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Бешенство является одним из самых смертоносных инфекционных заболеваний, ле-
тальность которого приближается к 100%. Известно, что полностью человеческие тера-
певтические антитела против вируса бешенства являются перспективным средством экс-
тренной профилактики заболевания.

Данная работа направлена на получение человеческого рекомбинантного антитела про-
тив вируса бешенства. В качестве альтернативы использования фагового дисплея для се-
лекции человеческих иммуноглобулинов в работе применяли метод in vitro иммунизации,
заключающийся в получении из периферической крови человека В-лимфоцитов, проду-
цирующих полностью человеческие антитела к гликопротеину вируса бешенства (ГПВБ).

В результате инкубации моноцитов из периферической крови человека с ГПВБ в при-
сутствии цитокинов были получены антиген-презентирующие дендритные клетки. Полу-
чены гетерогибридомы В-лимфоцитов человека и клеток мышиной миеломы путем сома-
тической гибридизации с применением полиэтиленгликоля. Методом иммуноферментного
анализа произведен отбор гибридомных клонов, продуцирующих человеческие антитела
против ГПВБ. Произведена наработка клеток гетерогибридом для выделения генов имму-
ноглобулинов и проведения иммунохимической характеризации продуцируемых антител.

Из клеток была выделена суммарная РНК, проведена обратная транскрипция и по-
лучена кДНК библиотека, на матрице которой с помощью ген-специфических праймеров
были амплифицированы нуклеотидные последовательности вариабельных доменов легкой
и тяжелой цепей человеческого антитела к ГПВБ.

Для транзиентной экспрессии данного антитела в клетках СНО была использована
биплазмидная система на основе вектора pcDNA3.4. В процессе конструирования произ-
ведена замена исходного изотипа антитела IgM на IgG1. Проведено выделение полученного
рекомбинантного антитела из среды культивирования, осуществлен анализ аффинности
и специфичности к различным вакцинным штаммам бешенства.
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