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Резюме Актуальность. Активация механизмов врожденного иммунитета на ранних фазах разви-
тия инфекции COVID-19 и, как следствие, последующая индукция продукции интерферо-
нов может способствовать контролю репликации вируса и защите еще не инфицирован-
ных SARS-CoV-2 клеток. В связи с этим в качестве средств постконтактной профилактики 
и лечения COVID-19 на ранних этапах представляется перспективным применение имму-
ностимулирующих препаратов, вызывающих индукцию интерферонов, в том числе препа-
ратов на основе двуспиральной РНК.
Цель. Оценка противовирусной активности лекарственного препарата на основе РНК дву-
спиральной натриевой соли в отношении вируса SARS-CoV-2 in vitro.
Материалы и методы. Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли 
 (РАДАМИН®ВИРО). Эксперименты выполняли на культуре клеток Vero. В исследовании 
использовали вариант дельта вируса SARS-CoV-2 (B.1.617). Проводили оценку цитопати-
ческого действия вируса. Титр вируса рассчитывали как показатель тканевой цитопатиче-
ской дозы, вызывающей гибель 50% клеток. Содержание интерферонов α и γ в культураль-
ной жидкости определяли с помощью метода иммуноферментного анализа, вирусную 
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нагрузку — методом полимеразной цепной реакции в реальном времени (по показате-
лю Ct) и титр вируса — титрованием на культуре клеток Vero.
Результаты. Внесение препарата на основе РНК двуспиральной натриевой соли в концен-
трациях 250 и 500 мкг/мл к клеткам линии Vero приводит к индукции секреции интерферо-
нов α и γ, что повышает резистентность клеток к заражению вирусом SARS-CoV-2. Проти-
вовирусная активность исследуемого препарата, оцениваемая по значениям показателей 
титра вируса, вирусной нагрузки и уровня поражения клеточного монослоя, отмечается 
через 24 ч после его воздействия, что показывает способность препарата задерживать 
размножение вируса SARS-CoV-2 in vitro уже в течение первых суток после заражения.
Выводы. Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли индуцирует синтез 
интерферонов α и γ клетками линии Vero, повышая устойчивость клеток к заражению 
 SARS-CoV-2 in vitro, что свидетельствует о иммуномодулирующем и противовирусном по-
тенциале исследованного препарата.

Ключевые слова: РНК двуспиральной натриевая соль; SARS-CoV-2; COVID-19; противовирусная активность; 
интерферон α; интерферон γ; врожденный иммунитет; in  vitro; клеточная линия Vero; 
 РАДАМИН®ВИРО
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Abstract Scientific relevance. Innate immune activation in the early phases of COVID-19 infection and 
subsequent interferon induction may help control viral replication and protect cells not yet 
infected with SARS-CoV-2. Thus, immunostimulants that induce interferon (IFN), including 
double-stranded RNA-based agents, are a promising means of post-exposure prophylaxis and 
treatment of COVID-19 at early stages.
Aim. The study evaluated the in vitro antiviral activity of a double-stranded RNA sodium salt-
based medicinal product against SARS-CoV-2.
Materials and methods. The authors analysed the double-stranded RNA sodium salt-based me-
dicinal product RADAMIN®VIRO using Vero cells and the Delta variant of SARS-CoV-2 (B.1.617). 
The virus titre was calculated as the tissue cytopathic dose that caused 50% cell death. The 
authors measured the content of IFN-α and IFN-γ in the culture fluid by enzyme immunoassay 
and assessed the viral load by real-time polymerase chain reaction (using the cycle threshold 
value) and by titration (using Vero cells).
Results. The studied double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product at a concen-
tration of 250 or 500 μg/mL induced IFN-α and IFN-γ expression by Vero cells, thus increasing 
their resistance to SARS-CoV-2. The authors evaluated the antiviral activity of the medicinal 
product based on the virus titre, viral load, and cell monolayer damage. The antiviral activity 
became clear 24 h after treatment, which confirmed the ability of the medicinal product to 
inhibit the replication of the SARS-CoV-2 virus in vitro as early as the first day after infection.
Conclusions. The double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product induced IFN-α 
and IFN-γ synthesis in Vero cells, increasing their resistance to SARS-CoV-2 infection in vitro. 
These results demonstrate the immunomodulatory and antiviral potential of the medicinal 
product.

Key words: double-stranded RNA sodium salt; SARS-CoV-2; COVID-19; antiviral activity; interferon-α; in-
terferon-γ; innate immunity; in vitro; Vero cells; RADAMIN®VIRO
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Введение

Распространение коронавируса 2 типа, вы-
зывающего тяжелый острый респираторный 
синдром (SARS-CoV-2), возбудителя новой ко-
ронавирусной инфекции (novel сoronavirus 
disease 2019, COVID-19), привело к объявлению 
Всемирной организацией здравоохранения 
11.03.2020 пандемии [1]. SARS-CoV-2 является 
типичным одноцепочечным РНК-вирусом се-
мейства Coronaviridae со значительной гомоло-
гией последовательностей с SARS-CoV (79%) 
и MERS-CoV (50%), двумя другими коронавиру-
сами человека, появившимися в 2002 и 2012 гг. 
соответственно [2]. SARS-CoV-2 попадает в ор-
ганизм через дыхательные пути и взаимодей-
ствует в первую очередь с Toll-подобными 
рецепторами эпителиальных клеток бронхов, 
альвеол, кишечника и эндотелиоцитов сосудов, 
а также с рецепторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2 типа [3]. Как правило, вирусы, 
микроорганизмы и продукты их распада вызы-

вают активацию системы врожденного имму-
нитета [4], однако SARS-CoV-2 нарушает презен-
тацию вирусных антигенов путем подавления 
процесса распознавания антигенов, представ-
ленных в контексте молекул MHC класса I и II, 
и, следовательно, ингибирует опосредованные 
Т-клетками иммунные ответы [5]. Активация ме-
ханизмов врожденного иммунитета, связанных 
с системой паттерн-распознающих рецепторов, 
на ранних фазах развития инфекции COVID-19 
и, как следствие, последующая индукция про-
дукции интерферонов (ИФН) могут способство-
вать контролю репликации вируса и защите 
еще не инфицированных SARS-CoV-2 клеток [6]. 
В связи с этим в качестве средств постконтакт-
ной профилактики и лечения COVID-19 на ран-
них этапах представляется перспективным при-
менение иммуностимулирующих препаратов, 
способствующих индукции ИФН.

Одним из таких препаратов является Ampligen® 
(Hemispherx Biopharma, США) на основе двуспи-



293

  Ignatyev G.M., Shustova E.Yu., Rogozhina E.A., Belyi P.A., Zaslavskaya K.Ya., Merkulov V.A.
  In vitro antiviral activity of a double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product against SARS-CoV-2

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2023, V. 23, No. 3

ральной РНК, который продемонстрировал поло-
жительные  результаты при  экспериментальной 
инфекции  SARS-CoV-2 у мышей [7, 8], а также 
в клинических исследованиях при профилакти-
ке гриппа [9], лечении вирусного гепатита С [10] 
и СПИДа [11], профилактике COVID-19 у пациен-
тов с раком поджелудочной железы [12].

В Российской Федерации зарегистрирован 
препарат РАДАМИН®ВИРО (АО «Биохимик», 
Россия)1, содержащий в качестве активного ве-
щества двуспиральную РНК. Действующим ве-
ществом препарата является рибонуклеиновой 
кислоты двуспиральной натриевая соль, кото-
рая индуцирует продукцию ИФН I типа (ИФН-α, 
ИФН-β) и ИФН II типа (ИФН-γ), способствующих 
подавлению репродукции вирусов на внутрикле-
точном уровне; стимулирует фагоцитарную ак-
тивность нейтрофилов и макрофагов, активи-
рует Т-лимфоциты и естественные киллерные 
клетки; нормализует баланс между субпопуля-
циями Т-хелперов и Т-супрессоров [13, 14].

Активность системы интерферонов направле-
на на распознавание и элиминацию чужеродной 
генетической информации, в том числе вирус-
ного происхождения: интерфероны подавляют 
репродукцию вирусов за счет блокирования 
синтеза вирусспецифических белков на началь-
ном этапе трансляции. Механизм действия ИФН 
опосредован через индукцию синтеза протеин-
киназы R (PKR), которая фосфорилирует фактор 
инициации трансляции (eIF-2). Таким образом, 
активность системы интерферонов способству-
ет защите здоровых клеток на ранней стадии 
вирусной инфекции [13]. Эффективность пре-
паратов ИФН при лечении коронавирусной ин-
фекции, вызванной SARS-CoV-2, была проде-
монстрирована ранее в исследованиях in  vitro 
с использованием клеточной линии Vero [15–17]. 
Показано, что препараты ИФН-α, ИФН-β, ИФН-γ 
или их комбинации проявляют противовирус-
ную активность in vitro [15–18].

Цель работы — оценка противовирусной ак-
тивности лекарственного препарата на основе 
РНК двуспиральной натриевой соли в отноше-
нии вируса SARS-CoV-2 in vitro.

Материалы и методы
Материалы

Вирус. В экспериментах использовали вариант 
дельта вируса SARS-CoV-2 (B.1.617), который был 
выделен из назофарингеального мазка пациен-

1 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата 
РАДАМИН®ВИРО, лиофилизат для приготовления раствора для внутримышечного и подкожного введения. https://grls.
rosminzdrav.ru

та с СOVID-19 с использованием культуры кле-
ток Vero (предоставлен ФГАНУ «Федеральный 
научный центр исследований и разработки им-
мунобиологических препаратов им. М.П. Чума-
кова РАН», ФГАНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова 
РАН»). Штамм прошел три последовательных 
пассажа на культуре клеток Vero. Размножение 
вируса на клетках Vero сопровождалось цито-
патическим действием (ЦПД). Перед проведе-
нием эксперимента был определен титр вируса. 
Для титрования в лунки 96-луночных планшетов 
со сформированным монослем клеток Vero вно-
сили десятикратные разведения вируссодержа-
щей суспензии в восьми повторностях. Резуль-
тат титрования учитывали с использованием 
светового микроскопа на 5 сут после зараже-
ния по уровню ЦПД. Титр вируса рассчитывали 
как показатель тканевой цитопатической дозы, 
вызывающей гибель 50% клеток (ТЦД50), по фор-
муле Кербера и выражали в lg ТЦД50/мл  [19]. 
Средний титр рассчитывали по результатам трех 
независимых экспериментов. Перед проведени-
ем эксперимента готовили рабочее разведение 
вируса — 0,0001 ТЦД50 на клетку.

Культура клеток. В исследовании исполь-
зовали клетки линии Vero (клетки почки зе-
леной мартышки), предоставленные ФГАНУ 
 «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН». В лунки 
планшетов (Costar, США) вносили клетки в кон-
центрации 2×105 кл/мл (объем среды, содер-
жащей клетки, на лунку составлял: для 24-лу-
ночного планшета  — 1 мл, для 96-луночного 
планшета  — 100 мкл). Клетки культивировали 
в среде Игла МЕМ со стабильным глутамином 
(аланил-глутамином) и двойным набором ами-
нокислот (ООО «БиолоТ», Россия) при 37 °С и 5% 
СO2. На 2 сут после формирования монослоя 
перед постановкой эксперимента определяли 
содержание клеток в лунках планшетов. Коли-
чество клеток в лунках 96-луночного  планшета 
составило 95,2±8,4 тыс. клеток, а в лунках 24-лу-
ночных планшетов — 812,4±31,4 тыс. клеток. 
Исходя из концентрации клеток рассчитывали 
концентрацию вируса, обеспечивающую дозу 
заражения 0,0001 ТЦД50 на клетку.

Исследуемый препарат. РАДАМИН®ВИРО, ли-
офилизат для приготовления раствора для вну-
тримышечного и подкожного введения, 5 мг 
(предоставлен АО «Биохимик», Россия). Актив-
ное вещество препарата — РНК двуспиральной 
натриевая соль, экстрагированная из киллер-
ного штамма дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 

https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
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Для проведения исследования противовирус-
ной активности исследуемый препарат разво-
дили культуральной средой до концентрации 
500 и 250 мкг/мл.

Изучение молекулярно-массового распреде-
ления активного вещества исследуемого пре-
парата проводили с использованием электро-
форетического разделения в 1% агарозном геле 
в буферном растворе (10 мМ трис(гидроксиметил)
аминометана, 10 мМ борной кислоты, 0,25  мМ 
этилендиаминтетрауксусной кислоты, рН 8,0±0,2) 
при температуре 23±2 °С, силе тока 10 мА в те-
чение 1 ч. Гель окрашивали 0,0003% раствором 
бромистого этидия. Для идентификации молеку-
лярных масс использовали маркер, содержащий 
фрагменты: 10000, 8000, 6000, 5000, 4000, 3000, 
2500, 2000, 1500, 1000, 750, 500, 250 п.н. (Sky-
High, Биолабмикс, Россия). Результаты электро-
фореза представлены на рисунке 1.

Методы
Дизайн исследования. Клетки линии Vero вы-

севали в лунки 24- и 96-луночных планшетов 
в концентрации 2×105 кл/мл и культивировали 
при 37 °С и 5% СO2. На 2 сут культивирования 
определяли среднее количество клеток в лун-
ке для расчета концентрации вируса на клетку 
(как описано в подразделе «Культура клеток» 
раздела «Материалы и методы»). Культураль-
ную жидкость удаляли из лунок (в дальнейшем 
использовалась как отрицательный контроль). 
Далее в два ряда лунок каждого планшета 
вносили среду, в остальные лунки вносили ис-
следуемый препарат в двух концентрациях  — 
250 и 500 мкг/мл. Планшеты помещали в тер-
мостат с температурой 37 °С и содержанием 

5% СO2. Через 4 ч проводили отбор образцов 
для определения концентрации ИФН (ИФН-α 
и ИФН-γ). Далее в опытные лунки вносили вирус 
в разведении, обеспечивающем дозу заражения 
0,0001 ТЦД50 на клетку (кроме контрольных лу-
нок: контроль 1 — без внесения препарата и ви-
руса, контроль 2 — с препаратом без внесения 
вируса). Далее планшеты инкубировали в тер-
мостате при 37 °С и 5% СO2 в течение 72 ч.

96-луночные планшеты использовали 
для оценки ЦПД вируса в присутствии ис-
следуемого препарата, 24-луночные планше-
ты — для оценки ЦПД вируса, отбора образцов 
для определения вирусной нагрузки методом 
ПЦР (по показателю Ct) в реальном времени, ти-
трования на культуре клеток и определения кон-
центрации ИФН. Отбор образцов и микроскопи-
ческую оценку состояния клеточного монослоя 
проводили каждые 24 ч от начала эксперимента 
до 3 сут. Отобранные образцы замораживали 
при минус 70 °С до проведения анализа. Опре-
деление концентрации ИФН (ИФН-α и ИФН-γ), 
титра вируса и вирусной нагрузки проводили 
одновременно в следующих образцах: культу-
ральная среда; раствор исследуемого препарата 
в концентрациях 250 и 500 мкг/мл; культураль-
ная жидкость, полученная при культивировании 
клеток линии Vero через 4, 24 и 48 ч (отрица-
тельный контроль); культуральная жидкость 
клеток линии Vero после заражения вирусом 
 SARS-CoV-2 через 24 и 48 ч; культуральная жид-
кость, полученная при культивировании клеток 
линии Vero с внесенным препаратом в концен-
трациях 250 и 500 мкг/мл через 4, 24 и 48 ч; 
культуральная жидкость, полученная при куль-
тивировании клеток линии Vero с исследуемым 
препаратом в концентрациях 250 и 500 мкг/мл 
после заражения вирусом SARS-CoV-2 через 4, 
24 и 48 ч. Дополнительно вирусную нагрузку (по 
показателю Ct) и титр вируса определяли в об-
разце вируса, использованном для заражения 
клеток. На стадии заражения титр вируса со-
ставлял 1,84±0,12 lg ТЦД50, вирусная нагрузка 
(показатель Ct) — 30,3±0,4. По показателям ви-
русной нагрузки и титра вируса оценивали уро-
вень подавления репликации вируса в присут-
ствии исследуемого препарата.

Полимеразная цепная реакция в реальном вре-
мени. Для выделения РНК в исследованных об-
разцах применяли реагент РНК-ЭКСПРЕСС (ООО 
НПФ «Литех», Россия). Для определения вирус-
ной нагрузки использовался набор ПОЛИВИР 
SARS-CoV-2 (ООО НПФ «Литех», Россия) для ка-
чественного выявления РНК коронавируса SARS-
CoV-2 методом ПЦР с обратной транскрипцией 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией. 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared 
by the authors using their own data

Рис. 1. Электрофореграмма исследуемого образца препа-
рата РНК двуспиральной натриевой соли. Левая дорожка — 
маркер молекулярной массы; правая дорожка — образец 
исследуемого препарата.

Fig. 1. Electrophoregram of a test sample of the double-strand-
ed RNA sodium salt-based medicinal product. The left lane is 
a molecular weight marker; the right lane is the test sample.
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Реакцию проводили согласно инструкции произ-
водителя с определением величины порогового 
цикла амплификации (Ct) с детекцией по кана-
лам флуоресценции: FAM  — анализ фрагмента 
генома SARS-CoV-2, HEX — анализ фрагмента 
генома сарбековирусов.

Определение концентрации ИФН­α и ИФН­γ 
методом иммуноферментного анализа. Кон-
центрацию ИФН определяли с использовани-
ем набора реагентов для иммуноферментного 
определения концентрации гамма-интерферона 
в сыворотке крови «Гамма-Интерферон- ИФА-
БЕСТ» (A-8752, АО «Вектор-Бест», Россия) 
с чувствительностью 2,0 пг/мл; набора реагентов 
для иммуноферментного определения концен-
трации альфа-интерферона в сыворотке крови 
«Альфа-ИНТЕРФЕРОН-ИФА-БЕСТ» (A-8758, АО 
«Вектор-Бест», Россия) с чувствительностью 
5,0 пг/мл.

При работе с клетками Vero для оценки 
уровня содержания ИФН в культуральной жид-
кости допустимо использовать наборы для им-
муноферментного анализа концентрации ци-
токинов человека (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-α и др.), 
что связано с высокой степенью гомологии 
последовательностей аминокислот цитоки-
нов человека и обезьян, которая составляет 
от 95,9 до 98,1%  [20]. Возможность использо-
вания наборов для иммуноферментного анали-
за цитокинов человека при определении кон-
центрации цитокинов обезьян показана ранее 
в ряде исследований [20–22].

Результаты и обсуждение

Оценка влияния препарата на основе 
РНК двуспиральной натриевой соли на 
цитопатическое действие вируса SARS­CoV­2 
на клетках линии Vero

Анализ результатов исследования показал, 
что ЦПД вируса SARS-CoV-2 (при дозе зараже-
ния 0,0001 ТЦД50 на клетку) на клетки линии 
Vero отмечалось уже через 24 ч после зараже-
ния (табл.  1). Продемонстрировано, что препа-
рат на основе РНК двуспиральной натриевой 
соли при однократном использовании обладал 
выраженной противовирусной активностью.

Следует отметить, что исследуемый препарат 
в обеих концентрациях не оказывал токсического 
действия на клетки — нарушения монослоя кле-
ток Vero после внесения препарата не происхо-
дило (табл. 1). При этом вирус  SARS-CoV-2 оказы-
вал цитопатический эффект на клетки: через 24 ч 
после заражения отмечалось 40% поражения 
клеточного монослоя, к 72  ч монослой клеток 
был полностью разрушен.

При внесении препарата на основе РНК 
двуспи ральной натриевой соли в концентра-
циях 250 и 500 мкг/мл к клеткам Vero нару-
шение монослоя через 24 ч после заражения 
 SARS-CoV-2 было менее выражено, чем в кон-
троле (табл. 1). Через 48 ч защитный эффект 
исследуемого препарата в обеих концентра-
циях также сохранялся, что свидетельствует 
о его длительном противовирусном эффекте. 
При использовании препарата в концентрации 
500 мкг/мл противовирусная активность препа-
рата сохранялась до 72 ч.

Оценка влияния препарата на основе РНК 
двуспиральной натриевой соли на уровень 
секреции интерферонов α и γ клетками линии Vero

Продемонстрировано, что внесение исследу-
емого препарата к клеткам линии Vero вызывает 
индукцию секреции ИФН-α или ИФН-γ (табл. 2). 
Следует отметить, что в контрольных образцах 
(образцы культуральной среды; образцы иссле-
дуемого препарата; образцы культуральной жид-
кости, полученные при культивировании не об-
работанных препаратом клеток Vero; образцы 
культуральной жидкости, полученные при куль-
тивировании клеток Vero, зараженных вирусом 
SARS-CoV-2) содержания ИФН не выявлено.

Обработка клеток линии Vero препаратом 
на основе РНК двуспиральной натриевой соли 
в концентрации 500 мкг/мл (табл. 2) приводит 
к индукции секреции ИФН-α уже через 4 ч; к 48 ч 
уровень секреции увеличивался до 12 пг/мл. 
Уровень секреции ИФН-α при обработке кле-
ток препаратом в концентрации 250 мкг/мл был 
ниже — через 48 ч уровень секреции составлял 
8 пг/мл. Секреция ИФН-γ детектировалась толь-
ко через 24 ч после индукции препаратом в обе-
их концентрациях.

Инфицирование клеток Vero вирусом 
 SARS-CoV-2 не вызывало индукции секреции 
ИФН-α и ИФН-γ. При этом в образцах куль-
туральной жидкости, полученных от кле-
ток, обработанных препаратом и зараженных 
 SARS-CoV-2 (табл.  2), выявлен более высокий 
уровень концентрации ИФН-α через 24 ч после 
заражения, чем в случае неинфицированных 
клеток. Через 48 ч концентрация ИФН-α в образ-
цах достоверно снижалась (р<0,01). Следует от-
метить важность полученных данных об индук-
ции исследуемым препаратом секреции ИФН-α 
с точки зрения повышения резистентности кле-
ток, еще не инфицированных вирусом, к воз-
можному воздействию.

В образцах культуральной жидкости, по-
лученных от клеток, обработанных препара-
том на основе РНК двуспиральной натриевой 
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соли в концентрации 500 мкг/мл и зараженных 
 SARS-CoV-2, через 24 и 48 ч наблюдается секре-
ция ИФН-γ, что имеет большое значение, учиты-
вая иммуномодулирующее действие [18] и спо-

собность данного типа ИФН непосредственно 
ингибировать репликацию вируса.

Следует отметить, что в научной литературе 
представлены данные о применении ИФН in vitro 

Таблица 1. Оценка влияния препарата на основе РНК двуспиральной натриевой соли на цитопатическое действие вируса 
SARS-CoV-2 (B.1.617) на клетки линии Vero
Table 1. Evaluation of the effect of the double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product on the SARS-CoV-2 (B.1.617) 
cytopathic effect on Vero cells

Образцы
Samples

Процент поражения клеточного монослоя 
после заражения клеток вирусом через

Post­infection cell monolayer damage (%) in

24 ч
24 h

48 ч
48 h

72 ч
72 h

Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли (250 мкг/мл) + 
SARS-CoV-2
Double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product (250 μg/mL) + 
 SARS-CoV-2 

20 40 100

Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли (500 мкг/мл) + 
SARS-CoV-2
Double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product (500 μg/mL) + 
 SARS-CoV-2 

10 30 80

Контроль
Control

Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли (250 мкг/мл)
Double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product (250 μg/mL) 0 0 0

Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли (500 мкг/мл)
Double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product (500 μg/mL) 0 0 0

SARS-CoV-2 (контроль инфицирующей дозы)
SARS-CoV-2 (infective dose control) 40 50 100

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Таблица 2. Оценка концентрации интерферонов (ИФН-α и ИФН-γ) в образцах культуральной жидкости клеток линии Vero 
после внесения образцов препарата на основе РНК двуспиральной натриевой соли
Table 2. Concentrations of interferons, IFN-α and IFN-γ, in the culture fluid of Vero cells after introduction of the double-stranded 
RNA sodium salt-based medicinal product

Образцы
Samples

Концентрация ИФН-α/ИФН-γ (пг/мл), определенная 
после заражения клеток вирусом через

Post­infection IFN­α/IFN­γ concentrations (pg/mL) in

4 ч
4 h

24 ч
24 h

48 ч
48 h

Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли (250 мкг/мл)
Double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product (250 μg/mL) 0/0 5/4 8/0

Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли (500 мкг/мл)
Double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product (500 μg/mL) 4/0 8/4 12/0

Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли 
(250 мкг/мл) + SARS-CoV-2
Double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product (250 μg/mL) + 
SARS-CoV-2 

– 20/0 2/2

Препарат на основе РНК двуспиральной натриевой соли 
(500 мкг/мл) + SARS-CoV-2
Double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product (500 μg/mL) + 
SARS-CoV-2 

– 18/4 4/4

SARS-CoV-2 (контроль инфицирующей дозы)
SARS-CoV-2 (infective dose control) – 0/0 0/0

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. «–» — не определялось.
Note. –, not determined.
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на модели заражения вирусом  SARS-CoV-2, где 
продемонстрирован определенный положи-
тельный эффект [15–17]. Учитывая имеющиеся 
данные о роли SARS-CoV-2 в нарушении ин-
терферонового ответа клеток [6], что вносит 
существенный вклад в дальнейшее развитие 
цитокинового шторма, регуляция иммунно-
го ответа на начальных стадиях заболевания 
 иммуномодулирующими препаратами, в том 
числе препаратами на основе РНК двуспираль-
ной натриевой соли, может способствовать сни-
жению риска развития отягощенного течения 
коронавирусной инфекции.

Оценка противовирусного действия препарата 
на основе РНК двуспиральной натриевой соли 
по показателям вирусной нагрузки 
и титра вируса

Поскольку через 72 ч эксперимента нару-
шение монослоя клеток линии Vero состав-
ляло более 50% в случае заражения вирусом 
 SARS-CoV-2 вне зависимости от факта исполь-
зования исследуемого препарата, в связи с чем 
корректно оценить вирусную нагрузку не пред-
ставлялось возможным, определение противо-
вирусного действия проводили по оценке изме-
нения концентрации вируса, использованного 
для заражения. На стадии заражения клеток 
титр вируса составлял 1,84±0,12 lg ТЦД50, вирус-
ная нагрузка (показатель Ct) — 30,3±0,4.

Через 24 ч после заражения клеток в контроле 
(табл. 3) титр вируса и вирусная нагрузка досто-

верно превосходили показатели до заражения 
(р<0,05). Спустя 24 ч после обработки исследу-
емым препаратом в концентрациях 250 мкг/мл 
или 500 мкг/мл клеток линии Vero, инфициро-
ванных SARS-CoV-2 (B.1.617), оцениваемые по-
казатели достоверно не отличались от таковых 
на стадии заражения клеток. Через 48 ч показа-
тели активности вируса (титр вируса и вирусная 
нагрузка) во всех образцах достоверно превос-
ходили исходные показатели (р<0,001).

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что обработка клеток исследуемым препа-
ратом препятствует репликации  SARS-CoV-2 в те-
чение первых 24 ч после применения.

Заключение
Обработка клеток линии Vero  препаратом 

на основе РНК двуспиральной  натриевой  соли 
(РАДАМИН®ВИРО) в концентрациях 250 и 500 мкг/
мл приводит к индукции секреции интерферо-
нов α  и  γ, что повышает резистентность клеток 
к заражению вирусом SARS-CoV-2. Эффект сни-
жения показателей репликации вируса (по зна-
чениям показателей титра вируса, вирусной 
нагрузки и уровня поражения клеточного монос-
лоя) отмечается через 24 ч после воздействия 
исследуемого препарата, что доказывает его 
способность задерживать размножение вируса 
SARS-CoV-2 in  vitro уже в течение первых суток 
после заражения. Полученные данные свидетель-
ствуют о противовирусном и иммуномодулирую-
щем действии исследуемого препарата in vitro.

Таблица 3. Противовирусная активность препарата на основе РНК двуспиральной натриевой соли, оцениваемая по показа-
телям вирусной нагрузки и титра вируса на культуре клеток линии Vero, инфицированных SARS-CoV-2 (B.1.617)
Table 3. Antiviral activity of the double-stranded RNA sodium salt-based medicinal product, as assessed by viral load and virus titre 
in the Vero cell culture infected with SARS-CoV-2 (B.1.617)

Время после 
заражения 

клеток 
вирусом

Post­infection 
period

Показатели в образцах
Measures in samples

Препарат на основе РНК 
двуспиральной натриевой соли 

(250 мкг/мл) + SARS-CoV-2
Double­stranded RNA 

sodium salt­based medicinal product 
(250 µg/mL) + SARS­CoV­2 

Препарат на основе РНК 
двуспиральной натриевой соли 

(500 мкг/мл) + SARS-CoV-2
Double­stranded RNA 

sodium salt­based medicinal product 
(500 µg/mL) + SARS­CoV­2

SARS-CoV-2 (контроль)
SARS­CoV­2 (control)

Ct

Титр вируса,
lg ТЦД50/мл

Virus titre,
log10 TCID50/mL

Сt

Титр вируса,
lg ТЦД50/мл

Virus titre,
log10 TCID50/mL

Ct

Титр вируса,
lg ТЦД50/мл

Virus titre,
log10 TCID50/mL

24 ч
24 h 27,29±0,68 1,98±0.20 29,28±0,92 1,90±0,20 23,78±0,57 2,40±0,20

48 ч
48 h 21,02±0,70 3,30±0,30 22,45±1,06 2,70±0,20 21,54±1,44 3,20±0,20

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. Ct — величина порогового цикла амплификации; ТЦД50 — тканевая цитопатическая доза, вызывающая гибель 
50% клеток.
Note. Ct, threshold cycle value; TCID50, tissue culture infective dose causing 50% cell death.
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