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Áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû âêëþ÷àþò øèðîêèé êðóã ïðåïà-

ðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è

ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ,

îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé. Ê íèì îòíîñÿò ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû, äåéñòâóþùåå âåùåñòâî êîòîðûõ ïðîèçâåäåíî

èëè âûäåëåíî èç áèîëîãè÷åñêîãî èñòî÷íèêà è äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ñâîéñòâ è êà÷åñòâà êîòîðûõ íåîáõîäèìà êîìáè-

íàöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ —

ýòî èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû; ïðå-

ïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç êðîâè, ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà è

æèâîòíûõ (çà èñêëþ÷åíèåì öåëüíîé êðîâè); áèîòåõíîëî-

ãè÷åñêèå è ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-

òû. Èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû âêëþ÷àþò âàêöèíû,

àíàòîêñèíû, òîêñèíû, ñûâîðîòêè, èììóíîãëîáóëèíû è àë-

ëåðãåíû [1]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïðåäñòàâëåííûé ïå-

ðå÷åíü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íå âêëþ÷åíû òàêèå

ãðóïïû áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê ïðîáèòèêè, áàêòå-

ðèîôàãè, öèòîêèíû ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äèàãíî-

ñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû.

Î÷åíü âàæíû âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è îïðåäåëåíèé
äëÿ ðàçíûõ ãðóïï áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Äî íåäàâíå-
ãî âðåìåíè ãðóïïà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
îáúåäèíÿëà ïî÷òè âñå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Íî è òî-
ãäà íåêîòîðûå ïðåïàðàòû, íàïðèìåð áàêòåðèîôàãè, íå óê-
ëàäûâàëèñü â ïîíÿòèå «èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðà-
òû». Â ñâÿçè ñ ðàçðàáîòêîé íîâûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ âûäåëÿþò ïðåïàðàòû (íàïðèìåð,
ýðèòðîïîýòèíû, ôèëãðàñòèìû, ãîðìîíû è äð.), ïðîÿâëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîòîðûõ íå ñâÿçàíû ñ èììóí-

íûìè ìåõàíèçìàìè. Â çàêîíîäàòåëüíûõ äîêóìåíòàõ ñòðàí
ÅÑ áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû äåëÿò íà 3 ãðóïïû — ïðåïà-
ðàòû íà îñíîâå ïëàçìû êðîâè èëè êîìïîíåíòîâ ïëàçìû,
áèîëîãè÷åñêèå/áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû è ïðåïà-
ðàòû ïåðåäîâîé òåðàïèè (ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå è ïðåïàðà-
òû êëåòî÷íîé òåðàïèè) [2].

Îäíàêî äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ íå îõâàòûâàåò âåñü
äèàïàçîí áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, íàïðèìåð òàêèõ, êàê
âàêöèíû, àëëåðãåíû, áàêòåðèîôàãè è äð. Àêòóàëüíûì ÿâ-
ëÿåòñÿ âîïðîñ ðàçðàáîòêè íîâîé êëàññèôèêàöèè, îáúåäè-
íÿþùåé âñå ãðóïïû áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî ñîîáùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå
èíôîðìàöèè ïîñëåäíèõ ëåò ïî âîïðîñàì ðàçðàáîòêè, ýêñ-
ïåðòèçû êà÷åñòâà, ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèé ñîâðåìåí-
íûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ/ áèîòåõíîëîãè-
÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ èõ ðåãèñòðàöèè
è âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

Ïîòðåáíîñòü â áèîëîãè÷åñêèõ, â ÷àñòíîñòè èììóíîáèîëî-
ãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ íåóêëîííî ðàñòåò â
ïîñëåäíèå ãîäû. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî àêòóàëüíûì ñòàíî-
âèòñÿ âîïðîñ î ñîâåðøåíñòâîâàíèè òðàäèöèîííî èñïîëü-
çóåìûõ âàêöèí, à òàêæå î ðàçðàáîòêå íîâûõ âàêöèí, ÷òî
îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
íàñåëåíèÿ â öåëîì, ïîÿâëåíèåì íîâûõ èëè àêòèâàöèåé
èíôåêöèé, êîòîðûå ðàíåå ñ÷èòàëèñü ïîáåæäåííûìè.

Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ æèçíè ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ. Ýòîìó ñïîñîá-
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ñòâóåò óìåíüøåíèå èíôåêöèîííîé çàáîëåâàåìîñòè, ñî-
êðàùåíèå ÷èñëà ýïèäåìèé è âñïûøåê èíôåêöèé, óìåíü-
øåíèå öèðêóëÿöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ è, êàê ñëåäñòâèå
ýòîãî, îñëàáëåíèå åñòåñòâåííîé èììóíèçàöèè íàñåëåíèÿ
îêðóæàþùåé ïàòîãåííîé è óñëîâíî-ïàòîãåííîé ôëîðîé.
Óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ëèö ñî ñëàáîé èììóííîé ñèñòåìîé,
íåñìîòðÿ íà àêòèâíîå ëå÷åíèå ëèö ñ ðàçíûìè ôîðìàìè
èììóíîäåôèöèòîâ. Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò òî, ÷òî íàñåëåíèåì
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå äåçñðåäñòâà, àíòèáèî-
òèêè è äðóãèå àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû. Êðîìå òîãî,
ïðèíèìàÿ ðàôèíèðîâàííóþ è ñòåðèëüíóþ ïèùó, ÷åëîâåê
ëèøàåò ñåáÿ åñòåñòâåííûõ ñòèìóëÿòîðîâ èììóííîé ñèñòå-
ìû. Íåëüçÿ òàêæå íå ó÷èòûâàòü âðåäîíîñíîå äåéñòâèå íà
èììóííóþ ñèñòåìó íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû.

Âàêöèíû êàëåíäàðÿ ïðèâèâîê ââîäÿòñÿ äåòÿì â ðàí-
íåì âîçðàñòå, êîãäà èõ èììóííàÿ ñèñòåìà íàõîäèòñÿ åùå â
ñòàäèè ðàçâèòèÿ. Íàïðèìåð, óðîâåíü èììóíîãëîáóëèíà G â
ãîäîâàëîì âîçðàñòå ñîñòàâëÿåò ëèøü 80% îò óðîâíÿ
âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, èììóíîãëîáóëèíà Ì — 75%, à èììó-
íîãëîáóëèíà À — 20%. Îáùåå ñîäåðæàíèå àíòèòåë â òîì
æå âîçðàñòå ñîñòàâëÿåò ëèøü 60% îò óðîâíÿ àíòèòåë
âçðîñëûõ ëèö [3, 4].

Ñíèæåíèå èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëþäåé äèê-
òóåò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ áåçîïàñíûõ è ýô-
ôåêòèâíûõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñóùåñò-
âóþùèå îòå÷åñòâåííûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïî
ñâîèì êà÷åñòâåííûì õàðàêòåðèñòèêàì ñîîòâåòñòâóþò òðå-
áîâàíèÿì ÂÎÇ. Äëÿ áîëüøèíñòâà ïðåäïðèÿòèé áèîëîãè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ õàðàêòåðåí âûñîêèé óðîâåíü òåõíîëî-
ãèè, íî, ê ñîæàëåíèþ, íà ìíîãèõ ïðåäïðèÿòèÿõ íå ñîáëþ-
äàþòñÿ âñå òðåáîâàíèÿ GMP. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
Ðîññèè øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ îðãàíèçàöèÿ ñîâìåñòíûõ ñ
çàðóáåæíûìè ñòðàíàìè ïðîèçâîäñòâ áèîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ âûïîëíåíèÿ îòäåëüíûõ ïðîèçâîäñòâåííûõ
ñòàäèé, íàïðèìåð, ðîçëèâ, óïàêîâêà, ìàðêèðîâêà. Íàáëþ-
äàåòñÿ èíòåíñèâíàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ ïðåäïðèÿòèé, íà êîòî-
ðûõ âûïîëíÿþò ëèøü îòäåëüíûå ýòàïû ïðîèçâîäñòâà ïðå-
ïàðàòà.

Ðàçðàáîòêà íîâûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì
íàïðàâëåíèåì ôàðìèíäóñòðèè, ïîñêîëüêó âàêöèíàöèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì è ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ïðîôè-
ëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ïîâûøåíèå ýôôåê-
òèâíîñòè è ñíèæåíèå èëè ïîëíóþ îòìåíó ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ ïðè âàêöèíàöèè ñâÿçûâàþò ñ ïîëó÷åíèåì âàêöèí
íîâîãî ïîêîëåíèÿ [4–6].

Ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèí âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå
òàêîãî ìàòåðèàëà, êîòîðûé, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñîõðàíÿë áû
óçêóþ àíòèãåííóþ ñïåöèôè÷íîñòü âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè,
à ñ äðóãîé — îáëàäàë äîñòàòî÷íîé èììóíîãåííîñòüþ äëÿ
ñòèìóëÿöèè âûðàæåííîãî ïðîòåêòèâíîãî èììóíèòåòà çà
ñ÷åò èíäóêöèè ôîðìèðîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë èëè
àêòèâàöèè êëîíà ñïåöèôè÷åñêèõ T-ëèìôîöèòîâ. Ñëîæ-
íîñòü ïîëó÷åíèÿ òàêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ áåëêî-
âîé èëè ïåïòèäíîé ïðèðîäû çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïðî-
öåññ èõ âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè ÷àñòî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
èììóíîãåííîñòè âûäåëåííûõ àíòèãåíîâ.

Â ñëó÷àå ïîëó÷åíèÿ òàêèõ î÷èùåííûõ àíòèãåíîâ âîç-
ìîæíî ñîçäàíèå âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ ïóòåì âêëþ÷åíèÿ
àíòèãåííîãî ìàòåðèàëà â ëèïîñîìû (ëèïèäû, îðãàíèçî-
âàííûå â âèäå ãðàíóë) èëè â õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, êî-
òîðûå èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå íîñèòåëåé èëè îáëàäàþò
àäúþâàíòíûì ýôôåêòîì. Ëèïîñîìû, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò
áûòü êîíúþãèðîâàíû ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè,
ñïåöèôè÷íûìè ê ñîîòâåòñòâóþùåìó Ò-êëåòî÷íîìó ðåöåï-

òîðó èëè àíòèãåíàì ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, äëÿ îïòèìàëü-
íîé èõ äîñòàâêè ê àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèì êëåòêàì.

Èñïîëüçóÿ òåõíîëîãèþ ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ âîçìîæ-
íî óäàëåíèå ÷àñòè âèðóñíîé ÄÍÊ, îòâåòñòâåííîé çà ïðîÿâ-
ëåíèå âèðóëåíòíîñòè ïàòîãåííîãî àãåíòà. Ïðè ýòîì äîëæ-
íû áûòü ñîõðàíåíû îñòàëüíûå ó÷àñòêè ãåíîìà, â ïåðâóþ
î÷åðåäü òå, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò èììóíîãåííîñòü âîçáó-
äèòåëÿ èíôåêöèè. Äëÿ ðàçðàáîòêè âàêöèíû ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû âèðóñû ñ òàêîé ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ.

Èñïîëüçîâàíèå ãåííî-èíæåíåðíîé òåõíîëîãèè ïî-
çâîëÿåò ðàçðàáàòûâàòü âàêöèíû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíò-
íîãî áåëêà, ïî àíàëîãèè ñ ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíîé ïðî-
òèâ ãåïàòèòà B. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî èìåòü òî÷íóþ èí-
ôîðìàöèþ îá ó÷àñòêàõ âèðóñíûõ èëè áàêòåðèàëüíûõ ÄÍÊ,
îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ïðîòåêòèâíûõ àíòèãåíîâ. Äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà â äîñòàòî÷íûõ êîëè÷åñò-
âàõ îòðåçîê òàêîé ÄÍÊ âñòðàèâàþò â ãåíîì ýêñïðåññèðóþ-
ùåé êëåòî÷íîé êóëüòóðû.

Îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ, êîòîðûé â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèí, â
÷àñòíîñòè âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà, ïîëó÷èë íàçâàíèå «èì-
ìóíèçàöèÿ ãåíàìè». Äàííûé ïîäõîä áàçèðóåòñÿ íà èñ-
ïîëüçîâàíèè ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ãå-
ìàããëþòèíèíà âèðóñà ãðèïïà, êîòîðûé îáëàäàåò äîñòàòî÷-
íî âûðàæåííûìè èììóíîãåííûìè ñâîéñòâàìè. Ñåãìåíòû
ãåíîìà, êîäèðóþùèå ïðîäóêöèþ óêàçàííîãî àíòèãåíà,
âñòðàèâàþò â ïëàçìèäó, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ââîäèòñÿ
â ìûøå÷íóþ òêàíü, îáåñïå÷èâàÿ ñèíòåç âèðóñíîãî ïðîòåê-
òèâíîãî àíòèãåíà, èììóíèçèðóþùåãî îðãàíèçì, è ðàçâè-
òèå ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà. Ïðîâåäåííûå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà ìûøàõ ïîêàçàëè, ÷òî ââå-
äåíèå òàêîãî ìàòåðèàëà ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò
ðàçìíîæåíèå íàòèâíîãî âèðóñà ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì
çàðàæàþùåé äîçû âèðóñà ãðèïïà.

Ñâåäåíèÿ î ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå áåëêîâûõ àíòèãåíîâ,
ëîêàëèçàöèè B- è T-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ â ñòðóêòóðå ìîëå-
êóëû ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü ýïèòîïû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ
èììóíîãåííîñòüþ è ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ñèíòåòè-
÷åñêèì ïóòåì. Ñèíòåçèðîâàííûå ïåïòèäû ìîãóò òåðÿòü èì-
ìóíîãåííîñòü, ñâîéñòâåííóþ öåëîé ìîëåêóëå, Äëÿ ïðå-
îäîëåíèÿ óêàçàííîé ïðîáëåìû âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå
ðåàãåíòîâ, îáëàäàþùèõ àäúþâàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Â êà-
÷åñòâå àäúþâàíòîâ è ïðîòåêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè, ìîãóò ñëó-
æèòü ëèïîñîìû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò äîñòàâëÿòü àíòèãåí-
íûå ïåïòèäû íåïîñðåäñòâåííî ê àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèì
êëåòêàì, îáåñïå÷èâàÿ çàïóñê ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî
îòâåòà.

Áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû
äëÿ ëå÷åíèÿ îðôàííûõ çàáîëåâàíèé

Îòìå÷àåòñÿ ðîñò ÷èñëà îðôàííûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåäêèõ áîëåçíåé.
Ïðè÷èíàìè îðôàííûõ áîëåçíåé ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèÿ, èíôåêöèè,
âîçäåéñòâèå òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ (áåíçîë, öèàíèäû, õëî-
ðàìôåíèêîë è äð.). Êîëè÷åñòâî îðôàííûõ áîëåçíåé ïîñòî-
ÿííî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü ñëåäóþùèå îñî-
áåííîñòè, ñâÿçàííûå ñ ðàçðàáîòêîé, èññëåäîâàíèÿìè,
ïðîèçâîäñòâîì è ðåãèñòðàöèåé îðôàííûõ ïðåïàðàòîâ.
Ðàçðàáîò÷èêè ïðåïàðàòîâ ñòàëêèâàþòñÿ ñ òðóäíîñòÿìè ïðè
èñïûòàíèè è ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòîâ â ñâÿçè ñ îòñóòñòâè-
åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ìíîãèõ îðôàííûõ áîëåç-
íåé; ñëîæíîñòüþ ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííûì ÷èñëîì áîëüíûõ; ïðîèçâîäñòâî
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îðôàííûõ ïðåïàðàòîâ, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ íåðåíòà-
áåëüíûì; îòñóòñòâóþò åäèíûå òðåáîâàíèÿ ê ðåãèñòðàöèè /
ëèöåíçèðîâàíèþ ïðåïàðàòîâ, êàæäàÿ ñòðàíà ðàçðàáàòû-
âàåò ñâîè òðåáîâàíèÿ [7].

Òàê, êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü ïðîâåäå-
íû íà îãðàíè÷åííîì ÷èñëå ïàöèåíòîâ, è îáîñíîâàííûì
ìîæåò áûòü ïðîâåäåíèå íåêîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-
íèé, ïðè êîòîðûõ ñðàâíåíèÿ ïðîâîäÿòñÿ ïî îòíîøåíèþ ê
âíåøíåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå (âíåøíèé/èñòîðè÷åñêèé
êîíòðîëü). Ýòî ñâÿçàíî, ïðåæäå âñåãî, ñ òåì, ÷òî öåëåâàÿ
ïîïóëÿöèÿ, äëÿ êîòîðîé ðàçðàáîòàííûé îðôàííûé ïðåïà-
ðàò ÿâëÿåòñÿ î÷åíü íåáîëüøîé. Íåñìîòðÿ íà ýòî, êëèíè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû áûòü òùàòåëüíî ðàçðàáîòàíû
è ïðîâåäåíû ñ âûñîêèì êà÷åñòâîì äëÿ ãàðàíòèðîâàííîãî
ïîëó÷åíèÿ íàäåæíûõ è äîñòîâåðíûõ äàííûõ ïî îöåíêå
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè.

Ñ ðàçðàáîòêîé íîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì è ìåòî-
äîâ ëå÷åíèÿ îòäåëüíûå îðôàííûå çàáîëåâàíèÿ ïåðåõîäÿò
â ñïèñîê øèðîêî èçâåñòíûõ áîëåçíåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñïèñîê ðåäêèõ çàáîëåâàíèé ñîñòàâëÿåò 6–8 òûñ. íàèìåíî-
âàíèé. Âñòðå÷àåìîñòü çàáîëåâàíèé ñîñòàâëÿþò äåñÿòêè
ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Ïðè ýòîì â ðàçíûõ ñòðàíàõ
ìèðà ÷àñòîòà ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèÿ, îòíåñåí-
íîãî â ãðóïïó îðôàííûõ, îòëè÷àåòñÿ.

Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ áèîòåõíîëîãèè ïîçâîëèëè ïî-
ëó÷èòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íîâîãî ïîêîëåíèÿ íà îñ-
íîâå ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ, êîòîðûå íàõîäÿò âñå áîëåå
øèðîêîå ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Èõ ðàçðà-
áîòêà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ñî-
âðåìåííîé ôàðìàöåâòèêè â îáëàñòè ãåííîé èíæåíåðèè.
Ñîçäàíèå íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ íà îñíîâå ãåííî-èíæåíåðíûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâî-
ëÿåò âûâåñòè ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó íà êà÷åñòâåííî íî-
âûé óðîâåíü.

Äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâ-
ëÿþòñÿ áåëêè, ïåïòèäû è èõ ïðîèçâîäíûå. Ê óêàçàííîé
ãðóïïå ïðåïàðàòîâ îòíîñÿòñÿ ïðåïàðàòû ñèñòåìû öèòîêè-
íîâ, âêëþ÷àÿ ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðû è èõ àíòàãîíèñòû;
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà (ÌêÀÒ) è ïðåïàðàòû ìîäèôèöè-
ðîâàííûõ ÌêÀÒ; ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ôèëãðàñòè-
ìû, ýðèòðîïîýòèíû, ïðåïàðàòû íà îñíîâå áåëêîâ ñëèÿíèÿ
(«fusion proteins»); âàêöèíû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ
áåëêîâ (HBsAg, áåëêè âèðóñà ïàïèëëîìû è äð.).

Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ
äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, õà-
ðàêòåðèçóþùèõñÿ äëèòåëüíûì ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíè-
åì — îíêîëîãè÷åñêèõ, ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ àóòî-
èììóííûõ, èíôåêöèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ, ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è
ëå÷åíèÿ ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ
è òêàíåé [8–15].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ â êà÷åñòâå
ñèñòåì ýêñïðåññèè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ãåíåòè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûå áàêòåðèè, äðîææè, êëåòêè ìëåêîïè-
òàþùèõ. Ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäîâ ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ íåîáõîäèìî ñòðîãîå ñî-
áëþäåíèå òðåáîâàíèé íà âñåõ ýòàïàõ ðàçðàáîòêè, âêëþ÷àÿ
ñîçäàíèå øòàììà-ïðîäóöåíòà öåëåâîãî áåëêà, òåõíîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, âêëþ÷àþùåãî ìíîãîñòóïåí÷àòûå ýòàïû
î÷èñòêè áåëêîâîãî ïðîäóêòà, âíóòðèïðîèçâîäñòâåííîãî
êîíòðîëÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ âûñîêî÷óâñòâè-
òåëüíûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ïîñêîëüêó ïðîèçâîäñòâî

áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿ-
åò èõ êà÷åñòâî è áåçîïàñíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Çíà÷èòåëüíóþ ïîäãðóïïó áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ çàíèìàþò ïðåïàðàòû ÌêÀÒ, êîòîðûå
ïî îáúåìó ïðîèçâîäñòâà çàíèìàþò íà ñîâðåìåííîì ôàð-
ìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå îäíî èç âåäóùèõ ìåñò ïîñëå âàê-
öèí. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå
50% ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ èñïîëüçóåòñÿ â îíêîëîãèè, 37% —
ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ è â òðàíñïëàíòîëîãèè,
11% — èíôåêöèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ,
2% — ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ [8, 9, 11, 12, 15].

Òåðàïèÿ ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ âûñîêîñïåöè-
ôè÷íà è ýôôåêòèâíà, ïîñêîëüêó íàïðàâëåíà íà îïðåäåëåí-
íûå ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ çà-
áîëåâàíèé. Èõ ïðèìåíåíèå ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü õîðîøèå
êëèíè÷åñêèõ ðåçóëüòàòû ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ óêàçàí-
íîé âûøå ïàòîëîãèåé [8–10, 12, 13]. Èòîãè ðàíäîìèçèðî-
âàííûõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòà ãåðöåïòèí (òðàñòóçóìàá),
èñïîëüçóåìîãî â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé ó áîëüíûõ
ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè ìàðêåðà Her2/new íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ïîêàçàëè
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ
ñ õèìèîòåðàïèåé. Àíàëîãè÷íî, áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü
îòìå÷åíà ïðè êëèíè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà àäà-
ëèìóìàá (ÌêÀÒ ê ÔÍÎ�), èñïîëüçóåìîãî â ìîíîòåðàïèè è
â êîìáèíàöèè ñ ìåòîòðåêñàòîì ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ðåâ-
ìàòîèäíûì àðòðèòîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåòîòðåêñàòîì
[10, 13].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì òàêèõ ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâ-
ëåíèé, êàê ðàçâèòèå íåêîíòðîëèðóåìîé èììóíîñóïðåññèè,
÷òî ïðèâîäèò ê èíôåêöèîííûì îñëîæíåíèÿì èëè àêòèâà-
öèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Êðîìå òîãî, íå èñêëþ÷åíà âîç-
ìîæíîñòü ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèè êîìïîíåíòîâ èììóííîé
ñèñòåìû, ÷òî óãðîæàåò ðàçâèòèåì àóòîèììóííûõ ðåàêöèé.
Îáðàçîâàíèå àíòèòåë â îòâåò íà ââåäåíèå ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà ìîæåò, ïðåæäå âñåãî, âëèÿòü íà ôàðìàêîêèíå-
òèêó è ôàðìàêîäèíàìèêó, à òàêæå âûçûâàòü ñíèæåíèå èëè
ñâåäåíèå äî ìèíèìóìà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ÌêÀÒ [10, 13, 16].

Ñóùåñòâåííîé ïðîáëåìîé, ñâÿçàííîé ñ êëèíè÷åñêèì
ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÌêÀÒ, ÿâëÿåòñÿ ïðî-
ÿâëåíèå èõ íåæåëàòåëüíîé èììóíîãåííîñòè. Íà ÷àñòîòó
ðàçâèòèÿ è âûðàæåííîñòü èììóííîãî îòâåòà âëèÿþò ôàê-
òîðû, ñâÿçàííûå ñ ïðåïàðàòîì (ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà,
áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è äð.), ïðîèçâîäñòâåííûì ïðî-
öåññîì (ïðèñóòñòâèå ïðèìåñåé, íàëè÷èå àãðåãàòîâ, âñïî-
ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è äð.), óñëîâèÿìè õðàíåíèÿ è òðàíñ-
ïîðòèðîâàíèÿ, îñîáåííîñòÿìè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ,
ñîñòîÿíèåì ïàöèåíòà, îñîáåííîñòè îðãàíèçìà, ñõåìîé
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèåé è äð.
[17, 19].

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ïîòåíöèàëüíîé èììóíî-
ãåííîñòè, âêëþ÷àÿ èñïîëüçîâàíèå ðåëåâàíòíûõ âèäîâ æè-
âîòíûõ, ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíûìè íà ýòàïå äîêëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé. Îäíàêî èõ ðåçóëüòàòû íå ïîçâîëÿþò â ïîë-
íîé ìåðå ïðîãíîçèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ èììóíîãåííîñòè
ïðåïàðàòîâ ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè. Òîëüêî êëèíè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äàþò âîçìîæíîñòü àäåêâàòíî îöå-
íèòü èììóíîãåííûé ïîòåíöèàë ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
ïðè îïðåäåëåííîì çàáîëåâàíèè è èñïîëüçóåìîé ñõåìå
ïðèìåíåíèÿ [16–19].

Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ ãåííîé èíæåíåðèè ïîçâî-
ëÿþò ïîëó÷àòü ïðåïàðàòû íà îñíîâå ìîäèôèöèðîâàííûõ
àíòèòåë, îáúåäèíÿþùèõ â ñåáÿ ïðåèìóùåñòâà ÌêÀÒ è íèç-
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êîìîëåêóëÿðíûõ ïðåïàðàòîâ — ïðåïàðàòû íà îñíîâå
Fab-ôðàãìåíòîâ èììóíîãëîáóëèíà, îäíîöåïî÷å÷íûå ÀÒ
(scFv), áèñïåöèôè÷íûå ÀÒ, ïðåïàðàòû íà îñíîâå áåëêîâ
ñëèÿíèÿ è ò.ä. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ òàê íàçûâàåìûå íàíîòåëà
çà ñ÷åò âûäåëåíèÿ ó÷àñòêà ÄÍÊ, êîäèðóþùåãî ïðîäóêöèþ
åäèíè÷íîãî âàðèàáåëüíîãî ó÷àñòêà ìîëåêóëû èììóíîãëî-
áóëèíà.

Èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ãåííî-èíæåíåðíûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïîçâîëÿåò âûâåñòè ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó íà êà-
÷åñòâåííî íîâûé óðîâåíü, îáåñïå÷èâàÿ óñïåøíîñòü ëå÷å-
íèÿ òÿæåëûõ õðîíè÷åñêè ïðîòåêàþùèõ çàáîëåâàíèé. Ñíè-
æåíèþ ðèñêîâ, ñâÿçàííûõ ñ áåçîïàñíîñòüþ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáñòâóþò ìåðîïðèÿòèÿ, íà-
ïðàâëåííûå íà ðàííþþ èäåíòèôèêàöèþ ðèñêîâ, è áîëåå
ðàííèå äåéñòâèÿ ïî ìèíèìèçàöèè òàêèõ ðèñêîâ.

Áèîàíàëîãè÷íûå (áèîïîäîáíûå)
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

Îêîí÷àíèå ñðîêà äåéñòâèÿ ïàòåíòîâ íà áèîòåõíîëîãè-

÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðèâåëî ê ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ,

êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íîâûå âåðñèè ðàíåå çàðåãè-

ñòðèðîâàííîãî îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà è êîòîðûå îïðå-

äåëåíû â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè êàê «áèîïîäîáíûå (áèî-

àíàëîãè÷íûå)» ïðåïàðàòû. Â ÅÌÀ è ÂÎÇ äëÿ óêàçàííûõ

ïðåïàðàòîâ áûë âûáðàí òåðìèí «biosimilars» è ðàçðàáîòà-

íû íàó÷íûå ïðèíöèïû äîêàçàòåëüñòâà ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ

êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà

«biosimilar» ñ îðèãèíàëüíûì (ðåôåðåíòíûì) áèîòåõíîëî-

ãè÷åñêèì ïðåïàðàòîì. Ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó ÅÌÀ, «bio-

similar» (áèîïîäîáíûé (áèîàíàëîãè÷íûé)) ïðåïàðàò — ýòî

áèîëîãè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé ñîäåð-

æèò íîâóþ âåðñèþ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îðèãèíàëüíî-

ãî ïðåïàðàòà (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòà, è ñõîäñòâî/ïîäî-

áèå êîòîðîãî ñ ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíî ðåçóëüòàòàìè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî

îöåíêå ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè [20, 21].

Äîêóìåíòàìè FDA äàííîå îïðåäåëåíèå äîïîëíåíî

óêàçàíèåì î òîì, ÷òî âûÿâëåííûå â ñðàâíèòåëüíûõ èññëå-

äîâàíèÿõ íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ (ìåæäó áèîïîäîáíûì

è îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòàìè) íå äîëæíû èìåòü êëèíè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè [22].

Áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû íå ñëåäóåò îáúåäèíÿòü ñ

«äæåíåðèêàìè», êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê âîñïðîèçâåäåííûì

ôàðìàöåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì, ïîëó÷àåìûì ïóòåì õèìè-

÷åñêîãî ñèíòåçà. Äëÿ ïðèçíàíèÿ íîâîãî ïðåïàðàòà «äæå-

íåðèêîì» íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ýêâèâàëåíò-

íîñòü (èäåíòè÷íîñòü) ìîëåêóë äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

âîñïðîèçâåäåííîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ, à òàêæå

ïðîäåìîíñòðèðîâàòü èõ áèîýêâèâàëåíòíîñòü èëè òåðàïåâ-

òè÷åñêóþ ýêâèâàëåíòíîñòü (â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè).

Ðåãèñòðàöèè áèîïîäîáíûõ (áèîàíàëîãè÷íûõ) ïðåïà-

ðàòîâ èìååò ñâîè îñîáåííîñòè. Íîðìàòèâíûå ïîäõîäû è

ìåòîäè÷åñêèå ïðèíöèïû, àäàïòèðîâàííûå äëÿ «äæåíåðè-

êîâ», íå ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû äëÿ áèîïîäîáíûõ (áèîàíà-

ëîãè÷íûõ) ïðåïàðàòîâ ââèäó èõ ñòðóêòóðíûõ, ôóíêöèî-

íàëüíûõ îñîáåííîñòåé è ðàçëè÷èé ïðîèçâîäñòâåííûõ

ïðîöåññîâ.

Ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííûì ÅÌÀ è ÂÎÇ ðóêîâîäñòâàì ïî

ðåãóëèðîâàíèþ ïðåïàðàòîâ «biosimilars» äëÿ äîêàçàòåëü-

ñòâà ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ ðàçðàáîòàííîãî ïðåïàðàòà ñ

îðèãèíàëüíûì (ðåôåðåíòíûì) ïðåïàðàòîì íåîáõîäèìî

ïîýòàïíîå ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, íà-

÷èíàÿ ñ îöåíêè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ñïå-

öèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ñîêðàùåíèå

îáúåìà ïîñëåäóþùèõ äîêëèíè÷åñêèõ è (èëè) êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé âîçìîæíî òîëüêî ïðè óñëîâèè ïðåäâàðè-

òåëüíîãî äîêàçàòåëüñòâà âûñîêîé ñòåïåíè ïîäîáèÿ êà÷å-

ñòâà ðàçðàáàòûâàåìîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ.

Çàêëþ÷åíèå î áèîïîäîáèè ïðåïàðàòîâ äåëàåòñÿ íà

îñíîâàíèè ñîâîêóïíîñòè äîêàçàòåëüñòâ ïîäîáèÿ íà êàæ-

äîì èç ýòàïîâ äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå ïî-

ýòàïíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ïðè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äàííûå ïî ôàðìàêî-

êèíåòèêå è ôàðìàêîäèíàìèêå ÿâëÿþòñÿ ïåðâîñòåïåííîé

õàðàêòåðèñòèêîé ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ ïðåïàðàòîâ. Ñðàâíè-

òåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

äîëæíû áûòü ïðîâåäåíû ñ ó÷àñòèåì äîñòàòî÷íî îäíîðîä-

íîé è ÷óâñòâèòåëüíîé ïîïóëÿöèè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ê

ìîìåíòó ðåøåíèÿ âîïðîñà î ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòà äîëæ-

íà áûòü ïðîâåäåíà îöåíêà èììóíîãåííîñòè ïðåïàðàòà (êàê

ïðàâèëî, â òå÷åíèå 12 ìåñ.). Åñëè ïîäîáèå äîêàçàíî, à òàê-

æå äîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ýôôåêòèâíûé è áåçîïàñíûé,

åãî ðåãèñòðèðóþò êàê áèîïîäîáíûé. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå —

ïðåïàðàò äîëæåí ðåãèñòðèðîâàòüñÿ êàê íîâûé ïðåïàðàò.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòà ««biosimilar»

(áèîïîäîáíîãî/áèîàíàëîãè÷íîãî) äîëæíà áûòü çàïëàíè-

ðîâàíà èçíà÷àëüíî, à íå â ïðîöåññå åãî ðåãèñòðàöèè.

Â Ðîññèè, êàê è â äðóãèõ ñòðàíàõ, ñîçäàåòñÿ è ñîâåð-

øåíñòâóåòñÿ íîðìàòèâíàÿ áàçà äëÿ ðàçðàáîòêè, ïðîâåäå-

íèÿ èññëåäîâàíèé è ðåãèñòðàöèè áèîïîäîáíûõ (áèîàíà-

ëîãè÷íûõ) ïðåïàðàòîâ [23]. Â áîëåå ðàííèå ãîäû, êîãäà íå

áûëî ðóêîâîäÿùèõ äîêóìåíòîâ è êîãäà â ðàçíûõ ñòðàíàõ

íå áûëî îäíîçíà÷íîãî âîñïðèÿòèÿ ýòèõ äîêóìåíòîâ, ëè-

öåíçèðîâàíèå/ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðàòîâ, êàê «áèîïîäîá-

íûõ», ïðîâîäèëàñü áåç äîñòàòî÷íîãî îáúåìà äîêàçà-

òåëüñòâ èõ ïîäîáèÿ. Ðàçíûå ñòðàíû ìèðà âûíóæäåíû ðå-

øàòü âîïðîñ ñ äàëüíåéøèì êëèíè÷åñêèì ïðèìåíåíèåì

òàêèõ ïðåïàðàòîâ, ðàññìàòðèâàÿ ðàçëè÷íûå ïîäõîäû.

Ïåðâûé — ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðîâàííûå íå â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðèíöèïàìè äîêàçàòåëüñòâà ïîäî-

áèÿ (ïðèíöèïû «biosimilars»), îñòàâëÿþò íà ðûíêå, íî

óñèëèâàþò ïîñòðåãèñòðàöèîííûé êîíòðîëü çà èõ áåçîïàñ-

íîñòüþ; âòîðîé — çàïðåùàþò èñïîëüçîâàíèå òàêèõ ïðåïà-

ðàòîâ â ñëó÷àå íàëè÷èÿ ïðîáëåì ñ áåçîïàñíîñòüþ; òðå-

òèé — îïðåäåëÿþò êîíêðåòíûé ñðîê, â òå÷åíèå êîòîðîãî

ïðîèçâîäèòåëè ïðåäñòàâëÿþò äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå

ñõîäñòâî/ïîäîáèå, âêëþ÷àÿ ïëàí óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè è

äîïîëíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå äàííûå.

Çíà÷èòåëüíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î âçàèìî-

çàìåíÿåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ — áèîàíàëî-

ãè÷íîãî (áèîïîäîáíîãî) è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ. Îñ-

íîâîé êðèòåðèåâ äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà âçàèìîçàìåíÿåìî-

ñòè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ñõîäñòâî

òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, êîòîðîå ìî-

æåò áûòü îöåíåíî íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ñïåöèàëüíî

ïðîâåäåííûõ ñðàâíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

×åòêèå êðèòåðèè âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ïðåïàðàòîâ îòñóò-

ñòâóþò. Â áîëüøèíñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí ìèðà ïðèíÿòû ïðà-

âîâûå íîðìû ðàçíîãî óðîâíÿ, çàïðåùàþùèå èëè îãðàíè-

÷èâàþùèå àâòîìàòè÷åñêóþ çàìåíó îðèãèíàëüíîãî ïðåïà-

ðàòà áèîïîäîáíûì. Â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ ïîëíîñòüþ

çàïðåùåíà àâòîìàòè÷åñêàÿ çàìåíà, à â íåêîòîðûõ — ðå-

øåíèå î çàìåíå ìîæåò ïðèíÿòü òîëüêî âðà÷. Òàê, â Êàíàäå
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âðà÷ ïðèíèìàåò ðåøåíèå î íà÷àëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà,

îñíîâûâàÿñü íà ñâîåì êëèíè÷åñêîì îïûòå, âûáèðàÿ ëèáî

áèîïîäîáíûé ïðåïàðàò, ëèáî îðèãèíàëüíûé. Ïðîâèçîð íå

ìîæåò ïðîâåñòè åãî àâòîìàòè÷åñêóþ çàìåíó. Ýòî îçíà÷àåò,

÷òî åñëè ïàöèåíò íà÷àë ïðèíèìàòü áèîëîãè÷åñêèé ïðåïà-

ðàò, îí íå áóäåò ïåðåêëþ÷àòüñÿ íà ïðèåì äðóãîãî ïðåïàðà-

òà. Ýòî êàñàåòñÿ ëþáîãî áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, à íå

òîëüêî áèîïîäîáíîãî [24].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðà-

áàòûâàåòñÿ íîðìàòèâíî-ïðàâîâàÿ áàçà äëÿ ðåøåíèÿ âî-

ïðîñà î âçàèìîçàìåíÿåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ [25].

Ïðåïàðàòû äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè
àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, â ñâÿçè ñ äîñòèæåíèÿìè â îáëàñòè

áèîòåõíîëîãèè â ïëàíå ðàçðàáîòêè âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, ðàçðàáîòà-

íû ñîâðåìåííûå ìåòîäû ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè

àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ ïîìîùüþ ðåêîìáèíàíòíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ ó÷åòîì ñîâðåìåííûõ íàó÷íûõ ïðåäñòàâëåíèé

î ìåõàíèçìàõ, ëåæàùèõ â îñíîâå ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèé.

Â ïîñëåäíèå 15 ëåò áûëè ïåðåñìîòðåíû íåêîòîðûå

ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ IgE-çàâèñèìûõ àë-

ëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâ-

íóþ ðîëü â ðàçâèòèè Th2 ïóòè èììóííîãî îòâåòà ïðè àë-

ëåðãèè èãðàåò íàðóøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ èììóíîëîãè÷å-

ñêîé òîëåðàíòíîñòè ê àëëåðãåíàì [26, 27].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîä àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîé

èììóíîòåðàïèè (ÀÑÈÒ) îñòàåòñÿ åäèíñòâåííûì ïàòîãåíå-

òè÷åñêèì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

íåìåäëåííîãî òèïà. Íà÷èíàÿ ñ 1911 ãîäà, äëÿ ÀÑÈÒ èñ-

ïîëüçóþòñÿ âîäíî-ñîëåâûå ýêñòðàêòû èç ñûðüÿ ïðèðîäíî-

ãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Îñíîâíûìè íåäîñòàòêàìè äàííîé

ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ âûñîêàÿ àëëåðãåííîñòü è

ïðîáëåìû ñî ñòàíäàðòèçàöèåé ýêñòðàêòîâ àëëåðãåíîâ, òàê

êàê èõ ïîëó÷àþò èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ.

Ó÷èòûâàÿ äàííûå íåäîñòàòêè, â 2009 ãîäó â ÅÌÀ áûëè

ïåðåðàáîòàíû è äîïîëíåíû íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ äëÿ

îöåíêè êà÷åñòâà è ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ëå÷åáíûõ àëëåðãåíîâ äëÿ ÀÑÈÒ. Â íîâûå äîêóìåíòû áûëè

âêëþ÷åíû ðÿä ïîëîæåíèé, ðàçðàáîòàííûõ âïåðâûå. Â ïåð-

âóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ ïîÿâëåíèÿ òàêîãî ïîíÿòèÿ, êàê

«ãîìîëîãè÷íûå ðÿäû». Ýòî ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ òðåáî-

âàíèé ê àëëåðãåíàì ïðè ñîñòàâëåíèè îïðåäåëåííîãî ãî-

ìîëîãè÷íîãî ðÿäà è, â òî æå âðåìÿ, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðè-

ëî âîçìîæíîñòü ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ âíóòðè ðÿäà.

Â íîâûõ äîêóìåíòàõ ïåðåñìîòðåíû è óæåñòî÷åíû òðåáîâà-

íèÿ ê èñõîäíîìó ñûðüþ, ñîñòàâëåíèþ ïóëà ñûâîðîòîê, èñ-

ïîëüçóåìîãî ïðè îöåíêå àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, è ñîñòàâ-

ëåíèþ ñìåñåé àëëåðãåíîâ. Â ðóêîâîäñòâî âêëþ÷åíû íîâûå

ðàçäåëû, êàñàþùèåñÿ èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ íîâîãî

ïîêîëåíèÿ — ðåêîìáèíàíòíûõ àëëåðãåíîâ [28].

Äëÿ ñíèæåíèÿ àëëåðãåííîñòè âîäíî-ñîëåâûõ ýêñ-

òðàêòîâ èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè

ýêñòðàêòîâ àëëåðãåíîâ, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ãëþ-

òàðîâîãî àëüäåãèäà èëè ôîðìàëüäåãèäà (àëëåðãîèäû).

Äëÿ ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîé àêòèâíîñòè (ñïîñîáíîñòè

âûðàáàòûâàòü àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèå «áëîêèðóþùèå»

IgG4 àíòèòåëà) èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû êîíúþãàöèè ñ âåùå-

ñòâàìè, óñèëèâàþùèìè èììóííûé îòâåò (íàïðèìåð, ãèä-

ðîêñèä àëþìèíèÿ).

Ó÷èòûâàÿ, óêàçàííûå íåäîñòàòêè âîäíî-ñîëåâûõ ýêñ-

òðàêòîâ, íà îñíîâå òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ â

1988 ãîäó áûë ïîëó÷åí ïåðâûé ïðåïàðàò îñíîâíîãî àëëåð-

ãåíà êëåùà äîìàøíåé ïûëè Der p 1 [29]. Â ñðàâíåíèè ñ

âîäíî-ñîëåâûìè ýêñòðàêòàìè ðåêîìáèíàíòíûå àëëåðãåíû

îáëàäàþò ñëåäóþùèìè ïðåèìóùåñòâàìè — ïðåïàðàòû ÿâ-

ëÿþòñÿ ñòàíäàðòíûìè è âûñîêîî÷èùåííûìè àëëåðãåíàìè;

õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàíû ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì è áèî-

ëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì; èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ìîäèôè-

êàöèè ñâîéñòâ ïðåïàðàòà äëÿ ñíèæåíèÿ àëëåðãåííîñòè è

ïîâûøåíèÿ èõ èììóíîãåííîñòè; ìîæíî ïîäáèðàòü ñîñòàâ

àëëåðãåíîâ, ê êîòîðîìó îïðåäåëÿåòñÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ ó

áîëüíîãî.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû è íàõîäÿòñÿ íà ðàç-

íûõ ñòàäèÿõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñëåäóþùèå ïðå-

ïàðàòû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ íåìîäèôèöèðîâàííûõ

àëëåðãåíîâ: îñíîâíîé àëëåðãåí ÿäà îñû (Dol m 5), êëåùåé

äîìàøíåé ïûëè (Der p 1), ïûëüöû òèìîôååâêè ëóãîâîé

(Phl p 2), ñìåñü àëëåðãåíîâ ïûëüöû ëóãîâîé (Phl p 1, Phl p 2,

Phl p 5a, Phl p 5b è Phl p 6) è äð. [29].

Íàèáîëåå ïðîñòûì ñïîñîáîì ñíèçèòü àëëåðãåííîñòü

ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå (íàðóøåíèå) êîíôîðìà-

öèîííîé ñòðóêòóðû ýïèòîïîâ, ðàñïîçíàâàåìûõ àëëåð-

ãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè IgE. Òåõíîëîãèÿ èçìåíåíèÿ êîíôîð-

ìàöèîííîé ñòðóêòóðû ìîëåêóëû áåëêà àëëåðãåíà ïîëó÷è-

ëà íàçâàíèå «folding» òåõíîëîãèÿ [30].

Îäíèì èç ïîäõîäîâ ïîëó÷åíèÿ «ãèïîàëëåðãåííûõ»

àëëåðãåíîâ ÿâèëîñü ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ, íà îñíîâå òîëü-

êî ëèíåéíûõ ó÷àñòêîâ Ò-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ àëëåðãåíîâ.

Ýòî ïîçâîëèëî ñ îäíîé ñòîðîíû ïîëíîñòüþ îñâîáîäèòüñÿ

îò ýïèòîïîâ, ðàñïîçíàâàåìûõ àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè

IgE, è òåì ñàìûì ñíèçèòü ðàçâèòèå íåìåäëåííûõ àëëåðãè-

÷åñêèõ ðåàêöèé íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà, à ñ äðóãîé ñòîðî-

íû óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî Ò-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ äëÿ óñè-

ëåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè è

âûðàáîòêè «áëîêèðóþùèõ» IgG4 àíòèòåë. Ïðîâîäÿòñÿ êëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïåïòèäîâ, ðàçëè÷íîé äëèíû, ïî-

ëó÷åííûõ èç àëëåðãåíîâ ïåðõîòè êîøêè, ÿäà ï÷åëû è àì-

áðîçèè [31].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ «ãèïîàëëåðãåííûõ» ôîðì

ïðåïàðàòîâ äëÿ ÑÈÒ ïîêàçàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ. Îäíàêî åñëè ââåäåíèå ïðå-

ïàðàòîâ íåìîäèôèöèðîâàííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ èëè ýêñ-

òðàêòîâ àëëåðãåíîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ íåìåä-

ëåííûõ àíàôèëàêòè÷åñêèõ ðåàêöèé, òî ââåäåíèå «ãèïîàë-

ëåðãåííûõ» ôîðì ïðåïàðàòîâ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ

ðàçâèòèåì ïîçäíåé ôàçû íåìåäëåííûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðå-

àêöèé, îáóñëîâëåííûõ ó÷àñòèåì Ò-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå äîêàçàíî, ÷òî ðåêîìáèíàíò-

íûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ èíñåêòíîé àëëåðãèè ÿâëÿþòñÿ

íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ âîäíî-ñîëåâûìè

ýêñòðàêòàìè. Ðåêîìáèíàíòíûå ïðåïàðàòû àëëåðãåíîâ èç

ÿäà íàñåêîìûõ ñîäåðæàò òîëüêî íåîáõîäèìûå äëÿ ÑÈÒ

àëëåðãåíû, ÷òî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò èõ áåçîïàñíîñòü è,

ñîîòâåòñòâåííî, ýôôåêòèâíîñòü ÑÈÒ.

Äëÿ óñèëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíûõ àëëåð-

ãåíîâ èñïîëüçóþòñÿ ìîäèôèêàöèè íà îñíîâå ãèáðèäîì-

íûõ áåëêîâ, êîòîðûå óñèëèâàþò èììóííûé îòâåò, íàïðàâ-

ëåííûé íà âûðàáîòêó «áëîêèðóþùèõ» IgG4 àíòèòåë. Áûëè

ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ðàçðàáîòêè

Ñîâðåìåííûå áèîëîãè÷åñêèå/áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
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ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ àëëåðãåíû èç ïûëüöû òèìîôå-

åâêè (Phl v 1è p 5), áåðåçû (Bet v 1) èëè îëèâû (Ole e 1), ñâÿ-

çàííûå ñ ãåìîöèàíèíîì ëèìôû óëèòêè [32].

Åùå îäíèì íàïðàâëåíèåì ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè è

ýôôåêòèâíîñòè ÑÈÒ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ

ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ëå÷åá-

íûõ àëëåðãåíîâ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ïðîâå-

äåíèÿ ÑÈÒ ÿâëÿåòñÿ ïîäêîæíîå ââåäåíèå ïîñòîÿííî óâå-

ëè÷èâàþùèõñÿ äîç ïðåïàðàòîâ ëå÷åáíûõ àëëåðãåíîâ. Îä-

íàêî ýòî äîñòàòî÷íî òðàâìàòè÷íî äëÿ áîëüíîãî, òàê êàê

äëÿ ýòîãî òðåáóåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî èíúåêöèé. Â êà-

÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ÿâëÿåò-

ñÿ îðàëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû àêòèâíî ïðîâîäÿòñÿ êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ïðè ñóáëèíãâàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ.

Ïðè ýòîì â ðÿäå ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëà ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíà áîëåå íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñóáëèí-

ãâàëüíîé ÑÈÒ, îòíîñèòåëüíî ïîäêîæíîé ÑÈÒ [33].

Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî ñâÿçûâàíèþ àëëåðãåíà ñ

IgE-àíòèòåëàìè, âûñòóïàþùèìè â êà÷åñòâå ðåöåïòîðà, ëî-

êàëèçóþùèìèñÿ íà ïîâåðõíîñòè òó÷íûõ êëåòîê. Áëîêèðî-

âàíèå äàííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ

ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ. Áûë ðàçðà-

áîòàí ïðåïàðàò íà îñíîâå ìûøèíûõ àíòèòåë ïðîòèâ àë-

ëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ IgE ÷åëîâåêà. Ïðåïàðàò â òåñòàõ in

vitro áëîêèðîâàë ñâÿçûâàíèÿ IgE ñ àëëåðãåíîì, à òàêæå

âûçûâàë ïîäàâëåíèå äåãðàíóëÿöèè áàçîôèëîâ ó ëèö ñ àë-

ëåðãèåé ê ïûëüöå áåðåçû. Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ âèäîâóþ ñïåöèôè÷íîñòü àíòèòåë,

ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàðåãèñòðèðîâàí òîëüêî îäèí

ïðåïàðàò íà îñíîâå ÌêÀÒ ïðîòèâ IgE àíòèòåë — Xolair

(îìàëèçóìàá). Óêàçàííûé ïðåïàðàò âûçûâàåò ïîäàâëåíèå

ñèìïòîìîâ àëëåðãèè, íî íå ïîäàâëÿåò âûðàáîòêó àëëåð-

ãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ IgE. Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-

òà ïîêàçàíà ïðè èíñåêòíîé àëëåðãèè.

Ïðåïàðàòû ïåðåäîâîé òåðàïèè

Áîëüøîå âíèìàíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ óäåëÿåòñÿ âîïðî-

ñàì, ñâÿçàííûì ñ êëåòî÷íûìè òåõíîëîãèÿìè è èõ èñïîëü-

çîâàíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ

çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà íà îñíîâå ðàçðàáîòêè íîâûõ òêà-

íå-èíæåíåðíûõ è òêàíå-êëåòî÷íûõ êîíñòðóêöèé.

Íîâûì êëàññîì áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ

ïðåïàðàòû ïåðåäîâîé òåðàïèè, âûäåëÿþò òðè âèäà òàêèõ

ïðåïàðàòîâ — ïðåïàðàòû èç ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (ñòâîëî-

âûå, ìûøå÷íûå è äð. êëåòêè); ïðåïàðàòû òêàíåâîé òåðà-

ïèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ðåãåíåðàöèè, ðåïàðàöèè èëè

çàìåíû òêàíè; ïðåïàðàòû ãåííîé òåðàïèè.

Òðóäíîñòè â ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ ïåðåäîâîé òåðà-

ïèè îáóñëîâëåíû ñëîæíîé ñòðóêòóðîé ïðåïàðàòîâ (æèâûå

êëåòêè, ãåííûé ìàòåðèàë, êàðêàñ, ìàòðèöà è ïð.), íåâîç-

ìîæíîñòüþ òî÷íîãî äîçèðîâàíèÿ è óñòàíîâëåíèÿ îïòè-

ìàëüíûõ äîç, ìàëûì êîëè÷åñòâîì àêòèâíîãî ìàòåðèàëà,

âûñîêîé åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòî-

ðàì ñðåäû è êîðîòêèì ñðîêîì åãî ãîäíîñòè (÷àñû, ñóòêè).

Ñóùåñòâóåò òðè âèäà ðèñêîâ èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðà-

òîâ ïåðåäîâîé òåðàïèè: ðèñêè äëÿ äîíîðîâ (ìåòîäû ïîëó-

÷åíèÿ ìàòåðèàëà, îñëîæíåíèÿ), äëÿ ðåöèïèåíòîâ (ñïîñî-

áû ââåäåíèÿ, äëèòåëüíàÿ ïåðñèñòåíöèÿ è ðîñò êëåòîê,

êàíöåðîãåííîñòü, èììóíîãåííîñòü, ãåííûå èëè ôóíê-

öèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ, îòñóòñòâèå ëå÷åáíîãî ýôôåêòà),

à òàêæå äëÿ îêðóæàþùåé ñðåäû (êîíòàìèíàöèÿ ñðåäû,

âîçìîæíûé ïåðåíîñ ìàòåðèàëà â îðãàíèçì ÷åëîâåêà

è ò.ï.).

Â ÑØÀ è äðóãèõ ñòðàíàõ ìèðà, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ, ïðî-

âîäÿòñÿ ñåðüåçíûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïî èñïîëüçîâà-

íèþ àóòîëîãè÷íûõ è àëëîãåííûõ êëåòîê, ïðè ýòîì îáúåì

èñïîëüçîâàíèÿ àëëîãåííûõ êëåòîê ïðåâàëèðóåò íàä àóòî-

ëîãè÷íûìè êëåòêàìè. Òàêæå â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ

ðàññìàòðèâàþòñÿ ìóëüòèïàòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëî-

âûå êëåòêè (ÌÌÑÊ), îáëàäàþùèå õîðîøèìè ðîñòîâûìè

ñâîéñòâàìè è ñïîñîáíîñòüþ ê ðåïðîãðàììèðîâàíèþ. Òàêèå

êëåòêè â ïåðñïåêòèâå ìîãóò áûòü øèðîêî èñïîëüçîâàíû

äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ìåòîäîâ öåëåâîé òåðàïèè, óñîâåð-

øåíñòâîâàíèÿ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è

îáåñïå÷åíèÿ ñòðàòåãèè èíäèâèäóàëüíîãî ëå÷åíèÿ.

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì, êîòîðîìó óäåëÿåòñÿ

áîëüøîå âíèìàíèå îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷åíûõ,

ÿâëÿåòñÿ íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ òêàíåâîé èíæåíåðèåé,

ñîçäàíèåì òêàíå-èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé äëÿ ðåêîíñò-

ðóêòèâíîé õèðóðãèè. Îñíîâíîé öåëüþ òêàíåâîé èíæåíå-

ðèè ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå in vitro ôóíêöèîíàëüíûõ òêàíåé äëÿ

ïîñëåäóþùåé èõ èìïëàíòàöèè in vivo ñ öåëüþ çàìåíû,

ïîääåðæàíèÿ èëè âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ïîâðåæäåí-

íîé òêàíè. Â îñíîâå òêàíåâîé èíæåíåðèè ëåæàò òðè ñî-

ñòàâëÿþùèå — êëåòêè, áèîìàòåðèàë èëè ñóáñòðàò-íîñè-

òåëü (ñêàôôîëä) è èñòî÷íèê ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë (ôàêòîðû

ðîñòà, õåìîòàêñè÷åñêèå ôàêòîðû, âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ

è äð.).

Çíà÷èòåëüíûé óñïåõ êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé, ñâÿçàí-

íûõ ñ ïîëó÷åíèåì ìóëüòèïàòåíòíûõ è ïðîãåíèòîðíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ òåðàïèè è ñîçäàíèÿ áèîèñêóññòâåí-

íûõ îðãàíîâ, äîñòèãíóò â ÑØÀ, ñòðàíàõ Åâðîïû è Àçèè. Ýòî

âî ìíîãîì îáóñëîâëåíî èíòåíñèâíûì ôèíàíñèðîâàíèåì

ñî ñòîðîíû ïðàâèòåëüñòâåííûõ îðãàíîâ, à òàêæå ñîçäàíè-

åì íîðìàòèâíî-ïðàâîâîé áàçû äëÿ ïîëó÷åíèÿ, êîíòðîëÿ è

ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ.

Ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå è ïîèñêó

ñêàôôîëäîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ýëå-

ìåíòîâ òêàíå-èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé. Ñêàôôîëäû ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé òðåõìåðíûå ïîðèñòûå èëè âîëîêíèñòûå

ìàòðèöû, îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ êîòîðûõ ñîñòîèò â îáåñïå÷å-

íèè ìåõàíè÷åñêîãî êàðêàñà äëÿ êëåòîê [34].

Ñêàôôîëäû îáåñïå÷èâàþò ðàçëè÷íûå ôóíêöèè, âêëþ-

÷àÿ ïîääåðæàíèå ìèêðîîêðóæåíèÿ, îáåñïå÷åíèå ïðèêðå-

ïëåíèÿ êëåòîê, à òàêæå íàïðàâëåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó

ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê. Â èäåàëå ñêàôôîëäû äîëæíû îá-

ëàäàòü ðÿäîì ñâîéñòâ, ïîçâîëÿþùèõ äîñòèãíóòü ôîðìèðî-

âàíèÿ ïîëíîöåííîé òêàíè. Òàêèìè ñâîéñòâàìè ÿâëÿþòñÿ:

íàëè÷èå àäãåçèâíîé ïîâåðõíîñòè, ñïîñîáñòâóþùåé ïðî-

ëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê; áèîñîâìåñòèìîñòü

è îòñóòñòâèå èììóíîëîãè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ; íåòîêñè÷-

íîñòü; áèîäåãðàäàöèÿ, ñêîðîñòü êîòîðîé ñîîòâåòñòâîâàëà

áû ðîñòó ñîáñòâåííîé òêàíè; îïòèìàëüíûé ðàçìåð ïîð äëÿ

ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê, âàñêóëÿðèçà-

öèè, à òàêæå äèôôóçèè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è óäàëåíèÿ

ïðîäóêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè [35, 36].

Ðàçâèâàþòñÿ òàêæå òåõíîëîãèè áåçìàòðèêñíîé òêàíå-

âîé èíæåíåðèè, ñâÿçàííûå ñ ñîçäàíèåì òêàíå-èíæåíåð-

íûõ ñîñóäîâ, ìî÷åâîãî, æåë÷íîãî ïóçûðÿ èëè äðóãèõ îðãà-

íîâ, ïóòåì âûðàùèâàíèÿ èõ â óñëîâèÿõ in vitro, è íå ñîäåð-

æàùèõ ñèíòåòè÷åñêèõ èëè äðóãèõ ýêçîãåííûõ ìàòåðèàëîâ.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîçäàþòñÿ òðåõìåðíûå ñèíòåòè÷å-
ñêèå êîíñòðóêöèè èëè èñïîëüçóþòñÿ äåöåëëþëèðîâàííûå
(áåñêëåòî÷íûå) íàòèâíûå òêàíè, èìåþùèå ñëîæíûé óðî-
âåíü îðãàíèçàöèè òêàíè â îðãàíàõ, òàêèõ êàê ìî÷åâîé ïó-
çûðü è òðàõåÿ. Ñîçäàíèå òàêèõ îðãàíîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê íîâûé ïîäõîä ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû äëÿ âîññòà-
íîâëåíèÿ èëè çàìåíû öåëûõ îðãàíîâ [37].

Îäíèì èç àêòóàëüíûõ âîïðîñîâ êëåòî÷íîé òåõíîëîãèè
ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ, ñâÿçàííûé ñ óñëîâèÿìè êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê in vitro, êîòîðûå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå
íà ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà èíæåíåðíûõ òêàíåé, è ïîòîìó ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â óïðàâëåíèè ðîñòîì è ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòüþ êëåòîê è ñîçäàâàåìûõ òêàíåé. Îäíîé
èç óíèêàëüíûõ ìîäåëåé ìèêðîòêàíåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ðàññìàòðèâàåòñÿ 3D êóëüòóðà. Êóëüòèâèðîâàíèå ýìáðèî-
íàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â 3D êîëëàãåíîâîì ìàòðèêñå,
ñòèìóëèðîâàííûõ ýêçîãåííûìè ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè è
ãîðìîíàìè, ïðèâîäèò ê äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê â òêà-
íå-ïîäîáíûå ñòðóêòóðû [38].

Èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè è òêàíåâîé èíæå-
íåðèè ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì â îôòàëüìîëîãèè ïðè ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ èëè òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ òêàíåé ãëàçà.
Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷-
íûõ êóëüòóð ÌÌÑÊ ëèìáà è êëåòîê ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíò-
íîãî ýïèòåëèÿ (ÐÏÝ), ïîêàçàëè, ÷òî ïðè 2D êóëüòèâèðîâà-
íèè â ìîíîñëîå îáå êóëüòóðû êëåòîê õîðîøî àäãåçèðîâà-
ëèñü. Ïðè ýòîì êëåòêè ÐÏÝ ïðîÿâëÿëè õàðàêòåðíûå äëÿ
ìîíîñëîéíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êóëüòóð èçìåíåíèÿ, ò.å. òå-
ðÿëè «ýïèòåëèàëüíûå ñâîéñòâà» ñ ïîñòåïåííûì ïåðåõî-
äîì ê ìåçåíõèìíîìó ôåíîòèïó. ÌÌÑÊ ëèìáà â òå÷åíèå ïå-
ðèîäà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîõðàíÿëè ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ
ôîðìó ñ ýêñïðåññèåé õàðàêòåðíûõ ìàðêåðîâ. Ïëàñòè÷íîñòü
ýïèòåëèî-ìåçèíõèìíîãî ñîñòîÿíèÿ èçó÷åííûõ êóëüòóð
êëåòîê (ÐÏÝ è ÌÌÑÊ ëèìáà) ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì
èõ èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà êëåòîê äëÿ ðåãå-
íåðàòèâíûõ ìàíèïóëÿöèé â îôòàëüìîëîãèè [39].

Ïðîáëåìîé â òðàíñïëàíòîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíûõ
òåõíîëîãèé ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ ðåïàðàöèè òðàíñïëàíòàòîâ.
Ïîêàçàíî, ÷òî íàñûùåíèå áèîòðàíñïëàíòàòîâ òðîìáîöè-
òàìè ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ïðîöåññû ðåïàðàöèè è ðåãåíå-
ðàöèè. Â êà÷åñòâå àíòèàãðåãàíòà è ôàêòîðà, ôèêñèðóþùå-
ãî òðîìáîöèòû íà ïîâåðõíîñòè òðàíñïëàíòàòà, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí àíòèàãðåãàíò ïðÿìîãî äåéñòâèÿ òèêàãðåëîð.
Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà òèêàãðåëîðîì êîëëàãåíîâûõ
òðàíñïëàíòàòîâ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî â àäãåçèðîâàííûõ íà
ñóáñòðàòå òðîìáîöèòàõ â 90% ñëó÷àåâ ñîõðàíÿëèñü ãðàíó-
ëû (îòñóòñòâîâàëà äåãðàíóëÿöèÿ òðîìáîöèòîâ) áîëåå
24 ÷àñîâ, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ñåðèè äåãðàíóëÿ-
öèÿ è àêòèâàöèÿ àäãåçèðîâàííûõ íà òðàíñïëàíòàòå òðîì-
áîöèòîâ ðàçâèâàëàñü â òå÷åíèå 1 ÷àñà [40].

Â ñâÿçè ñ áûñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì äàííîãî ñåêòî-
ðà ìåäèöèíñêîé íàóêè è ïðàêòèêè î÷åíü àêòóàëüíûì ÿâëÿ-
åòñÿ âîïðîñ ðàçðàáîòêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è óòâåð-
æäåíèÿ íà çàêîíîäàòåëüíîì óðîâíå òðåáîâàíèé, ðåãëà-
ìåíòèðóþùèõ ðàçðàáîòêó è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ.

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê îöåíêå
ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå îáðàùåíî íà ñî-

âåðøåíñòâîâàíèå è ðàçðàáîòêó íîâûõ ëàáîðàòîðíûõ ìå-

òîäîâ èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, à òàêæå êëåòîê

èììóííîé ñèñòåìû ñ öåëüþ îöåíêè èììóííîãî ñòàòóñà, ÷òî

îñòàåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé êëèíè÷åñêîé

èììóíîëîãèè. Ðàçðàáîòàí íîâûé ìåòîä îöåíêè ôóíêöèî-

íàëüíûõ ñâîéñòâ ëèìôîöèòîâ íà îñíîâå êîãåðåíòíîé ôà-

çîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïðè äàííîì ïîäõîäå â èññëåäóåìîé

êëåòêå ïðîèñõîäèò âûäåëåíèå çîíû, è íà îñíîâå ôàçîâîãî

îáúåìà ýòèõ çîí îïðåäåëÿþòñÿ îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà

ñòðóêòóð êëåòêè, àññîöèèðîâàííûå ñ åå ôóíêöèîíàëüíûì

ñîñòîÿíèåì. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå êëåòîê CD4 è CD8

ñóáïîïóëÿöèé êðîâè äîíîðîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó CD8

ëèìôîöèòîâ îïðåäåëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ

óâåëè÷åííûì ôàçîâûì îáúåìîì öèòîïëàçìû â ñðàâíåíèè

ñ CD4 êëåòêàìè. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî îáúÿñíÿåòñÿ íà-

ëè÷èåì ïåðôîðèíîâûõ ãðàíóë â öèòîïëàçìå CD8-êëåòîê

êèëëåðîâ [41].

Äëÿ îöåíêè ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëå-

òîê ðàçðàáàòûâàåòñÿ òåõíîëîãèÿ äåíñèòîìåòðè÷åñêîé ñåã-

ìåíòàöèè, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè êîëè÷åñòâåííîé

ôàçîâîé ìèêðîñêîïèè (QPM) è êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà èç-

ìåíåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè èíòåðôàçíîãî õðîìàòèíà,

âûñòóïàþùåãî â ðîëè áèîñåíñåðà. Èñïîëüçîâàíèå íîâîé

òåõíîëîãèè êëåòî÷íîé âèçóàëèçàöèè (èíòåðôåðåíöèîí-

íîé ìèêðîñêîïèè) ïîçâîëÿåò â ðåàëüíîì âðåìåíè ïðîèç-

âîäèòü êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïîêàçàòåëåé ñòðóêòóðû

êëåòîê (íàïðèìåð, êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè — ëèì-

ôîöèòû è äð.) áåç ôèêñàöèè è êîíòðàñòèðîâàíèÿ èçîáðà-

æåíèÿ. Ìåòîä èíòåðôåðåíöèîííîé ìèêðîñêîïèè ïîçâîëÿ-

åò ïîëó÷èòü âàæíóþ èíôîðìàöèþ î ñîñòîÿíèè êëåòêè, â ÷à-

ñòíîñòè ÿäðà ôóíêöèîíèðóþùåé êëåòêè â íîðìå è ïðè

ïàòîëîãèè, ò.å. èñïîëüçîâàòü ÿäðî êëåòêè â êà÷åñòâå ïåð-

ñïåêòèâíîãî áèîñåíñîðà äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, à

òàêæå äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [42].

Ñ ïîìîùüþ ýêñïðåññ-ìåòîäà êîìïüþòåðíîé ôàçî-

âî-èíòåðôåðåíöèîííîé ìèêðîñêîïèè ìîæíî îöåíèâàòü

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå òðîìáîöèòîâ. Èñïîëüçîâàíèå

êîìïüþòåðíîé èíòåðôåðåíöèîííîé ìèêðîñêîïèè òðîìáî-

öèòîâ ïîçâîëÿåò îöåíèòü óðîâåíü âíóòðèñîñóäèñòîé àê-

òèâíîñòè òðîìáîöèòîâ è ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîãåííûõ îñ-

ëîæíåíèé ïðè ïàòîëîãèè, â ÷àñòíîñòè, ïðè õðîíè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê. Ýòî îñîáåííî àêòóàëüíî ïðè ïàòîëî-

ãèè ïî÷åê ó áåðåìåííûõ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè-

÷åíèåì ðàçìåðîâ è àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Äëÿ îáåñïå-

÷åíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè è ïðåäó-

ïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè áåðåìåííîñòè è

ðîäàõ íåîáõîäèìî îïåðàòèâíî îöåíèâàòü ñîñòîÿíèå ñèñ-

òåìû ãåìîñòàçà ìàòåðè. Ñ ïîìîùüþ óêàçàííîãî ýêñ-

ïðåññ-ìåòîäà ìîæíî îöåíèâàòü ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-

íèå òðîìáîöèòîâ è â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ïðîâîäèòü

ïðåâåíòèâíûå ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ãðîçíûõ

îñëîæíåíèé [43].

Ïðåïàðàòû ïðîáèîòèêîâ

Ê ãðóïïå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê èçâåñòíî, îòíî-

ñÿòñÿ ïðåïàðàòû ïðîáèîòèêîâ, êîòîðûå, îäíàêî, íå âêëþ-

÷åíû â îôèöèàëüíûé ïåðå÷åíü áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ, íî êîòîðûå óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ êàê

ïðè õèðóðãè÷åñêîé, òàê è ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Òàê, ó

äåòåé ñ ãàñòðîýíòåðèòàìè (ïðåèìóùåñòâåííî ðîòàâèðóñ-

íîé ýòèîëîãèè) íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ

ÿâëÿåòñÿ òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå

áèôèäîáàêòåðèé. Êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ

áèôèäîáàêòåðèé è ëèçîöèìà (îðàëüíî èëè ðåêòàëüíî) ïî-
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âûøàåò ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ãàñòðîýíòåðèòà. Ïðè óêà-

çàííîé ïàòîëîãèè îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýëà-

ñòàçû â êðîâè íà ôîíå ñíèæåíèÿ ëèçîöèìà. Ïðåïàðàòû íà

îñíîâå áèôèäîáàêòåðèé ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèå óðîâíÿ

ýëàñòàçû â êðîâè, ïîâûøåíèþ óðîâíÿ àêòèâíîñòè á1-ïðî-

òåàçíîãî èíãèáèòîðà è ëèçîöèìà [44].

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ïðîâîäèòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ
è ñîâåðøåíñòâîâàíèå óæå âûïóñêàåìûõ áèîëîãè÷åñêèõ è
áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè÷åì îñíîâíîé òåí-
äåíöèåé ïîñëåäíèõ ëåò ÿâëÿåòñÿ íåóêëîííîå ðàñøèðåíèå
ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ êàê
ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ, òàê è ñïîñîáàìè èõ ïîëó÷åíèÿ.
Âïîëíå åñòåñòâåííî, ÷òî ïîñòîÿííîå ïîÿâëåíèå íîâûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå ïðåïàðàòîâ ïåðåäîâîé
òåðàïèè, áóäåò ñîïðîâîæäàòüñÿ íåêîòîðûì îòñòàâàíèåì
íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ òðåáîâàíèé äëÿ îöåíêè èõ êà-
÷åñòâà, ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé. Îñíîâíûå ïðîáëåìû, ïðèâåäåííûå â äàííîì îá-
çîðå, ðàññìàòðèâàëèñü â ðàìêàõ ðàáîòû ×åòûðíàäöàòîé
ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè «Âûñîêèå ìåäèöèíñêèå
òåõíîëîãèè XXI âåêà» 24–31 îêòÿáðÿ 2015 ãîäà (Áåíèäîðì,
Èñïàíèÿ).

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè áûë ðàçðàáîòàí
ðÿä äîêóìåíòîâ, âêëþ÷àþùèõ «Ðóêîâîäñòâî ïî äîêëèíè-
÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ» â 2 òî-
ìàõ (2012) «Ðóêîâîäñòâî ïî êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ» â 2 òîìàõ (2012); «Ðóêîâî-
äñòâî ïî ýêñïåðòèçå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» â 4 òîìàõ
(2013–2014). Íà çàêîíîäàòåëüíîì óðîâíå ðàññìîòðåíû è
âíåñåíû äîïîëíåíèÿ ê ¹ 61-ÔÇ îò 12.04.2010 ã. Ôåäå-
ðàëüíîìó çàêîíó «Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»
(¹ 429-ÔÇ îò 22 äåêàáðÿ 2014 ã.). Ðàçðàáîòàí Ïðîåêò Ôå-
äåðàëüíîãî çàêîíà ¹ 717040-6 «Î áèîìåäèöèíñêèõ êëå-
òî÷íûõ ïðîäóêòàõ» (ðåä., âíåñåííàÿ â ÃÄ ÔÑ ÐÔ îò
06.02.2015 ã.). Çà 2014–2015 ãã. ïîäãîòîâëåíî îêîëî 30 äî-
êóìåíòîâ â ðàìêàõ ôîðìèðîâàíèÿ Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè-
÷åñêîãî Ñîþçà, ñðåäè êîòîðûõ îòäåëüíûé áëîê äîêóìåí-
òîâ ðàññìàòðèâàåò âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ òîëüêî áèîëîãè-
÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Íåñìîòðÿ íà ïîñòîÿííûå óñèëèÿ ïî ðàçðàáîòêå íîâûõ
äîêóìåíòîâ è îáíîâëåíèÿ äåéñòâóþùèõ, íåêîòîðûå âî-
ïðîñû îñòàþòñÿ áåç îòâåòà. Òðåáóþò ðåøåíèÿ ïðîáëåìû,
ñâÿçàííûå ñî ñòàíäàðòèçàöèåé ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé êà-
÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Òðåáóþò ðåøåíèÿ
ïðîáëåìû îöåíêè êà÷åñòâà ñîâðåìåííûõ âûñîêîòåõíîëî-
ãè÷åñêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, òàê êàê êàæäûé ïðî-
èçâîäèòåëü â ñâîåé íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè ïðåäó-
ñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå òîëüêî óêàçàííîãî îáîðóäîâà-
íèÿ îïðåäåëåííîé ôèðìû áåç ññûëêè íà âîçìîæíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ àíàëîãè÷íîãî îáîðóäîâàíèÿ; îöåíêó ïîêà-
çàòåëåé êà÷åñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî óêàçàííûõ
òåñò-ñèñòåì, ñòàíäàðòîâ, ðåàãåíòîâ, ëèíåéíûõ æèâîòíûõ,
ëèíèé êëåòîê, ïîä÷àñ îòñóòñòâóþùèõ â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè.

Ñåðüåçíûå ïðîáëåìû ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàöåâòè÷å-
ñêîé ýêñïåðòèçû ïî îöåíêå êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîçäàåò òàê-
æå îòñóòñòâèå íîðìàòèâíîé áàçû, îïðåäåëÿþùåé îáúåìû
è ñõåìû èñïûòàíèé, íåñîãëàñîâàííîñòü òðåáîâàíèé ðàç-

ëè÷íûõ âåäîìñòâ. Ðåøåíèå âñåõ ýòèõ ïðîáëåì, ïîèñê àëü-
òåðíàòèâíûõ ïóòåé èõ ðåøåíèÿ ïîçâîëÿò ñâîåâðåìåííî
îáåñïå÷èâàòü ïðàêòè÷åñêîå çäðàâîîõðàíåíèå ñîâðåìåí-
íûìè êà÷åñòâåííûìè áèîëîãè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè
ïðåïàðàòàìè

Îïûò ñîçäàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ñòðóêòóð â ðàçâèòûõ
ñòðàíàõ (íàïðèìåð, FDA â ÑØÀ èëè ÅÌÀ â ÅÑ) äåìîíñòðè-
ðóåò èõ âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü îïåðàòèâíî, â ñëó÷àå íåîá-
õîäèìîñòè, ðåøàòü ïîÿâëÿþùèåñÿ íîâûå ïðîáëåìû, ñâÿ-
çàííûå ñ îáðàùåíèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýòî äîñòè-
ãàåòñÿ çà ñ÷åò òîãî, ÷òî äàííûå ñòðóêòóðû íàäåëåíû
ïðàâîì ñàìîñòîÿòåëüíî ðàçðàáàòûâàòü íîðìàòèâíî-ìåòî-
äè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíû-
ìè äëÿ îðãàíèçàöèé, ñâÿçàííûõ ñ ðàçðàáîòêîé, èçó÷åíèåì
è îáîðîòîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ðàçðàáîòêà ïîäîáíî
ïîäõîäà äëÿ íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ âî-
ïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ îáîðîòîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â
íàøåé ñòðàíå, ïîçâîëèò ïîâûñèòü êà÷åñòâî, ýôôåêòèâ-
íîñòü è áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ñïèñîê ñîêðàùåíèé

ÀÑÈÒ — àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ
ÂÎÇ — Âñåìèðíàÿ Îðãàíèçàöèÿ Çäðàâîîõðàíåíèÿ
ÄÍÊ — äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà
ÅÑ — Åâðîïåéñêèé Ñîþç
ÌêÀÒ — ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
ÌÌÑÊ — ìóëüòèïàòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
ÐÏÝ — ðåòèíàëüíûé ïèãìåíòíûé ýïèòåëèé
ÔÍÎ� — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà
CD — êëàñòåð äèôôåðåíöèðîâêè
ÅÌÀ — Åâðîïåéñêîå ìåäèöèíñêîå àãåíòñòâî ïî ëåêàðñò-
âåííûì ñðåäñòâàì
FDA — Óïðàâëåíèå ïî ñàíèòàðíîìó íàäçîðó çà êà÷åñòâîì
ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ (ÑØÀ)
GMP — íàäëåæàùàÿ ïðîèçâîäñòâåííàÿ ïðàêòèêà
HBsAg — ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â
IgE — èììóíîãëîáèëèíû êëàññà Å
IgG — èììóíîãëîáèëèíû êëàññà G
QPM — êîëè÷åñòâåííàÿ ôàçîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ
scFv — îäíîöåïî÷å÷íûé Fv-ôðàãìåíò èììóíîãëîáóëèíà
Th2 — Ò-õåëïåðû 2 òèïà
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The review provides with the information, related to the development, research and registration of new biological prepara-

tions, including the issues of terminology and classification. It also highlights the issues of and prospects for genetically

engineered drugs, specific aspects of comparative studies to prove the similarity of a biosimilar and the original (reference)

medicine, clinical use and interchangeability of preparations, prospects for the development of biotechnological medicines,

expert evaluation of the quality of biological/ biotechnological medicines, modern methods of immunotherapy of allergic

diseases by recombinant medicines, as well as the issues of cell technology and tissue engineering. The review also de-
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modern medicines into clinical practice.
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