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Резюме 
Введение: Пандемия COVID-19 сконцентрировала внимания 

исследователей всего мира на борьбе с этой инфекцией. Важнейшим подходом 
противодействия COVID-19 стала разработка профилактических вакцин на 
основе ряда платформ, включая ДНК- и РНК-вакцины, векторные и 
субъединичные вакцины. Одной из таких платформ стали субъединичные 
вакцины привлекательны в первую очередь из-за непревзойдённого профиля 
их безопасности. Однако безопасность данных вакцин часто сопряжена с 
невысокой эффективностью, поэтому зачастую необходимо применять 
адъюванты, а также использовать более сложные схемы иммунизации. В то же 
время важным достоинством субъединичных вакцин является 
масштабируемость и относительная простота производства, так как в процессе 
производства нет необходимости работать с живым вирусом или вирусными 
векторами. Цель: целью работы была разработка кандидатной вакцины на 
основе рекомбинантного рецептор-связывающего домена (RBD) спайкового 
S-белка SARS-CoV-2 варианта Дельта (B.1.617.2). Материалы и методы: в 
исследовании применялись иммунологические методы, методы генной 
инженерии и биотехнологии. Результаты: в ходе работы на основе клеток 
млекопитающих CHO-K1 разработан продуцент рекомбинантного RBD. Для 
получения белка, отвечающего требованиям инъекционных препаратов, была 
разработана схема хроматографической очистки, включающая аффинную и 
ионообменную хроматографии. Предложен вариант субъединичной вакцины 
«Дельта-Вак» на основе полученного рекомбинантного белка. 
Иммуногенность кандидатной вакцины «Дельта-Вак» оценивали на модели 
лабораторных мышей BALB/c. Проводили двукратную иммунизацию 
животных дозой 50 мкг RBD в комплексе с Al(OH)3 с двухнедельным 
интервалом. Показана способность кандидатной вакцины индуцировать 
выработку специфических IgG и нейтрализующих антител у мышей линии 
BALB/c. Специфические титры антител иммунизированных животных лежали 
в диапазоне от 1/105 до 1/106. При этом сыворотки крови обладали 
нейтрализующей активностью в отношении SARS-CoV-2 (вариант B.1.617.2 
(Delta)) с титром до 1/2000. Выводы: Разработанная вакцина «Дельта-Вак» 
обладает высокой иммуногенностью и индуцирует выработку 
нейтрализующих антител против гомологичного варианта Delta и 
гетерологичных вариантов Wuhan и Omicron SARS-CoV-2. Таким образом 
«Дельта-Вак» может выступать в качестве кандидатной вакцины и служить 
прототипом для разработки субъединичных вакцин против COVID-19. 

 
Ключевые слова: Субъединичные вакцины, SARS-CoV-2, RBD, S-
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Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  
     ISSN 2313-741X (Online) 



СУБЪЕДИНИЧНАЯ ВАКЦИНА «ДЕЛЬТА-ВАК» 

SUBUNIT VACCINE "DELTA-VAC"                                                                       10.15789/1563-0625-DVC-2901 

Abstract 
Introduction: The COVID-19 pandemic has focused the attention of 

researchers around the world on the fight against this infection. A critical approach 
to combating COVID-19 has been the development of preventive vaccines based on 
a range of platforms, including DNA and RNA vaccines, vector and subunit 
vaccines. Subunit vaccines have become one of these platforms, primarily due to 
their unsurpassed safety profile. However, the safety of these vaccines is often 
associated with low effectiveness, so it is often necessary to use adjuvants, as well 
as use more complex immunization regimens. At the same time, an important 
advantage of subunit vaccines is scalability and relative ease of production, since 
there is no need to work with live virus or viral vectors during the production 
process. Our object of the work was to develop a candidate vaccine based on the 
recombinant receptor-binding domain (RBD) of the SARS-CoV-2 spike S-protein 
of the Delta variant (B.1.617.2). Materials and Methods: The study used 
immunological methods and methods of genetic engineering and biotechnology. 
Results: In the course of work based on the mammalian cells CHO-K1 developed 
producer of recombinant RBD. To obtain a protein that meets the requirements of 
injectable drugs, a chromatographic purification scheme was developed, including 
affinity and ion exchange chromatography. A variant of the subunit vaccine «Delta-
Vac» based on the obtained recombinant protein was proposed. Assessment of the 
immunogenicity of the Delta-Vac vaccine was carried out on the model of laboratory 
mice BALB/c. Animals were immunized twice with a dose of 50 μg of RBD in 
combination with Al(OH)3 at a two-week interval. The ability of the candidate 
vaccine to induce the production of specific IgG and neutralizing antibodies in 
BALB/c mice was demonstrated. The specific antibody titers of immunized animals 
ranged from 1/105 to 1/106. At the same time, blood serums had neutralizing activity 
against SARS-CoV-2 (variant B.1.617.2 (Delta)) with a titer of up to 1/2000. 
Conclusion: The vaccine "Delta-Vak» developed is highly immunogenic and 
induces the production of neutralizing antibodies against homologous Delta variant 
and heterologous Wuhan and Omicron SARS-CoV-2 variants. Thus, «Delta-Vac» 
can act as a vaccine candidate and serve as a prototype for the development of 
subunit vaccines against COVID-19. 
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Введение 1 
Пандемия COVID-19 сконцентрировала внимания исследователей всего 2 

мира на борьбе с этой инфекцией. Важнейшим подходом противодействия 3 
COVID-19 стала разработка профилактических вакцин на основе ряда 4 
платформ, включая ДНК- и РНК-вакцины, векторные и субъединичные 5 
вакцины. Одной из таких платформ стали субъединичные вакцины 6 
привлекательны в первую очередь из-за непревзойдённого профиля их 7 
безопасности. Однако безопасность данных вакцин часто сопряжена с 8 
невысокой эффективностью, поэтому зачастую необходимо применять 9 
адъюванты, а также использовать более сложные схемы иммунизации. В то же 10 
время важным достоинством субъединичных вакцин является 11 
масштабируемость и относительная простота производства, так как в процессе 12 
производства нет необходимости работать с живым вирусом или вирусными 13 
векторами. Важным достоинством субъединичных вакцин, так же является 14 
простота в производстве [1, 2, 3].   15 

Коронавирусный спайковый белок (S-белок) является основной 16 
мишенью для нейтрализующих антител и обладает высокой 17 
иммуногенностью. Следуя этой логике, S-белок SARS-CoV-2 использовался в 18 
качестве основного антигена для большинства разработанных вакцин против 19 
COVID-19 [4, 5, 6]. Однако полноразмерный S-белок содержит области 20 
эпитопов ненейтрализующих антител, которые могут вызывать 21 
антителозависимое усиление инфекции (ADE). Существующий риск ADE дал 22 
толчок дальнейшим исследованиям по разработке более безопасного и 23 
эффективного иммуногена [7, 1, 8]. Недавно проведенные исследования 24 
показали, что рецептор-связывающий домен (RBD) S-белка как компонент 25 
вакцин обладает высоким профилем безопасности [9, 10]. На сегодняшний 26 
день, вакцинные платформы, использующие в качестве иммуногена область 27 
RBD, обладают значительным преимуществом, так как фокусируют 28 
иммунитет на ключевых защитных антигенных детерминантах [11, 12]. 29 
Сравнительные исследования тримера S-белка, субъединицы S1 и только 30 
последовательности RBD показали, что использование только 31 
последовательности RBD в качестве вакцины позволяет добиться появления 32 
высоких титров нейтрализующих антител, этот факт тем более примечателен 33 
что использование тримера S или фрагмента S1 дает сходные или худшие 34 
результаты [13, 14, 15, 11].  35 

В настоящее время накопилось достаточно свидетельств того, что 36 
вакцины на основе RBD показывают высокий уровень иммуногенности, при 37 
низкой реактогенности и хорошей переносимости поэтому выбор RBD в 38 
качестве единственного вакцинного иммуногена вполне оправдан [16, 17, 18]. 39 
В связи с этим целью работы была разработка кандидатной субъединичной 40 
вакцины против SARS-CoV-2 на основе рекомбинантного рецептор-41 
связывающего домена RBD варианта Дельта (B.1.617.2) SARS-CoV-2. 42 

Материалы и методы 43 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  
     ISSN 2313-741X (Online) 



СУБЪЕДИНИЧНАЯ ВАКЦИНА «ДЕЛЬТА-ВАК» 

SUBUNIT VACCINE "DELTA-VAC"                                                                       10.15789/1563-0625-DVC-2901 

Получение штамма-продуцента CHO-K1-RBDdelta 44 
Продуцент рекомбинантного RBD варианта Дельта (B.1.617.2) SARS-45 

CoV-2 получали как описано ранее [19]. В состав нуклеотидной 46 
последовательности, кодирующей RBD Wuhan-1 (GenBank: MN908947) 47 
вводили нуклеотидные замены для получения аминокислотных замен (L452R 48 
и T479K). Район RBDdelta амплифицировали и клонировали в составе 49 
плазмиды pVL3 в рамке считывания с N-концевой сигнальной 50 
последовательностью спайкового бекла (MFVFLVLLPLVSSQC) и С-концевой 51 
10 × His-меткой. 52 

Клетки CHO-K1 трансфицировали pVL3-RBDdelta и хелперной 53 
плазмидой pCMV (CAT) T7-SB100, кодирующей транспозазу SB100, с 54 
использованием липофектамина 3000 (Invitrogen, Карлсбад, Калифорния, 55 
США). Селекцию трансформантов проводили на среде с пуромицином (10 56 
мкг/мл) в течение 3 дней. Затем получали высокопродуктивные клоны из 57 
единичных клеток методом предельных разведений. Выбранный клон-58 
продуцент RBDdelta адаптировали к суспензионным условиям 59 
культивирования.  60 

Суспензионное культивирование штамма-продуцента RBDdelta 61 
Клон-продуцент RBDdelta рассевали в 5 мл свежей среды HyCell CHO 62 

(Cytiva, США) + 4 mM GlutaMAX (Thermo Fisher Scientific, США) с 63 
концентрацией 1×106 живых кл/мл в 50 мл центрифужные пробирки. 64 
Культивировали на шейкере 200 об/мин, орбита 19 мм, при +37°С во влажной 65 
атмосфере 5% СО2 6-7 дней до достижения концентрации 8×106 живых кл./мл. 66 
Суспензию клеток 5 мл с концентрацией 8×106 живых кл/мл инокулировали в 67 
стеклянной колбе с 35 мл свежей среды HyCell CHO (Cytiva, США) + 4 mM 68 
GlutaMAX (Thermo Fisher Scientific, США). Культивировали на шейкере при 69 
тех же условиях 6-7 дней до достижения концентрации 8×106 живых кл/мл 70 
Суспензию клеток 5 мл с концентрацией 8×106 живых кл/мл переносили в 71 
новую стеклянную колбу с 35 мл свежей среды HyCell CHO (Cytiva, США) + 72 
4 mM GlutaMAX (Thermo Fisher Scientific, США). Оставшийся объём 73 
переносили на шейкере (200 об/мин, орбита 19 м) при +31°С инкубировали 10 74 
дней.  75 

Выделение и очистка RBDdelta 76 
Для получения препарата рекомбинантного RBDdelta была разработана 77 

схема двух-стадийной хроматографической очистки, включающая аффинную 78 
и ионообменную хроматографии. Аффинную хроматографию проводили с 79 
использованием сорбента Ni-IMAC сефарозы (GE Helthcare, США). 80 
Культуральную среду, содержащую рекомбинантный белок RBD, 81 
центрифугировали 10 минут при 12000 g и 4 °С и фильтровали через 82 
фильтровальные системы с размером пор 0,22 мкМ для удаления клеток 83 
клеточного дебриса. Доочистку белка проводили с помощью ионообменной 84 
хроматографии в два этапа: фракцию целевого белка после аффинной 85 
хроматографии наносили на колонку с катиоонообменным сорбентом Nuvia 86 
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HR-S (50 мл), затем проводили каскадную хроматографию на 87 
анионообменных сорбентах ДЭАЭ-сефароза и Q-сефароза. Оценку чистоты 88 
(посторонние примеси) препарата рекомбинантного RBDdelta проводили 89 
методом ВЭЖХ на хроматографе LC-20 Prominence. Посторонние примеси 90 
определяли методом ОФ-ВЭЖХ при следующих условиях: колонка 91 
Summetry300-C4, 5 мкм, 4.6 х 150 мм, температура колонки – 60оС, ПФ А – 5% 92 
CH3CN в воде c 0.1% ТФУ, ПФ В – 90% CH3CN в воде c 0.1% ТФУ, градиент: 93 
0.0 мин - 10% В, 15 мин – 70% В, 15.1 мин 100% В, 19.0 мин.- 100%В, скорость 94 
ПФ – 1 мл/мин, , регистрация хроматограммы - 214 нм, концентрация белка в 95 
пробе – 0.4 мг/мл, объем пробы – 50 мкл. 96 

Иммунизация животных 97 
Все экспериментальные протоколы и процедуры были проведены в 98 

соответствии с рекомендациями Хельсинкской декларации и одобрено 99 
Комитетом по биоэтике НИЦ ВБ «Вектор» (протокол Комитета по биоэтике 100 
№ 5 от 1 октября 2020 г.) 101 

В эксперименте использовали самок мышей BALB/c весом 16‒18 г, 102 
которых случайным образом разделили на 2 группы по 10 животных. Группы 103 
животных содержали в отдельных клетках в стандартных условиях с 104 
постоянным свободным доступом к воде и корму. Первую группу животных 105 
дважды иммунизировали 50 мкг RBD с Al (OH)3 с двухнедельным интервалом. 106 
Второй контрольной группе также с интервалом в две недели дважды вводили 107 
физраствор.  108 

Иммуноферментный анализ 109 
В 96-луночные планшеты (Corning, США) сорбировали 100 мкл 110 

антигена (1 мкг/мл) в 2 М мочевине в PBS в течение ночи при 4 °C. Затем 111 
планшеты промывали PBST (PBS, содержащим 0,05% Tween-20) и 112 
блокировали блокирующим буфером (PBST, содержащим 1% казеина)  1,5 ч 113 
при комнатной температуре. Сыворотки иммунизированных животных 114 
серийно разбавляли и добавляли в блокированные планшеты. После 115 
инкубации при комнатной температуре в течение 1 ч планшеты трижды 116 
промывали PBST и инкубировали с козьим антимышиным IgG-HRP (Sigma-117 
Aldrich, США) вторичными антителами при комнатной температуре в течение 118 
1 часа. Планшеты трижды промывали PBST и добавляли субстрат HRP TMB 119 
(Amresco, США). Реакции останавливали с помощью 1 Н HCl. Поглощение 120 
измеряли при 450 нм с использованием многорежимного считывателя 121 
микропланшетов Varioskan Lux (Thermo Fisher Scientific, США). 122 

Анализ вируснейтрализации 123 
Штаммы вируса Wuhan ̶ hCoV-19/Australia/VIC01/2020 124 

(EPI_ISL_406844), Delta ̶ hCoV-19/Russia/PSK-2804/2021 (EPI_ISL_7338814) и 125 
Omicron 1 ̶ hCoV-19/Russia/Moscow171619-031221/2021 (EPI_ISL_8920444) 126 
SARS-CoV-2 были получены из государственной коллекции возбудителей 127 
вирусных инфекций и риккетсиозов ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 128 
Роспотребнадзора. Вируссодержащий материал хранился при температуре -70 129 
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°C. Концентрация вируса в наработанном препарате составляла 5×106 130 
ТЦД50/мл (тканевая цитопатическая доза на миллилитр). 131 

Образцы крови получали от всех животных через две недели после 2-й 132 
иммунизации. Из крови животных были получены сыворотки путем 133 
осаждения форменных элементов с помощью центрифугирования при 1000 × 134 
g в течение 7 - 10 мин. Полученные сыворотки термически инактивировали 135 
при 56 °C в течение 30 мин. 136 

Определение нейтрализующих титров сывороток, проводили путем 137 
учета неповрежденного монослоя культуры клеток Vero E6 в лунках 96-138 
луночного планшета (Corning, США). Культуру клеток выращивали в 96-139 
луночных культуральных планшетах в ростовой питательной среде с 140 
добавлением 10 % бычьей фетальной сыворотки и антибиотиков. Заражение 141 
клеток проводили вариантами Delta (B.1.617.2), Wuhan и Omicron (B.1.1.529) 142 
вируса SARS-CoV-2 в дозе 100 ТЦД50/лунку. Исследуемые образцы сыворотки 143 
крови разводили последовательно в среде DMEM (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 144 
Роспотребнадзора, Россия) с глутамином и антибиотиками с 2-кратным 145 
шагом, начиная с разведения 1:10 до 1:2560. К разведениям сыворотки 146 
добавляли вирус в равной пропорции 1:1 и инкубировали в течение 1 ч при 37 147 
оС, затем смесь вируса и сыворотки наносили в дублях на монослой культуры 148 
клеток в объеме 100 мкл/лунку. Планшеты инкубировали в течение 4 сут при 149 
37 °С во влажной атмосфере 5% СО2. Для окрашивания в каждую лунку 150 
планшета вносили 100 мкл 0,2%-го раствора генцианвиолета. Через 4 сут 151 
жидкость из лунок удаляли и промывали лунки водой. Учет результатов 152 
проводили визуально. Любое специфическое поражение культуры клеток в 153 
лунке учитывали как цитопатическое действие (ЦПД). Титром считали 154 
последнее разведение, при котором регистрировали защиту монослоя 155 
культуры клеток в лунках от ЦПД вируса. В качестве положительного 156 
контроля использовали 20-кратное разведение образца сыворотки крови 157 
реконвалесцента COVID-19 с ранее установленным титром 1:80. В качестве 158 
отрицательного контроля использовали питательную среду. 159 

Результаты  160 
Разработка вакцины «Дельта-Вак» 161 
Для разработки субъединичной вакцины-кандидата «Дельта-Вак» был 162 

выбран участок S-белка коронавируса SARS-CoV-2, соответствующий RBD 163 
(308V – 542N). В последовательность RBD Wuhan (GenBank MN908947) 164 
вводили нуклеотидные замены для получения аминокислотных замен (L452R 165 
и T479K), соответствующих варианту Дельта (B.1.617.2). На основе 166 
полученной последовательности, был сконструирован экспрессионный вектор 167 
pVL3. Полученный вектор был использован для создания стабильного 168 
штамма-продуцента CHO-K1-RBDdelta. Методом предельных разведений 169 
были получены и проанализированы 60 отдельных клонов продуцентов. По 170 
результатам ИФА выбран перспективный клон суперпродуцент, 171 
продуктивность которого достигла 50 мг/л. Полученный клон был 172 
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адаптирован к суспензионному культивированию и охарактеризован по 173 
стабильности экспрессии. Для этого его культивировали в течение 25 174 
пассажей и оценивали продуктивность и жизнеспособность клеток на каждом 175 
пассаже. Итоговая продуктивность полученной суспензионной культуры 176 
CHO-K1-RBDdelta составила 150 мг/л.  177 

Одним из важных этапов разработки безопасной вакцины является 178 
стадия хроматографической очистки. Разработанная схема двух-стадийной 179 
хроматографической очистки RBDdelta включала аффинную и ионообменную 180 
хроматографии. Чистота итогового препарата RBDdelta, определенная при 181 
помощи ВЭЖХ, по посторонним примесям составила 98,3 % в основном пике.  182 

Оценка иммуногенности вакцины «Дельта-Вак» 183 
Иммуногенность вакцины «Дельта-Вак» оценивали на модели мышей 184 

BALB/c. Проводили двукратную иммунизацию животных дозой 50 мкг RBD в 185 
комплексе с Al (OH)3 с двухнедельным интервалом. Через две недели после 186 
второй иммунизации получали сыворотки крови и анализировали титры 187 
специфических IgG в ИФА с использованием в качестве антигенов RBD Delta 188 
и RBD Wuhan, а также тримеров S-белка вариантов Delta, Wuhan и Omicron 189 
SARS-CoV-2. Показано, что иммуноген вызывает индукцию специфических 190 
IgG у мышей линии BALB/c (рисунок 1). 191 

Обратные титры специфических антител выявленных в ИФА с 192 
использованием рекомбинантных антигенов находились в диапазоне от 1×103 193 
до 1×106. Статистической разницы в титрах IgG иммунизированных мышей 194 
для антигенов RBD Delta и RBD Wuhan не было выявлено. При том, 195 
статистическая разница в титрах IgG иммунизированных мышей наблюдалась, 196 
когда в качестве антигенов использовали S-белки вариантов Delta (B.1.617.2), 197 
Wuhan и Omicron (B.1.1.529) SARS-CoV-2. При исследовании взаимодействия 198 
мышиных сывороток с S-белком вариантов Wuhan, Delta (B.1.617.2) и Omicron 199 
(B.1.1.529) SARS-CoV-2 средние геометрическое титры IgG составили 200 
2,6×104, 1×105, 1,3×103 соответственно.  201 

Далее сыворотки крови иммунизированных мышей оценивали на 202 
наличие перекрестной нейтрализующей реактивности в отношении вариантов 203 
Delta (B.1.617.2), Wuhan и Omicron (B.1.1.529) вируса SARS-CoV-2 in vitro на 204 
клетках Vero Е6. Результаты подтвердили, что сыворотки вакцинированных 205 
мышей обладают высокой нейтрализующей активностью в отношении 206 
варианта Delta (B.1.617.2) и Wuhan SARS-CoV-2 (рисунок 2), средний 207 
геометрический титр составил 1576±1,9 и 905,1± 2,0 соответственно.  208 

Титр нейтрализующих антител против варианта Omicron (B.1.1.529) был 209 
ниже и составил 452,5±2,4.  210 

Обсуждение 211 
Как было показано, иммунизация рекомбинантным белком RBD SARS-212 

CoV-2, обеспечивает эффективную индукцию нейтрализующих антител, 213 
способных обеспечивать защиту иммунизированных и поэтому считаются 214 
многообещающим кандидатом в производстве вакцин [20, 21, 22]. Настоящее 215 
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исследование было направлено на разработку кандидатной субъединичной 216 
вакцины против SARS-CoV-2 на основе рекомбинантного рецептор-217 
связывающего домена RBD SARS-CoV-2 варианта Дельта (B.1.617.2).  218 

Важную роль при разработке субъединичных вакцин играет выбор 219 
системы экспрессии. Необходимо обеспечить синтез целевого белка с 220 
сохранением его иммуногенных свойств. В ряде недавних исследованиях было 221 
показано, что рекомбинантные белковые вакцины на основе RBD SARS-CoV-222 
2, полученного в клетках млекопитающих, индуцируют высокие титры 223 
нейтрализующих антител [9, 10, 16, 18]. Наши данные по сравнительному 224 
исследованию иммуногенности рекомбинантного RBD SARS-CoV-2, 225 
полученного в системах экспрессии клеток прокариот и млекопитающих 226 
согласуются с вышеуказанными результатами [19]. В качестве кандидата для 227 
вакцины выбрали RBD одного из наиболее патогенных вариантов SARS-CoV-228 
2 – варианта Дельта (B.1.617.2). Был разработан продуцент рекомбинантного 229 
RBD на основе клеток CHO-K1 и проведена адаптация клеток продуцента к 230 
суспензионному культивированию, при этом продуктивность штамма 231 
составила 150 мг с литра культуральной среды. На данный момент, 232 
достигнутый уровень продуктивности достаточен для выполнения 233 
экспериментов in vivo и проведения доклинических испытаний, однако, этот 234 
показатель может быть улучшен путем оптимизации состава питательных 235 
сред и режима культивирования. По литературным данным уровень 236 
продукции коммерчески привлекательного продуцента может достигать 1 г с 237 
литра культуры [23]. 238 

Для получения белка, отвечающего требованиям инъекционных 239 
препаратов, была разработана схема хроматографической очистки, 240 
включающая аффинную и ионообменную хроматографии. Потери белка при 241 
очистке не превышали 10%, при этом чистота, определенная при помощи 242 
ВЭЖХ, составила 98,3 %.  243 

На основании предыдущих экспериментов по иммуногенности [24], в 244 
качестве состава вакцины-кандидата была выбрана доза RBD 50 мкг и 245 
адъювант – гидроокись алюминия (Al(OH)3). Результаты оценки 246 
иммуногенности полученного вакцинного препарата «Дельта-Вак» 247 
показывают, что сыворотки, иммунизированных мышей, обладают 248 
эффективной связывающей и нейтрализующей активностью в отношении в 249 
SARS-CoV-2 вариантов Delta (B.1.617.2), Wuhan, но против варианта Omicron 250 
(B.1.1.529) индукция титра специфических IgG и нейтрализующая активность 251 
мышиных сывороток снижена. По всей видимости, это связано с тем, что S-252 
белок Omicron (B.1.1.529) SARS-CoV-2 содержит большое количество 253 
мутации в S-белке, 15 из которых расположены в регионе RBD [25]. Наши 254 
данные согласуются с недавними исследованиями, которые показали, что 255 
увеличение количества и сложности мутаций в S-белке у штамма Omicron 256 
(B.1.1.529) приводит к его ускользанию от терапевтических моноклональных 257 
антител [25, 26]. Интересно отметить, что при низком титре специфических 258 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  
     ISSN 2313-741X (Online) 



СУБЪЕДИНИЧНАЯ ВАКЦИНА «ДЕЛЬТА-ВАК» 

SUBUNIT VACCINE "DELTA-VAC"                                                                       10.15789/1563-0625-DVC-2901 

IgG мышиных сывороток к S-белку Omicron (B.1.1.529) SARS-CoV-2 259 
наблюдался достаточно выраженный ответ нейтрализующих антител. 260 

На основании приведенных результатов, можно заключить, что 261 
выбранная в работе стратегия получения и очистки рекомбинантного белка 262 
RBD Дельта (B.1.617.2) SARS-CoV-2 позволила получить достаточное 263 
количество препарата с высоким уровнем чистоты. Разработанная вакцина 264 
«Дельта-Вак» обладает высокой иммуногенностью и индуцирует выработку 265 
нейтрализующих антител против гомологичного варианта Delta и 266 
гетерологичных вариантов Wuhan и Omicron SARS-CoV-2. Таким образом 267 
«Дельта-Вак» может выступать в качестве кандидатной вакцины и служить 268 
прототипом для разработки субъединичных вакцин против COVID-19. 269 
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РИСУНКИ 
 

 
Рисунок 1. Анализ сывороточных IgG у мышей, иммунизированных 

дозой 50 мкг RBD Delta SARS-CoV-2 в ИФА. Представлены средние 
геометрические значения ± SD. Статистический анализ выполнен с 
использованием U критерия Манна-Уитни и критерия Краскела-Уоллиса. 

 
Figure 1. Analysis of serum IgG in mice immunized with a dose of 50 μg of 

RBD Delta SARS-CoV-2 by ELISA. Geometric means ± SD are presented. 
Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney U test and the Kruskal-
Wallis test. 
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Рисунок 2. Анализ сывороточных IgG у мышей иммунизированных 
дозой 50 мкг RBD Delta SARS-CoV-2 с гидроокисью алюминия в тесте на 
ингибирование цитопатического действия вариантов Delta(B.1.617.2), Wuhan 
и Omicron (B.1.1.529) вируса SARS-CoV-2 (100 ТЦД50) на культуре клеток 
Vero E6. Представлены средние геометрические значения ± SD. 
Статистический анализ выполнен с использованием U критерия Манна-Уитни 
и критерия Краскела-Уоллиса. 

 
Figure 2. Analysis of serum IgG in mice immunized with a dose of 50 μg of 

RBD Delta SARS-CoV-2 with aluminum hydroxide in a test for inhibition of the 
cytopathic effect of variants Delta (B.1.617.2), Wuhan and Omicron (B.1.1.529) of 
the SARS virus -CoV-2 (100 TCD50) on Vero E6 cell culture. Geometric means ± 
SD are presented. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney U test 
and the Kruskal-Wallis test. 
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