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ВЛИЯНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА К S БЕЛКУ  
SARS-CoV-2 НА УРОВЕНЬ АНГИОТЕНЗИНА II  
У КРЫС
Храмова Т.В.1, 2, Сидоров А.Ю.1, 2, Бедулева Л.В.1, 2,  
Меньшиков И.В.1, 2, Шкляева Н.П.1
1 ФГБОУ ВО «Удмуртский государственный университет», г. Ижевск, Россия  
2 ФГБУН «Удмуртский федеральный исследовательский центр Уральского отделения Российской академии 
наук», г. Ижевск, Россия

Резюме. У некоторых больных, инфицированных SARS-CoV-2, обнаруживаются аутоантитела 
против ключевых молекул ренин-ангиотензиновой системы (РАС). К таким антителам относятся, 
например, антитела против ангиотензина II и ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2). На-
личие антител к компонентам РАС ассоциировано с эпизодами гипотонии или гипертензии. Целью 
работы было изучить влияние антител к S белку SARS-CoV-2 и аутоантител к АПФ2 на уровень ан-
гиотензина II в модели индуцированного полиорганного поражения, вызванного у крыс иммуниза-
цией S белком SARS-CoV-2, а также влияние предсуществующего аутоиммунного энцефаломиелита 
на вызываемые иммунизацией S белком изменения уровня ангиотензина II. Крыс Wistar иммунизи-
ровали S белком SARS-CoV-2 в составе неполного адьюванта Фрейнда (НАФ). 6 из них были интакт-
ными на момент введения S белка (группа S), у 4 предварительно был вызван экспериментальный 
аутоиммунный энцефаломиелит иммунизацией основным белком миелина морской свинки (группа 
ЭАЭ + S). Контрольной группе крыс вводили НАФ. В плазме крови исследуемых крыс определяли 
антитела к S белку, антитела к АПФ2, уровень ангиотензина II методом иммуноферментного анализа. 
Было обнаружено, что иммунизация S белком приводит к транзиторному снижению уровня ангио-
тензина II в крови. На 6 неделе после иммунизации в группе S уровень ангиотензина II в крови ниже 
нормы у 3 из 6 крыс (50%), в группе ЭАЭ + S у 3 из 4 (75%). В группе ЭАЭ + S снижение уровня анги-
отензина II достоверно относительно контрольной группы (ANOVA, p = 0,0423). Более глубокое сни-
жение уровня ангиотензина II в крови у крыс группы ЭАЭ + S, чем у крыс группы S, ассоциировано 
с более высоким уровнем антител к S белку: уровень антител к S белку был достоверно выше в группе 
ЭАЭ + S в течение 1-6 недель после иммунизации S белком, чем у крыс группы S. Иммунизация крыс 
S белком не вызвала продукцию анти-АПФ2 аутоантител в группе ЭАЭ + S, а в группе S была слабой 
и не сопровождалась повышением уровня ангиотензина II. Таким образом, у крыс, иммунизирован-
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ных S белком выявлено транзиторное снижение уровня ангиотензина II на пике продукции антител 
к S белку, что может указывать на то, что антитела к S белку могут вносить вклад в снижение уровня 
ангиотензина II при SARS-CoV-2 инфекции. Кроме того, предсуществующее аутоиммунной заболе-
вание приводит к более сильному ответу на S белок, сопровождающемуся более сильным снижением 
уровня ангиотензина II.

Ключевые слова: COVID-19, S белок SARS-CoV-2, ангиотензин 2, ангиотензинпревращающий фермент 2, аутоантитела, 
экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит

THE EFFECT OF THE IMMUNE RESPONSE TO SARS-CoV-2 
S PROTEIN ON ANGIOTENSIN II LEVELS IN RATS
Khramova T.V.a, b, Sidorov A.Yu.a, b, Beduleva L.V.a, b, Menshikov I.V.a, b, 
Shklyaeva N.P.a
a Udmurt State University, Izhevsk, Russian Federation  
b Udmurt Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Izhevsk, Russian Federation

Abstract. Autoantibodies against key molecules of the renin-angiotensin system (RAS) are found in some 
patients infected with SARS-CoV-2. These autoantibodies include antibodies against angiotensin II and 
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2). The presence of antibodies to the RAS-related molecules is associated 
with episodes of hypotension or hypertension. The aim of this work was to study the effect of antibodies to SARS-
CoV-2 S protein and autoantibodies to ACE2 on angiotensin II levels in a model of induced multiple organ 
damage caused in rats by immunization with SARS-CoV-2 S protein. The effect of pre-existing autoimmune 
encephalomyelitis on change in angiotensin II level caused by immunization with S protein is also was studied. 
Wistar rats were immunized with S protein of SARS-CoV-2 emulsified in incomplete Freund’s adjuvant (IFA). 
At the time of injection of S protein 6 of the rats were intact (S group), in 4 of the rat experimental autoimmune 
encephalomyelitis was previously induced by immunization with guinea pig myelin basic protein (EAE + S 
group). The control group of rats was injected with IFA. Antibodies to S protein, autoantibodies to ACE2, and 
angiotensin II level were determined in blood plasma by enzyme linked immunosorbent assay. It was found 
that immunization with S protein leads to a transient decrease in the blood level of angiotensin II. The blood 
angiotensin II level was lower than normal in 3 out of 6 rats (50%) in group S, and in 3 out of 4 (75%) in 
the EAE + S group at week 6 after immunization. The decrease in angiotensin II level was significant in the 
EAE + S group relative to the control group (ANOVA, p = 0.0423). A deeper decrease in the angiotensin 
II level in the blood of EAE + S group than in S group was associated with a higher level of antibodies to 
S protein: the level of antibodies to S protein was significantly higher in the EAE + S group for 1-6 weeks after 
immunization with S protein compared to the S group of rats. Immunization of rats with S protein did not 
cause the production of anti-ACE2 autoantibodies in the EAE + S group, and in the S group it was weak and 
was not accompanied by an increase in angiotensin II levels. Thus, in rats immunized with S protein, a transient 
decrease in the level of angiotensin II was detected at the peak of production of antibodies to S protein, which 
may indicate that antibodies to S protein may contribute to a decrease in angiotensin II level in SARS-CoV-2 
infection. In addition, pre-existing autoimmune disease leads to a stronger response to S protein, accompanied 
by a stronger decrease in angiotensin II level.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 S protein, angiotensin II, angiotensin-converting enzyme 2, autoantibodies, experimental 
autoimmune encephalomyelitis

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской 
Федерации (FEWS-2024-0002).

Введение
Ренин-ангиотензиновая система (РАС) явля-

ется одной из систем, атакуемых при COVID-19. 
У некоторых COVID-19 пациентов обнаружи-

ваются аутоантитела против ключевых молекул 
РАС – ангиотензина II и ангиотензинпревраща-
ющего фермента 2 (АПФ2) [1, 2, 5]. Ангиотензин 
II – пептид, состоящий из 8 аминокислот, биоло-
гические эффекты которого включают вазокон-
стрикцию, воспаление, фиброз и пролиферацию 
клеток [8]. АПФ2 – фермент, играющий важную 
роль в регуляции артериального давления пу-
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тем преобразования сосудосуживающего про-
воспалительного октапептида ангиотензина II в 
сосудорасширяющий противовоспалительный 
пептид ангиотензин-(1-7) [6]. Экспрессия АПФ2 
обнаружена на мембране многих клеток, в том 
числе на поверхности альвеолярных эпителиаль-
ных клеток и сосудистых эндотелиальных клеток.

Аутоантитела против молекул ренин-анги-
отензиновой системы вмешиваются в регуля-
цию кровяного давления и усиливают тяжесть 
COVID-19 [1, 5]. У больных, имеющих аутоанти-
тела к ангиотензину II, наблюдались эпизоды ги-
потонии, потребовавшие назначения вазопрессо-
ров, большие суточные колебания артериального 
давления, снижение оксигенации крови [2]. По-
казано, что антитела против ангиотензина II об-
разуются как перекрестнореагирующие антитела 
к Spike (S) белку или RBD домену S белка SARS-
CoV-2 [2]. Аутоантитела против АПФ2 также об-
наружены у больных COVID-19 [1]. Они образу-
ются в ходе инфекции как антиидиотипические 
к антителам против S белка SARS-CoV-2 [1]. Ау-
тоантитела против АПФ2 снижают активность 
АПФ2 [1, 7], что может привести к увеличению 
содержания ангиотензина II и развитию гипер-
тензии. 

Целью работы было изучить влияния анти-
тел к S белку SARS-CoV-2 и аутоантител к АПФ2 
на уровень ангиотензина II в модели индуциро-
ванного полиорганного поражения, вызванного 
у крыс иммунизацией S белком SARS-CoV-2, а 
также влияние предсуществующего аутоиммун-
ного энцефаломиелита на вызываемые иммуни-
зацией S белком изменения уровня ангиотензи-
на II.

Материалы и методы
10 крыс Wistar (питомник «Рапполово», Рос-

сия) иммунизировали S белком SARS-CoV-2 
(ACROBiosystems, США) в неполном адъюванте 
Фрейнда (НАФ, InvivoGen, США) внутрикожно 
в дозе 20 мкг на крысу. У 4 из них предварительно 
был вызван экспериментальный аутоиммунный 
энцефаломиелит (ЭАЭ) иммунизацией основ-
ным белком миелина (ОБМ) морской свинки в 
полном адъюванте Фрейнда (ПАФ, InvivoGen, 
США) в дозе 100 мкг на крысу. ЭАЭ проявлялся 
параличами одной или нескольких конечностей. 
На момент введения S белка симптомы энцефа-
ломиелита уже не обнаруживались. Остальные 6 
крыс были интактными в день введения S бел-
ка. Контрольной группе крыс (n = 4) вводили 
НАФ. Еженедельно отбирали кровь из хвосто-
вой вены. В плазме крови определяли антитела к 
S белку (при разведении в 400 раз) и антитела к 
АПФ2 ферменту (при разведении в 100 раз) не-

прямым твердофазным иммуноферментным ана-
лизом (ИФА). Уровень ангиотензина II в плазме 
определяли методом конкурентного ИФА с по-
мощью готового коммерческого набора (Cloud-
Clone Corp., США). За норму принимали уро-
вень ангиотензина II у интактных крыс (n = 16), 
вычисленный как среднее ± 2SD, он составил 
350-625 пк/ мл. Статистический анализ результа-
тов проводили с помощью программы GraphPad 
Prism 8.4.3, различия считали значимыми при p 
≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В группе интактных крыс, иммунизирован-

ных S белком (группа S), и в группе крыс, им-
мунизированных S белком после перенесенно-
го аутоиммунного энцефаломиелита (группа 
ЭАЭ + S), выявлено транзиторное снижение 
уровня ангиотензина II в крови. Наиболее су-
щественные изменения уровня ангиотензина 
II наблюдались на 6 неделе после иммунизации 
S белком (рис.  1). На 6 неделе после иммуниза-
ции S белком в группе S уровень ангиотензина II 
в крови ниже нормы у 3 из 6 крыс (50%), в группе 
ЭАЭ + S у 3 из 4 (75%) (рис. 1). В группе ЭАЭ + S 
на 6 неделе после иммунизации S белком уро-
вень ангиотензина II достоверно ниже, чем у 
контрольных крыс (рис. 1, ANOVA, p = 0,0423). 
Полученные данные о снижении уровня ангио-
тензина II в крови крыс, иммунизированных S 
белком, согласуются с данными литературы, где 
показано, что у больных COVID-19 наблюдается 
снижение уровня ангиотензина II в плазме крови 
по сравнению со здоровыми донорами, которое 
ассоциировано с необходимостью госпитализа-
ции и развитием острого респираторного дис-
тресс-синдрома, и в целом со степенью тяжести 
заболевания [3, 4].

Анализ продукции антител к S белку показал, 
что у крыс группы ЭАЭ + S, уровень антител к 
S белку достоверно выше в течение 1-6 недель 
после иммунизации S белком, чем у крыс группы 
S (рис. 2А). Briquez et al. показали, что у больных 
COVID-19 антитела, вырабатываемые к S белку, 
могут перекрестно реагировать с ангиотензином 
II. У больных COVID-19 наличие таких антител 
ассоциировано с тяжелым течением заболева-
ния, в частности с нарушением регуляции арте-
риального давления, и снижением оксигенации 
крови [2]. Поэтому можно предполагать, что бо-
лее глубокое снижение уровня ангиотензина II в 
крови у крыс группы ЭАЭ + S, чем у крыс груп-
пы S, связано с более высоким уровнем антител к 
S белку, часть которых могут перекрестно связы-
ваться с ангиотензином II.
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Рисунок 1. Уровень ангиотензина II в плазме крыс, иммунизированных S белком (группа S), крыс, перенесших 
аутоиммунный энцефаломиелит и иммунизированных S белком (группа ЭАЭ + S), и контрольных крыс, 
получивших инъекцию НАФ
Примечание. Пунктирными линиями обозначен диапазон нормы, вычисленный по уровню ангиотензина II у интактных крыс как 
среднее ± 2SD. 
Figure 1. The angiotensin II level in the plasma of rats immunized with S protein (S group), and rats that previously had an 
autoimmune encephalomyelitis and immunized with S protein (EAE + S group), and control rats that received an injection of IFA
Note. The dotted lines indicate the normal range calculated from the level of angiotensin II in intact rats as mean ± 2SD.

Рисунок 2. А – антитела к S белку в плазме крыс, иммунизированных S белком (группа S), крыс, перенесших 
аутоиммунный энцефаломиелит и иммунизированных S белком (группа ЭАЭ + S), и контрольных крыс, 
получивших инъекцию НАФ. Среднее ± SD. * – достоверные отличия по отношению к группе S, p ≤ 0,05, критерий 
Манна–Уитни. Б – аутоантитела к АПФ2 в плазме крыс, иммунизированных S белком (группа S), крыс, перенесших 
аутоиммунный энцефаломиелит и иммунизированных S белком (группа ЭАЭ + S), и контрольных крыс, 
получивших инъекцию НАФ. Среднее ± SD. **- достоверные отличия по отношению 0 дню, p = 0,0308, ANOVA, 
критерий Фридмана
Figure 2. A, antibodies to S protein in the plasma of rats immunized with S protein (S group), rats that previously had an 
autoimmune encephalomyelitis and immunized with S protein (EAE + S group), and control rats that received an injection of IFA. 
Mean ± SD. *, statistically significant differences in relation to rats of S group, p ≤ 0.05, Mann–Whitney test. B, autoantibodies to 
ACE2 in the plasma of rats immunized with S protein (S group), rats that previously had an autoimmune encephalomyelitis and 
immunized with S protein (group EAE + S), and control rats that received an injection of IFA. Mean ± SD. **, statistically significant 
differences in relation to day 0, p = 0.0308, ANOVA, Friedman test
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Исследование уровня аутоантител к АПФ2 
показало, что иммунизация крыс S белком не 
вызвала продукцию анти-АПФ2 аутоантител в 
группе ЭАЭ + S (рис. 2Б, ANOVA, Friedmann test, 
сравнение относительно 0 дня). В группе S про-
дукция аутоантител к АПФ2 была слабой, досто-
верное увеличение уровня аутоантител к АПФ2 
относительно 0 дня обнаружено только на 5 не-
деле после иммунизации S белком (p = 0,0308, 
ANOVA, Friedmann test). Значительного увели-
чения уровня ангиотензина II (рис. 1), которое у 
больных COVID-19 связывают с аутоантителами 
к АПФ2 [1, 5], у крыс, иммунизированных S бел-
ком, не выявлено.

Заключение
Таким образом, у крыс, иммунизированных 

S  белком, выявлено транзиторное снижение 
уровня ангиотензина II. Снижение уровня ангио-
тензина II наблюдалось на пике продукции анти-
тел к S белку. Данный факт вместе с данными о 
перекрестной реактивности антител к S белку c 
ангиотензином II свидетельствуют о том, что ан-
титела к S белку могут вносить вклад в снижение 
ангиотензина II и связанных с этим физиологи-
ческих эффектов. Предсуществующее аутоим-
мунное заболевание приводит к более сильному 
ответу на S белок, сопровождающемуся более 
сильным снижением уровня ангиотензина II. 
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