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Однією з найбільш актуальних тем на сьогодні є 
коронавірусна інфекція, спричинена SARS-CoV-2, яка 
набула не тільки медичного, а й, безумовно, соціально-
го значення. Всесвітньою організацією охорони здоров’я 
11 березня 2020 р. оголошено пандемію COVID-19. 
Сучасні терапевтичні варіанти лікування COVID-19 
поєднують застосування препаратів, що впливають 
як на сам вірус, так і на компоненти імунної відповіді 
організму. Незважаючи на те, що патогенетичні ме-
ханізми інфекційного захворювання були частково до-
сліджені, методи лікування все ще не виправдовують 
очікувань, що значною мірою зумовлено розвитком 
небажаних медикаментозних реакцій та суперечливи-
ми результатами лікування. Наразі, кількість експери-
ментальних генно-інженерних молекул, запропонованих 
до лікування SARS-CoV-2, невпинно зростає, що зумов-
лює необхідність аналізу сучасних наукових джерел 
щодо перспектив, переваг та недоліків застосування 
віруснейтралізувальних моноклональних антитіл, на-
туральних кілерів, мезенхімальних стовбурових клітин 
і моноклональних антитіл до інтерлейкіну-6. 

Ключові слова: COVID-19, моноклональні анти-
тіла, мезенхімальні стовбурові клітини.

Інфікування високопатогенним SARS-CoV-2 інколи 
призводить до розвитку тяжкого захворювання 
(COVID-19), іноді зі смертельним вислідом [1]. Імунопа-
тогенез COVID-19 пов’язаний з розвитком незбалансо-
ваної імунної відповіді, що супроводжується недостатнім 
синтезом інтерферону на початку захворювання, з по-
дальшою гіперпродукцією прозапальних цитокінів, що 
призводить до розвитку неадекватної запальної реакції, 
яка лежить в основі гострого ураження легень. Наразі 
застосування набули моноклональні антитіла до вірус-
них поверхневих білків. Було доведено їх терапевтичну 
ефективність щодо низки вірусів і можливість викорис-
тання в імунотерапії хворих на COVID-19 [2].

Дані про наявність нейтралізувальних антитіл у 
плазмі крові хворих дали поштовх до отримання гума-
нізованих або повністю людських моноклональних анти-

тіл, потенційно здатних стати основою для розробки 
препаратів таргетної терапії COVID-19. При використан-
ні біологічної терапії створюється максимальна вибір-
ковість впливу на імунну систему, що дає змогу усунути 
одну з ланок патогенетичного ланцюга, суттєво не впли-
ваючи на клітини інших органів і систем.

Тактика лікування віруснейтралізувальними моно-
клональними антитілами в основному спирається на 
дані декількох невеликих завершених досліджень або 
нечисленних проміжних аналізів. Нейтралізувальні анти-
тіла перешкоджають поширенню вірусу в організмі, 
блокуючи білки, необхідні для його проникнення в люд-
ські клітини, та стимулюють імунну відповідь щодо 
збудника. Загалом принцип їхньої роботи такий же, як і 
у реконвалесцентної плазми, що також містить антитіла 
до вірусу. Подібні методи належать до так званої «па-
сивної імунізації». Період напіввиведення антитіл ста-
новить близько трьох тижнів, тому, на відміну від вакци-
ни, вони не здатні забезпечити довготривалий захист, а 
можуть лише перервати поточний активний інфекційний 
процес [2].

Створенням антитіл, що нейтралізують SARS-CoV-2, 
нині займаються багато світових фармкомпаній – на-
приклад, британсько-шведська Astra Zeneca, корейська 
Celltrion, американська Regeneron і японська Takeda. 
В основному вони можуть бути націлені на S-білок збуд-
ника, що запобігає входу вірусу в людські клітини, зо-
крема, на RBD-домен (receptor-binding domain) S-білка 
[3]. Моноклональне антитіло 47D11, отримане вченими 
з Нідерландів і Німеччини, впливає на S-білок, за допо-
могою якого збудник нового SARS-CoV-2 проникає у 
клітини людини – антитіло не дозволяє йому це здійсни-
ти. У дослідженні вказано, що таке антитіло здатне 
нейтралізувати не тільки SARS-CoV-2 (збудник 
COVID-19), але й родинний SARS-CoV, що викликає 
гострий респіраторний дистрес-синдром. Для синтезу 
47D11 використовували генетично модифікованих ми-
шей. Показано, що антитіло виявляє віруснейтралізу-
вальну активність, після чого антитіло гуманізували, щоб 
створити його версію для людини [4].
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Крім 47D11, в експерименті тестуються монокло-
нальні антитіла S309 [5]; VHH-72 [6]; ADI55689/ADI56046 
[7]. Всі вони, за винятком VHH-72, є повністю людськи-
ми молекулами IgG.

Дослідження, проведені на лабораторних тваринах. 
показали високу нейтралізувальну здатність і терапев-
тичний потенціал моноклонального антитіла BD-368-2 
в лікуванні хворих на COVID-19. 

BD-368-2 нейтралізує SARS-CoV-2, повністю блоку-
ючи розпізнавання ACE2, оскільки займає всі три рецеп-
тори зв’язувального домена (RBDs) одночасно, неза-
лежно від їх «виcхідної» або «низхідної» конформації. 
BD-368-2 показав ефективність у лікуванні інфікованих 
тварин при використанні низьких доз з різними шляхами 
введення, на відміну від контрольної групи плацебо, у 
яких розвинулась тяжка інтерстиційна пневмонія [8].

Важливим є те, що застосування поодиноких моно-
клональних антитіл може активувати селективний тиск, 
що потенційно збільшує можливість мутаційного виходу 
цільового антигена. Цей ризик може бути знижений за 
рахунок комбінації декількох моноклональних антитіл, 
націлених на епітопи, що не перекриваються. На тва-
ринній моделі показаний захисний ефект «коктейлю» з 
двох повністю гуманізованих моноклональних антитіл, 
що зв’язуються з різними ділянками спайкового проте-
їну SARS-CoV-2.

REGN-COV-2 є комбінацією двох моноклональних 
антитіл (REGN10933 і REGN10987) і був розроблений 
спеціально для терапії хворих на COVID-19 [9]. 

Baum A. та співавт. (2020) оцінили in vivo ефектив-
ність коктейлю антитіл REGN-COV2 як у макак, в яких 
моделювали легкий перебіг захворювання, так і у зо-
лотистих хом’яків, в яких моделювали тяжче захворю-
вання. Макаки та золотисті хом’яки, що отримували 
REGN-COV2, мали значно нижчі рівні субгеномної ві-
русної мРНК як у профілактичних, так і в терапевтичних 
дозах. У макак зниження рівня мРНК спостерігалося в 
мазках з порожнини рота і носоглотки, а також при брон-
хоальвеолярному лаважі [10].

Дослідники компанії Regeneron Pharmaceuticals 
проводили випробування експериментальної сироватки 
з антитілами REGN-COV-2, та заявили про те, що цей 
препарат зменшує концентрацію SARS-CoV-2 у крові і 
має позитивний вплив на симптоматику негоспіталізо-
ваних пацієнтів. 

У базі препринтів bioRxiv з’явилися результати пере-
вірки ефективності комбінацій нейтралізувальних моно-
клональних антитіл REGN-COV-2 проти SARS-CoV-2 на 
лабораторних тваринах. REGN-COV-2 включає антитіла 
REGN10987 і REGN10933, розроблені компанією 
Regeneron Pharmaceuticals. Результати досліджень 

свідчать, що REGN-COV-2 володіє чіткими профілактич-
ними та терапевтичними властивостями: у тварин, які 
отримували антитіла, вірусне навантаження було нижче, 
а прояви інфекції – слабшими, порівняно з плацебо-
групами. Раніше було показано, що амінокислотна за-
міна D614G в S-білку SARS-CoV-2 не впливає на ней-
тралізувальну здатність антитіл REGN10987 і 
REGN10933. 

Нині тривають клінічні дослідження комбінації 
REGN10987+REGN10933 (NCT04426695, NCT04425629 
і NCT04452318) [11].

Компанія Omeros досліджує експериментальний 
препарат narsoplimab для лікування пацієнтів із гострим 
респіраторним дистрес-синдромом на фоні коронаві-
русної хвороби. Нарсоплімаб – високоафінне повністю 
людське моноклональне IgG4-антитіло, що зв’язує 
лектин-асоційовану серинову протеазу-2 (MASP-2) та 
блокує лектиновий шлях активації системи комплемен-
ту. Лектиновий шлях є одним з основних шляхів комп-
лементу та активується насамперед ушкодженням 
тканин і мікробною інфекцією. Пригнічення MASP-2 не 
впливає на класичний шлях активації комплементу як 
критично важливий компонент адаптивної імунної від-
повіді на інфекційні агенти. Оскільки MASP-2 також 
безпосередньо діє на коагуляційний каскад і контактну 
систему, розщеплюючи протромбін на тромбін і утворю-
ючи фібринові згустки, його пригнічення за допомогою 
нарсоплімабу запобігає формуванню тромбів, пов’язаних 
з  м ікросудинним пошкодженням,  і  MASP-2-
опосередкованою активацією [12].

Моноклональні антитіла тривалий час з успіхом за-
стосовують у терапії автоімунних захворювань, в онко-
логії та онкогематології. Наразі на стадії клінічних до-
сліджень знаходиться застосування моноклональних 
антитіл до інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) при лікуванні COVID-19. 
ІЛ-6 – ключовий медіатор системної запальної відповіді 
у стані гіперцитокінемії, що виявляють у пацієнтів з 
тяжким гострим респіраторним дистрес-синдромом при 
COVID-19. Вплив на нього дозволяє запобігти розвитку 
прозапального каскаду, в тому числі уникнути активації 
антигенпрезентувальних клітин, Т- і В-лімфоцитів, моно-
цитів і макрофагів, ендотеліальних клітин та фіброблас-
тів, що, у свою чергу, запобігає надмірному синтезу 
компонентів сполучної тканини [13]. 

Виокремлено декілька механізмів дії препаратів цієї 
групи: 

• пригнічення цитокінів: сирукумаб, олокізумаб;
• блокування рецепторів ІЛ-6: тоцилізумаб, сарилу-

маб, левилімаб; 
• пригнічення сигнальних шляхів (янус-кіназ): тофа-

цитиніб, барицитиніб, упадацитиніб [14].
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Інформація про окремі препарати, які 
перебувають на етапі клінічних досліджень
Тоцилізумаб. Виробником тоцилізумабу є американ-

ська біотехнологічна компанія Genentech Roche Group. 
Наразі Управління із санітарного нагляду за якістю 
харчових продуктів і медикаментів, Агентство Міністер-
ства охорони здоров’я США схвалили подвійне сліпе 
рандомізоване клінічне дослідження III фази препарату 
тоцилізумаб для застосування у стандартних схемах 
лікування дорослих з тяжкою пневмонією, спричиненою 
SARS-CoV-2.

Сарилумаб. Людське моноклональне антитіло (IgG) 
до рецептора ІЛ-6. Специфічно блокує як розчинні, так 
і мембранні рецептори та пригнічує ІЛ-6-опосередковану 
передачу сигналу із залученням убіквітарного сигналь-
ного глікопротеїда 130 та STAT-3 білків. У функціональ-
них дослідженнях на людських клітинах було доведено, 
що препарат діє лише в присутності ІЛ-6 [15, 16].

Наразі розглядається можливість перекваліфікації 
існуючих препаратів для клітинної терапії. Зокрема на 
стадії клінічних випробувань перебувають препарати 
натуральних кілерів (NK), які у нормі зумовлюють лізис 
уражених вірусом клітин, що може бути застосовано у 
терапії хворих на COVID-19. 

До таких препаратів належить Taniraleucel (CYNK-
001). Виробництво CYNK-001 із стовбурових клітин 
плаценти здійснюють компанії Sorrento Therapeutics та 
Celularity, спектр застосування препарату включає он-
когематологічну патологію, зокрема гострий мієлолейкоз 
і множинну мієлому. Наразі досліджується можливість 
застосування CYNK-001 для лікування хворих на 
COVID-19 [17]. У «Реєстрі препаратів – кандидатів для 
лікування і профілактики COVID-19» зареєстровано 
клінічні дослідження щодо застосування генно-інженер-
них NK-клітин, отриманих з крові імунізованих осіб.

Інший варіант клітинної терапії – застосування ме-
зенхімальних стовбурових клітин (МСК), що мають 
протизапальну та імуномодулювальну дію. У «Реєстрі 
препаратів – кандидатів для лікування і профілактики 
COVID-19» зареєстровано 16 клінічних досліджень щодо 
застосування МСК. Пропонується їх використання при 
гострому та хронічному ураженні легень і при гострому 
респіраторному дистрес-синдромі. Враховуючи патоге-
нез і високу летальність при ураженні легень SARS-
CoV-2, таку терапію можна вважати виправданою [18, 
19]. Введення МСКAGEII мало позитивний ефект щодо 
лікування хворих з пневмонією, спричиненою SARS-
CoV-2, особливо у випадку пацієнтів, чий стан був кри-

тичним. При цьому було встановлено зниження рівня 
прозапальних і підвищення – протизапальних цитокінів 
[20].

Сучасні терапевтичні варіанти лікування хворих на 
COVID-19 поєднують у собі різноманітний арсенал пре-
паратів, спрямованих як на вірус, так і на імунну відпо-
відь. Незважаючи на те, що патогенетичні механізми 
нової інфекції були частково розшифровані, нинішні 
методи лікування ще не виправдовують очікувань, що 
пов’язано з наявними побічними ефектами та загалом 
суперечливими результати досліджень. 

Число експериментальних молекул, запропонованих 
проти SARS-CoV-2, постійно зростає у спробі запропо-
нувати короткострокові рішення, особливо для пацієнтів 
із тяжким перебігом недуги. У результаті численних 
клінічних досліджень було доведено, що ці варіанти є 
ефективними у лікуванні хворих на COVID-19, хоча вони 
можуть потребувати подальшого аналізу та адаптації 
щодо складного механізму розвитку цієї хвороби [21, 
22]. Молекули, ефективні на одній стадії хвороби, мо-
жуть бути руйнівними на іншій. Отже, найкращим варі-
антом лікування, вірогідно, є молекула, що має здатність 
перешкоджати проникненню вірусу та розвитку неперед-
бачуваної імунної відповіді. Саме тому основним на-
прямком роботи у довгостроковій перспективі стало 
створення вакцин [23, 24]. Хоча в короткостроковій 
перспективі розробка моноклональних антитіл є най-
кращим варіантом лікування, все ж вона потребує по-
дальших поглиблених досліджень клітинної інвазії та 
імунної дисрегуляції [25].

Висновки
1. Стратегії, що передбачають використання вірус-

нейтралізувальних моноклональних антитіл, натураль-
них кілерів, мезенхімальних стовбурових клітин і моно-
клональних антитіл до інтерлейкіну-6 є перспективними 
в лікуванні хворих на COVID-19.

2. Моноклональні антитіла розроблялися на основі 
антитіл із плазми крові реконвалесцентів, що блокують 
проникнення SARS-CoV-2 у клітини-мішені та призупи-
няють прогресування захворювання.

3. Моноклональні антитіла застосовують у хворих 
на COVID-19 з легким або середнім ступенем недуги у 
максимально ранні терміни при високому ризику про-
гресування до тяжкого захворювання (цукровий діабет, 
хронічні захворювання нирок, серцево-судинної систе-
ми, вагітність тощо). 
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TREATMENT OF PEOPLE WITH COVID-19 
WITHIN THE USAGE OF GENETICALLY 
ENGINEERED MEANS

V.D. Moskaliuk, B.V. Syrota

Bukovynian State Medical University

SUMMARY. One of the most relevant topics today is a 
viral infection caused by the coronavirus SARS-CoV-2, 
which has acquired not only medical but also social 
significance. The World Health Organization declared 
COVID-19 pandemic on March 11, 2020. Modern 
therapeutic options for the treatment of COVID-19 
combine using drugs that affect both the virus and the 
components of the body&apos;s immune response. 
Despite the fact that pathogenetic mechanisms of 
infectious diseases have been partially studied, the 
treatment still does not live up to expectations, mainly 
due to the development of adverse drug reactions and 
conflicting treatment outcomes. Currently, the number 
of experimental genetically engineered molecules, 
proposed for the treatment of SARS-CoV-2, are growing 
steadily, which necessitates the analysis of modern 
scientific sources on the prospects, advantages and 
disadvantages of virus-neutralizing monoclonal 
antibodies, natural killers, mesenchymal stem cells and 
monoclonal antibodies to interleukin-6.
Key words: COVID-19, monoclonal antibodies, 
mesenchymal stem cells.
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