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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû òåîðåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî îáîñíîâàíèþ âûáîðà ñóáñòàíöèè ìåòèîíèíîâîé
ôîðìû ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b äëÿ àòòåñòàöèè â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïðè îöåíêå ïîä-
ëèííîñòè ìåòîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè ïðîèçâîäÿò êàê áåçìåòèîíèíîâûå, òàê è
ìåòèîíèíîâûå ôîðìû ñóáñòàíöèé èíòåðôåðîíîâ àëüôà-2b. Ðåêîìåíäîâàííûé Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé ðåôåðåíò-
íûé îáðàçåö èíòåðôåðîíà àëüôà-2b CRS I0320301 ÿâëÿåòñÿ áåçìåòèîíèíîâûì è ïîäõîäèò äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè
ìåòîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ òîëüêî áåçìåòèîíèíîâîé ôîðìû áåëêà. Ñ öåëüþ âûáîðà êàíäèäàòà â ñòàíäàðò-
íûé îáðàçåö ìåòèîíèíîâîé ôîðìû èíòåðôåðîíà àëüôà-2b â ñòàòüå ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç íîìåíêëàòóðû
ïîêàçàòåëåé è ìåòîäîâ, èñïîëüçóåìûõ îòå÷åñòâåííûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ êà÷åñòâà ñóáñòàíöèé,
çàðåãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ïðîâåäåííûå òåîðåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûáðàòü ñóá-
ñòàíöèþ èíòåðôåðîíà àëüôà-2b â êà÷åñòâå êàíäèäàòà â ñòàíäàðòíûé îáðàçåö äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè ìåòîäîì
ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ.
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Ðîññèéñêîå çàêîíîäàòåëüñòâî â îáëàñòè îáðàùåíèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) óñòàíàâëèâàåò ïðèîðèòåò ãîñó-
äàðñòâåííîãî êîíòðîëÿ èõ áåçîïàñíîñòè, êà÷åñòâà è ýô-
ôåêòèâíîñòè [1]. Ê ñôåðå ãîñóäàðñòâåííîãî ðåãóëèðîâà-
íèÿ, â ñîîòâåòñòâèè ñ Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè ¹ 102-ÔÇ «Îá îáåñïå÷åíèè åäèíñòâà èçìåðå-
íèé», îòíîñèòñÿ è äåÿòåëüíîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ ïðîèçâîäñò-
âîì, ðåãèñòðàöèåé è êîíòðîëåì êà÷åñòâà ËÑ, ÷òî â ñâîþ
î÷åðåäü ïðèâîäèò ê íåîáõîäèìîñòè íàëè÷èÿ ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ (ÑÎ), èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå ìåðû ñðàâíåíèÿ
ïðè ïîäòâåðæäåíèè ïîäëèííîñòè, àêòèâíîñòè è íåêîòî-
ðûõ äðóãèõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ËÑ [2, 3].

Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ îáðàçöîâ (ýòà-
ëîíîâ), õðàíèìûõ íàöèîíàëüíûìè ìåòðîëîãè÷åñêèìè èí-
ñòèòóòàìè, ÑÎ ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííûì ñðåäñòâîì, îáåñïå-
÷èâàþùèì íåîáõîäèìóþ òî÷íîñòü è ïðàâèëüíîñòü èçìåðå-
íèé, à òàêæå ïîçâîëÿþùèì îöåíèâàòü ñîïîñòàâèìîñòü
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ [4].

Äåéñòâóþùàÿ â Ðîññèè íîðìàòèâíàÿ äîêóìåíòàöèÿ
(ÍÄ) îïðåäåëÿåò îáùèå òðåáîâàíèÿ ê ïðîöåäóðå ñîçäàíèÿ
è àòòåñòàöèè ÑÎ áåç ó÷åòà ñïåöèôè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ËÑ, â òîì ÷èñëå áèîëîãè÷åñêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ [5]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â ïðîöåññå âûáîðà êàí-
äèäàòà â ÑÎ è ïëàíèðîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïî
åãî àòòåñòàöèè, ïðèìåíÿþò ðàçëè÷íûå ïîäõîäû, îáóñëîâ-
ëåííûå ïðèðîäîé íåîáõîäèìîãî ÑÎ è ñïåöèôèêîé åãî
ïðèìåíåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàðÿäó ñ ðàçðàáîòêîé íîðìàòèâ-
íî-ìåòîäè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ îáåñïå-
÷åíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû ÑÎ, àêòóàëüíîé çàäà÷åé
ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåíèå ïðîöåäóðû âûáîðà è àòòåñòàöèè

âîçìîæíûõ êàíäèäàòîâ â ÑÎ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ËÑ, â
òîì ÷èñëå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Àíàëèç ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê îöåíêå êà÷åñòâà
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ âûÿâèë íåîáõîäèìîñòü ðàçðà-
áîòêè ÑÎ äëÿ ðÿäà ËÏ, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ èíòåð-
ôåðîí àëüôà-2b (ÈÔÍ).

ÈÔÍ àëüôà-2b ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåãëèêîçèëèðî-
âàííûé áåëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 19240 Äà, ìî-
ëåêóëà êîòîðîãî äîëæíà ñîñòîÿòü èç 165 àìèíîêèñëîò, ãäå
â ïîëîæåíèè 23 íàõîäèòñÿ àðãèíèí, N-êîíöåâûì àìèíî-
êèñëîòíûì îñòàòêîì äîëæåí ÿâëÿòüñÿ öèñòåèí, ñâÿçàííûé
äèñóëüôèäíîé ñâÿçüþ ñ öèñòåèíîì, íàõîäÿùèìñÿ â ïîëî-
æåíèè 98 (ðèñ. 1).

Âàæíåéøèì ïîêàçàòåëåì ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè ïðåïàðàòà ðåêîìáèíàíòíîãî ÈÔÍ àëüôà-2b, ïîëó-
÷åííîãî â ðåçóëüòàòå âîñïðîèçâåäåíèÿ òåõíîëîãèè ðåêîì-
áèíàòíîé ÄÍÊ, ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèå åãî ñòðóêòóðû.

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé
ÄÍÊ, ïîçâîëÿþùèå ïîëó÷àòü êàê èíòåðôåðîí ÈÔÍ àëü-
ôà-2b ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæåííûé ïî ñòðóêòóðå ê ýíäî-
ãåííîìó, ãäå N-êîíöåâûì àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì ÿâ-
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ëÿåòñÿ öèñòåèí (áåçìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà), òàê è ÈÔÍ àëü-
ôà-2b, ãäå N-êîíöåâûì àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì
ÿâëÿåòñÿ ìåòèîíèí (ìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà) [7].

Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà, ïîäòâåðæäàþùèå ýôôåêòèâ-
íîñòü è áåçîïàñíîñòü âíîâü ïîëó÷àåìûõ ÈÔÍ àëüôà-2b íà
óðîâíå àíàëèçà ñòðóêòóðû áåëêà è åãî ÷èñòîòû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ÑÎ, íàèáîëåå ïîëíî ìîæíî îöåíèòü íà ñòàäèè î÷è-
ùåííîãî öåëåâîãî áåëêà äî äîáàâëåíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ
âåùåñòâ. Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçóåìûé ïðè àíàëèçå
ñòðóêòóðû ÑÎ, äîëæåí ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ñóáñòàíöèþ,
àíàëîãè÷íóþ èññëåäóåìîìó îáðàçöó ÈÔÍ àëüôà-2b (ìå-
òèîíèíîâàÿ, áåçìåòèîíèíîâàÿ ôîðìû).

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ïî
òåîðåòè÷åñêîìó îáîñíîâàíèþ âûáîðà ñóáñòàíöèè èíòåð-
ôåðîíà àëüôà-2b äëÿ àòòåñòàöèè â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî
îáðàçöà äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè ìåòîäîì ïåïòèäíîãî
êàðòèðîâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè ñóáñòàíöèè ðåêîìáè-
íàíòíîãî ÈÔÍ àëüôà-2b (÷åòûðå ìåòèîíèíîâûõ è òðè áåç-
ìåòèîíèíîâûõ ôîðìû) ïðîèçâîäÿò øåñòü ïðåäïðèÿòèé
(òàáë. 1).

Íà îñíîâå îòå÷åñòâåííûõ ñóáñòàíöèé ÈÔÍ àëüôà-2b
ðîññèéñêèå ïðåäïðèÿòèÿ-ïðîèçâîäèòåëè âûïóñêàþò ðÿä
ïðåïàðàòîâ â âèäå ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ðàñ-
òâîð, ãåëü, êàïëè, ñóïïîçèòîðèè, ìàçü, ñïðåé, ëèîôèëèçàò
äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé è ò.ä.).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Åâðîïåéñêîé ôàðìà-
êîïåè, äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè èñïîëüçóþò ÷å-
òûðå îñíîâíûõ ìåòîäà:

1) îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîëîãè-
÷åñêèì ìåòîäîì íà êóëüòóðå êëåòîê;

2) èçîýëåêòðè÷åñêîå ôîêóñèðîâàíèå;

3) ýëåêòðîôîðåç â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ) â
âîññòàíàâëèâàþùèõ óñëîâèÿõ;

4) ïåïòèäíîå êàðòèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòî-
äà âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
(ÂÝÆÕ) [6].

Êðîìå òîãî, îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè òðàäèöèîííî èñïîëüçóþò ðåàê-
öèþ íåéòðàëèçàöèè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè, îñíî-
âàííóþ íà ñïîñîáíîñòè ÈÔÍ àëüôà-2b èíàêòèâèðîâàòüñÿ
àíòè-àëüôà-èíòåðôåðîíîâûìè ïîëèêëîíàëüíûìè àíòèòå-
ëàìè àíàëîãè÷íî ìåæäóíàðîäíîìó ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó
ÈÔÍ àëüôà-2b.

Ïðè èçîýëåêòðè÷åñêîì ôîêóñèðîâàíèè ïîëîæåíèå îñ-
íîâíûõ ïîëîñ â èçîýëåêòðîôîðåãðàììå ÈÔÍ àëüôà-2b èñ-
ïûòóåìîãî îáðàçöà äîëæíî ñîîòâåòñòâîâàòü ïîëîæåíèþ
îñíîâíûõ ïîëîñ â èçîýëåêòðîôîðåãðàììå ñòàíäàðòíîãî
îáðàçöà ÈÔÍ àëüôà-2b. Çíà÷åíèå èçîýëåêòðè÷åñêîé òî÷-
êè áåëêà äîëæíî íàõîäèòüñÿ â èíòåðâàëå pH îò 5,8 äî 6,3.

Ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêòðîôîðåçà â ÏÀÀÃ â âîññòàíàâ-
ëèâàþùèõ óñëîâèÿõ ïîëîæåíèå îñíîâíîé ïîëîñû íà ýëåê-
òðîôîðåãðàììå èñïûòóåìîãî îáðàçöà äîëæíî ñîîòâåòñò-
âîâàòü ïîëîæåíèþ îñíîâíîé ïîëîñû íà ýëåêòðîôîðåãðàì-
ìå ðàñòâîðà ÑÎ.

Ïðè ïåïòèäíîì êàðòèðîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå-
òîäà ÂÝÆÕ ïðîôèëü õðîìàòîãðàììû ðàñòâîðà èñïûòóåìî-
ãî îáðàçöà ÈÔÍ àëüôà-2b ïîñëå ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðî-
ëèçà òðèïñèíîì äîëæåí ïðèíöèïèàëüíî ñîîòâåòñòâîâàòü
ïðîôèëþ õðîìàòîãðàììû ðàñòâîðà ÑÎ ïîñëå ôåðìåíòàòèâ-
íîãî ãèäðîëèçà òðèïñèíîì [6].

Íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ è íåñïåöèôè÷åñêèõ ïðèìå-
ñåé íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü ìåòîäàìè ÂÝÆÕ è ýëåêòðî-
ôîðåçà â ÏÀÀÃ â âîññòàíàâëèâàþùèõ óñëîâèÿõ [6].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Åâðîïåéñêîé ôàðìà-
êîïåè (ÅÔ) [6] â ñóáñòàíöèè ÈÔÍ àëüôà-2b íåîáõîäèìî
êîíòðîëèðîâàòü:

– êîëè÷åñòâî áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ (îïðåäå-
ëÿåòñÿ ìåòîäîì ËÀË-òåñòà), êîòîðûõ äîëæíî áûòü íå áî-
ëåå 100 ÅÝ/ìã áåëêà;

– ñîäåðæàíèå ÄÍÊ øòàììà-ïðîäóöåíòà Escherichia
coli — äîëæíî áûòü íå áîëåå 2,0 ïã íà 1,0 ìêã áåëêà (îïðå-
äåëÿåòñÿ ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëü-
çîâàíèåì Threshold ñèñòåìû);

– êîëè÷åñòâî áåëêîâ øòàììà-ïðîäóöåíòà Escherichia
coli — äîëæíî ñîñòàâëÿòü íå áîëåå 0,2 íã íà 1,0 ìêã áåëêà
(îïðåäåëÿåòñÿ ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà
(ÈÔÀ)).

Òîëüêî ïîñëå ïðîâåäåíèÿ âñåõ èñïûòàíèé ñóáñòàíöèÿ
ÈÔÍ àëüôà-2b ìîæåò áûòü ïðèçíàíà ñîîòâåòñòâóþùåé
òðåáóåìûì ïàðàìåòðàì êà÷åñòâà, à çíà÷èò ýôôåêòèâíîé è
áåçîïàñíîé.

Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì ÅÔ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîä-
ëèííîñòè, ÷èñòîòû, îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ è íåñïå-
öèôè÷åñêèõ ïðèìåñåé èíòåðôåðîíà àëüôà-2b â êà÷åñòâå
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå ðåôå-
ðåíòíîãî îáðàçöà Chemical Reference Substances (CRS) èí-
òåðôåðîíà àëüôà-2b (CRS I0320301) Åâðîïåéñêîãî äèðåê-
òîðàòà ïî êà÷åñòâó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (The European
Directorate for the Quality of Medicines) [6]. Äàííûé ñòàí-
äàðòíûé îáðàçåö ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåçìåòèîíèíîâóþ
ôîðìó ÈÔÍ àëüôà-2b è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà êàê ìåòèîíèíîâîé, òàê è
áåçìåòèîíèíîâîé ôîðì ïî âñåì ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ïîêà-
çàòåëÿì. Îäíàêî â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ïåïòèäíîãî
êàðòèðîâàíèÿ äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè ìåòèîíèíîâîé
ôîðìû ÈÔÍ àëüôà-2â, èñïîëüçîâàíèå óêàçàííîãî ÑÎ íå
ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíî, ïîñêîëüêó ïåïòèäíûå êàðòû
ìåòèîíèíîâîé è áåçìåòèîíèíîâîé ôîðì ðàçëè÷àþòñÿ â
ñèëó ñòðóêòóðíûõ ðàçëè÷èé äàííûõ áåëêîâ [8, 9].

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè ìåòèîíèíî-
âîé ôîðìû ÈÔÍ àëüôà-2b ìåòîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðî-
âàíèÿ íåîáõîäèìî íàëè÷èå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñòàíäàðò-
íîãî îáðàçöà, à åãî ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ ÿâëÿþòñÿ àê-
òóàëüíîé çàäà÷åé [10, 11].

Äëÿ àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ÈÔÍ àëüôà-2b
íåîáõîäèìî áûëî âûáðàòü ñóáñòàíöèþ — êàíäèäàò â ÑÎ.
Äàííàÿ ñóáñòàíöèÿ äîëæíà áûòü ìåòèîíèíîâîé, ïðîèçâî-
äèòåëü äîëæåí íàèáîëåå ïîëíî îöåíèâàòü êà÷åñòâî ñóá-
ñòàíöèè, à òàêæå èñïîëüçîâàòü ïîäõîäÿùèé ÑÎ.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîäõîäîâ ê îöåíêå êà÷åñòâà
ñóáñòàíöèé ÈÔÍ àëüôà-2b ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé ïðåä-
ñòàâëåí â òàáëèöå 2.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 2,
âñå îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè äîñòàòî÷íî ïîëíî õà-
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Òàáëèöà 1. Ïåðå÷åíü îòå÷åñòâåííûõ ñóáñòàíöèé ÈÔÍ àëüôà-2b

Ïðîèçâîäèòåëü Ñóáñòàíöèÿ

1 Èíòåðôåðîí àëüôà-2b (áåçìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà)

2 Èíòåðôåðîí àëüôà-2b (ìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà)

3 Èíòåðôåðîí àëüôà-2b (ìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà)

Èíòåðôåðîí àëüôà-2b (áåçìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà)

4 Èíòåðôåðîí àëüôà-2b (ìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà)

5 Èíòåðôåðîí àëüôà-2b (áåçìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà)

6 Èíòåðôåðîí àëüôà-2b (ìåòèîíèíîâàÿ ôîðìà)



ðàêòåðèçóþò êà÷åñòâî âûïóñêàåìûõ ñóáñòàíöèé. Ïÿòü ïðî-

èçâîäèòåëåé äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè íàðÿäó ñ

äðóãèìè ìåòîäàìè ïðèìåíÿþò ìåòîä ïåïòèäíîãî êàðòèðî-

âàíèÿ. Îäíàêî ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ÑÎ ñóáñòàíöèè

Interferon alpha-2b CRS, ðåêîìåíäîâàííîé EDQM, îïðàâ-

äàíî òîëüêî â ñëó÷àå îöåíêè êà÷åñòâà ñóáñòàíöèé ïðîèç-

âîäèòåëÿ 1, 3 è 5 (áåçìåòèîíèíîâûå ôîðìû). Òàêèì îáðà-

çîì, òîëüêî ïðîèçâîäèòåëü 3 äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè ìå-

òîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ èñïîëüçóåò ñóáñòàíöèþ

àíàëîãè÷íîé ñòðóêòóðû — ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåäïðè-

ÿòèÿ (ÑÎÏ ÈÔÍ àëüôà-2b), ÷òî îáîñíîâàíî îòñóòñòâèåì íà

ðûíêå ìåæäóíàðîäíîãî ÑÎ ìåòèîíèíîâîé ôîðìû ÈÔÍ

àëüôà-2b.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî òåîðåòè-

÷åñêîìó îáîñíîâàíèþ âûáîðà ñóáñòàíöèé èíòåðôåðîíà

àëüôà-2b â êà÷åñòâå êàíäèäàòà â ÑÎ äëÿ îöåíêè ïîäëèí-

íîñòè ìåòèîíèíîâîãî ðåêîìáèíàíòíîãî ÈÔÍ àëüôà-2b ìå-

òîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðîèçâî-

äèòåëè ñóáñòàíöèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ åå ïîäëèííîñòè èñ-
ïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ìåòîäû îöåíêè êà÷åñòâà. Íà íà÷àëü-
íîì ýòàïå ðàçðàáîòêè ïîðÿäêà àòòåñòàöèè ÑÎ îöåíêè ïîä-
ëèííîñòè ìåòèîíèíîâîãî ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà
àëüôà-2b ìåòîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ â êà÷åñòâå
êàíäèäàòà öåëåñîîáðàçíî ðàññìàòðèâàòü ñóáñòàíöèþ ïðî-
èçâîäèòåëÿ 3, òàê êàê äàííàÿ ñóáñòàíöèÿ íàèáîëåå ïîëíî
îõàðàêòåðèçîâàíà ïî ïîêàçàòåëþ êà÷åñòâà «Ïîäëèí-
íîñòü».

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû àòòåñòàöèè â êà÷åñòâå
ÑÎ âûáðàííîé ñóáñòàíöèè ìåòèîíèíîâîé ôîðìû ÈÔÍ àëü-
ôà-2b áóäóò ïðèâåäåíû â ïîñëåäóþùèõ ïóáëèêàöèÿõ.
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Theoretical rationale for the choice of interferon alfa-2b substance
to be certified as a reference standard for identification test
by peptide mapping

O. B. Ustinnikova, O. B. Runova, E. O. Goloschapova, L. V. Korsun

Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

The article provides with the results of theoretical research on justification of the choice of methionine form of recombi-
nant interferon alfa-2b substance to be certified as a reference standard for identification test by peptide mapping. At pres-
ent non- methionine and methionine forms of interferon alfa-2b substance are produced in Russia. The reference standard
of interferon alfa-2b CRS I0320301, recommended by the European Pharmacopoeia, is a non- methionine standard and is
suitable for identification test by peptide mapping only for a non- methionine form of a protein. In order to choose the refer-
ence standard candidate for methionine form of interferon alfa-2b, the article provides with the comparative analysis of the
range of criteria and methods used by domestic manufacturers to confirm the quality of substances, authorized in the Rus-
sian Federation. The theoretical research allowed to choose interferon alfa-2b substance as a reference standard candi-
date for identification test by peptide mapping.

Key words: reference standard; methionine recombinant interferon alpha-2b substance; peptide mapping; HPLC.
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