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Растущие потребности производства терапев-
тических антител стимулируют исследования по 
повышению продуктивности клеточных линий 
млекопитающих. Разработка и совершенствова-
ние состава бессывороточных сред и добавок к 
ним стало одним из основных направлений опти-
мизации производства терапевтических антител, 
так как связано не только с увеличением продук-
тивности клеточных линий, но и с качеством про-
изводимых рекомбинантных иммуноглобулинов, 
степенью очистки белков на производстве, устра-
нением риска контаминации компонентами жи-
вотного происхождения, служащих потенциаль-

ными источниками различных патогенов. Однако 
большинство клеток млекопитающих очень чув-
ствительны как к изменениям условий культиви-
рования, так и к количеству и качеству добавок в 
культивируемые среды. Для обеспечения эффек-
тивного культивирования клеток млекопитающих 
необходимо присутствие всех питательных ве-
ществ, таких как аминокислоты, витамины, неор-
ганические добавки [1, 2].

Известно, что добавление к безбелковым и 
бессывороточным средам таких компонентов, как 
витамины и аминокислоты, существенно повы-
шает плотность клеточных культур и продукцию 
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В настоящее время разработаны и успешно применяются бессывороточные среды для 
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цинка и фактор роста фибробластов-2, выявлено ее стимулирующее действие при культивировании 
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натриевая соль декстрансульфата и цитрат железа, сопровождалось повышением продуктивности 
стабильных клеточных линий-продуцентов антител IgG и IgA, а также показателей гомогенности и 
плотности клеточной культуры, что особенно важно при продуцировании антител класса IgA. 
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антител [1, 3, 4]. Сообщалось и об увеличении 
продукции терапевтических белков и улучше-
нии роста клеток при введении в бессывороточ-
ную среду добавок, представляющих собой ком-
бинации витаминов и гормонов, а также гормонов 
и неорганических солей [5], которые и заменили 
компоненты животного происхождения [6].

В последние годы разработаны стандартные 
бессывороточные среды для работы с культурами 
клеток млекопитающих. Необходимо отметить, 
что различные клеточные линии млекопитающих 
различаются и по метаболизму, и по особенно-
стям использования питательных веществ [7‒9].

В настоящее время для промышленного про-
изводства рекомбинантных белков широко ис-
пользуют клетки яичников китайского хомячка 
(CHO). Несколько модификаций этих клеток раз-
работано специально для повышенной продукции 
рекомбинантных белков. Подобные специализи-
рованные культуры клеток требуют особых сред 
культивирования ‒ для улучшения метаболизма и 
продуктивности клеток. Однако среды и добавки, 
разработанные известными фирмами-производи-
телями для определенной культуры клеток, высо-
ко специализированы и дорогостоящи. Различные 
культуры клеток требуют разных условий роста, 
таких как концентрация и соотношение О2/СО2, 
составы сред и добавок. Кроме того, содержание 
в питательной среде таких обязательных компо-
нентов, как аминокислоты, органические и неор-
ганические соли, витамины, микроэлементы, са-
хара, липиды и нуклеиновые кислоты, может раз-
личаться, что зависит от типа культур клеток [10].

На плотность клеточной культуры и ее рост 
влияет множество факторов, при этом некоторые 
из них могут блокировать рост клеток или вызы-
вать их агрегацию. Клетки CHO, будучи по своей 
природе адгезионными, при выращивании в виде 
суспензионной культуры склонны образовывать 
скопления клеток, как в качалочных колбах, так 
и в емкостях для перфузионных культур [11]. Для 
минимизации процесса образования агрегатов 
обычно используют добавку Anti-Clumping Rea
gent (ACR) фирмы Gibco (США), но также име-
ются данные об успешном использовании такой 
комплексной добавки, как декстрансульфат с ре-
комбинантным трипсином [12].

Разработано несколько стратегий по подбору 
состава сред. Один из принципов заключается в 
выборе и тестировании комбинаций стандартной 
среды и добавок. В некоторых работах исследо-
вано влияние микродобавок к бессывороточным 
средам. Особенно важно наличие в составе сред 
таких микроэлементов, как Zn, Cu и Se, которые 
необходимы для нормального роста клеточной 

культуры и, кроме того, входят в состав фермен-
тов, участвующих в метаболизме клеток [13].

Согласно литературным данным, фактор рос
та фибробластов-2 (FGF-2) индуцирует мигра-
цию, пролиферацию и дифференцировку эпите-
лиальных клеток и рассматривается в качестве 
потенциального ангиогенного фактора. FGF-2 
также стимулирует пролиферацию фибробластов 
и участвует в регенерации клеток [14].

Многочисленные исследования подтвержда-
ют способность FGF-2 стимулировать пролифе-
рацию эпителиальных клеток роговицы, стро-
мальных фибробластов и эндотелиальных клеток 
in vitro, а также в культуре клеток и системах по 
выращиванию органов в культуре [15‒17]. FGF-2 
оказывает влияние на рост клеток роговицы и 
стволовых клеток [15].

Большинство работ по изучению экспрессии в 
клетках млекопитающих и разработке терапевти-
ческих антител проведено для иммуноглобулинов 
класса G (IgG). Однако за последние несколько лет 
значительно возрос интерес к получению терапев-
тических антител на основе иммуноглобулина А 
(IgA) [18]. Это связано с тем, что IgA играет клю-
чевую роль в активации иммунитета на слизистых 
оболочках. Именно поэтому к одному из преиму-
ществ использования антител IgA в качестве тера-
певтического средства относится возможность их 
мукозального применения. В связи с этим большое 
практическое значение приобретает оптимизация 
методов продукции рекомбинантных молекул IgA. 

В предыдущие годы исследований по экспрес-
сии и получению терапевтических IgA было не-
много, что связано с недостаточно разработанны-
ми методами продуцирования, очистки антител и 
вытекающими отсюда трудностями для получении 
рекомбинантных антител в количествах, достаточ-
ных для исследований in vivo. По сравнению с IgG 
степень гликозилирования антител IgA гораздо 
выше, причем их гликаны имеют преимуществен-
но трехантенную структуру [19, 20]. Также IgA1, в 
отличие от IgA2 и IgG1, содержит О-гликаны, чис-
ло которых варьирует от трех до пяти [21]. Эти осо-
бенности структуры IgA могут быть причиной по-
вышенной способности к образованию агрегатов, 
что ограничивает их широкое применение [22].

В связи с этим особенное значение приобре-
тают исследования, направленные на усовершен-
ствование состава основных сред и получение 
многокомпонентных добавок, позволяющих до-
стигать высокой продуктивности клеточных ли-
ний, экспрессирующих терапевтические антите-
ла в формате IgG и IgA. Для изучения влияния 
добавок на продуктивность мы использовали ста-
бильные клеточные линии, продуцирующие IgG и 
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IgA, которые относятся к различным классам им-
муноглобулинов. Стабильные клеточные линии, 
продуцирующие IgА, были представлены линия-
ми-продуцентами IgA1 и IgA2m1, которые отно-
сятся к разным подклассам IgA.

Цель работы заключалась в исследовании вли-
яния FGF-2 и комбинаций микродобавок на рост 
клеток-продуцентов СНО и продолжительность 
времени их культивирования в основных сре-
дах. Это создаст платформу для дальнейшей оп-
тимизации экспрессии IgА и IgG в клетках СНО. 
В задачи исследования входило изучение влия-
ния комбинации FGF-2 и сульфата цинка на про-
лиферативную активность клеток СНО, а также 
декстрансульфата с цитратом цинка на продук-
тивность стабильных клеточных линий-проду-
центов различных классов иммуноглобулинов.

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

Стабильные клеточные линии и среды
В работе использовали стабильные клеточ-

ные линии, полученные на основе клеток CHO 
DG44 (dhfr-) (Thermo Fisher Scientific, США) [23, 
24] и продуцирующие рекомбинантные монокло-
нальные антитела подклассов IgG1, IgA1 и IgA2. 
Клетки высевали в концентрации 3.0 × 105 кл./мл 
в качалочные колбы Optimum Growth (Thomson 
Instrument Company, США), которые предназна-
чены для выращивания клеток млекопитающих. 
Объем культуры составлял 25 мл.

Культуры клеток, продуцирующие рекомби-
нантные моноклональные антитела, выращива-
ли в СО2-инкубаторе при 96% влажности, 37 °С и 
8% СО2 с ротационным перемешиванием со ско-
ростью 130 об/мин. Культивирование стабильных 
клеточных линий проводили методом статиче-
ских культур.

Для культивирования использовали стандарт-
ные основные среды: IMDM (Iscove’s Modified 
Dulbecco’s Media) и DMEM/F12 («Панэко», Рос-
сия) ‒ с добавлением 200 мM L-глутамина (Gibco, 
США и «ПанЭко», Россия), 10% Pluronic (Gibco). 

В качестве добавок-стимуляторов роста ис-
пользовали FGF-2, полученный в лаборатории 
инженерии белка ИБХ РАН [25], и 100× добавку 
инсулин-трансферрин-селенит (ITS) фирмы Gib-
co, в которой концентрация инсулина составля-
ет 1,0 г/л, трансферрина ‒ 0,55 г/л, селенита нат
рия ‒ 0,00067 г/л.

В качестве микродобавок применяли раствор 
сульфата цинка, а также комбинацию сульфата 
цинка и FGF-2. Стерильный раствор сульфата цин-
ка в фосфатно-солевом буфере (PBS) добавляли до 

конечной концентрации 25 мкМ, а раствор FGF-2 ‒ 
до конечной концентрации 16,8 и 33,6 нг/лунка.

Препарат 100× ACR фирмы Gibco использо-
вали в экспериментах по устранению агрегатов в 
культуре. Натриевую соль декстрансульфата ис-
пользовали в конечной концентрации 50 мкг/мл, 
а комбинацию из компонентов вводили в двух ва-
риантах: декстрансульфат в конечной концентра-
ции 150 мкг/лунка плюс цитрат железа в конеч-
ных концентрациях 1 мМ или 0,5 мМ.

В качестве антибиотика/антимикотика исполь-
зовали готовую смесь: antibiotic-antimycotic 100× 
(Thermo Fisher Scientific, Gibсо, США), содержа-
щую 10 000 ед/мл пенициллина, 10 000  мкг/мл 
стрептомицина, 25 мкг/мл амфотерицина В.

Определение концентрации  
и жизнеспособности клеток

Измерение концентрации клеток и их жизнеспо-
собности проводили с использованием 0,04%-ного 
раствора трипанового синего в камере Горяева c 
использованием инвертированного микроскопа. 
Плотность клеток рассчитывали по формуле:

,                         (1)

где TCD – плотность клеток (кл/мл), N – число 
клеток в 15 средних квадратах камеры Горяева.

Жизнеспособность клеточных культур рас-
считывали по формуле:

,                               (2)

где V – жизнеспособность клеток (процент жиз-
неспособных клеток в культуре), а Nv – число не-
окрашенных клеток в 15 средних квадратах каме-
ры Горяева.

Иммуноферментный анализ
Концентрацию экспрессируемых IgG и IgА опре-

деляли методом непрямого иммуноферментного 
анализа (ИФА). В 96-луночные планшеты (Microlon, 
High Binding; Greiner BioOne, Германия) вносили мо-
ноклональные антитела мыши к каппа-домену лег-
кой цепи IgG человека («Биалекса», Россия) в расче-
те 0,5 мкг/лунка. При определении продуктивности 
для выявления антител класса IgA использовали ме-
ченные пероксидазой хрена козьи антитела, специ
фичных к α-цепи IgA человека (goat anti-human IgA 
(α-chain specific) peroxidase; Sigma, США). Для вы-
явления антител класса IgG использовали меченные 
пероксидазой хрена козьи антитела против IgG чело-
века (goat anti-human IgG (whole molecule) peroxidase; 
Sigma). В качестве стандартных образцов исполь-
зовали IgA и IgG из сыворотки человека (Sigma).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Выбор стабильных моноклональных кле-
точных линий ‒ продуцентов IgG1, IgА1- и Ig-
A2m1-изотипов антител к вирусу гриппа А ‒ был 
основан на существенных отличиях в характере 
экспрессии IgG и IgA в клетках млекопитающих и 
их гликозилировании. Эти стабильные клеточные 
линии отличаются друг от друга по параметрам 
роста, плотности культуры, образованию агрега-
тов клеток, структуре, характеру гликозилирова-
ния, что неизбежно влияет на их эффективность 
как продуцентов терапевтических антител [26, 27].

Влияние FGF-2 на пролиферативную 
активность клеток, жизнеспособность и 
продуктивность стабильных клеточных линий, 
продуцирующих антитела IgA2m1 и IgG1

Нами исследовано влияние FGF-2, добавля-
емого в среду в качестве стимулятора роста, на 
рост клеточных культур-продуцентов антител 
IgG1- и IgA2m1-изотипов. Для сравнения влия-
ния на рост клеточных культур-продуцентов ан-

тител в качестве стимулятора роста использовали 
также широко известную добавку ITS. Выявле-
но, что при культивировании клеточной культу-
ры-продуцента IgA2m1 в среде DMEM/F12 до-
бавка FGF-2 приводит к повышению плотно-
сти клеточной культуры на пятые сутки. Следует 
сказать, что при этом увеличение скорости роста 
клеток было дозозависимым: при концентрации 
FGF-2 в культуре 5,6  нг/мл плотность культуры 
составляла 1,98 ∙ 106  кл./мл, а при концентрации 
11,2 нг/мл ‒ 2,25 ∙ 106 кл./мл. В то же время плот-
ность клеточных культур, выращиваемых только в 
среде DMEM/F12 (контрольный образец) и в сре-
де с добавлением ITS, составляла 1,03 ∙ 106 кл./мл 
и 1,62 ∙ 106  кл./мл соответственно. Таким обра-
зом, по сравнению с образцом, культивируемым 
в среде с добавлением ITS, плотность культуры 
при добавлении FGF-2 в концентрациях 5,6 нг/мл 
и 11,2 нг/мл повышалась на 29% и 47% соответ-
ственно (рис. 1a). Более значимое увеличение 
плотности культуры клеток по сравнению с кон-
трольным образцом наблюдалось на 10 сутки куль-
тивирования: плотность культуры увеличивалась 
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Рис. 1. Влияние FGF-2 в среде культивирования на концентрацию клеток (а), жизнеспособность стабильной клеточ-
ной линии, продуцирующей рекомбинантные моноклональные антитела IgA2m1-изотипа (b), и ее продуктивность 
(с). На видах (a) и (b): 1 ‒ DMEM/F12 (контроль), 2 ‒ DMEM/F12 + ITS, 3 ‒ DMEM/F12 + FGF-2 (5,6 нг/мл), 4 ‒ 
DMEM/F12 + FGF-2 (11,2 нг/мл). На виде (с): 1 ‒ DMEM/F12 (контроль), 2 ‒ DMEM/F12 + FGF-2 (5,6 нг/мл), 3 ‒ 
DMEM/F12 + ITS
Fig. 1. Effect of FGF-2 on the cell concentration (a), viability (b) and productivity (c) of stable cell line producing recombinant 
monoclonal antibody of IgA2m1-isotype. (a, b): 1 ‒ DMEM/F12 (control), 2 ‒ DMEM/F12 + ITS, 3 ‒ DMEM/F12 + FGF-2  
(5,6 ng/mL), 4 ‒ DMEM/F12 + FGF-2 (11,2 ng/mL). (c): 1 ‒ DMEM/F12 (control), 2 ‒ DMEM/F12 + FGF-2 (5,6 ng/mL),  
3 ‒ DMEM/F12 + ITS
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 в 6 раз при концентрации FGF-2 в среде 5,6 нг/мл 
и в 6,7 раз при концентрации 11,2 нг/мл. 

В то же время результаты эксперимента по изу-
чению влияния FGF-2 на плотность культуры-про-
дуцента IgG1 отличались от данных, полученных 
на клеточной культуре-продуценте IgA2m1. Добав-
ление как FGF-2 в концентрации 5,6 нг/мл, так и 
раствора ITS оказывало одинаковый эффект: про-
исходило двукратное увеличение плотности куль-
туры клеток по сравнению с контролем. Интерес-
но, что при повышении концентрации FGF-2 в два 
раза (11,2 нг/мл) плотность культуры и концентра-
ция клеток оставалась на уровне контроля (рис. 2а). 

FGF-2 в обеих концентрациях оказывал такое же 
положительное действие на жизнеспособность 
культуры клеток-продуцента IgG1 (до 95% жизне-
способности через 5 и 9 сут), как и на стабильную 
клеточную линию-продуцент IgA2m1 (см. рис. 1b), 
поэтому данные по жизнеспособности клеток для 
этой клеточной линии не приводятся.

Использование в качестве добавки FGF-2 в 
концентрации 5,6 нг/мл повышало продуктив-
ность стабильной клеточной линии по сравнению 
с контрольным образцом в 1,5 раза на 10-е сут-
ки культивирования, тогда как применение ITS 
и FGF-2 в концентрации 11,2 нг/мл не влияло на 
продуктивность (см. рис. 2b).

Влияние комбинации FGF-2 с сульфатом 
цинка на продуктивность стабильной 
клеточной линии, продуцирующей антитела 
IgA2m1-изотипа

Из литературных данных известно, что добав-
ление сульфата цинка в среду культивирования 
увеличивает продукцию IgG [28]. Продукцию IgA2 
исследовали, используя в качестве добавки к ос-
новной среде или только раствор сульфата цинка, 
или его комбинации с FGF-2. В качестве контроля 
брали культуру клеток-продуцентов IgA2m1, вы-
ращиваемую в основной среде IMDM без добавок. 

При использовании в качестве добавки к сре-
де комбинации FGF-2 и сульфата цинка (рис. 3) 
продукция IgA2-антител увеличивалась в 1.86 раз 
по сравнению с контрольным образцом (рис. 3). 
Введение в среду культивирования только суль-
фата цинка практически не влияло на продуктив-
ность клеточной линии, в то время как добавле-
ние FGF-2 в сочетании с сульфатом цинка в среду 

Рис. 2. Влияние FGF-2 в основной среде на концентрацию клеток (а) и продуктивность (b) стабильной клеточной ли-
нии, продуцирующей рекомбинантные моноклональные антитела подкласса IgG1. 1 ‒ IMDM (контроль), 2 ‒ IMDM + 
ITS, 3 ‒ IMDM + FGF-2 (5,6 нг/мл), 4 ‒ IMDM + FGF-2 (11,2 нг/мл)

Fig. 2. Effect of FGF-2 on concentration (a) and productivity (b) of the stable cell line producing recombinant monoclonal anti-
body of IgG1 isotype. 1 ‒ IMDM (control), 2 ‒ IMDM + ITS, 3 ‒ IMDM + FGF-2 (5,6 ng/mL), 4 ‒ IMDM + FGF-2 (11,2 ng/mL)
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Рис. 3. Влияние комбинации FGF-2 и сульфата цин-
ка на продуктивность стабильной клеточной ли
нии-продуцента рекомбинантных моноклональных 
антител IgA2mL. 1 ‒ IMDM; 2 ‒ IMDM + сульфат 
цинка; 3 ‒ IMDM + сульфат цинка + FGF-2

Fig. 3. Effects of FGF-2 and zinc sulfate on productivi-
ty of the stable cell line producing IgA2m1 recombinant 
monoclonal antibody. 1 ‒ IMDM; 2 ‒ IMDM + zinc  
sulfate; 3 ‒ IMDM + zinc sulfate + FGF-2
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увеличивала продуктивность в 2 раза по сравне-
нию с использованием в качестве добавки толь-
ко FGF-2. Этот синергетический эффект может 
быть связан как с действием FGF-2, который спо-
собствует повышению плотности и увеличению 
времени жизни клеток, так и со стимулирующим 
влиянием сульфата цинка на продуктивность кле-
ток. Известно, что действие цинка на клетки свя-
зано с повышением стабильности мРНК ‒ или пу-
тем изменения ее вторичной структуры, или через 
облегчение связывания с ней стабилизирующих 
белков [29, 30].

Влияние декстрансульфата и его комбинации 
с цитратом железа на пролиферативную 
активность и продуктивность стабильных 
клеточных линий-продуцентов IgG1 и IgA1

Изучение влияния микродобавок в среде куль-
тивирования на продуцирование двух подклассов 
иммуноглобулинов, IgG1 и IgA1, имеет свои ню-
ансы, что связано с особенностями культивиро-

вания IgG и IgA в суспензионных культурах. При 
продолжительном культивировании стабильных 
клеточных линий, в особенности продуцентов 
IgA, образуются клеточные агрегаты, что приво-
дит к снижению продуктивности. В связи с этим 
исследования, направленные на получение одно-
родной суспензионной культуры для их продуци-
рования, очень актуальны. 

Для изучения компонентов, повышающих од-
нородность суспензионной культуры, мы исполь-
зовали стабильные клеточные линии, продуцирую-
щие разные классы иммуноглобулинов: IgG и IgA. 
При анализе влияния декстрансульфата и его ком-
бинации с цитратом железа на образование агре-
гатов в обоих вариантах клеточных культур при 
культивировании в течение 11 сут показано, что на 
седьмые сутки в контрольных образцах и образ-
цах, содержащих ACR, формировались крупные 
кластеры агрегированных клеток, в то время как 
культуры клеток с исследуемыми добавками име-
ли однородный суспензионный формат (рис. 4).

Рис. 4. Влияние декстрансульфата и цитрата железа на рост (a, b) и продуктивность (c, d) стабильных клеточных ли-
ний-продуцентов IgG1 (a, c) и IgA1 (b, d). 1 ‒ IMDM (контроль), 2 ‒ IMDM + AСR, 3 ‒ IMDM + декстрансульфат, 4 ‒ 
IMDM + декстрансульфат + 1 мМ цитрат железа, 5 ‒ IMDM + декстрансульфат + 0,5 мМ цитрат железа
Fig. 4. Effects of dextran sulfate and iron citrate on growth (a, b) and productivity (c, d) of the stable cell lines producing 
IgG1 (a, c) and IgA1 (b, d). 1 ‒ IMDM (control), 2 ‒ IMDM + Anti-Clumping Reagent, 3 ‒ IMDM + dextran sulfate, 4 ‒ 
IMDM + dextran sulfate + 1 мМ iron citrate, 5 ‒ IMDM + dextran sulfate + 0,5 мМ iron citrate
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Следует отметить и различия для клеточных 
линий-продуцентов антител подклассов IgG1 и 
IgA1. Так, наибольшая плотность клеточной лини-
и-продуцента антител IgG1, 3,9×106  кл./мл, была 
достигнута при выращивании в среде с добав-
кой только декстрансульфата в конечной концен-
трации 50 мкг/мл (без цитрата железа). Это доста-
точно высокий показатель при культивировании в 
среде без дополнительных питательных добавок. 
В то же время введение в среду комбинаций ми-
кродобавок: цитрата железа в конечной концен-
трации 0,5 или 1 мМ и натриевой соли декстран-
сульфата (50 мкг/мл) ‒ не оказывало влияния на 
плотность клеточных культур, продуцирующих 
IgG1, в течение всего периода культивирования 
(рис. 4а). При непродолжительном времени куль-
тивирования (5‒7 суток) клеточной линии-про-
дуцента антител подкласса IgA1, как с добавка-
ми, так и без них, не выявлено значимых измене-
ний плотности культуры клеток. Однако при более 
продолжительном культивировании показано по-
зитивное влияние комбинации декстрансульфата 
(конечная концентрация 50 мкг/мл) и цитрата же-
леза в двух исследованных концентрациях. Так, на 
11-е  сут культивирования на этих средах клетки 
линии-продуцента антител IgA1 продолжали рас
ти и сохраняли жизнеспособность не менее 90%, 
в то время как рост других образцов прекращался 
и жизнеспособность снижалась до 40% (рис. 4b). 
Самый высокий показатель продуктивности кле-
точной линии-продуцента IgA1 достигнут при 
культивировании в среде с добавлением натриевой 
соли декстрансульфата в конечной концентрации 
50 мкг/мл и цитрата железа в конечной концентра-
ции 1 мМ. Продуктивность этой клеточной линии, 
культивируемой в среде с применением выше
указанной комбинации, превосходила таковую для 
образцов с добавкой только декстрансульфата или 
комбинации его с цитратом железа в концентрации 
0,5 мМ: на 62% и 33% соответственно ‒ на 11-е сут 
культивирования (рис. 4d). Аналогичные результа-
ты получены и для клеточной линии-продуцента 
антител подкласса IgG1, где продуктивность ста-
бильной клеточной линии, выращиваемой в среде 
с применением декстрансульфата и цитрата желе-
за в конечной концентрации 1 мМ, превосходила 
контрольный и другие образцы (рис. 4с). 

Таким образом, показано, что применение в 
качестве добавки к культуральной среде компози-
ции натриевой соли декстрансульфата в конечной 
концентрации 50 мкг/мл и цитрата железа в ко-
нечной концентрации 1 мМ повышает продуктив-
ность и увеличивает продолжительность жизни 
клеточных линий-продуцентов IgG1 и IgA1 благо-
даря улучшению суспензионных свойств культу-

ры по сравнению с применением препарата ACR. 
Следует отметить, что положительный эффект 
вышеупомянутой комплексной добавки был осо-
бенно выражен при культивировании стабильной 
клеточной линии-продуцента IgA1. 

Итак, влияние FGF-2 на пролиферацию кле-
ток и продолжительность жизни стабильных кле-
точных линий, продуцирующих рекомбинантные 
моноклональные антитела различных подклассов 
IgG и IgA, оказалось различным. Добавка FGF-2 
к основной среде оказывала наибольшее положи-
тельное влияние на культивирование клеточной 
линии-продуцента IgA2m1. 

Использование в качестве добавки к основной 
среде комбинации FGF-2 с сульфатом цинка так-
же приводило к повышению продуктивности ста-
бильной клеточной линии-продуцента IgA2m1.

Применение в качестве добавки к основной 
среде композиции натриевой соли декстрансуль-
фата и цитрата железа улучшало суспензионные 
свойства культуры за счет уменьшения образо-
вания агрегатов клеток, увеличивало продолжи-
тельность жизни клеточных культур и повыша-
ло их продуктивность. Эта комплексная добав-
ка была наиболее эффективна при добавлении к 
среде для культивирования стабильной клеточной 
линии-продуцента IgA1.
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Abstract–Recently, serum-free media have been developed and successfully used for the cultivation of 
various eukaryotic cell lines. At present, along with antibodies of the IgG1 isotype, therapeutic recombinant 
IgA antibodies are appearing in increasing frequency. However, the procedure of cultivation of cell lines 
producing this class of antibodies has not been optimized yet. For this reason, effects of several compounds 
used as additives in the culture medium on a growth and productivity of cell lines expressing antibodies 
were analyzed. A supplement containing the zinc salt and fibroblast growth factor-2 was shown to have 
stimulating effect on immunoglobulin producing cells during their cultivation in basic media, DMEM 
and IMDM. A complex additive, comprising dextran sulfate and iron citrate, increased the productivity 
of stable cell lines producing IgG and IgA antibodies and improved the homogeneity and density of cell 
cultures, which is especially important when producing antibodies of the IgA class.
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