеток человека с несекретирующими гетероми-
еломами мыши (например, HMMA 2.5 [28]).

Несмотря на существующие недостатки, ги-
бридомная технология с использованием методов
генной инженерии остается весьма популярной.
Так, с ее помощью был разработан ZMapp – пре-
парат трех моноклональных антител, предназна-
ченный для лечения инфекции, вызванной виру-
сом Эбола [29].

Дисплейные методы

Впервые концепцию пептидного фагового
дисплея предложил в 1985 г. G.P. Smith. Подход
заключается в получении популяции нитчатых
фагов, экспонирующих на своей поверхности ис-
следуемые белки, слитые с капсидным белком Р3

фаговой частицы. Отбор целевых молекул прово-
дят методом аффинной селекции с использова-
нием специфических лигандов (рис. 4) [30].

Первые антитела с использованием фагового
дисплея были получены в 1990-е гг. [31]. Для по-
лучения фаговой библиотеки из лимфоцитов до-
нора выделяют мРНК, в реакции обратной транс-
крипции получают фрагменты кДНК, кодирую-
щие разнообразие VH- и VL-доменов
иммуноглобулинов, и встраивают в фагмидный
вектор. Такой вектор представляет собой мини-
мальную плазмиду, содержащую ген фагового
белка pIII, слитый с нуклеотидной последова-
тельностью фрагмента антитела, фактор рези-
стентности к селективному антибиотику и сайт
упаковки генома фага М13. Библиотекой фагмид
трансформируют клетки Escherichia coli, а затем
инфицируют фагом-помощником. Фаг-помощ-
ник содержит полный геном М13, кодирующий

Рис. 3. Схема получения моноклональных антител с помощью гибридомной технологии.
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Гибридизация
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все фаговые белки, но имеет дефектный сигнал
упаковки. При сборке новых частиц pIII дикого
типа и химерный белок рIII конкурируют за
включение в фаг. Таким образом получают
огромную коллекцию фаговых частиц с упако-
ванной фагмидной ДНК, несущих (в подавляю-
щем большинстве) только одну копию фрагмента

антитела. Далее проводят аффинную селекцию с
использованием целевых антигенов, а отобран-
ные варианты фрагментов антител реконструиру-
ют в полноразмерные мАТ [32].

Такой подход стал популярным благодаря эф-
фективности, простоте и низкой стоимости. Раз-
нообразие комбинаторных библиотек составляет

Рис. 4. Дисплейные методы для получения моноклональных антител.
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>1010 молекул. Эффективность подхода была про-
демонстрирована при исследовании вирусов
гриппа. В работе были получены редкие антитела,
нейтрализующие вирусы гриппа с использовани-
ем уникального механизма, что открывает новые
возможности для разработки средств терапии и
вакцин [33].

С помощью технологии фагового дисплея по-
лучен ряд противовирусных антител, например,
m102.4 для профилактики и лечения заболева-
ний, вызванных вирусами Нипа и Хендра, Diri-
davumab против вируса гриппа и Foravirumab про-
тив вируса бешенства [34–36].

Важный недостаток фагового дисплея – про-
блемы, связанные с бактериальной системой экс-
прессии, основные из них – некорректный фол-
динг молекул антител и отсутствие некоторых пост-
трансляционных модификаций (например, гли-
козилирования и образования дисульфидных
связей) [37].

Второй по популярности дисплейный метод –
дрожжевой дисплей, в котором фрагменты анти-
тел экспрессируются на поверхности дрожжевых
клеток. Специфические антитела отбирают через
последовательные раунды мутагенеза и точной
контролируемой селекции клеток с помощью
проточной цитометрии [38]. Преимущество дрож-
жевой библиотеки – эукариотический посттранс-
ляционный процессинг секретируемых белков.
На сегодняшний день разработаны линии дрож-
жевых клеток, обеспечивающие более коррект-
ное гликозилирование антител [39].

Также для получения мАТ предложены дис-
плейные методы на основе фага λ и вируса оспо-
вакцины, дисплей на поверхности бактериаль-
ных клеток, а также бесклеточные дисплейные
системы на основе мРНК и рибосом [40–44].

Разработаны дисплейные системы и на основе
клеток млекопитающих. Этот подход обеспечи-
вает получение терапевтических мАТ, отличаю-
щихся высоким уровнем экспрессии в клетках
млекопитающих и сохраняющих нативный фол-
динг, биологические и физико-химические свой-
ства, однако данный подход ограничен меньшим
размером библиотеки. Предложен ряд улучше-
ний (например, использование дисплея на по-
верхности клеток млекопитающих в сочетании с
соматической гипермутацией in vitro, совершен-
ствование трансфекции и использование сорти-
ровки флуоресцентно-активированных клеток –
FACS), позволяющих получать варианты антител
с более высокой аффинностью [45, 46].

Существенный недостаток всех дисплейных
методов – потеря нативного VH/VL-спаривания
исходного репертуара антител. Поскольку было
показано, что антитела с нативными легкими це-
пями с большей вероятностью связывают анти-
ген, чем антитела с ненативным спариванием,
считается, что дисплейные библиотеки содержат
большой процент низкоаффинных антител и, как

следствие, требуют многократных циклов созре-
вания аффинности, отнимающих много времени
[47, 48].

Для решения этой проблемы в дисплейных ме-
тодах используют инкапсулирование единичных
В-клеток в водно-жидкостной эмульсии с после-
дующей амплификацией генов в эмульсионной
ПЦР. Затем такое нативное разнообразие антител
воспроизводят с помощью фагового дисплея [49].

Сортировка единичных В-клеток 
и клонирование генов VH/VL

В 1996 г. был предложен эффективный способ
получения мАТ, основанный на сортировке еди-
ничных В-клеток (рис. 5) [50]. Отдельные клетки,
как правило, выделяют с помощью FACS-сорти-
ровки [51]. При этом используют антигены, ме-
ченные флуоресцентным красителем. Специ-
фичные В-клетки связываются с меченым бел-
ком и сортируются в отдельные ячейки. Затем из
единичных B-клеток методом ОТ-ПЦР получают
последовательности VH/VL-генов иммуноглобу-
линов и конструируют полноразмерные мАТ.
ОТ-ПЦР с единичных клеток сохраняет пары
VH/VL, к тому же этот метод позволяет получать
мАТ в короткие сроки [52].

Еще один подход к изоляции отдельных кле-
ток – микрофлюидные технологии на основе
микрокапель и клапанных систем – приобрел по-
пулярность благодаря использованию небольших
количеств входного материала, низкой стоимо-
сти процесса, его высокой скорости и точному
контролю [51, 53, 54].

Иммортализация В-клеток
Использование вируса Эпштейна–Барр для

иммортализации B-клеток человека впервые бы-
ло описано более 40 лет назад. Технология заклю-
чается в получении В-клеток памяти доноров, де-
монстрирующих эффективный иммунный ответ,
и последующем заражением клеток вирусом Эп-
штейна–Барр. Далее выделяют клоны В-клеток,
продуцирующие антитела. Культуральную жид-
кость, содержащую секретируемые антитела, ис-
пользуют для скрининга специфичности и нейтра-
лизующей активности. Прямой функциональный
скрининг значительно сокращает временные за-
траты и повышает вероятность получения антител,
обладающих желаемыми свойствами [55]. Этот
подход был применен к выделению нейтрализую-
щих антител против вируса бешенства, SARS-
CoV и других вирусов [56, 57]. Однако примене-
ние метода осложнено рисками, связанными с
онкогенностью вируса Эпштейна–Барр и низким
выходом иммортализованных клеток. Последние
улучшения (например, использование агониста
TLR9) позволили увеличить выход иммортализо-
ванных клеток более чем до 30%. С помощью та-
кой технологии получен ряд высокоэффектив-
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ных широконейтрализующих мАТ против вируса
бешенства, SARS-CoV и других вирусов [58–60].

Культуры одиночных В-клеток

Использование иммортализации В-клеток
считалось необходимым для получения функцио-
нальных В-клеточных культур. Однако был пред-
ложен альтернативный метод получения долго-
живущих культур первичных одиночных В-кле-
ток. Для этого В-клетки помещают на фидерный
слой клеток, несущих на своей поверхности коре-
цептор CD40L, а в питательную среду добавляют
цитокины IL-2, IL-4, IL-21. В таких условиях
единичные В-клетки активируются и формируют
клеточную культуру, продуцирующую мАТ. Да-
лее проводят прямой функциональный скрининг
культуральной среды, из отобранных клонов ме-

тодом ОТ-ПЦР получают нуклеотидные последо-
вательности генов VH/VL и конструируют мАТ
[61, 62]. Этот подход был применен для выделе-
ния нейтрализующих антител против ВИЧ-1, ви-
русов Денге и гриппа H1N1 [63–65].

Неоспоримое преимущество методов, осно-
ванных на скрининге В-клеток, – прямой функ-
циональный анализ антител, полученных из есте-
ственных антителопродуцирующих клеток, что
снижает ряд рисков, связанных с использованием
других подходов (например, изменения структу-
ры молекул антител или потеря некоторых вари-
антов антител из-за особенностей гетерологич-
ной экспрессии). Тем не менее метод не лишен
недостатков, среди которых низкая представлен-
ность специфичных В-клеток в сыворотке крови
донора и их низкая выживаемость. Для повыше-
ния эффективности используют культуры плаз-

Рис. 5. Получение моноклональных антител из В-клеток памяти: культуры единичных В-клеток, иммортализация и
сортировка В-клеток.
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матических клеток. Эти клетки содержат как ми-
нимум в 100 раз больше мРНК иммуноглобули-
нов и продуцируют антитела в конечной точке
антиген-зависимого соматического гипермутаге-
неза, что повышает вероятность обнаружения ан-
титела, обладающего высокой аффинностью и
специфичностью [66]. Дополнительно повысить
эффективность скрининга позволяет автоматиза-
ция процесса [62].

Новое поколение методов: высокопроизводительное 
секвенирование, протеомика и вычислительные 

технологии

Методы высокопроизводительного секвени-
рования позволяют получать обширную инфор-

мацию о разнообразии репертуаров антител, кото-
рую используют для обнаружения специфических
мАТ (рис. 6). Полагают, что частоты встречаемо-
сти последовательностей, полученных в результате
секвенирования, отражают представленность кло-
нов В-клеток в организме и, таким образом, дают
материал для конструирования антител.

Так, на основе результатов массового парал-
лельного секвенирования репертуара генов
VH/VL плазматических клеток иммунизирован-
ных мышей были обнаружены наиболее часто
встречающиеся аминокислотные последователь-
ности VH и VL, на основе соразмерной распро-
страненности они были объединены в пары, и по-
лучены scFv-фрагменты антител, из которых
большая часть была специфична к антигену [67].

Рис. 6. Схема получения моноклональных антител с помощью методов высокопроизводительного секвенирования и
протеомики.
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В другой работе из единичных В-клеток в пере-
крывающейся ОТ-ПЦР получали ДНК-фрагмен-
ты, кодирующие пары VH/VL, и секвенировали
все полученные варианты. В результате было вы-
явлено несколько наиболее широко представлен-
ных последовательностей антител, на основе ко-
торых были получены антитела, специфичные к
гликопротеину вируса Эбола [68].

Сочетание методов геномики и протеомики
также дает возможность идентифицировать спе-
цифичные мАТ из комбинаторного разнообразия
репертуара антител донора. В таком случае дан-
ные секвенирования служат референсом/осно-
вой для интерпретации результатов, полученных
при помощи масс-спектрометрии. Также для об-
наружения антител объединяют результаты секве-
нирования с данными, полученными с использова-
нием биоинформатических методов [69]. Напри-
мер, используя известную последовательность
антитела 10Е8 против ВИЧ-1 и данные секвениро-
вания репертуара нуклеотидных последовательно-
стей VH/VL ВИЧ-положительного донора, постро-
или эволюционные филогенетические деревья и на
основе относительных генетических расстояний от
дикого типа 10E8 осуществили селективное спари-
вание цепей in silico. В результате было выделено 11
функциональных 10E8-подобных мАТ с нейтрали-
зующей активностью [70]. Позже с использовани-
ем этой стратегии из репертуара другого ВИЧ-по-
ложительного донора также было выделено не-
сколько широконейтрализующих мАТ [71].

Биоинформатические подходы использовали
для быстрого поиска антител против нового ко-
ронавируса SARS-CoV-2. Для этого были созданы
модели взаимодействия вирусного S-белка с ан-
тителами, специфичными к SARS-CoV – наибо-
лее близкому по антигенному составу коронави-
русу. На основе результатов моделирования было
выбрано антитело CR3022, специфичное к SARS-
CoV, способное взаимодействовать с S-белком
SARS-CoV-2. Специфичность взаимодействия
этого антитела подтвердили in vitro [72].

Последние достижения в вычислительных ме-
тодах позволяют не только сократить время и за-
траты на обнаружение антител, но и строго кон-
тролировать параллельный скрининг нескольких
физико-химических свойств. Ожидается, что раз-
витие этих методов позволит, в конечном счете,
разрабатывать антитела c необходимыми свой-
ствами de novo [73].

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДИЗАЙН АНТИТЕЛ
В последнее время активно развиваются мето-

ды, позволяющие проводить рациональный ди-
зайн антител и изменять такие их свойства, как
аффинность, число и специфичность паратопов,
молекулярный вес, изоэлектрическая точка, по-
движность молекулы и потенциальная иммуно-
генность, а также эффекторные свойства и время
полужизни молекулы.

Необходимость инженерии антител возникла
еще при получении первых мАТ, поскольку ги-
бридомная технология позволяла получать толь-
ко антитела мыши, которые могли вызывать им-
мунный ответ в организме человека. В середине
1980-х гг. этот недостаток был частично устранен
получением химерных, а затем и полностью гума-
низированных (гиперхимерных) антител [74].
Под химерным антителом понимают молекулу
иммуноглобулина животного, в которой структу-
ра белка модифицирована так, чтобы увеличить
сходство с антителом человека. Как правило, за-
меняют константную область антитела животно-
го на область антитела человека. В гиперхимер-
ных антителах от иммуноглобулина животного
остаются только петли гипервариабельных регио-
нов (CDRs). Позже стало возможным получение
антител человека с помощью технологий фагово-
го дисплея и сортировки В-клеток, а также с ис-
пользованием трансгенных животных [75].

Следует отметить, что последние пять лет в
клиническую практику в основном вводятся
именно антитела человека [76]. Тенденция харак-
терна и для препаратов противовирусных анти-
тел. Согласно международной базе данных IMGT
(www.imgt.org), подавляющее большинство пре-
паратов противовирусных антител – это антитела
человека или гуманизированные антитела (рис. 7).

Биологические свойства антител зависят от
структуры Fc-фрагмента, поэтому данный регион
часто подвергают модификациям. Для большин-
ства терапевтических применений желателен дли-
тельный период полужизни антител в сыворотке,
т.к. это уменьшает необходимость повторных инъ-
екций и сродство Fc-области к различным рецеп-
торам. Регулировать эти процессы удается благо-
даря аминокислотным заменам белкового остова
молекулы [77, 78]. Изменения сродства к рецепто-
рам позволяет также добиться гликоинженерия
антител. Предполагается, что дефукозилирован-
ные антитела обладают повышенной аффинно-
стью к некоторым рецепторам, однако клиниче-
ские эффекты еще предстоит исследовать [79].

Растворимость антител и способность к агре-
гации также становятся управляемыми характе-
ристиками. Аминокислотные замены в областях,
склонных к агрегации (APR), экспериментально
показали увеличение растворимости антител, что
подтверждает правильность этой инженерной
стратегии [80].

Получение фрагментов антител различного
размера (рис. 8) помогло усовершенствовать мАТ
под конкретные цели [81]. Фрагменты антител
имеют несколько преимуществ по сравнению с
полноразмерными мАТ: более низкую стоимость
препарата, сниженную иммуногенность, высо-
кую способность проникновения в ткани, что да-
ет возможность молекуле достигать труднодо-
ступных мест [82]. В настоящее время разрабаты-
ваются одноцепочечные антитела (оцАТ) против
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ряда вирусов, включая ВИЧ-1, вирусы гриппа и
гепатита С, респираторно-синцитиальный вирус
и энтеровирусы [83]. Хотя оцАТ – очень сильные
ингибиторы вирусных инфекций, ни одно из них
не было одобрено для клинического использова-
ния против вирусной инфекции.

Еще один перспективный вариант мАТ – од-
нодоменные антитела (наноантитела) и их произ-
водные. Такие антитела состоят из единственного
вариабельного домена и способны связывать
труднодоступные антигены, к тому же они обла-

дают хорошей стабильностью и растворимостью
[84]. Прообразом для их создания послужили не-
каноничные иммуноглобулины животных семей-
ства Camelidae (верблюд, лама) и хрящевых рыб,
полностью лишенные L-цепей [85, 86].

Несмотря на достоинства различных рекомби-
нантных фрагментов антител, почти все одобрен-
ные к применению мАТ на данный момент пред-
ставляют собой полноразмерные иммуноглобу-
лины (рис. 9).

Рис. 8. Схематическое изображение некоторых вариантов рекомбинантных моноклональных антител, фрагментов
антител и их производных.
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фекций (https://www.imgt.org, данные на ноябрь 2021 г.).
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Антитела можно использовать и как средство
таргетной доставки лекарственного средства или
токсина в конкретный участок, что может быть
особенно полезно для уничтожения зараженных
клеток [87].

Иммуноконъюгаты активно исследовали при
лечении рака, несколько вариантов получили
одобрение FDA [88]. В настоящее время разработа-
но несколько конъюгатов на основе антител для эф-
фективной и высокоспецифичной терапии различ-
ных вирусов, включая ВИЧ, цитомегаловирус, гер-
песвирусы, вирусы гриппа и бешенства [89].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день терапевтические мАТ –
быстрорастущий класс биофармацевтических
препаратов, демонстрирующий высокую эффек-
тивность в отношении многих онкологических,
воспалительных и аутоиммунных заболеваний.
Несомненные преимущества мАТ – их предска-
зуемое действие, высокая специфичность и чи-
стота.

Несмотря на скромный опыт применения в
противовирусной терапии, использование ней-
трализующих мАТ остается одним из самых пер-
спективных направлений в борьбе с вирусными
инфекциями. При возникновении новых вирус-
ных эпидемий или биотеррористических угроз
получение и применение антител, несомненно,
наиболее рациональное стратегическое решение.

В настоящее время улучшение и появление
новых подходов к получению антител позволяет в
кратчайшие сроки получать высокоэффективные
мАТ, а рациональный дизайн с использованием
методов генной инженерии и биоинформатики
открывает безграничные возможности их совер-
шенствования.
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The viral threat can arise suddenly and quickly turn into a major epidemic or pandemic. In this case, it will
be necessary to develop effective means of therapy and prevention in a short time. Vaccine development takes
decades, and the use of antiviral compounds is often ineffective and unsafe. A quick response may be use of
convalescent plasma but a number of difficulties associated with their use forced researchers to switch to the
development of safer and more effective drugs based on monoclonal antibodies (mAb). In order to provide
protection, such drugs must have a key characteristic – neutralizing properties, i.e. the ability to block viral
infection. Currently, in the arsenal of researchers there are a number of approaches for obtaining mAbs, how-
ever, none of them is not standard. Each approach has its own advantages and disadvantages. The choice of
method depends both on the characteristics of the virus and on time constraints and technical challenges.
This review provides a comparative analysis of modern methods for the obtaining of neutralizing mAbs, and
describes the current trends in the design of antibodies for therapy and prevention of viral diseases.
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