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РЕФЕРАТ Вирус гриппа вызывает сезонные эпидемии во всем мире. Вместе с тем, быстрая эволюция 
вируса делает применение сезонных вакцин недостаточно эффективным. Одним из подходов к реше-
нию проблемы профилактики гриппа может быть использование моноклональных антител, активных 
в отношении широкого спектра штаммов вируса гриппа. В представленной работе определяли вирус-
нейтрализующую активность моноклональных антител CR9114, MHAA4549A, MEDI8852, С585 и 1G01 
против вируса гриппа. С этой целью использовали рекомбинантные векторы на основе аденоассоции-
рованного вируса (rAAV), кодирующие эти антитела. rAAV-векторы экспрессировали в мышах in vivo 
и определяли вируснейтрализующую активность сывороток по отношению к штаммам H1N1 и H3N2 
вируса гриппа. Введение rAAV-С585, rAAV-MHAA4549A и rAAV-1G01 обеспечивало 100% защиту мышей, 
зараженных летальной дозой вируса гриппа H3N2. Эффективность rAAV-CR9114 и rAAV-MEDI8852 про-
тив данного штамма вируса гриппа оказалась ниже – 80 и 75% соответственно. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА rAAV, моноклональные антитела, CR9114, MHAA4549A, MEDI8852, С585, 1G01, грипп. 

ВВЕДЕНИЕ
Грипп остается серьезной проблемой глобального 
здравоохранения. Ежегодно в мире фиксируется 
3–5 млн тяжелых и до 650 000 смертельных слу-
чаев этого заболевания, из которых до 100 000 это 
дети младше 5 лет [1]. Вирус гриппа характеризует-
ся быстрой эволюцией, что снижает эффективность 
применения сезонных вакцин [2], поэтому сохраня-
ется острая потребность в разработке новых подхо-
дов к профилактике и лечению гриппа.

Одним из таких подходов является использова-
ние моноклональных антител, которые обладают ак-
тивностью в отношении широкого спектра штаммов 
вируса гриппа. Противовирусное действие антител 
обусловлено их способностью нейтрализовать ви-
русные частицы, а также такими эффекторными 

функциями, как антителозависимая цитотоксич-
ность и антителозависимая активация комплемен-
та (ADCC – antibody-dependent cellular cytotoxicity, 
CDC – complement-dependent cytotoxicity) [3, 4]. 
Пассивная иммунизация моноклональными анти-
телами рассматривается как перспективный спо-
соб лечения инфекционных заболеваний [5–7]. 
Использование моноклональных антител особенно 
актуально в тех случаях, когда необходимо макси-
мально быстро подавить развитие инфекционного 
процесса и предотвратить развитие осложнений. 
Пассивная иммунизация моноклональными анти-
телами хорошо зарекомендовала себя при тяже-
лом COVID-19 [8, 9]. В то же время результаты 
клинических исследований по оценке широко ней-
трализующих антител против вируса гриппа либо 
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не продемонстрировали различий между экспери-
ментальными и контрольными группами пациентов, 
либо такие различия имели минорный характер 
[10–12].

Вместе с тем моноклональные антитела про-
тив вируса гриппа могут оказаться эффективными 
при профилактическом использовании, если под-
держивать их присутствие в организме длительное 
время. Долговременную персистенцию желаемых 
антител может обеспечить их доставка с помощью 
векторов на основе рекомбинантного аденоассоци-
ированного вируса (rAAV), которые несут гены, ко-
дирующие антитела. На сегодняшний день разрабо-
таны rAAV, кодирующие моноклональные антитела 
против вируса Эбола [13, 14], ВИЧ-1 [15, 16], а также 
против вируса гриппа [17, 18]. 

Описано большое количество антител против ви-
руса гриппа (см. обзор [5]). Это позволяет создавать 
rAAV, кодирующие антитела, и отбирать наиболее 
перспективные варианты. Основываясь на данных 
о широте действия и эффективности, мы выбрали 
четыре антитела – CR9114, MHAA4549A, MEDI8852 
и С585, направленные на гемагглютинин (HA), 
и одно антитело – 1G01 – на нейраминидазу (NA) 
[19–23].

Антитела CR9114, MHAA4549A и MEDI8852 на-
целены на консервативную стволовую часть HA. 
Согласно [19], CR9114 связывается с HA вирусов 
гриппа групп 1 и 2, однако нейтрализует вирусы 
группы 2 существенно слабее. В отличие от CR9114, 
антитела MHAA4549A и MEDI8852 имеют более 
широкую активность в пределах обеих групп виру-
сов [20, 24]. 

Обычно антитела против головной части HA хо-
рошо нейтрализуют вирус, но при этом широта их 
действия ограничена вследствие высокой изменчи-
вости указанной области. Тем не менее, Qiu и соавт. 
[22] обнаружили антитело С585, нацеленное на го-
ловную часть HA, нейтрализующее широкий спектр 
вирусов, относящихся к серологической группе H3. 
Несмотря на то что активность С585 ограничена 
пределами подтипа H3, это антитело представля-
ет интерес, поскольку с высокой эффективностью 
связывается с HA и нейтрализует большое число 
штаммов H3N2, циркулировавших в период 1968–
2016 гг. [22]. 

Последнее из выбранных нами антител – 1G01, 
направлено на нейраминидазу вируса гриппа. В ра-
боте Stadlbauer и соавт. [23] показано, что это анти-
тело защищает от чрезвычайно широкого спектра 
штаммов вируса гриппа A и B, действуя против 
всех подтипов вируса (N1–N9, NB). 

Целью настоящей работы было изучение прин-
ципиальной возможности использования векторных 

препаратов на основе rAAV серотипа 9, кодирующих 
моноклональные антитела CR9114, MHAA4549A, 
MEDI8852, С585 и 1G01, для защиты от гриппа 
на модели летальной гриппозной инфекции у мы-
шей. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Клонирование плазмидных векторов 
для получения rAAV
Аминокислотные последовательности анти-
тел CR9114, MHAA4549A, MEDI8852, С585, 1G01 
и СOV2-2196 (в качестве отрицательного контро-
ля) были конвертированы в нуклеотидные после-
довательности с оптимизацией кодонов для экс-
прессии в клетках человека (табл. S1) в программе 
SnapGene (GSL Biotech LLC, http://www.snapgene.
com/products/snapgene/). Затем для снижения по-
тенциальной иммуногенности трансгенов, вызыва-
емой взаимодействием Toll-подобного рецептора 
9 с CpG-динуклеотидами чужеродной ДНК, была 
проведена замена кодонов, пересекающихся с CpG, 
на синонимичные. Полученные нуклеотидные по-
следовательности клонировали в плазмидный век-
тор, структура которого описана в работе Shipulin 
и соавт. [25]

Получение rAAV 
rAAV серотипа 9 получали в клетках HEK293FT 
(Invitrogen, США). Клетки HEK293FT трансфи-
цировали векторной плазмидой совместно с плаз-
мидами pAAV-Helper и pAAV-RC-9 (Cell Biolabs, 
США). Векторные частицы очищали методом уль-
трацентрифугирования в градиенте иодиксанола. 
Титр rAAV9 определяли методом капельной циф-
ровой ПЦР. Детально процедура получения, очистки 
и определения количества rAAV описана в работе 
Shipulin и соавт. [25]. 

Иммуноферментный анализ (ИФА)
Концентрации IgG человека в сыворотках опреде-
ляли с помощью ИФА-набора Human IgG ELISA 
Antibody Pair Kit (STEMCELL, Канада) по прото-
колу производителя. Все анализируемые сыворот-
ки были предварительно инактивированы при 56°C 
в течение 30 мин. 

Вирусы гриппа 
Для оценки противовирусной активности векто-
ров, кодирующих антитела, использовали штам-
мы вируса гриппа A/Калифорния/04/2009 (H1N1) 
и A/Аичи/2/1968 (H3N2), полученные из ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр фун-
даментальной и  трансляционной медицины». 
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Для  наработки, определения титра вирусов 
и оценки нейтрализующей активности антител ис-
пользовали клеточную культуру МDCK.STAT1 KO 
(CCL-34-VHG, ATCC, США). Клетки культивиро-
вали в полной среде DMEM (Gibco, США) c 10% 
FBS (Gibco). Инкубацию проводили при 37°С и 5% 
атм. CO2. Для наработки вирусов клетки культиви-
ровали до достижения монослоем 90% конфлюент-
ности, проводили замену полной среды на DMEM 
с 0.0002% трипсином («ПанЭко», Россия), после 
чего добавляли суспензию вируса (100 × TCID50). 
Клетки инкубировали в течение 4 сут до полного 
разрушения монослоя, после чего культуральную 
среду фильтровали через 0.45-мкм фильтр (TPP, 
Швейцария) и концентрировали в 100 раз с по-
мощью центрифужного концентратора Amicon 
Ultra-15, 100 кДа (Millipore, Германия). Аликвоты 
вирусного концентрата хранили при температуре 
–80°С.

ТЦД50 вирусов гриппа определяли стандартным 
методом, описанным ранее (вспомогательный про-
токол 4) [26]. Титр вирусов оценивали по визуально 
фиксируемому разрушению монослоя клеток (ЦПД). 
Значения титра вируса рассчитывали по методике 
Рида и Мюнча [27].

Экспериментальные животные
В работе использовали самок мышей С57BL/6 (воз-
раст 6 недель, масса тела от 16 до 18 г), получен-
ных из питомника «Столбовая», филиал ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА».

Адаптация вируса гриппа А/Аичи/2/1968 
и определение МЛД50
Адпатацию вируса А/Аичи/2/1968 к заражению мы-
шей C57BL/6 проводили по описанной ранее мето-
дике (базовый протокол 2) [26]. Для определения 
МЛД50 вируса были сформированы пять групп 
животных по шесть особей в каждой, которых под-
вергли интраназальному заражению вирусом в раз-
ведениях 100, 10-1, 10-2, 10-3 и 10-5 (вспомогательный 
протокол 5) [26]. Через 17 дней оценивали количе-
ство выживших животных в каждой группе и про-
водили расчет МЛД50 по методике Рида и Мюнча 
[27].

Пассивная иммунизация и определение 
протективной активности AAV-конструкций
Для  исследования протективной активности 
AAV-конструкций in vivo были сформированы 
шесть экспериментальных групп по 10 мышей 
в каждой. Животные во всех группах получали 
внутримышечные инъекции соответствующих rAAV 

в дозе 2×1011 векторных геномов (в.г.) на мышь 
в объеме 100 мкл. Пять групп получили rAAV, ко-
дирующие антитела против вируса гриппа (группы 
1–5). Шестая группа получила rAAV, кодирующий 
антитело СOV2-2196 против SARS-CoV-2, и служи-
ла отрицательным контролем. Контрольная группа, 
численностью 22 особи, инъекций rAAV не получа-
ла. Через 90 дней после введения rAAV животных 
заражали адаптированным вирусом А/Аичи/2/68 
(H3N2) путем интраназального введения 30 мкл 
вирусной суспензии в количестве 5 МЛД50. Далее 
ежедневно в течение 14 дней подсчитывали число 
выживших животных в каждой группе и определя-
ли массу их тела. 

Реакция нейтрализации вируса гриппа
Реакцию нейтрализации проводили в соответствии 
с протоколом, описанным ранее (вспомогательный 
протокол 11) [26]. Делали последовательные дву-
кратные разведения сывороток (от 1/10 до 1/160) 
в полной среде DMEM в 96-луночном планшете. 
Полученные разведения смешивали с вирусами 
гриппа в дозах 25 или 8 TCID50 в конечном объ-
еме 100 мкл. Спустя 1 ч в каждую лунку добавляли 
2.5×104 клеток MDCK.STAT1 KO в объеме 100 мкл. 
Через 24 ч полную среду заменяли средой DMEM 
с 0.0002% трипсина. Cпустя 72 ч оценивали присут-
ствие ЦПД вируса гриппа в каждой эксперимен-
тальной точке. Расчет IC50 проводили по методике 
Рида и Мюнча [27]. 

Статистический анализ данных
Различие в выживаемости между эксперименталь-
ными группами оценивали по критерию Мантела–
Кокса (p-value < 0.05). Различия в титре антител 
IgG в крови мышей оценивали с использованием 
теста Краскела–Уоллиса с последующими множе-
ственными сравнениями между группами с помо-
щью теста Данна и поправкой на множественное 
сравнение по методу Бонферрони. P-value < 0.01 
считали статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Оценка экспрессии антител in vivo
В исследовании использовали плазмидные векторы 
рAAV-CR9114, pAAV-MHAA4549A, pAAV-MEDI8852, 
pAAV-С585 и pAAV-1G01, обеспечивающие экс-
прессию антител в формате IgG1 под контро-
лем гибридного промотора CMV/EF1a. С помощью 
указанных плазмид в клетках HEK293FT были 
наработаны rAAV, которые затем вводили мы-
шам линии C57BL/6 в количестве 2×1011 в.г./мышь. 
На первом этапе изучали способность вновь полу-
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ченных AAV-векторов продуцировать антитела in 
vivo. Концентрацию антител человека в сыворотке 
мышей определяли через 2, 4, 6 и 8 недель после 
введения rAAV (рис. 1). Концентрации антител уве-
личивались с течением времени и достигали мак-
симальных значений на 6 неделю эксперимента. 
Медианы концентраций антител CR9114, MEDI8852, 
MHAA4549A и 1G01 через 8 недель составили 82, 
27, 60 и 61 мкг/мл соответственно. Медиана концен-
трации антитела С585 составила 12 мкг/мл, что су-
щественно ниже по сравнению с остальными анти-
телами.

Определение противовирусной активности 
сывороток иммунизированных мышей в реакции 
нейтрализации
После первичной оценки уровня экспрессии анти-
тел, которую обеспечивают AAV-векторы in vivo, 
был поставлен второй эксперимент, в котором 
количество мышей C57BL/6 в группе увеличили 
до 8–10. Каждое животное получило однократную 
инъекцию соответствующего AAV-вектора в коли-
честве 2 × 1011 в.г./мышь. Животные контрольной 
группы rAAV не получали. В качестве дополни-
тельного отрицательного контроля использовали 
мышей, которые получили rAAV, кодирующий ан-
титело СOV2-2196, специфичное к SARS-CoV-2 
[28]. 

Через 4 недели после введения rAAV сыворот-
ки животных каждой экспериментальной группы 
смешивали в равных объемах. Значения концен-
траций антител в полученных пулах оказались 
сходными с данными из первого эксперимента 
(табл. 1). Пулы сывороток исследовали в реакции 
нейтрализации вирусов A/Аичи/2/1968 (H3N2) и A/
Калифорния/04/2009 (H1N1). Нейтрализующие раз-
ведения для пулов и вычисленные значения IC50 
представлены в табл. 1. 

Рис. 1. Определение концентрации IgG человека 
в сыворотках мышей. Показаны индивидуальные зна-
чения для каждого животного (n = 6). Горизонтальной 
линией в боксе показана медиана, границами бокса 
показаны квартили Q1 (25%) и Q3 (75%), концы усов – 
минимальные и максимальные значения. Различия 
титра антител IgG в крови мышей оценивали с исполь-
зованием теста Краскела–Уоллиса с последующими 
множественными сравнениями между группами с по-
мощью теста Данна и поправкой на множественное 
сравнение по методу Бонферрони. Статистически зна-
чимые различия между титром антител C585 и титрами 
остальных антител в тех же временных точках показа-
ны звездочками: *p-value < 0.01, **p-value < 0.001, 
***p-value < 0.0001

Таблица 1. Нейтрализация вирусов A/Аичи/2/1968 (H3N2) и A/Калифорния/04/2009 (H1N1) пулами сыворо-
ток мышей (доза вирусов 25 TCID50)

Пул сывороток/
группа  

животных
Вектор Концентрация 

IgG, мкг/мл

A/Калифорния/04/2009 (H1N1) A/Аичи/2/1968 (H3N2)

Разведение IC50, мкг/мл Разведение IC50, мкг/мл

1 rAAV-CR9114 83.7 1:10 3.090 - -
2 rAAV-MEDI8852 39 1:20 1.379 1:10 1.379
3 rAAV-MHAA4549A 57.8 1:20 1.445 1:20 1.022
4 rAAV-C585 12.5 - - 1:40 0.110
5 rAAV-1G01 55.5 1:20 1.189 1:20 1.025
6 rAAV-2196  24.5 - - - -

Примечание. Указано максимальное разведение сыворотки, при котором обеспечивается защита, и значения 
IC50. Знаком «-» обозначено отсутствие нейтрализации.

Антитела, специфичные к стеблевому домену 
НА, нейтрализовали вирус A/Калифорния/04/2009 
(H1N1) с IC50 = 3.090; 1.379; 1.445 для антител 
CR9114, MEDI8852 и MHAA4549A соответственно. 
Антитело 1G01 против нейраминидазы в отноше-
нии A/Калифорния/04/2009 показало наибольшую 
нейтрализующую активность среди исследованных 
антител (IC50 = 1.189). Антитело C585, специфичное 
к НА вирусов гриппа подтипа Н3, ожидаемо не об-
ладало нейтрализующей активностью в отношении 
вируса подтипа H1.
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Это антитело оказалось наиболее эффективным 
против штамма A/Аичи/2/1968 (H3N2) (IC50 = 0.110 
для C585). Антитела MEDI8852, MHAA4549A и 1G01 
имели сходную, но на порядок меньшую, чем 
у С585, нейтрализующую активность против виру-
са Н3. Сыворотки животных, получивших CR9114, 
не нейтрализовали штамм A/Аичи/2/1968. Мы пред-
положили, что концентрация CR9114 в сыворотках 
мышей недостаточна для нейтрализации вируса 
в использованной дозе, равной 25 TCID50. Поэтому 
в случае CR9114, C585 и контрольного антитела 
2196 реакцию нейтрализации проводили с исполь-
зованием вируса в дозе 8 TCID50. В новых условиях 
CR9114 не обладало способностью нейтрализовать 
A/Аичи/2/1968 при низком разведении сыворотки 
(табл. 2).

Таким образом, введение мышам rAAV обеспечи-
вает продукцию антител in vivo, которые облада-
ют характерным для выбранных антител профилем 
нейтрализации вирусов. Далее мы определяли про-
тективность каждого из AAV-векторов против ви-
руса гриппа А/Аичи/2/1968 подтипа H3N2 в модели 
летальной инфекции мышей. 

Изучение защитной эффективности антител 
против вируса гриппа подтипа H3N2 
(А/Аичи/2/1968) на модели летальной гриппозной 
инфекции у мышей 
Защитные свойства тестируемых препаратов опре-
деляли через 3 месяца после введения rAAV. Гибель 
животных контрольной группы и мышей, получив-
ших rAAV-СOV2-2196, началась на 6 день после за-
ражения вирусом А/Аичи/2/1968 (H3N2). К 11 дню 
наблюдения в контрольной группе погибло 90.8% 
животных, в группе СOV2-2196 процент гибели мы-
шей составил 75% (рис. 2, табл. S2).

Статистически значимое (p-value < 0.05) увели-
чение выживаемости наблюдалось во всех группах, 
в которых животные были пассивно иммунизиро-
ваны rAAV, кодирующими антитела против вируса 
гриппа. В группах животных, иммунизированных 

pAAV-MHAA4549A, pAAV-С585 и pAAV-1G01, ги-
бель мышей не наблюдалась, а потеря массы тела, 
выявляемая в некоторых временных точках, была 
незначительной. В то же время в группах мышей 
с антителами CR9114 или MEDI8852 погибло 20 
и 30% животных соответственно. В этих же группах 
потеря массы тела у выживших мышей составила 
15 и 20% соответственно (рис. 3), что свидетельству-
ет о неполной защите. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы активно исследуется возмож-
ность использования широко нейтрализующих ан-
тител для лечения и профилактики гриппа [5, 29]. 
Поскольку вирус гриппа характеризуется большим 

Таблица 2. Нейтрализация вирусов A/Аичи/2/1968 (H3N2) и A/Калифорния/04/2009 (H1N1) пулами сыворо-
ток мышей (доза вирусов 8 TCID50)

Пул сывороток/
группа  

животных
Вектор Концентрация 

IgG, мкг/мл
A/Калифорния/04/2009 (H1N1) A/Аичи/2/1968 (H3N2)

Разведение IC50, мкг/мл Разведение IC50, мкг/мл
1 rAAV-CR9114 83.7 1:40 0.892 1:10 3.566
4 rAAV-C585 12.5 - - 1:160 0.029
6 rAAV-2196  24.5 - - - -

Примечание. Доза вирусов 8 TCID50. Указано максимальное разведение сыворотки, при котором обеспечивает-
ся защита, и значения IC50. Знаком «-» обозначено отсутствие нейтрализации.

Рис. 2. Выживаемость животных, пассивно иммунизи-
рованных препаратами rAAV, на модели гриппозной 
пневмонии мышей. Инфицирование проводили виру-
сом гриппа A/Аичи/2/1968 (H3N2). Статистически 
значимое различие (p < 0.05 по критерию Mantel–
Cox) было между контролем и каждой из групп, полу-
чившими rAAV, кодирующие антитела против вируса 
гриппа 
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что при слабой нейтрализующей активности против 
вируса H3N2 и даже при полном отсутствии ней-
трализации вирусов гриппа B это антитело защи-
щало мышей от гибели после заражения данными 
вирусами, хотя и наблюдалась потеря 10% массы 
тела. Показано, что в случае слабой нейтрализации 
защитное действие антитела CR9114 может осу-
ществляться с использованием Fc-опосредованных 
механизмов [32]. 

Не всегда можно четко выделить роль нейтра-
лизующей активности и Fc-эффектов в проявлении 
защитных свойств антител. Так, сыворотки мышей, 
получивших rAAV MHAA4549A и rAAV MEDI8852, 
продемонстрировали сходную эффективность 
в реакции нейтрализации против A/Аичи/2/1968 
(H3N2), но только вектор rAAV-MHAA4549A обе-
спечивал 100% защиту мышей без потери массы 
тела. Это различие может быть связано как с раз-
ным уровнем экспрессии этих антител у мышей, 
так и с возможными различиями в эффективности 
Fc-зависимых эффекторных функций этих антител 
(ADCC, ADCP) [21, 33].

Особое место среди всех использованных в рабо-
те векторов занимает rAAV-1G01, кодирующий ан-
титело против нейраминидазы, поскольку это анти-
тело активно против всех подтипов вируса гриппа 
(N1–N9, NB) [23]. Кроме того, антитело 1G01 явля-
ется нейтрализующим, это его исключительная осо-
бенность среди анти-NA-антител, действие которых, 
как правило, реализуется только через подавление 
ферментативной активности NA. Нейтрализующие 
свойства сывороток мышей, пассивно иммунизи-
рованных rAAV-1G01, в отношении вирусов грип-
па A/Калифорния/04/2009 (H1N1) и A/Аичи/2/1968 
(H3N2), а также их способность защищать мышей 
от штамма H3N2 in vivo подтверждены в наших 
экспериментах. 

Таким образом, все изученные нами векторы 
показали способность статистически значимо за-
щищать мышей от вируса гриппа подтипа H3N2 
и могут использоваться для дальнейшей разработ-
ки концепции пассивной иммунизации, основанной 
на rAAV. Для этого на следующем этапе необходимо 
исследовать их защитную эффективность на рас-
ширенной панели вирусов гриппа. При необходимо-
сти для увеличения широты и эффективности дей-
ствия препарата в дальнейшем можно одновременно 
использовать комбинацию одиночных векторов. 
Так, к примеру, антитело CR9114, преимущественно 
действующее против H1, можно объединить с H3-
специфичным антителом С585. 

Отдельно следует обозначить проблему суще-
ствования побочных эффектов, которые часто раз-
виваются в ответ на введение rAAV-частиц, обла-

разнообразием, то для профилактического приме-
нения следует выбирать антитела, действующие 
против максимально широкого спектра штаммов 
вируса гриппа. В настоящей работе нами впервые 
проведено одновременное сравнение эффективности 
rAAV-векторов, сконструированных для экспрессии 
пяти ранее охарактеризованных антител против 
вируса гриппа. Оценку нейтрализующей актив-
ности антител проводили на двух штаммах виру-
са – A/Калифорния/04/2009 (H1N1) и A/Аичи/2/1968 
(H3N2), принадлежащих к наиболее удаленным друг 
от друга подгруппам серологической группы А – 1 
и 2 [30]. 

rAAV-опосредованная экспрессия антител 
MHAA4549A и MEDI8852 к стеблевому домену HA 
обеспечила нейтрализующую активность сыворо-
ток мышей в отношении штаммов H1N1 и H3N2, 
что согласуется с результатами, полученными ранее 
[20, 21]. Вектор rAAV-CR9114 определял выработ-
ку антител в сыворотке, которые в эксперименте 
с дозой вируса 25 TCID50 нейтрализовали только 
вирус штамма H1 (табл. 1). При снижении дозы 
вируса до 8 TCID50 сыворотки мышей, получив-
ших rAAV-CR9114, нейтрализовали как штамм H1, 
так и H3. Полученные данные согласуются с ранее 
обнаруженным фактом, что CR9114 значительно 
лучше работает против вирусов А группы 1, чем 
группы 2 [31]. Несмотря на слабую нейтрализую-
щую активность сывороток с CR9114 в отношении 
A/Аичи/2/1968 (H3N2), вектор rAAV-CR9114 обе-
спечивал защиту 80% летально инфицированных 
мышей от гибели. Схожая закономерность описана 
для антитела CR9114 Dreyfus и соавт. [19]. Показано, 

Рис. 3. Изменение веса животных, пассивно иммунизи-
рованных rAAV, после инфицирования вирусом гриппа 
А/Аичи/2/1968 (H3N2). Показаны средние значения 
± S.D. Пунктирными линиями показано изменение 
веса в соответствующей группе без высчитывания S.D. 
(количество мышей в группе к этому моменту было 
меньше 3)
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дающих иммуногенными свойствами [34]. Описаны 
негативные эффекты, наблюдаемые, как правило, 
при терапии наследственных патологий, требующих 
системного введения rAAV [35]. Для профилактики 
гриппа весьма привлекательной выглядит концеп-
ция интраназального введения rAAV [17], которое 
обеспечит преимущественно локальную экспрессию 
антител непосредственно в очаге развития инфек-
ции. Такой подход может оказаться более безопас-
ным по сравнению с системным введением вектора 

и в перспективе позволит создать эффективный 
профилактический препарат длительного действия, 
актуальный для пациентов с ослабленным иммуни-
тетом и других уязвимых групп населения. 

Работа выполнена в рамках государственного 
задания ФМБА. 

Приложения доступны на сайте  
https://doi.org/10.32607/actanaturae.27774
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