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Целью нашей работы является получение моноклональных антител к вирусу клеще-
вого энцефалита. В настоящее время для получения моноклональных антител человека
используются два подхода: гибридомная технология и метод фагового дисплея. Гибри-
домная технология была предложена в 1976 году [1]. Этот метод основан на слиянии
иммунных лимфоцитов с опухолевыми клетками. Гибридные клетки способны неограни-
ченно долго расти и производить антитела. Технология обладает тем недостатком, что для
получения человеческих антител необходимо использовать мышей, трансгенных по генам
Ig человека. Трансгенные мыши строго лицензируются и мало доступны. Недостатком
метода фагового дисплея является трудно контролируемое спаривание легких и тяжелых
цепей Ig.

В последние годы активно разрабатываются две новых платформы получения чело-
веческих моноклональных антител. Одна из них связана с секвенированием генов Ig с
последующей их экспрессией. Второй альтернативный подход связан с попытками созда-
ния стабильных В-клеточных линий. Ранее считалось, что В-клетки невозможно продол-
жительное время культивировать in vitro. В последние годы стали проясняться условия
необходимые для поддержания устойчивого роста В-лимфоцитов. К факторам роста преж-
де всего необходимо отнести интерлейкин 21 (IL-21), а также молекулу CD40L, которая
должна находится на поверхности фидерных клеток. Необходимым условием является
также внедрение в В-клетки анти-апоптотических генов Bcl6 (B-cell lymphoma) и Bcl-XL.
Наша работа состоит в создании генетически конструкций, необходимых для экспрессии
рекомбинантных IL-21и CD40L, которые будут синтезироваться в составе белка слитого с
Fc фрагментом Ig. Нами также начата работа по получению ретровирусных конструкций,
с помощью которых гены Bcl6 и Bcl-XL мы будем стабильно трансфецировать в В-клетки
человека. С помощью этого подхода мы планируем получить человеческие моноклональ-
ные антитела против вируса клещевого энцефалита, которые в последующем можно будет
использовать для пассивной иммунизации против этого вируса.
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