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Целью настоящей работы было исследование влияния различий аминокислотной последовательности 
рекомбинантных доменов D3 гликопротеина Е вируса клещевого энцефалита дальневосточного, Сибир-
ского и европейского субтипов на связывание протективного антитела ch14D5 с этими белками. Методами 
вестерн-блот анализа и поверхностного плазмонного резонанса было показано, что наибольшее сродство 
(KD = 1.7 ± 0.5 нМ) антитело ch14D5 проявляет к домену D3 вируса клещевого энцефалита штамма «Софьин-
Ru», принадлежащего к дальневосточному субтипу вируса. В то же время сродство к аналогичным белкам D3, 
полученным на основе штаммов «Заусаев», «1528-99» и «Абсеттаров» сибирского и европейского субтипов 
вируса клещевого энцефалита, оказалось заметно ниже (KD = 25 ± 4, 300 ± 50 и 250 ± 50 нМ соответственно). 
Кроме того, информация о пространственном расположении аминокислотных остатков, которыми отлича-
ются полученные рекомбинантные белки, указывает на то, что узнаваемый антителом ch14D5 эпитоп нахо-
дится в области бокового ребра домена D3 гликопротеина Е.  
Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита; гликопротеин Е; домен D3; антитело; рекомбинантный белок; 
поверхностный плазмонный резонанс; картирование эпитопа.
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Currently, a therapeutic drug based on recombinant antibodies for the prevention and treatment of tick-borne 
encephalitis virus (TBEV) is developed in ICBFM SB RAS, and the chimeric antibody ch14D5 is considered as one of 
the key components of this drug. It was previously shown that this antibody is directed to the domain D3 of the gly-
coprotein E of TBEV. It was previously shown that this antibody is able to protect mice from the European subtype 
of TBEV, strain “Absettarov”, and the presence of virus-neutralizing activity against the Far Eastern subtype of TBEV, 
strain 205 was also shown for this antibody. However, it remains unclear whether this antibody exhibits selectivity 
for different subtypes of TBEV. The aim of this study was to investigate the effect of amino acid sequence differences 
of recombinant D3 domains derived from the glycoprotein E of TBEV of the Far Eastern, Siberian and European 
subtypes on the binding of the protective antibody ch14D5 to these proteins. Using Western blot analysis and 
surface plasmon resonance, it was shown that ch14D5 antibody has the highest affinity (KD = 1.7 ± 0.5 nM) for the 
D3 domain of the TBEV of the “Sofjin-Ru” strain belonging to the Far Eastern subtype of the virus. At the same time, 
the affinity of ch14D5 antibody for similar D3 proteins derived from “Zausaev”, “1528-99” and “Absettarov” strains of 
the Siberian and European subtypes of TBEV was noticeably lower (KD = 25 ± 4, 300 ± 50, 250 ± 50 nM, respectively). 
In addition, information about the spatial arrangement of amino acid residues that are different for the studied 
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recombinant proteins indicates that the epitope recognized by the ch14D5 antibody is in close proximity to the 
lateral ridge of D3 domain of E glycoprotein.  
Key words: tick-borne encephalitis virus; glycoprotein E; domain D3; antibody; recombinant protein; surface 
 plasmon resonance; epitope mapping.
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Введение 
Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ) относится к роду 
Flavivirus, переносится иксодовыми клещами и вызывает 
у людей тяжелые нейроинфекции. Ежегодно в мире реги-
стрируют около 10 тыс. случаев заболевания клещевым 
энцефалитом (Heinz, Stiasny, 2012). В настоящее время 
единственным специфическим препаратом для профи-
лактики и лечения клещевого энцефалита является «Им-
муноглобулин человека против клещевого энцефалита» 
(далее ВКЭ-Ig), представляющий собой антитела IgG, по-  
лучаемые из сыворотки крови иммунизированных доно-
ров, а также людей, проживающих на эндемичных по 
клещевому энцефалиту территориях. Этот препарат, про-
изводимый в Российской Федерации, используется только 
на территории России, а также в Казахстане, в то время 
как в большинстве стран Европы специфические сред-
ства профилактики и лечения клещевого энцефалита от-
сутствуют. Поскольку препараты сывороточных антител 
имеют ряд ограничений, связанных с нестабильностью 
характеристик и повышенным уровнем биологического 
риска при использовании, в мировой практике наблюда-
ется тенденция замены таких препаратов более перспек-
тивными и безопасными лекарственными средствами на 
основе рекомбинантных антител. Разработка препарата 
для профилактики и лечения клещевого энцефалита – одно 
из приоритетных направлений Института химической 
биологии и фундаментальной медицины Сибирского от-
деления Российской академии наук (ИХБФМ СО РАН).

Ранее был получен набор мышиных моноклональных 
антител против вируса клещевого энцефалита (Tsekhanov-
skaya et al., 1993) и продемонстрированы высокие проти-
вовирусные свойства некоторых из них как in vitro, так и 
in vivo (Levanov et al., 2010; Baykov et al., 2014). В случае 
антитела ch14D5, которое наряду с другими антителами 
может быть использовано для создания современного 
иммунопрепарата против ВКЭ, протективная активность 
была исследована только в отношении европейского суб-
типа вируса клещевого энцефалита, штамм «Абсеттаров» 
(Baykov et al., 2014), в то время как штаммы других субти-
пов ВКЭ не исследованы. Кроме того, было установлено, 
что узнаваемый антителом ch14D5 эпитоп расположен в 
домене D3 гликопротеина Е (Байков и др., 2018). Хотя по-
следовательность аминокислотных остатков этого домена 
высоко консервативна для ВКЭ, при сравнении различных 
штаммов этого вируса иногда выявляются единичные 
аминокислотные замены в этой части гликопротеина Е. 
В случае, если эти различия попадают в область связыва-
ния антитела, они могут существенно влиять на величину 
сродства антитела ch14D5 к белку Е, и, возможно, на 
противовирусные свойства этого антитела. Таким обра-
зом, в настоящее время остается открытым вопрос о том, 

проявляет ли ch14D5 избирательность по отношению к 
различным субтипам вируса клещевого энцефалита. 

Цель исследования – выяснить, влияют ли различия в 
последовательности аминокислотных остатков рекомби-
нантных доменов D3, полученных на основе гликопроте-
ина Е вируса клещевого энцефалита дальневосточного, 
сибирского и европейского субтипов, на связывание про-
тективного антитела ch14D5 с этими белками.

материалы и методы
Материалы. Химерное антитело ch14D5a было получе-
но и очищено согласно методике, опубликованной ранее 
(Baykov et al., 2014). Использованная в работе кДНК раз-
личных штаммов ВКЭ была получена в реакции обратной 
транскрипции, совмещенной с ПЦР, на основе суммарной 
РНК, выделенной из индивидуальных клещей, собранных 
на территории Сибири и Дальнего Востока.

Получение генетических конструкций, кодирующих 
белки D3_Eu, D3_ZauM и D3_Bal. На основе кДНК, 
полученной для образцов TBEV-2781 (штамм «Заусаев» 
сибирского субтипа ВКЭ), 126-17 (штамм «Абсеттаров» 
европейского субтипа ВКЭ), 1528-99 (балтийская линия 
сибирского субтипа ВКЭ) из коллекции ИХБФМ СО РАН 
с помощью олигонуклеотидов D3_NcoI_dir: 5′-GCGCCAT
GGCCGGCGGTGGCTCGGGTCTTACATACACAATGTG
CG-3′; и D3_his_NotI_rev: 5′- TTAGCGGCCGCTTAGTGA
TGGTGATGATGATGACTCCCTTTTTGGAACCATTG-3′ 
были получены ПЦР-фрагменты размером около 330 п. н. 
Фрагменты ДНК, кодирующие белки D3_Eu, D3_ZauM и 
D3_Bal, были встроены в плазмидную ДНК pHEN2 по сай-
там узнавания эндонуклеаз рестрикции NcoI и NotI. Пра-
вильность конструкций pHEN2-D3_ZauM, pHEN2-D3_Eu 
и pHEN2-D3_Bal подтверждали секвенированием.

Получение рекомбинантных белков. Бактерии E. coli  
HB2151, трансформированные соответствующей плаз-
мидной ДНК, растили в среде LB c добавлением ампи-
циллина до концентрации 100 мкг/мл и 0.1 % глюкозы 
при скорости перемешивания 180 об./мин при 37 °C. 
При достижении оптической плотности OD600 = 0.7−0.9 
индуцировали синтез белка добавлением изопропил-
бета-тиогалактозида до конечной концентрации 0.5 мМ; 
культивирование продолжали при скорости перемешива-
ния 180 об./мин и температуре 30 °C. Через 4 ч биомассу 
отделяли от культуральной жидкости центрифугировани-
ем в течение 10 мин при 6000 g, осадок ресуспендирова-
ли в буфере, содержащем 20 % сахарозы, 1 мМ этилени-
ди аминтетраацетата натрия (ЭДТА) и 10 мМ Трис-HCl 
pH 7.5, взятом в количестве 1/10 исходного объема жидкой 
культуры. После инкубации 5 мин при комнатной тем-
пературе и 5 мин при 0 °С клетки осаждали 2 мин при 
10 000 g и температуре 6 °C. После удаления супернананта 
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клеточный осадок ресуспендировали в 5 мМ растворе 
MgSO4, взятом в количестве 1/10 исходного объема жид-
кой культуры, и инкубировали 5 мин при 0 °С. Осадок 
сферопластов отделяли центрифугированием 2 мин при 
10 000 g и температуре 6 °C, а супернатант, содержащий 
периплазматические белки, фильтровали через полиэфир-
сульфоновый фильтр с размером пор 0.22 мкм и анализи-
ровали электрофорезом в 15 % полиакриламидном геле.

Вестерн-блот анализ. Растворы периплазматических 
белков, содержащие целевые белки D3_Sof, D3_Bal, 
D3_ZauM и D3_Eu, фракционировали электрофорезом 
в 15 % денатурирующем полиакриламидном геле, после 
чего белки переносили на нитроцеллюлозную мембрану 
(Bio-Rad) методом электропереноса. Далее анализ про-
водили аналогично тому, как это описано в (Байков и 
др., 2018). Рекомбинантные белки выявляли раствором 
антитела ch14D5 в концентрации 1 мкг/мл. Иммунные 
комплексы выявляли вторичным антителом, конъюгиро-
ванным со щелочной фосфатазой, Anti-Human IgG (whole 
molecule)−Alkaline Phosphatase antibody produced in goat, 
A1543 (Sigma). Окрашенную мембрану промывали дис-
тиллятом и сканировали.

Исследование взаимодействия антитела с рекомби-
нантными белками D3 методом поверхностного плаз-
монного резонанса. Взаимодействие антитела ch14D5 с 
рекомбинантными белками D3 исследовали на оптическом 
биосенсоре ProteOn XPR36, в качестве системного буфера 
использовали фосфатно-солевой буферный раствор с до-
бавлением 0.005 % твин-20 и 0.1 мМ ЭДТА. Поверхность 
HTG-чипа активировали пропусканием 1 мМ водного 
раствора Ni(NO3)2 в течение 120 с. Образцы периплаз-
матических белков, содержащие какой-либо из целевых 
белков, использовали для иммобилизации на поверхность 
HTG-чипа до достижения уровня сигнала 50−70 единиц 
отклика. Неспецифически связавшиеся белки отмывали 
пропусканием 25 мМ раствора имидазола. Последова-
тельные трехкратные разведения антитела ch14D5a ана-
лизировали на связывание с рекомбинантными белками. 
После первоначального скрининга для белков D3_Eu и 
D3_Bal был выбран диапазон концентраций 405, 135, 45, 
15 и 5 нМ, для белков D3_ZauM и D3_Sof – 81, 27, 9, 3 
и 1 нМ. Диапазон концентраций выбирали так, чтобы он 
охватывал концентрацию, равную по значению KD для 
исследуемого взаимодействия. В качестве референсно-
го сигнала использовали сигнал, зарегистрированный 
для буфера, не содержащего антитела, а также сигнал, 
полученный при пропускании разведений антитела в 
той части чипа, где не было иммобилизовано белков. 
Скорректированный таким образом сигнал использовали 
для вычисления кинетических и равновесных констант 
методом глобального выравнивания с использованием 
простой модели односайтового связывания с помощью 
программного обеспечения PreoteOn Manager 3.1.0.

Анализ последовательностей гена Е вируса клеще-
вого энцефалита и визуализация различий на про-
странственных моделях гликопротеина Е и вириона 
ВКЭ. Последовательности аминокислотных остатков 
белков D3_Sof, D3_Bal, D3_ZauM и D3_Eu выравнивали 
с помощью программы MEGA 5 методом Clustal. Для 
визуализации расположения различий на пространствен-

ной модели гликопротеина Е использовали программу 
PyMol 1.8 и файл координат pdb_id: 1svb.

результаты
На первом этапе на основе вирусной РНК штаммов «Зау-
саев» и «1528-99», относящихся к сибирскому субтипу 
вируса клещевого энцефалита, а также штамма «Аб-
сеттаров», относящегося к европейскому субтипу ВКЭ, 
были получены фрагменты ДНК, кодирующие домен D3 
гликопротеина Е этих вирусов. Фрагменты были встро е-
ны в плазмидную ДНК pHEN2-rED3_301, использован-
ную нами ранее для получения фрагмента D3 штамма 
«Софьин-Ru» (Байков и др., 2018). После индукции син-
теза белка из клеток были выделены фракции периплаз-
матических белков, содержащих целевые белки D3_Sof, 
D3_Eu, D3_Bal и D3_ZauM (рис. 1), соответствую щие 
штаммам «Софьин-Ru», «Абсеттаров», «1528-99» бал-
тийской линии и «Заусаев».

Fig. 1. 15 % PAGE image of periplasmic fractions of bacterial cells 
containing plasmids. Lanes: 1, pHEN2-D3_Eu; 2, pHEN2-D3_Bal;  
3, pHEN2-D3_ZauM; 4, pHEN2-rED3_301. 
К is the periplasmic fraction of cells containing no plasmid DNA; M, protein 
molecular weight ladder (Thermo scientific #26614).

Fig. 2. Western blot analysis of recombinant D3 proteins with ch14D5 
antibody. 
Periplasmic fraction protein samples probed with ch14D5 antibody. Lanes: 
1, D3_Sof protein; 2, D3_Eu protein; 3, D3_Bal protein; 4, D3_ZauM protein.  
M, molecular weight ladder (Thermo scientific #26619). Protein complexes 
were visualized using Sigma #A1543 secondary antibody conjugate.
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Далее методом вестерн-блот анализа было исследова но 
взаимодействие химерного антитела ch14D5 с полученны-
ми рекомбинантными белками. Количество материала для 
переноса белков было выбрано так, чтобы на нитроцеллю-
лозной мембране оказалось равное количество целевых 
белков. В результате было показано, что химерное анти-
тело проявляет наибольшее сродство к варианту D3_Sof. 
Вариант D3_ZauM окрашивался со значительно меньшей 
интенсивностью, а варианты D3_Eu и D3_Bal окрасились 
наиболее бледно (рис. 2).

Кроме того, сродство антитела ch14D5 к полученным ре-
комбинантным белкам было определено методом поверх-
ностного плазмонного резонанса (рис. 3). Значения рав-
новесных констант диссоциации составили 1.7 ± 0.5 нМ  
для белка D3_Sof, 250 ± 50 нМ для белка D3, _Eu, 
300 ± 50 нМ для белка D3_Bal и 25 ± 4 нМ для белка D3_
ZauM, что хорошо согласуется с качественными данными, 
полученными методом вестерн-блот анализа.

обсуждение
Один из современных подходов при профилактике и ле-
чении вирусных инфекций – использование препаратов 
на основе специфических вируснейтрализующих либо 
протективных антител (Lambour et al., 2016; Salazar et al., 
2017). Для флавивирусных инфекций этот подход также 
применим, и в настоящее время разрабатывают терапев-
тические антитела против вируса клещевого энцефалита, 
вируса Западного Нила, вируса лихорадки Денге, вируса 
Зика, вируса желтой лихорадки и других флавивирусов 
(Oliphant et al., 2005; Lai et al., 2010; Sautto et al., 2013; 
Baykov et al., 2014; Julander et al., 2014; Fuzik et al., 2018). 
В зависимости от того, какой эпитоп на поверхности 
вирусного белка узнает то или иное антитело, антитела 
могут либо быть протективными, либо, наоборот, усили-
вать развитие инфекции. Так, антитела, направленные к 
третьему домену флавивирусного гликопротеина Е, часто 

обладают выраженными противовирусными свойствами 
(Roehrig, 2003; Oliphant et al., 2005; Sánchez et al., 2005; Dai 
et al., 2016). Это вызвано тем, что именно третий домен 
гликопротеина Е флавивирусов участвует в связывании 
с клеточными рецепторами. Антитела, направленные к 
доменам D1 и D2, часто усиливают инфекцию, что делает 
их не только бесполезными, но даже опасными (Dowd, 
Pierson, 2011; Halstead, 2014; Haslwanter et al., 2017; Kat-
zelnick et al., 2017).

В настоящей работе мы изучили связывание антитела 
ch14D5 с рекомбинатными белками, представляющими 
собой фрагменты гликопротеина Е ВКЭ европейского, 
сибирского и дальневосточного субтипов. Поскольку ра-
нее было установлено, что антитело ch14D5 связывается 
с доменом D3 гликопротеина Е (Байков и др., 2018), то в 
исследовании были использованы рекомбинантные доме-
ны D3, продуцируемые бактериями E. coli в растворимом 
мономерном виде. Методами вестерн-блот анализа и по-
верхностного плазмонного резонанса было обнаружено, 
что сродство антитела ch14D5 к различным вариантам 
до мена D3 различается более чем на два порядка. При 
постановке экспериментов мы постарались исключить 
возможное влияние на результаты экспериментов факто-
ров, связанных с продукцией белка: белки D3_Sof, D3_Eu, 
D3_Bal и D3_ZauM нарабатывали и выделяли одновре-
менно в идентичных условиях. Дизайн эксперимента на 
биосенсоре ProteOn XPR36 был выбран таким образом, 
что рекомбинантные белки D3 были иммобилизованы 
на поверхность, а анализируемое антитело находилось в 
растворе. Соответственно, в случае потенциально гетеро-
генного образца, в котором часть молекул целевого белка 
имеет далекую от нативной конформацию, изменились 
бы количество образующихся комплексов и уровень 
детектируемого сигнала, но не детектируемые кинетиче-
ские константы kon, koff и равновесная константа диссо-
циации KD, характеризующая степень сродства антитела 

Fig. 3. Surface plasmon resonance (SPR) analysis of ch14D5 antibody binding to recombinant proteins. (a) D3_Sof, (b) D3_Eu, (c) 
D3_Bal and (d) D3_ZauM. 

Experimental traces are shown in colors, approximation lines are shown in black.
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The effect of differences in domain D3 of the TBE virus 
glycoprotein E on binding with an antibody

к рекомбинантным белкам. Кроме того, эксперименты 
по наработке рекомбинантных белков и анализу на био-
сенсоре проводили в нескольких повторах с получением 
сходных результатов.

Сродство антитела к рекомбинантным фрагментам 
вирусного гликопротеина Е различных штаммов ВКЭ, 
вероятно, коррелирует со способностью антитела ней-
трализовать инфекционность вируса или обеспечивать 
протекцию животных. Естественно, механизмы противо-
вирусного действия каждого конкретного антитела до-
статочно гибкие и могут включать множество путей, по-
этому корреляция, скорее всего, далека от 100 %. Вместе 
с тем в случае нескольких антител против ВКЭ было 

показано, что разница в сродстве антитела к антигену 
хорошо согласуется с разницей в нейтрализующей актив-
ности in vitro этих антител (Tsekhanovskaya et al., 1993; 
Levanov et al., 2010; Baykov et al., 2014). В проведенных 
нами экспериментах наиболее слабое сродство, около 
250 нМ, было зарегистрировано по отношению к бел-
кам D3_Eu и D3_Bal, полученным на основе гена Е штам-
ма «Абсеттаров» европейского субтипа ВКЭ и штамма 
«1528-99» балтийской линии сибирского субтипа ВКЭ 
соответственно. Ранее было установлено, что антитело 
ch14D5 обладает высокой протективной ак тивностью в 
отноше нии штам ма «Абсеттаров» и способно блокиро-
вать разви тие инфекции на мышиной модели клещево-
го энцефали та при однократном введении в дозировке 
80 мкг/ мышь (Baykov et al., 2014). Поскольку сродство 
к белкам D3_ZauM и D3_Sof, полученным на основе 
штаммов «Заусаев» и «Софьин_Ru» сибирского и даль-
невосточного субтипов (KD = 25 ± 4 и 1.7 ± 0.5 нМ соот-
ветственно), оказалось выше сродства к белку D3_Eu, 
полученному на основе штамма «Абсеттаров» (KD = 250 ±  
± 50 нМ), то мы полагаем, что протективная активность 
антитела ch14D5 по отношению к большинству штаммов 
сибирского и дальневосточного субтипов ВКЭ либо ока-
жется на том же уровне, что и протективная активность 
этого антитела по отношению к штамму «Абсеттаров» 
(Baykov et al., 2014), либо будет выше. 

Следует отметить, что поскольку штаммы как сибир-
ского, так и дальневосточного субтипов обладают неко-
торой вариабельностью последовательности аминокис-
лотных остатков гликопротеина Е, то в случае некоторых 
отдельных штаммов ВКЭ с нетипичными аминокислот-
ными остатками в области эпитопа антитело ch14D5 
может проявлять сниженную активность. В то же время, 
как только эпитоп, узнаваемый антителом ch14D5, будет 
определен с точностью до отдельных аминокислотных 
остатков, подобные случаи можно будет прогнозировать 
на основе данных о нуклеотидной последовательности 
гена E каждого конкретного штамма ВКЭ.

Зарегистрированные в настоящем исследовании разли-
чия в прочности связывания антитела ch14D5 с белками 
D3 разных субтипов ВКЭ могли быть вызваны либо тем, 
что отличающиеся аминокислотные остатки находились 
в области эпитопа, узнаваемого антителом, либо тем, что 
белки D3 обладали разной стабильностью и, соответствен-
но, пространственная структура была более подвижна в 
случае менее стабильных белков, что могло приводить 
к ослаблению сродства антитела к белку. Анализ раз-
личий в последовательностях аминокислотных остатков 
исследованных белков D3 (рис. 4, а) показал, что соот-
ветствующие аминокислотные остатки пространственно 
сгруппированы и расположены на поверхности домена D3 
(см. рис. 4, б ). Более того, аминокислотные остатки Thr313 
и Ala331 находятся в области бокового ребра домена D3, 
известного тем, что антитела к этой области домена D3 
обладают наиболее выраженными противовирусными 
свойствами (Roehrig, 2003; Oliphant et al., 2005; Sánchez 
et al., 2005).

Поскольку аминокислотные остатки Thr313, Ile317 и 
Ala331 расположены на поверхности и не затрагивают 
внутреннюю структуру домена D3, то крайне малове-

Fig. 4. Amino acid sequence differences between D3_Sof, D3_Bal,  
D3_ZauM and D3_Eu proteins located on the surface of TBEV E glycoprotein.
(a) Amino acid sequence alignment; (b) TBEV E glycoprotein spatial structure. 
Differences between D3_Sof, D3_Bal, D3_ZauM and D3_Eu proteins are 
shown in green. D1, D2, and D3 domains are shown in red, yellow, and blue, 
respectively; (c) TBEV virion frag-ment that illustrates the spatial accessibility 
of Thr313, Ile317, and Ala331 amino acid residues (shown in yellow). Three 
molecules of E glycoprotein are shown in green, light blue and gray.
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роятно, что они влияют на стабильность этого домена, 
который сам по себе стабилен (Zidane et al., 2013). По-
видимому, эти аминокислотные остатки находятся в об-
ласти эпитопа, узнаваемого антителом ch14D5, тем более 
что этот участок домена D3 рас положен на поверхности 
вирио на и пространственно доступен для связывания 
антител (см. рис. 4, в).

Заключение
В результате проведенного исследования показано, что 
сродство химерного антитела ch14D5 к домену D3 гли-
копротеина Е различных субтипов вируса клещевого 
энцефалита существенно различается. Наименьшее срод-
ство антитело проявляет к белку, полученному на основе 
штамма «Абсеттаров», и в то же время известно, что анти-
тело ch14D5 обладает высокими протективными свойства-  
ми по отношению к штамму «Абсеттаров». Поэтому есть 
все основания полагать, что протективная активность 
этого антитела по отношению к штаммам сибирского и 
дальневосточного субтипов будет также высокой. Кро ме 
того, установлено, что эпитоп, узнаваемый антителом 
ch14D5 на поверхности гликопротеина Е, находится в 
области бокового ребра домена D3, что, по-видимому, 
обусловливает высокие противовирусные свойства этого 
антитела.
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