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Îáçîð ïîñâÿùåí âîïðîñàì îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðàÿ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé èõ êà÷åñòâà. Ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ è âûáîð ìåòîäèê
çàâèñÿò îò ïðèðîäû è ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ìåòîäèêè äîëæíû áûòü àäåêâàòíûìè è îáëàäàòü äîñòà-
òî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ. Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè óêàçàííîé ãðóïïû ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû áèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êàê â óñëîâèÿõ in vivî íà ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàèáîëåå àäåêâàòíûì îòâåòîì íà èññëåäóåìûé ïðåïàðàò, òàê è â óñëîâèÿõ in

vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Îöåíêà ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîçâî-
ëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà è íàïðàâëåííî èçó÷èòü ìåõàíèçìû åãî òåðàïåâòè-
÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè. Ïîýòîìó ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ ïðåäïî÷òèòåëüíî îöåíèâàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåäïîëàãàåìîìó ìåõàíèçìó äåéñò-
âèÿ ïðåïàðàòà. Äëÿ ìíîãèõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷àÿ ïðåïàðàòû ñèñòåìû öèòîêèíîâ,
ÌêÀÒ, áåëêîâ ñëèÿíèÿ/ôüþæåí áåëêîâ è äð., èñïîëüçóþòñÿ èíäèâèäóàëüíûå ìåòîäû îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè. Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé àóòîèììóí-
íîé ïðèðîäû, èíôåêöèîííûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ è àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.
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Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû çàíèìàþò
îäíî èç âåäóùèõ ìåñò íà ñîâðåìåííîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì
ðûíêå. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ óêà-
çàííîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâ-
ëåíèé â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå-
÷åíèÿ òÿæåëûõ õðîíè÷åñêèõ ïðîãðåññèðóþùèõ àóòîèì-
ìóííûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ, èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé â
ñâÿçè ñ èõ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ôàê-
òîðàì, ñâÿçàííûì ñ ïàòîãåíåçîì çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò äîñòèãàòü âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû —
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïðîèçâîäñòâî êîòîðûõ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ è ìåòîäîâ (â òîì ÷èñëå ÄÍÊ-ðåêîìáèíàíòíîé òåõíîëî-
ãèè, òåõíîëîãèè êîíòðîëèðóåìîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå áåëêè â ïðîêàðèîòàõ è
ýóêàðèîòàõ, âêëþ÷àÿ èçìåíåííûå êëåòêè ìëåêîïèòàþ-
ùèõ), ãèáðèäîìíîãî ìåòîäà è ìåòîäà ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë [1].

Äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì â áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ ÿâëÿþòñÿ áåëêè, ïðèíàäëåæàùèå
ê ðàçëè÷íûì ãðóïïàì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ —
ðåêîìáèíàíòíûå öèòîêèíû ÷åëîâåêà, ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà (ÌêÀÒ), áåëêè ñëèÿíèÿ/ôüþæåí áåëêè è äð. Ó÷è-
òûâàÿ, ÷òî áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
ÿâëÿþòñÿ ñëîæíûìè ïðåïàðàòàìè áåëêîâîé ïðèðîäû, êî-
òîðûå äëèòåëüíî, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è ïîæèçíåííî,
ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ òÿæåëî ïðîòåêàþ-

ùèõ çàáîëåâàíèé, íåîáõîäèìî óäåëÿòü îñîáîå âíèìàíèå
êà÷åñòâó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû.

Îöåíêà ïîäëèííîñòè ïðåïàðàòà, åãî ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ, êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê è ïîêàçàòå-
ëåé ÷èñòîòû (îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ðîäñòâåííûõ ñî-
åäèíåíèé è ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé, ìîëåêóëÿðíî-ìàññî-
âîå ðàñïðåäåëåíèå è äð.) äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ, èììóíîõèìè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ è âûñîêîòåõíîëîãè÷íîãî îáîðóäîâàíèÿ. Îäíàêî íà
îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïîêà-
çàòåëåé áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íåâîçìîæíî â
ïîëíîì îáúåìå ïðîãíîçèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ èõ áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè è êëèíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðè èñïîëüçî-
âàíèè â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ àíàëèç îñîáåííî-
ñòåé îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ
ãðóïï áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â çàâè-
ñèìîñòè îò ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ.

Ñïåöèôè÷åñêàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ò.å. ñïåöè-
ôè÷åñêàÿ ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà âûçûâàòü îïðåäåëåííûé
áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæ-
íûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ äàííîãî ïîêàçà-
òåëÿ è âûáîð ìåòîäèê çàâèñÿò îò ïðèðîäû è ñâîéñòâ ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Èñïîëüçóþò ìåòîäèêè in vitro è in

vivo, îñíîâàííûå íà ðàçëè÷íûõ ïðèíöèïàõ, ñ ïîìîùüþ êî-
òîðûõ ìîæíî ïîêàçàòü ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ àêòèâíîãî
êîìïîíåíòà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ìåòîäèêè äîëæíû
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áûòü àäåêâàòíûìè è îáëàäàòü äîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ [2–5].

Òî÷íîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè îïðåäåëåíèè
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè, — íåîáõîäèìîå óñëîâèå
îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì, àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäèêè, èñïîëüçóåìûå äëÿ îöåí-
êè àêòèâíîñòè, äîëæíû áûòü îòêàëèáðîâàíû/ñòàíäàðòèçî-
âàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåæäóíàðîäíîãî èëè íàöèîíàëü-
íîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà. Åñëè òàêèå ñòàíäàðòû íåäîñ-
òóïíû, äîëæåí áûòü ðàçðàáîòàí ðàáî÷èé ñòàíäàðòíûé
îáðàçåö (ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåäïðèÿòèÿ) â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ [2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ
ìíîãèõ ðåêîìáèíàíòíûõ öèòîêèíîâ ÷åëîâåêà ðàçðàáîòà-
íû Ìåæäóíàðîäíûå ñòàíäàðòû è ñòàíäàðòû Åâðîïåéñêîé
ôàðìàêîïåè êàê äëÿ îöåíêè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ,
òàê è äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ðàçðàáîòêà îòå÷åñòâåííûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ äëÿ
îöåíêè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷. Â ÔÃÁÓ
«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèçäðàâà Ðîññèè â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ÍÈÐ
«Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñèñòåìû ðàçðàáîòêè è ïðèìåíåíèÿ
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ îöåíêè êà-
÷åñòâà, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ» ðàçðàáîòàí è àòòåñòîâàí îòðàñëåâîé ñòàíäàðò-
íûé îáðàçåö (ÎÑÎ) àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà, ïðîâîäÿòñÿ
èññëåäîâàíèÿ ïî àòòåñòàöèè ÎÑÎ àêòèâíîñòè ýðèòðîïîýòè-
íà [6, 7].

Äëÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÌêÀÒ è áåëêîâ ñëèÿíèÿ Ìå-
æäóíàðîäíûå è ôàðìàêîïåéíûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû íå
ðàçðàáîòàíû, â ýòîì ñëó÷àå ïðîèçâîäèòåëåì ðàçðàáàòû-
âàåòñÿ ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåäïðèÿòèÿ, êîòîðûé è èñ-
ïîëüçóåòñÿ ïðè îöåíêå êà÷åñòâà êàæäîãî êîíêðåòíîãî
ïðåïàðàòà.

Îöåíêà ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ïîçâîëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñò-
âèå ïðåïàðàòà è èçó÷èòü ìåõàíèçìû åãî òåðàïåâòè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè. Ïîýòîìó ñïåöè-
ôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
ïðåäïî÷òèòåëüíî îöåíèâàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåäïîëàãàåìîìó ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà. Äëÿ ìíîãèõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ïðåïàðàòû ñèñòåìû öèòîêèíîâ,
ÌêÀÒ è äð., èñïîëüçóþòñÿ èíäèâèäóàëüíûå ìåòîäû îöåí-
êè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè [3, 4].

Öèòîêèíû — áåëêîâûå èëè ïîëèïåïòèäíûå ôàêòîðû,
êîòîðûå â îñíîâíîì ïðîäóöèðóþòñÿ àêòèâèðîâàííûìè
êëåòêàìè êðîâåòâîðíîé è èììóííîé ñèñòåì è îïîñðåäóþò
ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè êðîâåòâîðåíèè, âîñ-
ïàëåíèè, èììóííûõ ïðîöåññàõ â îðãàíèçìå. Îíè ÿâëÿþòñÿ
óíèâåðñàëüíûìè ðåãóëÿòîðàìè æèçíåííîãî öèêëà êëåòîê,
êîíòðîëèðóþò ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè, ïðîëèôåðà-
öèè, ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâàöèè è àïîïòîçà êëåòîê. Îäíîé
èç âàæíåéøèõ îñîáåííîñòåé öèòîêèíîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïî-
ñîáíîñòü âëèÿòü íà âñå êëåòêè îðãàíèçìà, îáåñïå÷èâàÿ
ìåæêëåòî÷íîå âçàèìîäåéñòâèå è êîíòðîëü âíóòðåííåé
ñðåäû [8, 9]. Ñèñòåìà öèòîêèíîâ âêëþ÷àåò êëåòêè, ïðîäó-
öèðóþùèå öèòîêèíû, ðàñòâîðèìûå öèòîêèíû, êëåòêè, ýêñ-
ïðåññèðóþùèå ðåöåïòîðû äëÿ öèòîêèíîâ (êëåòêè-ìèøå-
íè), áåëêè-àíòàãîíèñòû öèòîêèíîâ èëè èõ ðåöåïòîðîâ.

Àêòèâíàÿ ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ ïðîèñõîäèò â îòâåò íà
âîñïàëèòåëüíûå èëè àíòèãåííûå ñòèìóëû. Äåéñòâèå öèòî-
êèíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðû, êîëè÷åñòâî êîòî-
ðûõ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè àêòèâàöèè êëåòîê.
Ñâÿçûâàíèå öèòîêèíà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì âû-
çûâàåò àêòèâàöèþ êëåòêè, ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöè-

ðîâêó èëè åå ãèáåëü. Çíàíèå ïðèðîäû òàêèõ ðåöåïòîðîâ
èìååò çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþ-
ùèõ ýòè ðåöåïòîðû [8].

Öèòîêèíû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà íåñêîëüêî êëàññîâ —
èíòåðëåéêèíû (ÈË), èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ �, �, �), ôàêòîðû
íåêðîçà îïóõîëåé (ÔÍÎ �, �), ôàêòîðû ðîñòà ãåìîïîýòè÷å-
ñêèõ êëåòîê (êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû (Ã-ÊÑÔ,
Ì-ÊÑÔ, ÃÌ-ÊÑÔ), ýðèòðîïîýòèí, òðîìáîïîýòèí è äð.), ôàê-
òîðû ðîñòà íåëèìôîèäíûõ êëåòîê (ôàêòîð ðîñòà ôèáðîá-
ëàñòîâ, ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ýïèäåð-
ìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà è òðàíñôîðìèðóþùèå ôàêòîðû ðîñ-
òà (ÒÔÐ�, ÒÔÐ�)).

Èíòåðëåéêèíû — áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà,
ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ó÷àñòíèêàìè ðàçâèòèÿ èììóííîãî îò-
âåòà íà âíåäðåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ, ôîðìèðîâàíèÿ âîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, îñóùåñòâëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâî-
ãî èììóíèòåòà è äð. Îíè ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, ðîñòîâûå è
äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ôàêòîðû ëèìôîöèòîâ, õåìîêèíû,
îòäåëüíûå ðåãóëÿòîðíûå öèòîêèíû [9].

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû — ÈË-1, ÔÍÎ� è ÈË-6
ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ìåäèàòîðàìè îñòðîôàçíîé ðåàêöèè
îðãàíèçìà, ðàçâèâàþùåéñÿ â ïðîöåññå èíôåêöèîííîãî
çàáîëåâàíèÿ èëè ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé.

Âàæíûì èììóíîðåãóëÿòîðíûì öèòîêèíîì, ó÷àñòâóþ-
ùèì â ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà è îáëàäàþùèì ìíîæå-
ñòâîì ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ, ÿâëÿåòñÿ ÈË-1. Îí èãðàåò ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü â àêòèâàöèè Ò-Ëô, ñòèìóëèðóÿ ïðîäóê-
öèþ ÈË-2, àêòèâèðóåò Th1 çâåíî èììóííîãî îòâåòà. ÈË-1
ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó ãåïàòîöèòàìè áåëêîâ îñòðîé
ôàçû, ïðè äåéñòâèè íà öåíòð òåðìîðåãóëÿöèè ãèïîòàëàìó-
ñà âûçûâàåò ðàçâèòèå ëèõîðàäêè. Òàêæå ÈË-1 ñòèìóëèðó-
åò ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó ðàçëè÷íûõ òèïîâ
êëåòîê. Óñèëèâàÿ ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ äëÿ êîëîíèåñòè-
ìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ, ÈË-1 ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ãå-
ìîïîýçà, ñ ÷åì ñâÿçàíî åãî ðàäèîçàùèòíîå äåéñòâèå, ñòè-
ìóëèðóåò âûõîä ëåéêîöèòîâ èç êîñòíîãî ìîçãà [8–10]
(ðèñ. 1).

Íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî öèòîêèíà ÈË-1b ÷åëîâå-
êà ðàçðàáîòàí îòå÷åñòâåííûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò
«Áåòàëåéêèí» (ÔÃÓÏ ÃîñÍÈÈ Î×Á ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ñ.-Ïå-
òåðáóðã).

Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà (ÔÍÎ�) — ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûé öèòîêèí ñ øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè, ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷ëåíîì áîëüøîãî ñåìåéñòâà ìîëåêóë ñóïåðñåìåé-
ñòâà ÔÍÎ, ê êîòîðîìó îòíîñÿò ëèìôîòîêñèíû � è � è äð.
Îñíîâíûå ïðîäóöåíòû ÔÍÎ� êàê è ÈË-1 — ìîíîöèòû (Ìî)
è ìàêðîôàãè (Ìô). ÔÍÎ� óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ìîëåêóë
àäãåçèè, ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è õåìîêè-
íîâ, áåëêîâ îñòðîé ôàçû è ò.ä. Íàðÿäó ñ ÈË-1, ÔÍÎ� ó÷à-
ñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè âñåõ îñíîâíûõ ìåñòíûõ, à òàêæå
íåêîòîðûõ ñèñòåìíûõ ïðîÿâëåíèé âîñïàëåíèÿ [8, 9].

ÈË-6 ÿâëÿåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì øèðî-
êîãî äåéñòâèÿ, ó÷àñòâóåò â èíäóêöèè ïðàêòè÷åñêè âñåãî
êîìïëåêñà ìåñòíûõ ïðîÿâëåíèé âîñïàëåíèÿ. Îäíàêî åãî
ïðîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà âûðàæåíû ñëàáåå, ÈË-6 ñî-
÷åòàåò ñâîéñòâà ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
è ó÷àñòâóåò íå òîëüêî â ðàçâèòèè, íî è â îãðàíè÷åíèè âîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [8].

ÈË-2 ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì ðîñòîâûì ôàêòîðîì
äëÿ Ò-êëåòîê. Ïðîäóöèðóåìûé àêòèâèðîâàííûìè Ò-Ëô,
ÈË-2 âûïîëíÿåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññå èíèöèàöèè è
ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà. Îí ñòèìóëèðóåò àêòèâàöèþ
Ò-õåëïåðîâ, öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê, Â-Ëô, åñòåñòâåí-
íûõ (íîðìàëüíûõ) êèëëåðîâ (NK-êëåòîê) è Ìô. Ïðè ñòèìó-
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.



ëÿöèè ÈË-2 ôîðìèðóþòñÿ ëèìôîêèí-àêòèâèðîâàííûå
êèëëåðû (ËÀÊ), îáëàäàþùèå âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòüþ. Îò ïðèñóòñòâèÿ ÈË-2 çàâèñèò ðàçâèòèå öèòî-
ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè NK-êëåòîê è öèòîòîêñè÷åñêèõ
Ò-Ëô [8, 9, 12, 13].

ÈË-2 èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü íå òîëüêî â êëîíàëüíîé
ïðîëèôåðàöèè àêòèâèðîâàííûõ Ò-Ëô, íî è ÿâëÿåòñÿ ôàê-
òîðîì èõ æèçíåñïîñîáíîñòè, ïîñêîëüêó â îòñóòñòâèå ÈË-2
àêòèâèðîâàííûå êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó. Íà îñíî-
âå ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà ÈË-2 ÷åëîâåêà ðàçðàáîòàíû
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû — îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò
Ðîíêîëåéêèí (ÎÎÎ «ÍÏÊ «ÁÈÎÒÅÕ», Ñ.-Ïåòåðáóðã) è çàðó-
áåæíûé ïðåïàðàò Ïðîëåéêèí (Àëüäåñëåéêèí) («Cetus»,
ÑØÀ è «Chiron», Íèäåðëàíäû).

Èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ) — çàùèòíûå âåùåñòâà áåëêîâîé
ïðèðîäû, âûðàáàòûâàåìûå êëåòêàìè â îòâåò íà âèðóñíóþ
èíôåêöèþ è äðóãèå ñòèìóëû, îáëàäàþò ïðîòèâîâèðóñíîé,

ïðîòèâîîïóõîëåâîé, èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.
Èçâåñòíî îêîëî 20 ðàçíîâèäíîñòåé ÈÔÍ, îáúåäèíåííûõ â
3 âèäà è 2 òèïà. Íàèáîëåå âàæíîå ñâîéñòâî ÈÔÍ — ñïî-
ñîáíîñòü îêàçûâàòü ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå. Ïðîòèâî-
âèðóñíàÿ àêòèâíîñòü íàèáîëåå âûñîêà ó ÈÔÍ òèïà I (�, �, �),
ïðè ýòîì ÈÔÍ íå ïðîíèêàåò â êëåòêè, à âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ðåöåïòîðàìè íà èõ ïîâåðõíîñòè. Äàëåå ïðîèñõîäèò àêòè-
âàöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû ñ ïðÿìûì ïðîòèâîâè-
ðóñíûì äåéñòâèåì, âûçûâàþùèõ áëîêàäó ñèíòåçà áåëêîâ
è ðàçðóøåíèå âèðóñíîé ìÐÍÊ (ðèñ. 2). Ïðîòèâîâèðóñíàÿ
àêòèâíîñòü ÈÔÍ òèïà III òàêæå ñèëüíî âûðàæåíà, õîòÿ è
îáóñëîâëåíà äðóãèìè ìåõàíèçìàìè è ðàçâèâàåòñÿ íå-
ñêîëüêî ìåäëåííåå. Òàêæå ïîäîáíî äðóãèì öèòîêèíàì,
ÈÔÍ ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè èììóííûõ ïðîöåññîâ. Ñî÷åòà-
íèå óêàçàííûõ ñâîéñòâ ÈÔÍ ñëóæèò îñíîâàíèåì äëÿ èõ
øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ [14].

Îñîáåííîñòè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Ðèñ. 1. Ó÷àñòèå èíòåðëåéêèíà-1 â çàùèòíûõ ðåàêöèÿõ îðãàíèçìà: ïëåéðîòðîïíîñòü ýôôåêòîâ [11].

Ðèñ. 2. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èíòåðôåðîíà [15].



Ê ôàêòîðàì ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, îñíîâíîé áèî-
ëîãè÷åñêîé ôóíêöèåé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå
æèçíåñïîñîáíîñòè è ïðîëèôåðàöèè êðîâåòâîðíûõ êëåòîê,
îòíîñÿòñÿ êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû, ýðèòðîïî-
ýòèí, òðîìáîïîýòèí è äð. Êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòî-
ðû (Ã-ÊÑÔ, M-ÊÑÔ è ÃM-ÊÑÔ) ïðîäóöèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè
òèïàìè êëåòîê, òàêèìè êàê ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ôèá-
ðîáëàñòû, à òàêæå Ìî/Ìô è Ò-Ëô. Ã-ÊÑÔ ðåãóëèðóåò ïðî-
ëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê-ïðåäøåñòâåííè-
êîâ â êîñòíîì ìîçãå è âûñâîáîæäåíèå íåéòðîôèëîâ â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè; ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ãðàíóëîïîýçà,
ïîâûøàåò ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè íîðìàëüíûõ çðåëûõ íåé-
òðîôèëîâ. Ñâîþ àêòèâíîñòü Ã-ÊÑÔ ïðîÿâëÿåò çà ñ÷åò ñâÿ-
çûâàíèÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì òðàíñìåìáðàííûì ðåöåïòî-
ðîì, ýêñïðåññèðîâàííûì íà ðàçëè÷íûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ
êëåòêàõ. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþòñÿ ïðåïàðàòû
Ã-ÊÑÔ, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè ðåêîì-
áèíàíòíîé ÄÍÊ â ñèñòåìå êëåòîê Escherichia coli (ôèëãðà-
ñòèì) èëè â ñèñòåìå êëåòîê ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà
(ÑÍÎ) (ëåíîãðàñòèì) äëÿ ëå÷åíèÿ íåéòðîïåíèè ïîñëå öè-
òîòîêñè÷åñêîé õèìèîòåðàïèè ïî ïîâîäó çëîêà÷åñòâåííûõ
çàáîëåâàíèé è äð. [16].

Îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì ýðèòðîïîýçà ÿâëÿåòñÿ ýðèòðî-
ïîýòèí, îí ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâ-
êå êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà, â îðãàíèç-
ìå ÷åëîâåêà â îñíîâíîì âûðàáàòûâàåòñÿ êëåòêàìè ïî÷åê
[8, 9]. Ãëàâíûì ôàêòîðîì, ðåãóëèðóþùèì âûðàáîòêó ýðè-
òðîïîýòèíà â îðãàíèçìå, ÿâëÿåòñÿ ãèïîêñèÿ. Ïðîäóêöèÿ
ýðèòðîïîýòèíà èìååò îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü îò ïàðöèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â êðîâè [17, 18] (ðèñ. 3).

Ýðèòðîïîýòèí ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííûì ãëèêîïðîòåè-
íîì, ñîñòîÿùèì èç íåñêîëüêèõ ðàçëè÷íûõ èçîôîðì, îáðà-
çóþùèõñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïóòåì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ.
Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿåòñÿ 14 ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà
(ýïîýòèíà) ÷åëîâåêà. Ãëèêîçèëèðîâàíèå ìîëåêóë ðåêîì-
áèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
íåñêîëüêèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôîðì ñ ðàçëè÷íîé ìî-
ëåêóëÿðíîé ìàññîé è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò äåâÿòü ìåæäóíàðîäíûõ íåïà-
òåíòîâàííûõ íàèìåíîâàíèé (ÌÍÍ) ðåêîìáèíàíòíîãî ýðè-
òðîïîýòèíà (ýïîýòèíû àëüôà, áåòà, ãàììà, äåëüòà,
ýïñèëîí, êàïïà, îìåãà, òåòà è äçåòà) [17, 18].

Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
ñèñòåìû öèòîêèíîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû áèîëîãè÷å-

ñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êàê â óñëîâèÿõ in vivî íà ëàáî-
ðàòîðíûõ æèâîòíûõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàèáîëåå
àäåêâàòíûì îòâåòîì íà èññëåäóåìûé ïðåïàðàò, òàê è â óñ-
ëîâèÿõ in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ëèíèé, ÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê îïðåäåëåííîìó öèòîêèíó. Â çàâèñèìîñòè îò
îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ öèòîêèíîâ è èõ ìåõàíèç-
ìîâ äåéñòâèÿ íà êëåòêè-ìèøåíè, ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü óêàçàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ìîæåò îöåíèâàòüñÿ ïî
ñòèìóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê-ìèøåíåé, öèòîòîêñè-
÷åñêîìó ýôôåêòó, èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè êîñòíî-
ìîçãîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ïðîòèâîâèðóñíîìó äåéñò-
âèþ [5, 20].

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ
ìåòîäîâ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ öèòîêèíîâ. Â äàííîì òåñòå
èñïîëüçóþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå ëèíèè êëåòîê, ðîñò è ïðî-
ëèôåðàöèÿ êîòîðûõ çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ öèòîêèíà â
ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ è îáóñëîâëåíà åãî âçàèìîäåéñò-
âèåì ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè íà èõ ïîâåðõíîñòè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëåòî÷íûõ ëè-
íèé, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ðàçëè÷íûì öèòîêèíàì ÷åëîâåêà,
ïðèñóòñòâóåò â êàòàëîãàõ ìåæäóíàðîäíûõ è îòå÷åñòâåí-
íûõ êîëëåêöèé êëåòî÷íûõ êóëüòóð.

Ðàçíîâèäíîñòè óêàçàííîãî ìåòîäà îïðåäåëÿþòñÿ ñòè-
ìóëèðóþùèì èëè èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà íà
óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè, âèäîì èñïîëüçóåìîé êëåòî÷íîé
êóëüòóðû, ñïîñîáîì äåòåêöèè ðåçóëüòàòîâ. Ìåòîäû îöåí-
êè âëèÿíèÿ èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà íà æèçíåñïîñîáíîñòü è
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, à òàêæå íà ðàçëè÷íûå ìåòàáîëè÷å-
ñêèå ïðîöåññû îñíîâàíû íà îïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííî-
ãî ñîäåðæàíèÿ áëàñòíûõ êëåòîê ïî âêëþ÷åíèþ ðàäèîàê-
òèâíîé èëè äðóãîé ìåòêè â ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè; èñ-
ïîëüçîâàíèè âèòàëüíûõ èëè ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñèòåëåé,
ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà, XTT-òåñòà è ò.ä. [20, 21] (òàáë. 1).

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1,
äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ öèòî-
êèíîâ èñïîëüçóþò ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êàê â óñëîâèÿõ in
vitro, òàê è â óñëîâèÿõ in vivo, â ÷àñòíîñòè äëÿ ïðåïàðàòîâ
íà îñíîâå ôèëãðàñòèìà èëè ýðèòðîïîýòèíà. Ãåìîñòèìóëè-
ðóþùóþ àêòèâíîñòü ôèëãðàñòèìà îöåíèâàþò íà ìîäåëè
èíäóöèðîâàííîé öèòîñòàòè÷åñêîé ìèåëîñóïðåññèè, îïðå-
äåëÿÿ êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ è íåéòðî-
ôèëîâ ó æèâîòíûõ ñ èììóíîñóïðåññèåé ïîñëå ââåäåíèÿ
ôèëãðàñòèìà. Àêòèâíîñòü ýðèòðîïîýòèíà îöåíèâàþò ïî
ñòèìóëèðóþùåìó âëèÿíèþ íà ýðèòðîïîýç ó ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ëèíèé íîðìîöèòåìè÷åñêèõ ìûøåé, îïðåäåëÿÿ êîëè-
÷åñòâî ðåòèêóëîöèòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÈÔÍ îïðåäåëÿþò ïî èõ çà-
ùèòå ÷óâñòâèòåëüíûõ êóëüòóð êëåòîê îò öèòîïàòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ âèðóñîâ-èíäèêàòîðîâ.

Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÔÍÎ� ìîæåò áûòü îöåíå-
íà ïî öèòîëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ íà ÷óâñòâèòåëüíûå ê
íåìó ëèíèè êëåòîê (íàïðèìåð, êëåòîê ôèáðîáëàñòîâ ìû-
øåé ëèíèé L-929, êëåòîê ôèáðîñàðêîìû WEHI-164). Îöåí-
êà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèòñÿ ïî óðîâíþ ñîõðàíåíèÿ æèçíå-
ñïîñîáíîñòè êëåòîê, ó÷èòûâàåìîé ïî âêëþ÷åíèþ ìåòêè,
àíàëîãè÷íî îïðåäåëåíèþ óðîâíÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âûäåëÿþò îñíîâíûå íàïðàâ-
ëåíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ öèòîêèíîâ — öèòîêèíîâàÿ èììóíî-
òåðàïèÿ, ïðè êîòîðîé öèòîêèíû âûñòóïàþò â ðîëè ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ; àíòèöèòîêèíîâàÿ òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ
íà áëîêèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èëè óäàëåíèå
èçáûòêà öèòîêèíîâ èç îðãàíèçìà. Öèòîêèíîòåðàïèÿ ìî-
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.

Ðèñ. 3. Ñèíòåç è äåéñòâèå ýðèòðîïîýòèíà [19].



æåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ
èëè âõîäèòü â ñîñòàâ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðÿäà çàáîëå-
âàíèé [8].

ÌêÀÒ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îòíîñèòåëüíî íîâóþ ãðóïïó
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, óñïåøíî ïðèìåíÿåìûõ ïðè
ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ, èíôåêöèîííûõ,
àëëåðãè÷åñêèõ è ðÿäà äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Òåðàïèÿ ñ ïî-
ìîùüþ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ âûñîêîñïåöèôè÷íà è ýôôåêòèâ-
íà, ïîñêîëüêó íàïðàâëåíà íà îïðåäåëåííûå ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå
ðàíåå íå óäàâàëîñü êîíòðîëèðîâàòü ñ ïîìîùüþ ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ [8, 22, 23]. Èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ ÿâèëîñü äëÿ ìåäèöèíû ñòðàòåãè÷åñêèì ýòàïîì â
ñìåíå êîíöåïöèè ëå÷åíèÿ — îò íåñïåöèôè÷åñêîé ê ñïåöè-
ôè÷åñêîé (òàðãåòíîé) òåðàïèè [24].

Ñ êàæäûì ãîäîì íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå óâåëè-
÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ è
ðàñøèðÿåòñÿ äèàïàçîí èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Ðàç-
ðàáîòêà íîâûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò îæèäàòü ïîÿâëåíèÿ
â áëèæàéøåì áóäóùåì åùå áîëåå ðàçíîîáðàçíûõ è ýô-

ôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ìîäèôèöè-
ðîâàííûõ ÌêÀÒ èëè èõ ïðîèçâîäíûõ [25].

Ïðè îöåíêå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
ÌêÀÒ, îïðåäåëÿþùåé èõ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, èñ-
ïîëüçóþò ìåòîäû, ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåäïîëàãàåìîìó ìå-
õàíèçìó äåéñòâèÿ ÌêÀÒ, âîñïðîèçâîäèìûå â óñëîâèÿõ
in vitro. Íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ ÌêÀÒ îñóùåñòâëÿåòñÿ
çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ ëèãàíä-îïîñðåäîâàííîãî ìåõàíèç-
ìà, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ïðåïàðàòà ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè àíòèãåíàìè (ÀÃ) íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê.
Â ñâÿçè ñ ýòèì, â ìåòîäèêàõ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ ëèíèé,
êîòîðûå íåñóò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèå
îïóõîëå-àññîöèèðîâàííûå ÀÃ (ðàçëè÷íûå êóëüòóðû îïó-
õîëåâûõ òêàíåé ÷åëîâåêà); ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîðû ê
ðîñòîâûì ôàêòîðàì è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì öèòîêèíàì,
à òàêæå èíûå ìåìáðàííûå ìîëåêóëû, íà êîòîðûå íàïðàâ-
ëåíû ÌêÀÒ. Âñå áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷àþò ëè-
íèè êëåòîê, òðàíñôèöèðîâàííûå ãåíîì ëþöèôåðàçû, êîòî-
ðàÿ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ îöåíêè óðîâíÿ ÀÒÔ â êëåò-
êàõ, ÷òî ïîçâîëÿåò îöåíèòü æèçíåñïîñîáíîñòü èëè

Îñîáåííîñòè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Òàáëèöà 1. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ öèòîêèíîâ ÷åëîâåêà

Ãðóïïà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ íà îñíîâå öèòîêèíîâ

Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ

Áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå
ôàêòîðû

– Ã-ÊÑÔ (ôèëãðàñòèì,
ëåíîãðàñòèì),
– ÃÌ-ÊÑÔ (ìîëãðàìîñòèì),
– Ì-ÊÑÔ

Ñòèìóëÿöèÿ ëåéêîïîýçà äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ íîðìàëüíîãî
÷èñëà ëåéêîöèòîâ, ñíèæåííîãî
ïîñëå õèìèîòåðàïèè ó
îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè,
äèôôåðåíöèðîâêè è
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê,
àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ
êðîâåòâîðåíèÿ, ðåãóëÿöèÿ
ãðàíóëîïîýçà

Ãåìîñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü (in
vivo) íà ìîäåëè öèòîñòàòè÷åñêîé
ìèåëîñóïðåññèè;
Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
íà ïðîëèôåðàöèþ (in vitro)
– êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà,
– êëåòîê ìèåëîëåéêîçà ìûøåé,
– êëåòîê ýðèòðîëåéêåìèè,
÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÃÌ-ÊÑÔ

Ýðèòðîïîýòèíû ýïîýòèíû

– àëüôà,
– áåòà,
– êàïïà,
– òåòà,
– çåòà è äð.

Ëå÷åíèå àíåìèè ðàçëè÷íîãî
ãåíåçà (áîëüíûå ñ õðîíè÷åñêîé
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ,
îíêîëîãè÷åñêèå áîëüíûå)

Ñòèìóëÿöèÿ ýðèòðîèäíîãî
ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà

Ñòèìóëÿöèÿ ýðèòðîïîýçà
ó ìûøåé (in vivo);
Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè
÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê (in vitro)

Èíòåðëåéêèíû
– ÈË-1 áåòà (Áåòàëåéêèí)
– ÈË-2 (Ðîíêîëåéêèí)

ÈË-1 áåòà — ñòèìóëÿòîð
ëåéêîïîýçà ïðè òîêñè÷åñêîé
ëåéêîïåíèè
– ñðåäñòâî ýêñòðåííîé
ïðîòèâîëó÷åâîé òåðàïèè
– âòîðè÷íûå
èììóíîäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ

Ïðîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå,
ñòèìóëÿöèÿ êðîâåòâîðåíèÿ

Óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè òèìîöèòîâ
ìûøåé, ñòèìóëèðîâàííûõ
ñóáîïòèìàëüíîé äîçîé ìèòîãåíà (in
vitro)

ÈË-2 —

– ñåïñèñ
– èììóíîäåôèöèòíûå
ñîñòîÿíèÿ
– èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ
– ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê ïî÷êè

Âëèÿíèå íà ðîñò,
äèôôåðåíöèðîâêó è àêòèâàöèþ
Ìô, Ò- è Â-Ëô, ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè íàòóðàëüíûõ
êèëëåðîâ è öèòî-òîêñè÷åñêèõ
Ò-Ëô

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ëèíèè
êëåòîê CTLL-2, çàâèñèìîé îò
ïðèñóòñòâèÿ ÈË-2 (in vitro)

Èíòåðôåðîíû

�-ëåéêîöèòàðíûé
�-ôèáðîáëàñòíûé
�-èììóííûé

Èñïîëüçîâàíèå â òåðàïèè
ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé
è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Íàëè÷èå ïðîòèâîâèðóñíîé
àêòèâíîñòè, ó÷àñòèå â
ðåãóëÿöèè èììóííûõ
ïðîöåññîâ

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ
(in vitro) íà ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äàííîìó
òèïó ÈÔÍ ëèíèÿõ êëåòîê (À-549, MDBK,
Vero è äð.), ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî âèðóñà-èíäèêàòîðà
(âèðóñû âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà,

ýíöåôàëîìèîêàðäèòà ìûøåé)

Ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà (ÝÔÐ)

Ïðè ñèíäðîìå äèàáåòè÷åñêîé
ñòîïû ó ïàöèåíòîâ ñ
òðîôè÷åñêèìè è
íåâðîïàòè÷íûìè ÿçâàìè
3 è 4 ñòåïåíè

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè
ôèáðîáëàñòîâ, êåðàòèíîöèòîâ,
ýíäîòåëèàëüíûõ è äðóãèõ
êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ
â çàæèâëåíèè ðàí

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ëèíèè
êëåòîê, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ôàêòîðó ðîñòà



àêòèâíîñòü êëåòîê. Ïðè óâåëè÷åíèè â êóëüòóðå êîëè÷åñòâà
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî ÀÒÔ è äî-
áàâëåíèå ê êëåòêàì ñóáñòðàòà ëþöèôåðèíà ñïîñîáñòâóåò
ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ëþìèíåñöåíöèè, îïîñðåäîâàííîãî
âçàèìîäåéñòâèåì ôåðìåíòà ñ ëþöèôåðèíîì è ÀÒÔ (êîôàê-
òîð ðåàêöèè).

Â ñâÿçè ñ âûñîêîé èçáèðàòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ äåéñòâèÿ íà îïðåäåëåííûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà çàáî-
ëåâàíèÿ, ÌêÀÒ â ìèíèìàëüíîé ñòåïåíè çàòðàãèâàþò ïðî-
öåññû íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû
è îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü ñèñòåìíûå ðåàêöèè
âîñïàëåíèÿ ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ è àêòèâèðî-
âàòü èììóííóþ ñèñòåìó ïðè íîâîîáðàçîâàíèÿõ [26].

Äëÿ ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé øèðîêî èñ-
ïîëüçóþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ÌêÀÒ, äåéñòâèå
êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïðè ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ çà-
áîëåâàíèÿõ àóòîèììóííîé ïðèðîäû íàáëþäàåòñÿ èçáû-
òî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ�,
ÈË-1 è ÈË-6), ïðè ýòîì èõ êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå êðî-

âè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîÿâ-
ëåíèåì ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, ïîñêîëüêó îíè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ìåäèàòîðà-
ìè îñòðîôàçíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà, îáëàäàþò ïèðîãåí-
íûì ýôôåêòîì, ñïîñîáíû âûçûâàòü ñèíäðîì ïîâûøåíèÿ
ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, íàïðàâëåííûå íà îñëàá-
ëåíèå äåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ öèòîêèíîâ, ìîãóò
ðåàëèçîâàòü ñâîå äåéñòâèå íà ðàçíûõ óðîâíÿõ: ïîäàâëÿòü
ñèíòåç èëè ñåêðåöèþ öèòîêèíà, ñâÿçûâàòü ñåêðåòèðîâàí-
íûé öèòîêèí, êîíêóðèðîâàòü ñ íèì çà âçàèìîäåéñòâèå ñ
ðåöåïòîðîì íà êëåòêå-ìèøåíè è áëîêèðîâàòü ïåðåäà÷ó
ñèãíàëà ñ öèòîêèíîâîãî ðåöåïòîðà â êëåòêó-ìèøåíü
[8, 27].

Íà ðèñóíêå 4 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà ìåõàíèçìîâ äåéñò-
âèÿ óêàçàííûõ ãðóïï ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Íàèáîëåå âàæíîé ìèøåíüþ äëÿ àíòèöèòîêèíîâîé òå-
ðàïèè ÿâëÿåòñÿ ÔÍÎ�. Ê ïðåïàðàòàì, îáíàðóæèâøèì âû-
ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðè-
òà, ïñîðèàçà, àíêèëîçèðóþùåãî ñïîíäèëèòà, îòíîñÿòñÿ
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.

Òàáëèöà 2. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÌêÀÒ è ìåòîäû îöåíêè èõ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè [8, 25, 26]

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë Ìåòîä îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Èììóíîîïîñðåäîâàííàÿ (àíòèòåëî-
è êîìïëåìåíòçàâèñèìàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü)

Ñòèìóëÿöèÿ ôàãîöèòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê

Áëîêàäà ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà

Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ
ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñîñóäîâ

Èíãèáèöèÿ ïðîÿâëåíèé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
öèòîêèíîâ

Èíäóêöèÿ àïîïòîçà

1) Îöåíêà êîìïëåìåíòçàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè — ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
êîìïëåìåíòà, îáóñëîâëåííàÿ ðåàêöèåé ÀÃ-ÀÒ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò
ê ïîâðåæäåíèþ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è ãèáåëè êëåòêè

2) Îöåíêà àíòèòåëîçàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè — ðàçðóøåíèå
êëåòîê-ìèøåíåé ïðîèñõîäèò ïîä âîçäåéñòâèåì ýôôåêòîðíûõ êëåòîê
â ïðèñóòñòâèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë

3) Îöåíêà àêòèâíîñòè ëþöèôåðàçû, âûðàáàòûâàåìîé êëåòêàìè, ðîñò
è ïðîëèôåðàöèÿ êîòîðûõ çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà

4) Îöåíêà èíãèáèöèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, îáóñëîâëåííîé íåéòðàëèçàöèåé
àêòèâíîñòè öèòîêèíà, îò ïðèñóòñòâèÿ êîòîðîãî çàâèñèò ðîñò è ïðîëèôåðàöèÿ
èññëåäóåìûõ êëåòîê

5) Îöåíêà íåéòðàëèçàöèè öèòîïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ öèòîêèíîâ ñ ïîìîùüþ
èññëåäóåìûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ÌêÀÒ

Ðèñ. 4. Ñðåäñòâà àíòèöèòîêèíîâîé òåðàïèè è ïðèíöèïû èõ èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ [27]: raIL-1 — ðåöåï-
òîðíûé àíòàãîíèñò èíòåðëåéêèíà 1; IL-1R — ðåöåïòîð ê èíòåðëåéêèíó 1; TNF� — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà; sTNFRII — ðàñòâîðèìûé
ðåöåïòîð ê ôàêòîðó íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà II òèïà.



áëîêàòîðû ÔÍÎ� èëè åãî ðåöåïòîðîâ [28, 29]. ÌêÀÒ ê
ÔÍÎ� ñâÿçûâàþò êàê ðàñòâîðèìûå, òàê è òðàíñìåìáðàí-
íûå ôîðìû ÔÍÎ� è ïðåïÿòñòâóþò èõ âçàèìîäåéñòâèþ ñî
ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà ìåìáðàíå êëåòîê-ìèøå-
íåé. Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ óêàçàííûõ çà-
áîëåâàíèé èñïîëüçóþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû — èí-
ôëèêñèìàá, àäàëèìóìàá, ãîëèìóìàá (ÌêÀÒ ê ÔÍÎ�); áå-
ëîê ñëèÿíèÿ ýòàíåðöåïò, âêëþ÷àþùèé ðåöåïòîð ê ÔÍÎ� è
è Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà. Òàêæå ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòî-
èäíîãî àðòðèòà ïðèìåíÿþòñÿ ÌêÀÒ ê ðåöåïòîðó ÈË-6 (òî-
öèëèçóìàá), ïðè ëå÷åíèè îñòðîãî ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðè-
òà — ÌêÀÒ ê ÈË-1� (êàíàêèíóìàá) (òàáë. 3).

Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè äàííîé ãðóï-
ïû ïðåïàðàòîâ èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå ìåòîäû: íåéòðàëè-
çàöèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ� íà ÷óâñòâèòåëü-
íûõ ëèíèÿõ êëåòîê; ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê,
÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÈË-6.

Â îñíîâå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ äðóãîé ãðóïïû ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ëåæèò èõ ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü ìî-
äóëèðóþùåå âëèÿíèå íà êîñòèìóëèðóþùèå ñèãíàëû â
ïðîöåññå ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà. Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ
àêòèâàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê / Ò-Ëô íåîáõîäèìî
âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà Ò-êëåòîê ñ ÀÃ â êîìïëåêñå ñ
àíòèãåíàìè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè
(ÀÃ ÃÊÃ) êëàññà II. Êðîìå àêòèâèðóþùåãî ñèãíàëà íóæíû
êîñòèìóëèðóþùèå ñèãíàëû äëÿ èíäóêöèè ïðîëèôåðàöèè
Ò-êëåòîê, ñåêðåöèè öèòîêèíîâ, ïðîÿâëåíèÿ ýôôåêòîðíûõ
ôóíêöèé è àêòèâàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-Ëô. Êîñòèìóëè-
ðóþùèå ñèãíàëû âîçíèêàþò áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèþ
ìàðêåðà ðàííåé àêòèâàöèè CD28 íà Ò-Ëô ñ êîñòèìóëèðóþ-
ùèìè ìîëåêóëàìè CD80 è CD86 íà àíòèãåíïðåçåíòèðóþ-
ùèõ êëåòêàõ (ÀÏÊ). Âçàèìîäåéñòâèå ìàðêåðà ïîçäíåé àê-
òèâàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ CTLA-4 íà Ò-Ëô ñ CD80 è CD86 íà
ÀÏÊ ïðèâîäèò ê ðåãóëèðîâàíèþ è ïîäàâëåíèþ àêòèâàöèè
Ò-Ëô [8].

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (àáàòàöåïò, áåëàòàöåïò),
àêòèâíûì êîìïîíåíòîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáèíàíò-
íûé áåëîê ñëèÿíèÿ, ñîñòîÿùèé èç äîìåíà CTLA-4 è
Fc-ôðàãìåíòà IgG1 ÷åëîâåêà, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êîñòèìó-

ëèðóþùèìè ìîëåêóëàìè CD80 è CD86 íà ÀÏÊ, áëîêèðóþò
èçáûòî÷íóþ ñòèìóëÿöèþ Ò-Ëô, îñóùåñòâëÿåìóþ çà ñ÷åò
CD28 (ðèñ. 5). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå-
÷åíèÿ àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè, ïðè òðàíñïëàíòàöèè îð-
ãàíîâ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ (òàáë. 4).

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íà îñíîâå ÌêÀÒ ê àíòèãåíó
CTLA-4 (èïèëèìóìàá) ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê áëîêàäà CTLA-4 ñïåöèôè÷å-
ñêèìè ÌêÀÒ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ñóïðåññèðóþùèõ ñèã-
íàëîâ, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ öèòîòîêñè÷å-
ñêèõ Ò-Ëô, çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ
ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê [31, 32].

Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ îöåíèâàåòñÿ ïî ïîäàâëåíèþ ñèíòåçà ÈË-2 â
êóëüòóðå êëåòîê èëè îöåíêå ñòåïåíè àêòèâàöèè Ò-Ëô ïðè
ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè Ò- è Â-êëåòîê.

Îñîáåííîñòè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Òàáëèöà 3. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, íåéòðàëèçóþùèå äåéñòâèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò
Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ
Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè

Èíôëèêñèìàá
õèìåðíûå ÌêÀÒ ê ÔÍÎ�

Àäàëèìóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ
ê ÔÍÎ�

Ãîëèìóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ
ê ÔÍÎ�

Ýòàíåðöåïò
áåëîê ñëèÿíèÿ (ðåöåïòîð ê ÔÍÎ�

è Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà)

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
Áîëåçíü Êðîíà
Ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò
Ïñîðèàç
Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
Ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò
Þâåíèëüíûé èäèîïàòè÷åñêèé
àðòðèò

Íåéòðàëèçàöèÿ
áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ�

è äðóãèõ, ñâÿçàííûõ ñ íèì
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

Íåéòðàëèçàöèÿ
öèòîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ÔÍÎ� íà êëåòêàõ ëèíèé
÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÔÍÎ� (WEHI
164 var 13, WEHI-164, L-929)
(in vitro)
Ïîäàâëåíèå áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ÔÍÎ�,

îöåíèâàåìîé ïî èíãèáèöèè
àïîïòîçà êëåòîê,
èíäóöèðîâàííîãî ÔÍÎ�

(in vitro)

Òîöèëèçóìàá
ãóìàíèçèðîâàííûå ÌêÀÒ
ê ðåöåïòîðó ÈË-6

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò Ñâÿçûâàíèå ðàñòâîðèìûõ
è ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ
ÈË-6 (sIL-6R è mIL-6R)

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê ëèíèè, ÷óâñòâèòåëüíîé
ê ÈË-6 (in vitro)

Êàíàêèíóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ
ê ÈË-1�

Îñòðûé ïîäàãðè÷åñêèé àðòðèò
Àêòèâíàÿ ôàçà ñèñòåìíîãî
þâåíèëüíîãî èäèîïàòè÷åñêîãî
àðòðèòà ó äåòåé

Ñâÿçûâàíèå ÈË-1�,
íåéòðàëèçàöèÿ åãî
áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
çà ñ÷åò áëîêàäû
âçàèìîäåéñòâèÿÈË-1�

ñ åãî ðåöåïòîðàìè

Ïîäàâëåíèå ÈË-1b çàâèñèìîé
èíäóêöèè ëþöèôåðàçíîé
àêòèâíîñòè êëåòîê
ñîîòâåòñòâóþùåé ëèíèè
(in vitro)

Ðèñ. 5. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àáàòàöåïòà [30]: TCR — Ò-êëåòî÷íûé
ðåöåïòîð; ÌÍÑ — ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè; ÀÏÊ —
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè.



Íàèáîëåå øèðîêî ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ÌêÀÒ
ïðèìåíÿþòñÿ â îíêîëîãèè. Ðàçðàáîòàí öåëûé ðÿä ïðåïà-
ðàòîâ ÌêÀÒ, íàïðàâëåííûõ ê ðàçëè÷íûì îïóõîëåàññîöèè-
ðîâàííûì ÀÃ [33]. Ïðè ëå÷åíèè ëåéêîçîâ èñïîëüçóþò ïðå-
ïàðàòû, àêòèâíûì êîìïîíåíòîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ÌêÀÒ ê
ìåìáðàííûì ìîëåêóëàì, õàðàêòåðíûì äëÿ êëåòîê, âîâëå-
÷åííûõ â ëåéêîçíûé ïðîöåññ. Â ýòîì ñëó÷àå ñïåöèôè÷å-
ñêîå ñâÿçûâàíèå ÌêÀÒ ñ òðàíñìåìáðàííûì àíòèãåíîì
CD20 íà îïóõîëåâûõ Â-êëåòêàõ ñïîñîáñòâóåò ýëèìèíàöèè
êëåòîê çà ñ÷åò êîìïëåìåíòçàâèñèìîãî öèòîëèçà èëè àíòè-
òåëîçàâèñèìîãî êîíòàêòíîãî öèòîëèçà. Ðåãèîíû ÀÒ, îò-
âåòñòâåííûå çà ðàñïîçíàâàíèå ÀÃ, ñâÿçûâàþòñÿ ñ CD20 íà
îïóõîëåâîé Â-êëåòêå, à Fc-ðåãèîíû ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ
ïåðâûì êîìïîíåíòîì êîìïëåìåíòà èëè Fc-ðåöåïòîðàìè
íà ýôôåêòîðíûõ êëåòêàõ èíèöèèðóþò èììóííûå ìåõàíèç-
ìû ðàçðóøåíèÿ êëåòêè (ðèñ. 6).

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ÌêÀÒ, ñïåöèôè÷-
íûõ ê CD20 (ðèòóêñèìàá, îáèíóòóçóìàá, îôàòóìóìàá), èñ-
ïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìû è õðî-
íè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà, à òàêæå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà,
ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíà âîçìîæíîñòü ýô-
ôåêòèâíîãî êîíòðîëÿ àóòîèììóííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé ïóòåì èñòîùåíèÿ (è/èëè ìîäóëÿöèè ôóíêöèè) àê-
òèâèðîâàííûõ Â-êëåòîê [21, 36–39]. Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû îöåíèâàåòñÿ
áèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè in vitro: ìåòîä êîìïëåìåíòçà-
âèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì Â-ëèìôîáëà-
ñòîèäíûõ êëåòîê ëèíèè WIL2-S, ýêñïðåññèðóþùèõ CD20;

ìåòîä àíòèòåëî-çàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ CD20, è êëåòîê-ýôôåê-
òîðîâ (òàáë. 5).

Âàæíûìè ôàêòîðàìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê, â òîì
÷èñëå îïóõîëåâûõ, ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè, âêëþ÷àÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ ðîñ-
òà, òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è òåñíî ñâÿçàííûõ ñ íèìè
ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, àíãèîãåíåçà, à äëÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê — èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [40].

Ôàêòîðû ðîñòà îáåñïå÷èâàþò è ðåãóëèðóþò ðîñò, äèô-
ôåðåíöèðîâêó è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê. Ê
ôàêòîðàì ðîñòà, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â îïóõîëåâûõ
ïðîöåññàõ, îòíîñÿòñÿ ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (ÝÔÐ),
ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF), ôàêòîð ðîñòà ôèá-
ðîáëàñòîâ è äð. [8–10].

Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ ÿâëÿåòñÿ òðàñòóçóìàá (ãóìàíèçèðîâàí-
íûå ÌêÀÒ ê âíåêëåòî÷íîìó äîìåíó ðåöåïòîðà ýïèäåð-
ìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà 2 òèïà (HER2)). Ãèïåðýêñïðåññèÿ
óêàçàííîãî ðåöåïòîðà íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê
ñâÿçàíà ñ íåáëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Ïî-
ýòîìó îí ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ìèøåíüþ äëÿ ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé òåðàïèè. Òðàñòóçóìàá îáëàäàåò êîìïëåêñíûì ìåõà-
íèçìîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ, êîòîðûé îáóñëîâ-
ëåí áëîêàäîé âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëà,
êîòîðûå çàïóñêàåò HER2, à òàêæå ñòèìóëÿöèåé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà. Îí ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðà-
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.

Òàáëèöà 4. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ìîäóëèðóþùèå êîñòèìóëèðóþùèå ñèãíàëû

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ

Áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Àáàòàöåïò
Áåëàòàöåïò
ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê ñëèÿíèÿ
(âíåêëåòî÷íûé äîìåí ÑTLA-4
è Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà)
Èïèëèìóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ
ê àíòèãåíó CTLA-4 ÷åëîâåêà

Àóòîèììóííàÿ ïàòîëîãèÿ
Ïðîôèëàêòèêà ðåàêöèè
îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà
Ëå÷åíèå îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé

Ïîäàâëåíèå àêòèâàöèè Ò-Ëô
çà ñ÷åò áëîêàäû
âçàèìîäåéñòâèÿ CD28 ñ
CD80/CD86 (èíãèáèöèÿ
êîñòèìóëèðóþùåãî ñèãíàëà)
Ñîçðåâàíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ
Ò-Ëô çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ
àíòèãåíà CTLA-4 ïîâûøàåò
èíòåíñèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà
ïðîòèâ îïóõîëåâûõ êëåòîê

Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ÈË-2
ïðè ñîâìåñòíîì
êóëüòèâèðîâàíèè Ò- è Â-êëåòîê
÷åëîâåêà (in vitro)
Îöåíêà ñòåïåíè àêòèâàöèè
Ò-êëåòîê (in vitro)

Ðèñ. 6. Ìåõàíèçìû âîçìîæíîãî äåéñòâèÿ ðèòóêñèìàáà [30, 34, 35].



öèþ, âîññòàíàâëèâàåò ñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê
àïîïòîçó è äð. [41] (ðèñ. 7).

Â êîìáèíàöèè ñ ïåðòóçóìàáîì (ãóìàíèçèðîâàííûå
ÌêÀÒ ê äîìåíó äèìåðèçàöèè ðåöåïòîðà HER2) êëèíè÷å-
ñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàñòóçóìàáà çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò-
ñÿ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ òðàñòóçóìàáà è
ïåðòóçóìàáà äîïîëíÿþò äðóã äðóãà, òàê êàê îáà ïðåïàðàòà
ñâÿçûâàþòñÿ ñ HER2-ðåöåïòîðîì, íî â ðàçíûõ îáëàñòÿõ
[41–43].

Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ
îöåíèâàåòñÿ ïî èõ àíòèïðîëèôåðàòèâíîìó äåéñòâèþ íà
êóëüòóðàõ êëåòîê êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà
(òàáë. 6).

Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõî-
ëè, ïðèâîäÿùèì ê ðîñòó è ìåòàñòàçèðîâàíèþ çàáîëåâà-
íèÿ, ÿâëÿåòñÿ àíãèîãåíåç. Âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðà ðîñòà
ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ñ åãî ðåöåïòîðàìè ïðèâîäèò ê ïðîëè-
ôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèþ íîâûõ

Îñîáåííîñòè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Òàáëèöà 5. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ñïåöèôè÷íûõ ê CD20

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ

Áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Ðèòóêñèìàá
õèìåðíûå ÌêÀÒ ê ìîëåêóëå CD20
íà Â-Ëô è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
Îôàòóìóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ ê
ìîëåêóëå CD20
Îáèíóòóçóìàá
ãóìàíèçèðîâàííûå ÌêÀÒ II òèïà
ê ìîëåêóëå CD20 ñ ìîäèôèöèðîâàííîé
ñõåìîé ãëèêîçèëèðîâàíèÿ

Íåõîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà
Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç
Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç

Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå
ÌêÀÒ ñ CD20 Â-Ëô ïðèâîäèò ê
ýëèìèíàöèè êëåòîê

Êîìïëåìåíòçàâèñèìàÿ
öèòîòîêñè÷íîñòü
ñ èñïîëüçîâàíèåì
Â-ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ CD20
(in vitro)
Àíòèòåëî-çàâèñèìàÿ
öèòîòîêñè÷íîñòü
ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ CD20,
è êëåòîê-ýôôåêòîðîâ (in vitro)

Ðèñ. 7. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òðàñòóçóìàáà [41, 44]: HER2 — âíåêëåòî÷íûé äîìåí ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà 2 òèïà.



êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ÌêÀÒ ñ VEGF ïðåäîòâðàùàåò åãî âçàèìîäåé-
ñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýíäîòåëèÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âàñêóëÿðè-
çàöèè îïóõîëè è óãíåòåíèþ åå ðîñòà (ðèñ. 8).

Äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé èñïîëüçó-
þòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ÌêÀÒ — áåâàöèçóìàá
(ÌêÀÒ ê VEGF), ïàíèòóìóìàá (ÌêÀÒ ê ðåöåïòîðó VEGF); ïðå-
ïàðàò íà îñíîâå áåëêà ñëèÿíèÿ — àôëèáåðöåïò, êîòîðûé
ñîäåðæèò â ñâîåé ñòðóêòóðå äîìåíû ðåöåïòîðîâ VEGF è

Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà
îñíîâå Fab-ôðàãìåíòà ÷åëîâå÷åñêèõ ÌêÀÒ ê ôàêòîðó ðîñòà
ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ À (ðàáèíèçóìàá), à òàêæå àôëèáåðöåïò
ïðèìåíÿþòñÿ â îôòàëüìîëîãèè äëÿ ëå÷åíèÿ íåîâàñêóëÿð-
íîé (âëàæíîé) ôîðìû âîçðàñòíîé ìàêóëÿðíîé äåãåíåðà-
öèè.

Ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ
îöåíèâàþò ïî ïîäàâëåíèþ ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà HUVEC, ýêñïðåññè-
ðóþùèõ ðåöåïòîð ê VEGF, èëè ïî ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
ëþöèôåðàçû, âûðàáàòûâàåìîé êëåòêàìè â îòâåò íà ñòèìó-
ëÿöèþ VEGF (òàáë. 6).

Èíäóöèðîâàííûé ðàçëè÷íûìè ñòèìóëÿòîðàìè, ìèòî-
ãåíàìè ñèíòåç öèòîêèíîâ îòðàæàåò ïîòåíöèàëüíóþ, ðå-
çåðâíóþ ñïîñîáíîñòü êëåòîê îòâå÷àòü íà àíòèãåííûé
ñòèìóë (â ÷àñòíîñòè, íà äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ). Ñíèæåííàÿ èíäóöèðîâàííàÿ ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ
ìîæåò ñëóæèòü îäíèì èç ïðèçíàêîâ èììóíîäåôèöèòíîãî
ñîñòîÿíèÿ.

Ó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ èììóíîìîäóëèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ, à òàêæå ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ, ñïåöèôè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ïî èõ âëèÿíèþ
íà àêòèâàöèþ êëåòîê, îöåíèâàåìóþ ïî ñïîñîáíîñòè êëåòîê
ïðîäóöèðîâàòü öèòîêèíû (íàïðèìåð, òàêèå êàê ÈË-2,
ÔÍÎ� è äð.). Äëÿ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ, â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ
ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, â äàííîì ñëó÷àå õàðàêòåðíî ïîäàâ-
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.

Òàáëèöà 6. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïîäàâëÿþùèå àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ ðîñòà

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ

Áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Òðàñòóçóìàá
ãóìàíèçèðîâàííûå ÌêÀÒ
ê âíåêëåòî÷íîìó äîìåíó
ðåöåïòîðà HER2

Äèññåìèíèðîâàííûé ðàê ìîëî÷íîé
æåëåçû ñ ãèïåðýêñïðåññèåé HER2

Ñâÿçûâàíèå ñ IV äîìåíîì
HER2-ðåöåïòîðà, áëîêèðóåò
HER2-îïîñðåäîâàííûå
ñèãíàëüíûå ïóòè, àêòèâèðóåò
êëåòî÷íóþ öèòîòîêñè÷íîñòü

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê ëèíèé êàðöèíîìû
ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà
(in vitro)

Ïåðòóçóìàá
ãóìàíèçèðîâàí-íûå ÌêÀÒ
ê äîìåíó äèìåðèçàöèè
ðåöåïòîðà HER2

Ìåòàñòàòè÷åñêèé èëè
ìåñòíîðåöèäèâèðóþùèé íåîïåðàáåëüíûé
ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ãèïåðýêñïðåññèåé
HER2

Ñâÿçûâàíèå ñ äîìåíîì
äèìåðèçàöèè áëîêèðóåò
ãèïåðàêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, îïîñðåäîâàííûõ êàê
÷åðåç HER2, òàê è ÷åðåç
ðåöåïòîðû HER1/3/4

Áåâàöèçóìàá
ãóìàíèçèðîâàí-íûå ÌêÀÒ
ê VEGF

Ìåòàñòàòè÷åñêèé êîëîðåêòàëüíûé ðàê
Ìåñòíî ðåöèäèâèðóþùèé èëè
ìåòàñòàòè÷åñêèé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû
Ðàñïðîñòðàíåííûé è/èëè ìåòàñòàòè÷åñêèé
ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê
Ãëèîáëàñòîìà
Ýïèòåëèàëüíûé ðàê ÿè÷íèêà, ìàòî÷íîé
òðóáû è ïåðâè÷íûé ðàê áðþøèíû

Ñâÿçûâàíèå ñ VEGF
ïðåäîòâðàùàåò åãî
âçàèìîäåéñòâèå ñ
ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ñîñóäîâ, ïîäàâëÿÿ èõ ðîñò

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà,
ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð
ê VEGF (in vitro)

Àôëèáåðöåïò
(ðåêîìáèíàíò-íûé áåëîê
ñëèÿíèÿ) ñîäåðæèò äîìåí
ðåöåïòîðà VEGF è
Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà

Ìåòàñòàòè÷åñêèé êîëîðåêòàëüíûé ðàê
(äëÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
«Çàëòðàï®»)
Â îôòàëüìîëîãèè (äëÿ ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà «Ýéëåà®»)
– íåîâàñêóëÿðíàÿ (âëàæíàÿ) âîçðàñòíàÿ
ìàêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ
– ìàêóëÿðíûé îòåê âñëåäñòâèå îêêëþçèè
öåíòðàëüíîé âåíû ñåò÷àòêè

Ñâÿçûâàíèå ñî âñåìè
ôîðìàìè VEGF (VEGF-A,
VEGF-B), áëîêèðóåò
àêòèâàöèþ ðåöåïòîðîâ
ê VEGF è ïðîëèôåðàöèþ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ëþöèôåðàçû,
âûðàáàòûâàåìîé êëåòêàìè
(ëèíèÿ êëåòîê, ðîñò
è ïðîëèôåðàöèÿ êîòîðîé
çàâèñèòîò VEGF) (in vitro)

Ðàáèíèçóìàá
Fab-ôðàãìåíò ÷åëîâå÷åñêèõ
ÌêÀÒ ê VEGF À

Ýêññóäàòèâíî-ãåìîððàãè÷åñêàÿ ôîðìà
âîçðàñòíîé ìàêóëÿðíîé äåãåíåðàöèè è
îòåê ìàêóëû íà ôîíå ñàõàðíîãî äèàáåòà è
òðîìáîçà âåí ñåò÷àòêè

Îáëàäàåò àíòèàíãèîãåííûì
ýôôåêòîì çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ
ñ ýíäîòåëèàëüíûì ôàêòîðîì
ðîñòà ñîñóäîâ. Ýòî ïîäàâëÿåò
ïðîëèôåðàöèþ ñîñóäîâ è
íåîâàñêóëÿðèçàöèþ

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà,
ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð
ê VEGF (in vitro)

Ðèñ. 8. Äåéñòâèå VEGF è ðåçóëüòàòû áëîêèðîâàíèÿ åãî àêòèâíî-
ñòè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë [45].



ëåíèå àêòèâàöèè êëåòîê è äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå óðîâ-
íÿ ñèíòåçèðóåìûõ öèòîêèíîâ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ öèòîêèíîâ â ñóïåð-
íàòàíòå êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê èëè öèòîêèí-ïðîäóöè-
ðóþùèõ êëåòîê èñïîëüçóþò ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ñëå-
äóþùèõ ïðèíöèïàõ:

– âûÿâëåíèå öèòîêèíîâ (âíóòðèêëåòî÷íûõ è ìåìáðà-
íîàññîöèèðîâàííûõ) ñîîòâåòñòâóþùèìè ÌêÀÒ, ìå÷åííû-
ìè ôëóîðîõðîìàìè, ïóòåì ðåãèñòðàöèè êëåòîê, ýêñïðåññè-
ðóþùèõ öèòîêèíû, íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå;

– âûÿâëåíèå êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ îïðåäåëåííûå
öèòîêèíû (ìåòîä EliSpot);

– îöåíêà èíòåíñèâíîñòè ïðîëèôåðàöèè ñîîòâåòñò-
âóþùèõ öèòîêèí-çàâèñèìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîä âëèÿ-
íèåì öèòîêèíîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ñóïåðíàòàíòå êóëüòèâè-
ðóåìûõ êëåòîê;

– èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç äëÿ âûÿâëåíèÿ ñåêðå-
òèðóåìûõ öèòîêèíîâ [25].

Ïðè îöåíêå êà÷åñòâà áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû, õàðàêòå-
ðèçóþùèå ñïåöèôè÷íîñòü ñâÿçûâàíèÿ ÀÃ ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè ÀÒ. Ñ ýòîé öåëüþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìåòîäû
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ), ïîâåðõíîñòíîãî
ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà, à òàêæå ìåòîäû, îñíîâàííûå íà
òåõíîëîãèè Alpha (AlphaScreen®, AphaLISA® è AlphaPlex™)
è äð. Ìåòîä ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà ïî-
çâîëÿåò îöåíèòü áèîñïåöèôè÷íîå ñâÿçûâàíèå èììîáèëè-
çîâàííîãî ÀÒ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ÀÃ ïðè èõ âçàèìîäåéñò-
âèè íà áèîñåíñîðíîì ÷èïå ïî èçìåíåíèþ ïîêàçàòåëÿ ïðå-
ëîìëåíèÿ ýëåêòðîìàãíèòíîé âîëíû. Òåõíîëîãèÿ Alpha
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëþìèíåñöåíòíóþ òåõíîëîãèþ, îñíî-
âàííóþ íà âçàèìîäåéñòâèè ÷àñòèö (ãðàíóë), ðàçðàáîòàí-
íóþ äëÿ èçìåðåíèé áèîëîãè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé. Ñëå-
äóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî óêàçàííûå ìåòîäû íå õàðàêòåðèçóþò
ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â ìåäè-
öèíñêîé ïðàêòèêå. Îäíèì èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé, õà-
ðàêòåðèçóþùèõ êà÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâëÿåò-
ñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ïîçâîëÿþùàÿ îöåíèòü
ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿòü îïðåäåëåííûé áèîëî-
ãè÷åñêèé ýôôåêò. Îõàðàêòåðèçîâàííûå â îáçîðå ìåòîäû
èññëåäîâàíèÿ â óñëîâèÿõ in vivo è in vitro ïîçâîëÿþò ýô-
ôåêòèâíî îöåíèâàòü ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîâðåìåí-
íûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ðàçðàáîòêå, ñîçäàíèè è èñïû-
òàíèÿõ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ê
äàííîé êàòåãîðèè.

Ñ êàæäûì ãîäîì êîëè÷åñòâî äàííûõ ïðåïàðàòîâ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ, íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ïîÿâëÿþòñÿ íî-
âûå ïðåïàðàòû êàê äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ è àóòîèì-
ìóííûõ çàáîëåâàíèé, òàê è äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ñõåìàõ
ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé äðóãîãî ïðîôèëÿ. Ðàñøèðÿåòñÿ è
ñïåêòð àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè íîâûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.
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Assessment of biotechnological products specific activity

N. A. Alpatova, L. A. Gayderova, A. K. Yakovlev, E. V. Motuzova, S. L. Lysikova,
A. A. Soldatov, Zh. I. Avdeeva
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The review looks into various aspects of assessing specific activity of biotechnological products, which is one of their key
quality parameters. Approaches to the analysis of this parameter and the choice of test procedures are governed by the na-
ture and characteristics of a medicinal product. Test procedures should be adequate and have sufficient sensitivity and
specificity. Specific activity of the products in question can be assessed by biological methods both in vivo using laboratory
animals, which demonstrate the most adequate response to the tested product, and in vitro using sensitive cell lines. As-
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sessment of specific biological activity helps to characterize the product’s pharmacological action and systematically ex-
amine the mechanisms of therapeutic effects in clinical practice. Therefore, specific activity of biotechnological products
should be assessed using methods appropriate for the proposed mechanism of action. Many biotechnological products,
such as cytokine system products, mAbs, fusion proteins and some others call for individual methods for assessment of
their specific activity. Biotechnological products are successfully used in the treatment of autoimmune, infectious,
oncological, and allergic diseases.
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methods; cell lines.
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