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Аннотация 
Существует множество работ, демонстрирующих успешное применение модифицированных однодоменных антител 

для терапии и профилактики различных инфекционных заболеваний [1–7]. Мы показали возможность разработки и масшта-
бирования технологии культивирования эукариотических продуцентов для получения препаратов на основе модифицирован-
ных однодоменных антител с вируснейтрализующей активностью против различных штаммов вируса SARS-CoV-2.

Abstract 
There are many works demonstrating the successful application of modified single-domain antibodies for the therapy and pre-

vention of various infectious diseases [1–7]. We have shown the possibility of developing and scaling up the technology of eukaryotic 
producers for obtaining drugs based on modified single-domain antibodies with virus-neutralizing activity against various strains of the 
SARS-CoV-2 virus.

Введение 
В ФГБУ НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи Минздрава России получено модифицированное однодоменное анти-

тело Р2С5-Fc, обладающее вируснейтрализующей активностью в отношении различных штаммов вируса SARS-
CoV-2: B.1.1.7 (Alpha), B.1.351 (Beta), B.1.1.28/P.1 (Gamma) и B.1.1.529 (Omicron) [1], а также модифицированное 
однодоменное антитело B10-Fc, обладающее широким спектром вируснейтрализующей активности в отношении 
штаммов Wuhan D614G, Alpha, Beta, Gamma, Delta и Omicron BA.1, BA.2, BA.5 и более поздних вариантов — 
XBB.1, XBB.1.5, XBB.1.9, XBB.1.16, JN.1 и KS.1. вируса SARS-CoV-2 [8]. Далее были получены эукариотические 
продуценты антител Р2С5-Fc (CHO-GamP2C5) и B10-Fc (CHO-GamB10) на основе клеток СНО и разработана 
технология их культивирования [9]. Цель данной работы — масштабирование технологии культивирования кле-
точных линий-продуцентов антител CHO-GamP2C5 и CHO-GamB10 на GMP-производстве.

Результаты 
Для клона CHO-GamP2C5 оптимальные параметры процесса культивирования были достигнуты в биоре-

акторе с осевым типом перемешивания при pH 7.2 с использованием понижения температуры с 37 до 33 °С начи-
ная с достижения культуры клеток максимальной плотности и до конца культивирования, на питательной среды 
ActiPro™ в комбинации с питательными добавками 7A и 7В. Данная среда была лучшей из данного перечня: 
ActiPro™ (Cytiva, США), Fujifilm BalanCD® CHO Growth A (Irvine Scientific, CША), Cosmos (Flora Bio, Турция), 
SFM4CHO (Cytiva, США), Dynamis™ AGT™ (Thermo Fisher Scientific, США), Capricorn (Capricorn Scientific, 
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Германия) после ряда экспериментов [9]. Для перехода в биореактор производственного масштаба (биореактор 
с осевым типом перемешивания) была использована система минибиореакторов Ambr® 250, с помощью кото-
рой подобраны оптимальные параметры по температуре и pH. Кроме того, в исследовании было выяснено, что 
показатели продуктивности для  клеточной линии CHO-GamP2C5 в  биореакторе с  волновым и  осевым типом 
перемешивания имеют разные значения. Для данного клона в биореакторе с волновым типом перемешивания 
наилучший результат по выходу целевого антитела был продемонстрирован при Т = 37 °С и составил 440 мкг/мл, 
а при культивировании в биореакторе с осевым типом перемешивания (минибиореактор Ambr® 250) наибольшая 
продуктивность была продемонстрирована при Т = 33 °С и составила 456 мкг/мл. После подбора оптимальных 
параметров культивирования для клеточной линии CHO-GamP2C5 было проведено культивирование в биореак-
торе с осевым типом перемешивания с рабочим объемом 200 л, выход целевого белка 564,4 мкг/мл. 

Для культивирования клона СHO-GamB10 использовались китайские аналоги питательных сред и под-
питок OptiVitro (ExCelbio, Китай), OptiVitro CE02 (ExCelbio, Китай), OptiVitro CE01 (ExCelbio, Китай), Eden 
B S601S (BioEngine, Китай), EmCD101 (Eminence, Китай), EmCD121(Eminence, Китай), По итогам ряда экспе-
риментов, исходя из  графиков плотности, жизнеспособности клеточной суспензии на различных питательных 
средах и из конечного содержания целевого белка, наиболее перспективной из экспериментальных является пи-
тательная среда EmCD CHO 101 в комбинации с питательными добавками EmCD CHO Feed A 101 — 5 %, EmCD 
CHO Feed B 101 — 0,5 % (внесение через день). Также производилось изучение влияния масштабирования с колб 
до биореактора с волновым типом перемешивания и влияние понижения температуры культивирования на выход 
целевого белка. Для данного клона в биореакторе с волновым типом перемешивания наилучший результат по вы-
ходу целевого антитела был 400 мкг/мл, а при культивировании в биореакторе с осевым типом перемешивания 
(минибиореактор Ambr® 250) наибольшая продуктивность была 490 мкг/мл. Данный клон продемонстрировал 
наиболее высокое значение продуктивности при Т = 37 °С вне зависимости от типа перемешивания в биореакто-
ре. После подбора оптимальных параметров культивирования для клеточной линии СHO-GamB10 было прове-
дено культивирование в биореакторе с осевым типом перемешивания с рабочим объемом 50 л, выход целевого 
белка практически не изменился и составил 495 мкг/мл. 

Таким образом, в нашей работе была разработана эффективная технология культивирования клеток CHO, 
стабильно продуцирующих однодоменные антитела, слитые с Fc-фрагментом IgG1 человека, для экстренной про-
филактики и терапии инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2. 
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