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ÏÐÎÒÈÂÎÂÈÐÓÑÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ Â ÎÒÍÎØÅÍÈÈ SARS-ÑOV-2

ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÓÁÑÒÀÍÖÈÈ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÈÌÌÎÁÈËÈÇÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ

ÐÅÊÎÌÁÈÍÀÍÒÍÎÃÎ ×ÅËÎÂÅ×ÅÑÊÎÃÎ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÀ ËßÌÁÄÀ-1

Ï. Ã. Ìàäîíîâ1, Â. À. Ñâÿò÷åíêî2, Ñ. Ñ. Ëåãîñòàåâ2, Í. À. Êèõòåíêî1,

À. À. Êîòëÿðîâà1, Ë. À. Îëåéíèê1, Ã. È. Áàéêàëîâ1, Â. Â. Óäóò3

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå äîñòèæåíèÿ â ñîçäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íà ñå-

ãîäíÿøíèé äåíü íå ñóùåñòâóåò ýôôåêòèâíûõ óíèâåðñàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

âèðóñíûõ èíôåêöèé. Ýòî ñòàëî î÷åâèäíûì â õîäå ïàíäåìèè, âûçâàííîé COVID-19.

Îäíèì èç ïîòåíöèàëüíî âîçìîæíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ ÿâëÿþòñÿ èíòåðôåðî-

íû, êîòîðûå óæå çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ êàê ýôôåêòèâíûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ çàáî-

ëåâàíèé, âûçâàííûõ âèðóñàìè. Â äàííîé ðàáîòå ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëü-

çîâàíèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî èíòåðôåðîíà ëÿìáäà-1 è åãî ïåãèëèðîâàííîé

ôîðìû äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèè, âûçâàííîé SARS-ÑoV-2. Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ íà êóëü-

òóðå êëåòîê Vero E6 áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ íà îñíîâå ðå-

êîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî èíòåðôåðîíà ëÿìáäà-1, èììîáèëèçîâàííîãî íà ÏÝÃ

1500 ìåòîäîì ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ïåãèëèðîâàíèÿ, îáëàäàåò âûðàæåííîé ïðîòèâîâè-

ðóñíîé àêòèâíîñòüþ è âûñîêèì òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåêñîì â îòíîøåíèè SARS-ÑoV-2,

à òàêæå îáëàäàåò íèçêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè êóëüòóðû êëåòîê Vero E6. Ïî-

ëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî íà îñíîâå äàííîé ñóáñòàíöèè âîçìîæíî ñî-

çäàíèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ âèðóñíîé èíôåêöèè, âûçûâàåìîé

SARS-ÑoV-2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: COVID-19; ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ; èíòåðôåðîí ëÿìáäà-1.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïàíäåìèÿ êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè ìîáèëèçóåò

âñ¸ íàó÷íîå ñîîáùåñòâî íà ðàçðàáîòêó è âíåäðåíèå ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) äëÿ ëå÷åíèÿ COVID-19.

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ËÑ íà îñíîâå èíòåðôåðîíîâ

(ÈÔ) àêòèâíî èçó÷àåòñÿ è ñðåäè èññëåäîâàòåëåé ñëî-

æèëîñü êîíñîëèäèðîâàííîå ìíåíèå î òîì, ÷òî ýôôåê-

òèâíîñòü ÈÔ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé [16]. Ñ ïîçèöèè

áëàãîïðèÿòíîãî ñî÷åòàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-

íîñòè íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ñ÷èòàþòñÿ ÈÔ I è III

òèïîâ — àëüôà è ëÿìáäà (ÈÔ-� è ÈÔ-�) [7, 12]. Ïðè

ýòîì, â ñâåòå ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé, ÈÔ-� îáëàäàåò

ñóùåñòâåííûìè ïðåèìóùåñòâàìè ïåðåä ÈÔ-� [7, 11,

12, 17].

Ïðèìåíåíèå ÈÔ ó áîëüíûõ COVID-19 âûãëÿäèò îï-

ðàâäàííûì, ïîñêîëüêó óñòàíîâëåíî, ÷òî îñîáåííîñòüþ

âèðóñà SARS-CoV-2 ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå èì ýêñïðåñ-

ñèè ÈÔ I, II è III òèïîâ â èíôèöèðîâàííûõ ëåãêèõ ÷å-

ëîâåêà [6], à çíà÷èò, ÈÔ èìåþò òî÷êè ïðèëîæåíèÿ äëÿ

ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ËÑ. Â èññëå-

äîâàíèè [10] óñòàíîâëåíî, ÷òî çàðàæåííûå

SARS-CoV-2 àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè íå ñïîñîáíû

ðàñïîçíàâàòü âèðóñ è âûçûâàòü ñèíòåç ÈÔ, â îòëè÷èå

îò ìàêðîôàãîâ, èíôèöèðîâàííûõ äðóãèìè ðåñïèðàòîð-

íûìè âèðóñàìè, íàïðèìåð, âèðóñîì ãðèïïà A, êîòî-

ðûé âûçûâàåò óñòîé÷èâûé ÈÔ-îòâåò. Îòñóòñòâèå ïðî-

äóêöèè ÈÔ â àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãàõ ïîñëå çàðàæå-

íèÿ SARS-CoV-2 òàêæå ìîæåò îáúÿñíèòü íà÷àëüíóþ

áåññèìïòîìíóþ ôàçó, íàáëþäàåìóþ ïðè COVID-19.

Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ÈÔ-� îãðàíè÷åíà òêàíÿìè ñ

îòíîñèòåëüíî áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê, òàêèìè êàê ëåãêèå, äûõàòåëüíûå ïóòè è æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò. Òàêîé âàðèàíò ðàñïðåäåëåíèÿ

ðåöåïòîðîâ ÈÔ-� äàåò óíèêàëüíûå âîçìîæíîñòè äëÿ

ýòîãî ñåìåéñòâà ÈÔ â êà÷åñòâå ËÑ äëÿ ïðîòèâîâèðóñ-

íîé òåðàïèè [21]. Â èññëåäîâàíèè [1] ïîêàçàíî, ÷òî ïî-

ñëå èíôèöèðîâàíèÿ ìûøåé âèðóñîì ãðèïïà A èíòðà-
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ÔÃÁÓÍ Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð Èíñòèòóò

öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêà-

äåìèè íàóê, Ðîññèÿ, 630090, Íîâîñèáèðñê, ïð. Àêàäåìèêà

Ëàâðåíòüåâà, ä. 10.
2

ÔÁÓÍ Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð âèðóñîëîãèè è áèî-

òåõíîëîãèè “Âåêòîð” Ôåäåðàëüíîé ñëóæáû ïî íàäçîðó â ñôå-

ðå çàùèòû ïðàâ ïîòðåáèòåëåé è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà, Ðîñ-

ñèÿ, 630559, Íîâîñèáèðñêàÿ îáëàñòü, ð.ï. Êîëüöîâî.
3

“Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè è ðåãå-

íåðàòèâíîé ìåäèöèíû èìåíè Å. Ä. Ãîëüäáåðãà” ÔÃÁÍÓ

“Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé

öåíòð Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê”, Ðîññèÿ, 634028, Òîìñê, ïð.

Ëåíèíà, 3.



íàçàëüíûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ïðîäóöèðóþò â îñ-

íîâíîì ÈÔ-�, à íå ÈÔ-�. Íà ìîäåëè in vivo ïîêàçàíî,

÷òî ââåäåíèå ÈÔ-� è ÈÔ-� ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü ðåï-

ëèêàöèþ âèðóñà ãðèïïà, îäíàêî òîëüêî ÈÔ-� ïðåïÿò-

ñòâóåò ðàñïðîñòðàíåíèþ âèðóñà â ëåãêèõ [13]. Â-ëèì-

ôîöèòû ÷åëîâåêà è èõ ïîäòèïû íàïðÿìóþ ðåàãèðóþò

íà ÈÔ-�. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ èíòåðôå-

ðîí-ñòèìóëèðóåìûõ ãåíîâ (ISG-ãåíîâ), èíäóöèðîâàí-

íàÿ ÈÔ-�, â Â-ëèìôîöèòàõ óñòîé÷èâà, ïðîäîëæèòåëü-

íà è óñèëèâàåò èõ äèôôåðåíöèðîâêó â ïëàçìîáëàñòû

ïîñëå àêòèâàöèè, áëàãîäàðÿ ÷åìó êëåòêè ïðèîáðåòàþò

ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè, òàêèå êàê âûñâîáîæäåíèå èí-

òåðëåéêèíîâ (ÈË): ÈË-6 è ÈË-10 è âûðàáîòêó àíòèòåë

[20]. Â ïóáëèêàöèè [18] ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ ðîòî-

ãëîòêè ýêñïðåññèÿ ÈÔ òèïà I è III, ÈÔ-ðåãóëÿòîðíîãî

ôàêòîðà 7 (IRF-7) è ISG âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ

SARS-CoV-2, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðèìå÷à-

òåëüíî, ÷òî â ïîäãðóïïå òÿæåëîáîëüíûõ ïàöèåíòîâ,

êîòîðûì ïîòðåáîâàëàñü èíâàçèâíàÿ èñêóññòâåííàÿ

âåíòèëÿöèÿ ëåãêèõ, íàáëþäàëîñü îáùåå ñíèæåíèå ýêñ-

ïðåññèè ÈÔ è ISG. Ðàçíîðîäíûå âàðèàíòû îòâåòà ÈÔ I

è III òèïîâ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ ïàöèåíòîâ ñ

COVID-19 ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ òÿæåñòüþ COVID-19.

Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ [8] ïîêàçàëè, ÷òî 50 % èíãèáè-

ðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (IC
50

) ðåêîìáèíàíòíîãî áû÷üå-

ãî ÈÔ-� â îòíîøåíèè SARS-CoV-2 íà êóëüòóðå êëåòîê

Vero â 30 – 50 ðàç íèæå, ÷åì IC
50

÷åëîâå÷åñêîãî ÈÔ

òèïà I (�2b è �1a).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò ËÑ, ñîäåðæàùèå â

êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ÈÔ-�. Ïîýòîìó äëÿ

ëå÷åíèÿ COVID-19 íåîáõîäèìî ñîçäàâàòü îðèãèíàëü-

íûé ïðåïàðàò ÈÔ-� ñ çàäàííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè äëÿ ìàêñèìàëüíîé òðîïíîñòè ê ýïèòåëèþ

è èììóíîêîìïåòåíòíûì êëåòêàì âåðõíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé è ë¸ãêèõ. Î÷åâèäíî, ÷òî íà ýòó ðîëü ïîòåí-

öèàëüíî ïîäõîäèò ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé

ÈÔ-�. Èç ÷åòûðåõ èçâåñòíûõ è èçó÷åííûõ íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü ïîäòèïîâ ÈÔ-�, íàèáîëåå ïðèåìëåìûì

äëÿ ñîçäàíèÿ òàêîãî ïðåïàðàòà ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÈÔ-�1

(ÈË-29). Òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà ÷åëîâå÷åñêîãî ÈÔ-�1

ïîääåðæèâàåòñÿ äâóìÿ äèñóëüôèäíûìè ñâÿçÿìè, îáðà-

çîâàííûìè â ïîëîæåíèÿõ Cys49-Cys145 è

Cys112-Cys171. ÈÔ-�1 äåéñòâóåò ÷åðåç ñïåöèôè÷å-

ñêèé ãåòåðîäèìåðíûé ðåöåïòîð, ñîñòîÿùèé èç ñóáúå-

äèíèöû ÈÔ-�R1, óíèêàëüíîé äëÿ ÈÔ-�, è ñóáúåäèíè-

öû ÈË-10R2, îáùåé äëÿ ÈÔ-� è ÈË-10, ÈË-22, ÈË-26.

Áåëîê ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì â ìîëÿðíîì ñîîòíî-

øåíèè 1:1 [14]. Ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ÈÔ-�1

ïðîÿâëÿåò áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, õàðàêòåðíûå äëÿ

íàòèâíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ÈÔ-�1. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü

ñîçäàíèå 4 ëåêàðñòâåííûõ ôîðì: èíòðàíàçàëüíîé, èí-

ãàëÿöèîííîé, ïåðîðàëüíîé è èíúåêöèîííîé. Èíòðàíà-

çàëüíàÿ è ïåðîðàëüíàÿ áóäóò ìàêñèìàëüíî êîìïëàåíò-

íûìè êàê äëÿ ëå÷åíèÿ, òàê è äëÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ, à ïðèìåíåíèå â èíãàëÿöèîííîé è èíúåê-

öèîííîé ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ áóäåò ñîçäàâàòü ìàê-

ñèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè â àëüâåîëàõ è ëåãî÷íîì êðî-

âîòîêå.

Äîñòèæåíèÿ ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè è ìîëåêó-

ëÿðíîé áèîëîãèè ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü íå òîëüêî

íàòèâíûå ãåííî-èíæåíåðíûå áåëêè. Âåñüìà ïåðñïåê-

òèâíûì âûãëÿäèò èñïîëüçîâàíèå èõ ìîäèôèöèðîâàí-

íûõ ôîðì äëÿ óëó÷øåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ, ôàð-

ìàêîäèíàìè÷åñêèõ è òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû òåõíîëîãèè èììîáèëèçàöèè

ÈÔ íà èíåðòíûõ íîñèòåëÿõ è ñîçäàíû óñïåøíûå ËÑ.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ñëåäóåò íàçâàòü øèðîêî ïðèìå-

íÿþùèåñÿ ïåãèëèðîâàííûå, ò.å. èììîáèëèçèðîâàííûå

íà ïîëèýòèëåíãëèêîëå (ÏÝÃ) âåùåñòâà, â ÷àñòíîñòè,

òàêèå êàê ïåãèëèðîâàííûé ÈÔ-� — “Ïåãèíòðîí”,

“Ïåãàñèñ”. Ýòè ËÑ ñîçäàíû ïîñðåäñòâîì õèìè÷åñêîé

êîíúþãàöèè ÈÔ-� è ÏÝÃ ñ öåëüþ óäëèíåíèÿ ïåðèîäà

ïîëóâûâåäåíèÿ ÈÔ-� è ïðåäñòàâëåíû â âèäå ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðì äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Íàðÿäó ñ òåõíîëîãèåé õèìè÷åñêîãî ïåãèëèðîâàíèÿ

ñóùåñòâóåò òåõíîëîãèÿ ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ïåãèëè-

ðîâàíèÿ (ÝËÏ), êîòîðàÿ íàïðàâëåíà íà óëó÷øåíèå

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ è ñíèæåíèå òîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ áåëêîâ [1]. ÝËÏ

ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýíòåðàëüíóþ áèî-

äîñòóïíîñòü, îáåñïå÷èòü òêàíåâîå ðàñïðåäåëåíèå è

ñíèçèòü àëëåðãîãåííîñòü ÈÔ ïðè ñîõðàíåíèè ñïåöè-

ôè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ [2, 3], ïîýòîìó

èììîáèëèçèðîâàííûé ïîñðåäñòâîì ÝËÏ ðåêîìáè-

íàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ÈÔ-�1 (ð÷ÈÔ-�1) ïðåäïîëàãà-

åòñÿ èñïîëüçîâàòü íå ïàðåíòåðàëüíî, à ïåðîðàëüíî, à

òàêæå èíòðàíàçàëüíûì è èíãàëÿöèîííûì ñïîñîáàìè.

Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ñîçäàíèå ñ

ïîìîùüþ ÝËÏ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè íà îñ-

íîâå ð÷ÈÔ-�1 (ÔÑ ÈÔ-�1) äëÿ ËÑ, ïðåäíàçíà÷åííûõ

äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè COVID-19.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â èçó÷åíèè ïðîòè-

âîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ÔÑ ÈÔ-�1 â îòíîøåíèè âèðóñà

SARS-CoV-2 in vitro.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â êà÷åñòâå àêòèâíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíãðåäè-

åíòà äëÿ ÔÑ ÈÔ-�1 áûë èñïîëüçîâàí ð÷ÈÔ-�1, ïðîèç-

âåä¸ííûé ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ è

áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èç áèîìàññû êëåòîê ïðî-

äóöåíòà Escherichia coli. Õàðàêòåðèñòèêè ð÷ÈÔ-�1

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ð÷ÈÔ-�1 îïðåäåëåíà ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå

(êàìåðà äëÿ âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà VE-2M, Õå-

ëèêîí, Ðîññèÿ), ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ïðåäñòàâëåíû íà

ðèñ. 1, è ìàññ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè (MALDI-ìàññ-ñïåê-

òðîìåòð UltraFlex III “Bruker”, ÑØÀ). Ñòåïåíü ÷èñòî-

òû ïîëó÷åííîãî ïðåïàðàòà ÈÔ-�1 ñîñòàâèëà 97,77 %

(õðîìàòîãðàô æèäêîñòíûé ÀctaPurifier100, “GE

Healthcare”, ÑØÀ).

16 Ï. Ã. Ìàäîíîâ è äð.



Ñîçäàíèå ÔÑ ÈÔ-�1 ïðîèñõîäèëî ïîñðåäñòâîì

ÝËÏ ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî èíòåðôåðîíà-�1

íà àêòèâèðîâàííîì ÏÝÃ 1500 ñ ïîìîùüþ èìïóëüñíîãî

ëèíåéíîãî óñêîðèòåëÿ ýëåêòðîíîâ ÈËÓ-10 (Èíñòèòóò

ÿäåðíîé ôèçèêè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ). Îá-

ëó÷åíèå îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïî ðàáîòå

ñ ÈËÓ-10, îïðåäåëÿþùåé ïîðÿäîê çàãðóçêè è âûãðóç-

êè, êðàòíîñòü ïðîõîæäåíèÿ ïàêåòîâ ñ ðàñòâîðàìè ÷å-

ðåç çîíó îáëó÷åíèÿ, äîçèìåòðè÷åñêèé êîíòðîëü ñòà-

äèè îáëó÷åíèÿ. Èñïîëüçóåìàÿ äîçà îáëó÷åíèÿ —

0,25 Ìðàä. Ôàêò îáðàçîâàíèÿ êîíúþãàòà ÏÝÃ-ÈÔ-�1

ïîäòâåðæäàëè õðîìàòîãðàôè÷åñêè (ÀctaPurifier100,

“GE Healthcare”, ÑØÀ). Íåñòåðèëüíàÿ ñóáñòàíöèÿ

ÏÝÃ-ÈÔ-�1 ïîäâåðãàëàñü ñòåðèëèçóþùåé ôèëüòðà-

öèè ïîñðåäñòâîì âàêóóìíîé ñòåðèëèçàöèîííîé ñèñòå-

ìû “Stericup” (Merck Millipore, Ãåðìàíèÿ).

Êëåòî÷íàÿ êóëüòóðà. Èñïîëüçîâàëè ìîíîñëîéíóþ

êóëüòóðó êëåòîê Vero E6 (ïîëó÷åíà èç Êîëëåêöèè êëå-

òî÷íûõ êóëüòóð ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ “Âåêòîð” Ðîñïîòðåá-

íàäçîðà). Â êà÷åñòâå ðîñòîâîé è ïîääåðæèâàþùåé

êóëüòóðàëüíîé ñðåäû èñïîëüçîâàëè ñðåäó Èãëà

ÄMEM/F12 (Gibco, Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ) ñ

äîáàâëåíèåì 40 ìêã/ìë ñóëüôàòà ãåíòàìèöèíà (Gibco,

Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ) è ýìáðèîíàëüíîé ñû-

âîðîòêè ÊÐÑ (Gibco, Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ)

äî 10 è 2 % ñîîòâåòñòâåííî.

Âèðóñ. Êóëüòóðàëüíûé øòàìì âèðóñà SARS-ÑoV-2

áûë âûäåëåí â 2020 ã. âî ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ “Âåêòîð” Ðîñ-

ïîòðåáíàäçîðà èç êëèíè÷åñêîãî îáðàçöà èíôèöèðîâàí-

íîãî íîâûì êîðîíàâèðóñîì ïàöèåíòà íà êóëüòóðå êëå-

òîê Vero E6 âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîé ê êîðîíàâèðóñàì

[9]. Ïîäëèííîñòü âûäåëåííîãî øòàììà âèðóñà

SARS-ÑoV-2 áûëà ïîäòâåðæäåíà ÏÖÐ-àíàëèçîì è

ïîëíîãåíîìíûì ñåêâåíèðîâàíèåì. Âèðóñ-ñîäåðæà-

ùóþ êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü î÷èùàëè è êîíöåíòðè-

ðîâàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ÿ÷åéêå ñ îòñåêàþùèì

ôèëüòðîì VivaSpin-20 centrifugal filter unit (100 êÄà)

(Sartorius, ÑØÀ).

Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè. Äëÿ

èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ð÷ÈÔ-�1

è ÔÑ ÈÔ-�1 èñïîëüçîâàëè ñòîê êóëüòóðàëüíîãî âèðó-

ñà SARS-ÑoV-2. Èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóñíî-

ãî ñòîêà îïðåäåëÿëè òèòðîâàíèåì ìèêðîìåòîäîì íà

96-ëóíî÷íûõ êóëüòóðàëüíûõ ïëàíøåòàõ ñ ñóáêîíôëþ-

åíòíûì ìîíîñëîåì êëåòîê Vero E6. Ñ ýòîé öåëüþ ìî-

íîñëîé êëåòîê èíôèöèðîâàëè 10-êðàòíûìè ðàçâåäå-

íèÿìè âèðóñà è ÷åðåç 3 ñóò èíêóáèðîâàíèÿ ïðè 37 °C â

àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5 % ÑÎ
2
, ïðîâîäèëè ó÷åò ðå-

çóëüòàòîâ ìèêðîñêîïèåé (ïî íàëè÷èþ âèðóñ-ñïåöèôè-

÷åñêîãî öèòîïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ) è ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ÌÒÒ òåñòà. Èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà âûðàæàëè

÷åðåç 50 %-íóþ òêàíåâóþ öèòîïàòîãåííóþ äîçó

(ÒÖÄ
50

). Òèòð âèðóñíîãî ñòîêà ñîñòàâèë

~5 � 10
7

ÒÖÄ
50

/ìë. Ñòîê ôàñîâàëè ïî àëèêâîòàì 50 ìêë

è õðàíèëè ïðè – 80 °C äî èñïîëüçîâàíèÿ.

Íà ïåðâîì ýòàïå áûë ïðîâåäåí àíàëèç âîçìîæíîé

öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ð÷ÈÔ-�1 è ÔÑ ÈÔ-�1 â

îòíîøåíèè êóëüòóðû êëåòîê Vero E6 â äèàïàçîíå êîí-

öåíòðàöèé 0,16 – 42500 íã/ìë è 20 – 108000 íã/ìë ñî-

îòâåòñòâåííî. Öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíå-

íèé îïðåäåëÿëè ìèêðîìåòîäîì íà 96-ëóíî÷íûõ ïëàí-

øåòàõ “Greiner” (Greiner Bio-One GmbH, Àâñòðèÿ) ñ

èñïîëüçîâàíèåì ÌÒÒ òåñòà. Îöåíèâàëè æèçíåñïîñîá-

íîñòü îáðàáîòàííûõ ðàçíûìè êîíöåíòðàöèÿìè

ð÷ÈÔ-�1 è ÔÑ ÈÔ-�1 êëåòîê ïî îòíîøåíèþ ê íåîáðà-

áîòàííûì (êîíòðîëü, 100 % æèçíåñïîñîáíîñòè) â òðåõ

ïîâòîðàõ.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

ð÷ÈÔ-�1 è ÔÑ ÈÔ-�1 ìîíîñëîé êëåòîê Vero E6, âûðà-

ùåííûé íà 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ, èíêóáèðîâàëè ñ
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1 2 3 4 5

Ðèñ. 1. Ýëåêòðîôîðåãðàììà î÷èùåííîãî ð÷ÈÔ-�1, ïðîèçâå-

äåííîãî äëÿ ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ïåãèëèðîâàíèÿ. Äîðîæêè 1 è

2 — ð÷ÈÔ-�1 â âîññòàíàâëèâàþùèõ óñëîâèÿõ; äîðîæêà 3 — ìî-

ëåêóëÿðíûå ìàðêåðû, äîðîæêà 4 è 5 — ð÷ÈÔ-�1 â íåâîññòàíàâ-

ëèâàþùèõ óñëîâèÿõ.
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Ïîêàçàòåëü Âåëè÷èíà

Êîëè÷åñòâî áèîìàññû, ã 35,5

Ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà â ðàñòâîðå òåë

âêëþ÷åíèÿ, ìã

996,0

Ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà â ðåíàòóðàòå, ìã 736,0

Êîëè÷åñòâî

ð÷ÈÔ-�1 ïîñëå

äèàëèçà

Îáúåì, ìë 80,0

Ñîäåðæàíèå áåëêà, ìã 68,3

Êîíöåíòðàöèÿ, ìã/ìë 1,17

Ãîìîãåííîñòü, % 97,77

Âûõîä, % 10

Âûõîä ïðîäóêòà íà åäèíèöó áèîìàññû, ìã/ã 1,9

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà, êÄà 20,1



3-êðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè îáðàçöîâ ð÷ÈÔ-�1 è ÔÑ

ÈÔ-�1 â äèàïàçîíå 0,16 – 42500 è 0,61 – 108000 íã/ìë

ñîîòâåòñòâåííî â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå â òå÷åíèå 12 ÷

ïðè 37 °C. Çàòåì êëåòêè èíôèöèðîâàëè îäèíàêîâîé

äîçîé âèðóñà SARS-ÑoV-2 èç ðàñôàñîâàííîãî çàìîðî-

æåííîãî ñòîêà ïî 10
2

ÒÖÄ
50

/ëóíêó (êðîìå êîíòðîëÿ

êëåòîê) ïî 3 ëóíêè íà îäíî ðàçâåäåíèå ÈÔ. Ïëàíøåòû

èíêóáèðîâàëè 3 ñóò ïðè 37 °C â CO
2
-èíêóáàòîðå, çàòåì

ïðîâîäèëè ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ìèêðîñêîïèåé (ïî ñòåïå-

íè âûðàæåííîñòè ÖÏÄ) è ïîñðåäñòâîì ðåãèñòðàöèè

æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ÌÒÒ àíàëèçîì (îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü ïðè ñïåêòðîôîòîìåòðèè) [15]. Ïðîòèâîâè-

ðóñíóþ àêòèâíîñòü ð÷ÈÔ-�1 è ÔÑ ÈÔ-�1 in vitro âû-

ðàæàëè ÷åðåç 50 % èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ

(IC
50

) [4, 19].

Âñå èññëåäîâàíèÿ ñ èíôåêöèîííûì âèðóñíûì ìàòå-

ðèàëîì ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ BSL3-ñåðòèôèöèðîâàí-

íîé ëàáîðàòîðèè, èìåþùåé ñàíèòàðíîå ðàçðåøåíèå íà

ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ðàáîòó ñ âèðóñîì SARS-CoV-2.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé ïðîãðàììû

STATISTICA 12 (StatSoft Inc., USA), îïòè÷åñêàÿ ïëîò-

íîñòü ïðåäñòàâëåíà, êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå è îøèáêà

ñðåäíåãî (M � m ). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì óðîâíåì

ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè ïðè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå îïðåäåëå-

íà öèòîòîêñè÷íîñòü ð÷ÈÔ-�1 è ÔÑ ÈÔ-�1. Ïîêàçàíî,

÷òî ð÷ÈÔ-�1 íå îáëàäàåò öèòîòîêñè÷íîñòüþ âî âñåì

äèàïàçîíå èñïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèé, à ÔÑ ÈÔ-�1

çíà÷èìî öèòîòîêñè÷åí äëÿ êëåòîê Vero E6 ëèøü â ìàê-

ñèìàëüíîé èç èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðàöèé —

108000 íã/ìë, â òðè ðàçà ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè îí

óæå íå îêàçûâàë äîñòîâåðíîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò êàê

îá îòñóòñòâèè âûðàæåííîé öèòîòîêñè÷íîñòè, òàê è î

âûñîêîé ñòåïåíè ÷èñòîòû ð÷ÈÔ-�1 è ÔÑ ÈÔ-�1. Òà-

êèì îáðàçîì, ÔÑ ÈÔ-�1 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ

ñîçäàíèÿ ïðîòîòèïîâ ËÑ.

Â äâóõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ êàæäîé èç èñ-

ñëåäóåìûõ ôîðì ÈÔ áûëà èçó÷åíà êîíöåíòðàöèîííàÿ

çàâèñèìîñòü ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ð÷ÈÔ-�1 è

ÔÑ ÈÔ-�1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ð÷ÈÔ-�1 îáåñïå÷èâàåò

ïðîòèâîâèðóñíóþ çàùèòó êóëüòóðû êëåòîê îò èíôèöè-

ðîâàíèÿ SARS-ÑoV-2 â î÷åíü øèðîêîì äèàïàçîíå êîí-

öåíòðàöèé: îò 6,4 äî 42000 íã/ìë (òàáë. 2). 50 % èíãè-
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à) á)

â)

Ðèñ. 2. Ìîíîñëîè êëåòîê Vero E6, ïðåäèíêóáèðîâàííûå ñ ÔÑ ÈÔ-�1 â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ è èíôèöèðîâàííûå SARS-ÑoV-2 â

äîçå 10
2

ÒÖÄ
50

(óâåëè÷åíèå — � 100):

à ) — êîíöåíòðàöèÿ ÔÑ ÈÔ-�1 4000 íã/ìë (íîðìàëüíûé ìîíîñëîé); á ) — êîíöåíòðàöèÿ ÔÑ ÈÔ-�1 1333 íã/ìë (åäèíè÷íûå ôîêóñû âèðóñ-ñïåöèôè-

÷åñêîãî öèòîïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ); â ) — êîíöåíòðàöèÿ ÔÑ ÈÔ-�1 49,4 íã/ìë (ïðèìåðíî 35 – 40 %-íûé âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêèé ëèçèñ êëåòîê).



áèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (IC
50

) ð÷ÈÔ-�1 ñîñòàâèëà

7,3 � 3,1 íã/ìë.

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êîí-

öåíòðàöèîííîé çàâèñèìîñòè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâ-

íîñòè ÔÑ ÈÔ-�1. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÔÑ ÈÔ-�1 â

ñðàâíåíèè ñ ð÷ÈÔ-�1 â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ ýêñïå-

ðèìåíòà äåìîíñòðèðóåò íåñêîëüêî ìåíüøóþ, íî, â òî

æå âðåìÿ äîñòàòî÷íî âûñîêóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü. IC
50

äëÿ ÔÑ ÈÔ-�1 ñîñòàâèëà

25,0 � 6,5 íã/ìë. Òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ, âû÷èñëÿå-

ìûé êàê ñîîòíîøåíèå 50 %-íîé öèòîòîêñè÷åñêîé êîí-

öåíòðàöèè (CC
50

ÔÑ ÈÔ-�1 – 56000 íã/ìë) ê 50 %-íîé

èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà, äëÿ ÔÑ

ÈÔ-�1 in vitro ñîñòàâëÿåò > 2000, ÷òî òàêæå ïîäòâåð-

æäàåò âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÔÑ ÈÔ-�1.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ôîòî êëåòî÷íûõ ìîíîñëîåâ

Vero E6, ïðåäèíêóáèðîâàííûõ ñ ÔÑ ÈÔ-�1 â ðàçëè÷-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ è èíôèöèðîâàííûõ SARS-ÑoV-2,

èëëþñòðèðóþùèå ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü èñ-

ñëåäóåìîé ÔÑ ÈÔ-�1. Êàê âèäíî, ÔÑ ÈÔ-�1 â êîí-

öåíòðàöèè 4000 íã/ìë ïîëíîñòüþ èíãèáèðóåò ðåïëè-

êàöèþ SARS-ÑoV-2 in vitro (À — íîðìàëüíûé êëåòî÷-

íûé ìîíîñëîé Vero E6), ïðè èñïîëüçîâàíèè ÔÑ

ÈÔ-�1 â êîíöåíòðàöèè 1333 íã/ìë íàáëþäàþòñÿ åäè-

íè÷íûå ôîêóñû âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêîãî öèòîïàòîãåí-

íîãî äåéñòâèÿ, à â êîíöåíòðàöèè 49,4 íã/ìë ÔÑ ÈÔ-�1

îáåñïå÷èâàåò ïðèìåðíî 60 %-íóþ çàùèòó êëåòî÷íîãî

ìîíîñëîÿ îò âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêîãî ëèçèñà ïðè èíôè-

öèðîâàíèè SARS-ÑoV-2 â äîçå 10
2

ÒÖÄ
50

.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ ÈÔ-�1, ïîëó-

÷åííàÿ ìåòîäîì ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ïåãèëèðîâàíèÿ

ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ÈÔ-�1, îáëàäàåò âû-

ðàæåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

âèðóñà SARS-ÑoV-2 in vitro. Ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì

îáñòîÿòåëüñòâîì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ýëåêòðîí-

íî-ëó÷åâîå ïåãèëèðîâàíèå îæèäàåìî ñíèæàåò ïðîòè-

âîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷å-

ñêîãî ÈÔ-�1, íî ïðè ýòîì îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå

èíãèáèðîâàíèå ðåïëèêàöèè SARS-ÑoV-2 â äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé, ïîçâîëÿþùèì ïðèìåíèòü ìîäèôèöèðî-

âàííûé òàêèì îáðàçîì ÈÔ-�1 â ãîòîâîé ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìå. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, äà¸ò îñíîâàíèÿ ïîçè-

öèîíèðîâàòü ïåãèëèðîâàííûé ÈÔ-�1 â êà÷åñòâå àê-

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè SARS-ÑoV-2 19
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Êîíöåíòðàöèÿ

ð÷ÈÔÍ-�1, íã/ìë

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ð÷ÈÔ-�1

Ñîõðàííîñòü ìîíî-

ñëîÿ ïî ðåçóëüòàòàì

ìèêðîñêîïèè

Îïòè÷åñêàÿ ïëîò-

íîñòü (OD
540

)

ÊÊ * +++ 1,25 � 0,25

42000 +++ 1,15 � 0,20

14000 +++ 1,20 � 0,20

4667 +++ 1,18 � 0,15

1555 +++ 1,13 � 0,15

518 +++ 1,19 � 0,17

173 +++ 1,16 � 0,18

57,6 +++ 1,12 � 0,15

19,2 ++ 1,10 � 0,14

6,40 + 0,50 � 0,11***

2,13 — 0,18 � 0,10***

0,71 — 0,21 � 0,11

0,23 — 0,18 � 0,10

KÂ ** — 0,14 � 0,09

Ïðèìå÷àíèå: * – îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü (êëåòêè Vero E6, íå èíôèöè-

ðîâàííûå âèðóñîì SARS-ÑoV-2); ** – ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü (êëåò-

êè Vero E6, èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì SARS-ÑoV-2, íî íå îáðàáîòàí-

íûå ð÷ÈÔ-�1), 100 % èíôåêöèè, îò êîòîðîãî ðàññ÷èòûâàëè óðîâåíü

èíãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà; +++ – ïîëíàÿ ñîõðàííîñòü ìîíî-

ñëîÿ Vero E6; ++ – åäèíè÷íûå ôîêóñû âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêîãî öèòîïà-

òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ; + – 40 – 60 % âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêîãî öèòîïàòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ; – – ïîëíàÿ ãèáåëü ìîíîñëîÿ Vero E6; *** p < 0,05.
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Êîíöåíòðàöèÿ

ÔÑ ÈÔ-�1, íã/ìë

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ÔÑ ÈÔ-�1

Ñîõðàííîñòü

ìîíîñëîÿ

ïî ðåçóëüòàòàì

ìèêðîñêîïèè

Îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü (OD
540

)

ÊÊ * ++++ 1,20 � 0,23

108000 T 0,30 � 0,11

36000 ++++ 1,15 � 0,21

12000 ++++ 1,17 � 0,21

4000 ++++ 1,15 � 0,18

1333 +++ 1,05 � 0,21

444 ++ 0,95 � 0,19

148 ++ 0,91 � 0,20

49,4 ++ 0,85 � 0,18

16,5 + 0,51 � 0,13***

5,50 — 0,23 � 0,08***

1,82 — 0,20 � 0,07

0,61 — 0,23 � 0,08

KÂ ** — 0,15 � 0,10

Ïðèìå÷àíèå: * – îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü (êëåòêè Vero E6, íå èíôèöè-

ðîâàííûå âèðóñîì SARS-ÑoV-2); ** – ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü (êëåò-

êè Vero E6, èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì SARS-ÑoV-2, íî íå îáðàáîòàí-

íûå ÔÑ ÈÔ-�1), 100 % èíôåêöèè, îò êîòîðîãî ðàññ÷èòûâàëè óðîâåíü

èíãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà ÔÑ; ++++ – ïîëíàÿ ñîõðàííîñòü ìî-

íîñëîÿ Vero E6; +++ – åäèíè÷íûå ôîêóñû âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêîãî öèòî-

ïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ; ++ – 20 – 45 % âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêîãî öèòîïàòè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ; + – 50 – 85 % âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêîãî öèòîïàòè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ; – — ïîëíàÿ ãèáåëü ìîíîñëîÿ Vero E6; Ò – öèòîòîêñè÷åñêèé

ýôôåêò èññëåäóåìîãî îáðàçöà; *** p < 0,05.



òèâíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíãðåäèåíòà ïðîòîòèïà

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ COVID-19.

Ñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ áóäóò îòðàæàòü ïàðàìåòðû

áèîäîñòóïíîñòè è òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà ïðè ðàçëè÷-

íûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ.
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ANTIVIRAL ACTIVITY AGAINST SARS-COV-2 OF A PHARMACEUTICAL

SUBSTANCE BASED ON IMMOBILIZED RECOMBINANT HUMAN INTERFERON LAMBDA-1
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Despite significant advances in the pharmaceutical industry, there are currently no effective universal drugs for the treatment of viral infections. This fact beca-

me especially evident during the COVID-19 pandemic. One type of the potential antiviral agents are interferons, which have already proved to be effective for

the treatment of diseases caused by viruses. This article discusses the possibility of using recombinant human interferon lambda-1 and its pegylated form for the

treatment of infection caused by SARS-CoV-2. Experiments on a Vero E6 cell culture showed that a pharmaceutical substance based on recombinant human in-

terferon lambda-1 immobilized on PEG 1500 by electron-beam pegylation exhibited significant antiviral activity with high therapeutic index against

SARS-CoV-2 and produced low cytotoxic effect on Vero E6 cells. It is concluded that this substance can be used to create a drug for the treatment of viral infec-

tion caused by SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19; interferons; antiviral activity; pegylated interferon.

20 Ï. Ã. Ìàäîíîâ è äð.




