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Ïðåïàðàòû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ áåòà âûñîêî âîñòðåáîâàíû â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå â êà÷åñòâå ïåðâîé ëèíèè òåðàïèè ïðè ðàññåÿííîì ñêëåðîçå. Â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè çàðåãèñòðèðîâàíû ïðåïàðàòû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ

�-1à è �-1b. Äàííûå áåëêè îòëè÷àþòñÿ òåõíîëîãèåé ïðîèçâîäñòâà è, êàê ñëåäñòâèå,

ñòðóêòóðîé. Ðåêîìáèíàíòíûé èíòåðôåðîí �-1à — ãëèêîçèëèðîâàííûé áåëîê, áëèçêèé ïî

ñòðóêòóðå ê ýíäîãåííîìó èíòåðôåðîíó ÷åëîâåêà. Ðåêîìáèíàíòíûé èíòåðôåðîí �-1b —

íåãëèêîçèëèðîâàííûé áåëîê, íà 2 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà îòëè÷àþùèéñÿ îò èíòåðôå-

ðîíà �-1à. Ñóùåñòâóþùèå ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè âëèÿþò íà êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü, ïîáî÷íîå äåéñòâèå è èíòåíñèâíîñòü èíäóêöèè íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë â ñëó÷àå

ïðèìåíåíèÿ èíòåðôåðîíà �-1à èëè �-1b. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè ïðîâåäåíèè ëàáîðàòîðíîé

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíîâ �, ïîìèìî ïîäòâåð-

æäåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, äîëæíî áûòü óñòàíîâëåíî ñîîòâåòñò-

âèå ìîëåêóëû öåëåâîãî áåëêà çàÿâëåííîé ñòðóêòóðå. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìåæäóíàðîä-

íûå è îòå÷åñòâåííûå ôàðìàêîïåéíûå òðåáîâàíèÿ ê îöåíêå êà÷åñòâà äàííûõ ïðåïàðàòîâ

ïðåäñòàâëåíû íå â ïîëíîé ìåðå. Ôîðìèðîâàíèå îòå÷åñòâåííûõ óíèôèöèðîâàííûõ òðå-

áîâàíèé ïîçâîëèò îïòèìèçèðîâàòü ðåãèñòðàöèîííûé ïðîöåññ è ïîñëóæèò îñíîâîé ãàð-

ìîíèçàöèè îòå÷åñòâåííûõ è ìåæäóíàðîäíûõ òðåáîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåêîìáèíàíòíûé èíòåðôåðîí �; îöåíêà êà÷åñòâà; ïîäëèííîñòü; ðåãè-

ñòðàöèîííîå äîñüå.

Ýíäîãåííûé èíòåðôåðîí � ÷åëîâåêà (ÈÔÍ �) — êèñ-

ëîòîóñòîé÷èâûé ãëèêîïðîòåíèí, îòíåñåííûé âìåñòå ñ

èíòåðôåðîíîì � ê I òèïó èíòåðôåðîíîâ. Íà÷àëî ðàçðà-

áîòêè ðåêîìáèíàíòíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÈÔÍ �

îáóñëîâëåíî åãî ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ [1].

Áûëà îòìå÷åíà êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÈÔÍ �

ïðè òåðàïèè ñòåðîèäîóñòîé÷èâîãî ÿçâåííîãî êîëèòà,

ãëîìåðóëîíåôðèòà, õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà [2, 3].

Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ÈÔÍ � ðåãóëèðóåò èììóííûé îò-

âåò ïðè âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ, â ÷àñòíîñòè ïðè ãåïàòè-

òå Ñ è âåçèêóëÿðíîì ñòîìàòèòå [4 – 6].

Îäíàêî îñíîâíûì ïîêàçàíèåì ê ïðèìåíåíèþ ïðå-

ïàðàòîâ ÈÔÍ � ÿâëÿþòñÿ íåâðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâà-

íèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ðàññåÿííûé ñêëåðîç (ÐÑ) è äðó-

ãèå äåìèåëèíèçèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ íåðâíîé ñèñòå-

ìû [7, 8].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÐÑ ïîñòîÿííî ðàñòåò, òàê íà-

ïðèìåð, êîëè÷åñòâî ëþäåé, áîëåþùèõ ÐÑ, óâåëè÷è-

ëîñü ñ 2,1 ìëí â 2008 ã. [9] äî 2,3 ìëí â 2013 ã. [10] è íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ, ïî ðàçíûì

îöåíêàì, îò 2,5 äî 3 ìëí áîëüíûõ [11, 12].

Çà ïîñëåäíèå 120 ëåò â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ Ðîññèè,

â òîì ÷èñëå è â Ìîñêâå, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÐÑ âû-

ðîñëà ñ 29 – 33 äî 45 – 50 ñëó÷àåâ íà 100000 íàñåëå-

íèÿ. Ïðåîáëàäàþùåå ÷èñëî áîëüíûõ (80 %) — ýòî

æåíùèíû â âîçðàñòå 20 – 35 ëåò, ìóæ÷èíû — 35 – 45

ëåò [13]. Ñðåäíèé âîçðàñò äåáþòà çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâ-

ëÿåò 30 ëåò, ñîîòíîøåíèå æåíùèí è ìóæ÷èí 3:1

[14, 15].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò

ÈÔÍ � ñâÿçàí ñî ñíèæåíèåì àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ è

ýêñïðåññèè ìîëåêóë ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìå-

ñòèìîñòè II òèïà, êîíòðîëþ ïðîäóêöèè ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, àêòèâàöèè êëåòîê-ñóïðåññîðîâ,

èíäóöèðîâàíèþ äèôôåðåíöèàöèè íåðâíûõ ñòâîëîâûõ

êëåòîê â îëèãîäåíäðîöèòû, èíãèáèðîâàíèå èçìåíåíèé

ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà è èí-

ôèëüòðàöèè Ò-êëåòêàìè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-

ìû [16, 17]. Äåéñòâèå ÈÔÍ � ïðîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå

ïîýòàïíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãåòåðîãåííûì ðåöåïòî-

ðîì èíòåðôåðîíà, ñîñòîÿùèì èç IFNAR1 è IFNAR2

ñóáúåäèíèö, ñ îáðàçîâàíèåì òðîéíîãî êîìïëåêñà [18].

Êîëè÷åñòâî Bregs è CD56bright NK-êëåòîê ó çäîðîâûõ

ëþäåé è ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ, íå ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå,

ïðèìåðíî îäèíàêîâî; êîëè÷åñòâî äàííûõ êëåòîê ðåçêî

óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè ÈÔÍ �

[19, 20].

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â êà÷åñòâå ïåðâîé ëèíèè

òåðàïèè ïðè ÐÑ â Ðîññèè ïðèìåíÿþò ðåêîìáèíàíòíûå

ôîðìû ÈÔÍ �: ÈÔÍ �-1à è ÈÔÍ �-1b [21]. Ïðè ýòîì

âñå ïðåïàðàòû âûçûâàþò ñõîæèå íåæåëàòåëüíûå ðåàê-

öèè, â òîì ÷èñëå ïðèâîäÿò ê âûðàáîòêå àíòèòåë, âêëþ-

÷àÿ íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà [22].

Çàðåãèñòðèðîâàííûå â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðå-

ïàðàòû ÈÔÍ � ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå [23].

Ðåêîìáèíàíòíûé ÈÔÍ �-1à, ñèíòåçèðóåìûé êëåò-

êàìè ÿè÷íèêîâ êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà (ÑÍÎ), èäåíòè÷åí

ïðèðîäíîìó ÈÔÍ � ïî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâà-
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òåëüíîñòè, ñîäåðæèò 166 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è

õàðàêòåðèçóåòñÿ ñõîäíûì òèïîì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ïîëèïåïòèäà 22500 Äà. Óãëåâîä-

íàÿ öåïî÷êà ñâÿçàíà ñ àçîòîì îñòàòêà àñïàðàãèíà â ïî-

ëîæåíèè 80 [24].

Ðåêîìáèíàíòíûé ÈÔÍ �-1a ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ñìåñü ôóêîçèëèðîâàííûõ ãëèêîïðîòåèíîâ, ðàçëè÷àþ-

ùèõñÿ ðàçâåòâëåííîñòüþ è ñòåïåíüþ ñèàëèðîâàíèÿ óã-

ëåâîäíîé ÷àñòè ìîëåêóëû [25]. Ñ ó÷åòîì íàëè÷èÿ

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ãèäðîôîáíûõ îñòàòêîâ, ê ñàéòó

ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå,

÷òî óãëåâîäíàÿ öåïü çàùèùàåò ãèäðîôîáíûå îñòàòêè,

÷òî ïðåïÿòñòâóåò àãðåãàöèè è óâåëè÷åíèþ ðàñòâîðè-

ìîñòè. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òåðìèíàëüíàÿ ñèàëî-

âàÿ êèñëîòà âëèÿåò íà ôàðìàêîêèíåòèêó è áèîëîãè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü [26 – 28].

Ðåêîìáèíàíòíûé ÈÔÍ �-1b ïîëó÷àþò, èñïîëüçóÿ â

êà÷åñòâå ïðîäóöåíòà ãåííîìîäèôèöèðîâàííûå êëåòêè

Escherichia coli. ÈÔÍ �-1b ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåãëè-

êîçèëèðîâàííûé áåëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé

18500 Äà, ñîñòîÿùèé èç 165 àìèíîêèñëîò. Â ìîëåêóëå

îòñóòñòâóåò N-êîíöåâîé ìåòèîíèí, à â ïîçèöèè 16

âìåñòî öèñòåèíà ïðèñóòñòâóåò ñåðèí [29].

Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ãëèêîçèëèðîâàíèÿ è çàìåíó

àìèíîêèñëîòû, ÈÔÍ �-1b ñîõðàíÿåò áèîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà ïðèðîäíîãî ÈÔÍ �, íî, áëàãîäàðÿ âíåñåííûì

èçìåíåíèÿì, ñóùåñòâåííî óïðîùàåòñÿ òåõíîëîãèÿ ïî-

ëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà åãî îñíîâå [30].

Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî óäåëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ÈÔÍ �-1à ïðèáëèçèòåëüíî â 10 ðàç âûøå, ÷åì

óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü ÈÔÍ �-1b. Ïðè ïîïûòêå èäåíòè-

ôèöèðîâàòü ñòðóêòóðíóþ îñíîâó ýòèõ ðàçëè÷èé â àê-

òèâíîñòè, àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ãëèêîçèëèðî-

âàíèå, êàê åäèíñòâåííîå ñóùåñòâåííîå èç èçâåñòíûõ

ñòðóêòóðíûõ îòëè÷èé ìåæäó ïðîäóêòàìè, îêàçûâàåò

ðåøàþùåå âëèÿíèå íà óäåëüíóþ àêòèâíîñòü. Ñòàáèëè-

çèðóþùèé ýôôåêò óãëåâîäà íàáëþäàëè â ýêñïåðèìåí-

òàõ ïî òåðìè÷åñêîé äåíàòóðàöèè. Îòñóòñòâèå ãëèêîçè-

ëèðîâàíèÿ òàêæå êîððåëèðîâàëî ñ óñèëåíèåì àãðåãà-

öèè è ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê òåðìè÷åñêîé

äåíàòóðàöèè. Ôåðìåíòàòèâíîå óäàëåíèå óãëåâîäà èç

ÈÔÍ �-1à ñ ïîìîùüþ PNGàçû F âûçûâàëî èíòåíñèâ-

íîå îñàæäåíèå äåãëèêîçèëèðîâàííîãî ïðîäóêòà [31].

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, ïîáî÷íîå äåéñòâèå è

èíòåíñèâíîñòü èíäóêöèè íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë

òàêæå ðàçëè÷íû â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ÈÔÍ �-1à è

ÈÔÍ �-1b. Òàê, â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ èññëåäîâàòåëè

îòìå÷àþò ïðåèìóùåñòâî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ÈÔÍ �-1b è ìåíüøóþ âûðàæåííîñòü áîëåâûõ îùóùå-

íèé è ìåñòíîé ðåàêöèè íà èíúåêöèîííîå ââåäåíèå

ÈÔÍ �-1b [32, 33].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áîëåå âûñîêàÿ ñïîñîáíîñòü ê èí-

äóêöèè íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë áûëà ïîêàçàíà äëÿ

ÈÔÍ �-1b. Ó îêîëî 42 % ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ

ÈÔÍ �-1b â òå÷åíèå áîëåå 3 ìåñ, è îêîëî 5 % ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàþùèõ ÈÔÍ �-1à â òå÷åíèå 24 ìåñ, óâåëè-

÷èâàëàñü âûðàáîòêà íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë, ÷òî

ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ âîñïðèèì÷èâîñòè ê ëå÷å-

íèþ [34 – 39].

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðåïà-

ðàòîâ ÈÔÍ � çàâèñÿò îò ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé

öåëåâîãî áåëêà (èñïîëüçîâàíèÿ ãëèêîçèëèðîâàííîé è

íåãëèêîçèëèðîâàííîé ôîðìû) è, âåðîÿòíî, îò èíäèâè-

äóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà, ÷òî íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïåð-

âîé ëèíèè òåðàïèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñíîâíûì ýòàïîì

ëàáîðàòîðíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà

ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ �, ïîìèìî ïîäòâåðæäåíèÿ ñïåöèôè-

÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, äîëæíî áûòü óñòà-

íîâëåíèå ñîîòâåòñòâèÿ ìîëåêóëû öåëåâîãî áåëêà çàÿâ-

ëåííîé ñòðóêòóðå.

Êàê ïðàâèëî, ìàêñèìàëüíî äîñòîâåðíî ïîäëèííîñòü

ñòðóêòóðû áåëêà ìîæíî îöåíèòü íà ñòàäèè î÷èùåííî-

ãî áåëêà — ñóáñòàíöèè äî âíåñåíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ

âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå ñòàáèëèçàòîðîâ, íàïðèìåð ÷åëî-

âå÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà èëè àìèíîêèñëîò.

Ñîãëàñíî Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåå íåîáõîäèìî

ïîäòâåðæäåíèå ïîäëèííîñòè ñóáñòàíöèé ÈÔÍ �-1à

ìåòîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ â ñðàâíåíèè ñî

ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì CRS (Chemical Reference

Substances), ðåêîìåíäîâàííîãî Åâðîïåéñêèì äèðåêòî-

ðàòîì ïî êà÷åñòâó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (EDQM).

Óñëîâèåì ïðèçíàíèÿ ïîäëèííîñòè ÿâëÿåòñÿ ñîîòâåòñò-

âèå õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïðîôèëÿ îáðàçöà ïðåïàðàòà

ïðîôèëþ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà. Òàêæå äëÿ ïîäòâåð-

æäåíèÿ ïîäëèííîñòè ïðåäóñìîòðåíà îöåíêà ðàñïðåäå-

ëåíèÿ èçîôîðì ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Òèïè÷-

íûé ñïåêòð ÈÔÍ �-1à äîëæåí ñîñòîÿòü èç 6 îñíîâíûõ

ãëèêîôîðì, ñïåêòð äîëæåí ñîîòâåòñòâîâàòü ìàññ-ñïåê-

òðó ÈÔÍ �-1à CRS.

Ïîìèìî ïîäëèííîñòè ñòðóêòóðû áåëêà, äëÿ âûÿâëå-

íèÿ ïðèìåñåé ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, îòëè÷àþùåéñÿ

îò ÈÔÍ �-1à, ïðåäóñìîòðåí ìåòîä ýëåêòðîôîðåçà â ïî-

ëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â âîññòàíàâëèâàþùèõ óñëîâèÿõ

â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì CRS, äëÿ îêèñ-

ëåííîãî èíòåðôåðîíà �-1à — ìåòîäîì ÂÝÆÕ îäíî-

âðåìåííî ñ èñïûòàíèåì íà ïîäëèííîñòü ìåòîäîì ïåï-

òèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ. Ïðè ýòîì îïðåäåëÿþò ïèêè

ôðàãìåíòîâ ïåïòèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèå àìèíîêèñëî-

òàì 35 – 45 è èõ îêèñëåííûì ôîðìàì, ïî õðîìàòî-
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Ïðåïàðàòû ÈÔÍ �

Íàèìåíîâàíèå

ïðåïàðàòà

Äåéñòâóþùåå

âåùåñòâî
Ïðîèçâîäèòåëü

Èíòåðôåðîí

áåòà-1b

Èíòåðôåðîí �-1b ÇÀÎ “Áèîêàä”, Ðîññèÿ

Ðîíáåòàë Èíòåðôåðîí �-1b ÇÀÎ “Áèîêàä”, Ðîññèÿ

Èíôèáåòà Èíòåðôåðîí �-1b ÀÎ “Ãåíåðèóì”, Ðîññèÿ

Áåòàôåðîí Èíòåðôåðîí �-1b Áàéåð Ôàðìà ÀÃ, Ãåðìàíèÿ

Ýêñòàâèà Èíòåðôåðîí �-1b Íîâàðòèñ Ôàðìà, Øâåéöàðèÿ

Ðåáèô Èíòåðôåðîíà �-1a Ìåðê Ñåðîíî, Èòàëèÿ

Àâîíåêñ Èíòåðôåðîíà �-1a Áèîãåí Àéäåê Ëèìèòåä,

Âåëèêîáðèòàíèÿ

Ãåíôàêñîí Èíòåðôåðîíà �-1a Ëàáîðàòîðèþ Òþòîð,

Àðãåíòèíà

Ñèííîâåêñ Èíòåðôåðîíà �-1a ÑèííàÃåí Êî, Èðàí

Òåáåðèô Èíòåðôåðîíà �-1a ÇÀÎ “Áèîêàä”, Ðîññèÿ



ãðàììå ïðîäóêòîâ ðàçëîæåíèÿ îêèñëåííîãî èíòåðôå-

ðîíà �-1à, ïðèëàãàåìîé ê ÈÔÍ �-1à CRS. Êðîìå òîãî,

ïðåäóñìîòðåí ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâûé àíàëèç ñîäåðæà-

íèÿ äèìåðîâ è ðîäñòâåííûõ âåùåñòâ ñ áîëüøåé ìîëå-

êóëÿðíîé ìàññîé è êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå öåëå-

âîãî áåëêà.

Îäíàêî äàííûå òðåáîâàíèÿ ñïðàâåäëèâû äëÿ î÷è-

ùåííîãî áåëêà/ñóáñòàíöèè/áåëêà äëÿ õðàíåíèÿ. Äëÿ

ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ �-1à

îïðåäåëåííîãî ôîðìàòà ñïåöèôèêàöèè íå ñóùåñòâóåò,

÷òî ïðèâîäèò ê ðàçëè÷èþ â ïåðå÷íå ïîêàçàòåëåé, ìåòî-

äîâ èõ îöåíêè è íîðìàì ó ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé.

Òàê, íàïðèìåð, íå âñå ïðîèçâîäèòåëè îöåíèâàþò ðîä-

ñòâåííûå ïðèìåñè íà ñòàäèè ãîòîâîãî ïðîäóêòà. Îöåí-

êà ïîäëèííîñòè ñòðóêòóðû â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ â

êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðà ÷åëîâå÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî

àëüáóìèíà ñòàíîâèòñÿ ìåòîäè÷åñêè íåâîçìîæíîé, è â

äàííîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâëåíèå ñâåäåíèé î

ïîäòâåðæäåíèè ïîäëèííîñòè ñòðóêòóðû áåëêà íà

óðîâíå ñóáñòàíöèè. Òîëüêî îäèí ïðîèçâîäèòåëü ÈÔÍ

�-1à îöåíèâàåò íàëè÷èå áèàíòåííàëüíûõ ñèàëèðîâàí-

íûõ N-ãëèêàíîâ â ãîòîâîì ïðîäóêòå, è íå âñå ïðîèçâî-

äèòåëè îöåíèâàþò ãëèêàíîâûé ïðîôèëü íà ñòàäèè ñóá-

ñòàíöèè. Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå åâðîïåéñêîãî îáðàçöà

CRS, ïðîèçâîäèòåëè èñïîëüçóþò ñòàíäàðòíûé îáðàçåö

ïðåäïðèÿòèÿ âî âñåõ ñëó÷àÿõ, ãäå íåîáõîäèìî èñïîëü-

çîâàíèå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñðàâíåíèÿ. Íåîáõîäèìî

îòìåòèòü, ÷òî ïîëíàÿ óíèôèêàöèÿ òðåáîâàíèé â äàí-

íîì ñëó÷àå íåâîçìîæíà èç-çà ðàçëè÷èé â ñîñòàâå ãîòî-

âûõ ôîðì ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé, íî ôîðìèðîâàíèå

îòå÷åñòâåííûõ ôàðìàêîïåéíûõ òðåáîâàíèé ê ãîòîâîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, ñóáñòàíöèè è ñòàíäàðòíîìó îá-

ðàçöó ñðàâíåíèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

×òî êàñàåòñÿ ÈÔÍ �-1b, òî ìåæäóíàðîäíûå è îòå÷å-

ñòâåííûå ôàðìàêîïåéíûå òðåáîâàíèÿ ê îöåíêå êà÷åñò-

âà äàííîé ñóáñòàíöèè è ìåæäóíàðîäíûé (åâðîïåé-

ñêèé) ñòàíäàðòíûé îáðàçåö îòñóòñòâóþò. Èñïîëüçîâà-

íèå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà CRS èíòåðôåðîíà �-1à íå

êîððåêòíî èç-çà ñòðóêòóðíûõ ðàçëè÷èé áåëêîâ. Òàêèì

îáðàçîì, â êà÷åñòâå îñíîâíûõ äîêóìåíòîâ, îïðåäåëÿþ-

ùèõ ôîðìàò ñïåöèôèêàöèè íà ñóáñòàíöèþ ÈÔÍ �-1b,

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ òîëüêî îá-

ùèå ìåæäóíàðîäíûå è îòå÷åñòâåííûå ôàðìàêîïåéíûå

òðåáîâàíèÿ ê áåëêàì, ïîëó÷åííûì ñ ïðèìåíåíèåì òåõ-

íîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ, à â êà÷åñòâå ñòàíäàðò-

íîãî îáðàçöà ñðàâíåíèÿ — ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåä-

ïðèÿòèÿ.

Ñëåäóþùèìè ïðîáëåìíûìè ìîìåíòàìè ïîäòâåð-

æäåíèÿ ïîäëèííîñòè ñòðóêòóðû ðåêîìáèíàíòíûõ

ÈÔÍ � ÿâëÿþòñÿ íàëè÷èå ñòàáèëèçàòîðà (áåëêà) â ñî-

ñòàâå ñóáñòàíöèè è èñïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòíûõ îáðàç-

öîâ ïðåäïðèÿòèÿ â êà÷åñòâå îáðàçöîâ ñðàâíåíèÿ. Â

ïåðâîì ñëó÷àå âêëþ÷åíèå ïîêàçàòåëÿ “ïîäëèííîñòü

ñòðóêòóðû” (àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è

ãëèêàíîâîãî ïðîôèëÿ — äëÿ ÈÔÍ �-1à) â ñïåöèôèêà-

öèþ íà ñóáñòàíöèþ íåâîçìîæíî. Â êà÷åñòâå ðåøåíèÿ

ýòîãî âîïðîñà ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ïðåäîñòàâëåíèå â

ðàìêàõ ðåãèñòðàöèîííîãî äîñüå ñâåäåíèé îá àíàëèçå

ñòðóêòóðû áåëêà íà òåõíîëîãè÷åñêîé ñòàäèè äî äîáàâ-

ëåíèÿ ñòàáèëèçàòîðà, â òàê íàçûâàåìîé “êîíòðîëüíîé

òî÷êå” ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà. Â ñëó÷àå èñïîëü-

çîâàíèÿ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïðåäïðèÿòèÿ äàííûå,

ïðåäñòàâëÿåìûå â ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå íà ïðåïà-

ðàò, äîëæíû ñîäåðæàòü èíôîðìàöèþ îá èññëåäîâàíèè

ñòðóêòóðû òàêîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà â ïðîñëåæè-

âàåìîñòè ê ñòàíäàðòó CRS èëè ñâèäåòåëüñòâîâàòü î

ïîëíîì ïîäòâåðæäåíèè ñòðóêòóðû çàÿâëåííîãî öåëå-

âîãî áåëêà ïðè îòñóòñòâèè òàêîãî ñòàíäàðòà.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ÈÔÍ � â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ âûñîêî âîñòðåáîâàííûìè

ïðåïàðàòàìè ïåðâîé ëèíèè òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ðàñ-

ñåÿííîãî ñêëåðîçà. Ôîðìèðîâàíèå îòå÷åñòâåííûõ óíè-

ôèöèðîâàííûõ òðåáîâàíèé ê íîìåíêëàòóðå ïîêàçàòå-

ëåé êà÷åñòâà, ó÷èòûâàþùèõ ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè

ðåêîìáèíàíòíûõ ÈÔÍ �, ìåòîäàì èõ îöåíêè, ñòàí-

äàðòíûì îáðàçöàì ñðàâíåíèÿ è ôîðìàòó äàííûõ, ïðåä-

ñòàâëÿåìûõ â ðàìêàõ ðåãèñòðàöèîííîãî äîñüå, ïîçâî-

ëèò îïòèìèçèðîâàòü ðåãèñòðàöèîííûé ïðîöåññ è ïî-

ñëóæèò îñíîâîé ïðè íåîáõîäèìîñòè ãàðìîíèçàöèè

îòå÷åñòâåííûõ è ìåæäóíàðîäíûõ òðåáîâàíèé.
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RECOMBINANT HUMAN INTERFERONS BETA-1a AND BETA-1b:

PROTEIN STRUCTURE FEATURES AND PROBLEMATIC ISSUES

OF IDENTITY CONFIRMATION

E. O. Goloshchapova*, O. B. Runova, and O. B. Ustinnikova

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, 127051 Russia

* e-mail: Goloshapova@expmed.ru

Medicinal preparations based on recombinant interferons beta are of high demand in clinical practice as the first-line therapy of multiple sclerosis. Drugs ba-

sed on recombinant interferons beta-1a and beta-1b have been registered in the Russian Federation. These proteins have different production technologies

and, hence, structures. Recombinant interferon beta-1a is a glycosylated protein with a structure close to that of endogenous human interferon. Recombinant

interferon beta-1b is a non-glycosylated protein, different by two amino acid residues from interferon beta-1a. These structural features influence the biolo-

gical properties of preparations based on interferons beta-1a and beta-1b and, in particular, their clinical efficacy, side effects, and intensity of neutralizing

antibody induction. For this reason, a necessary step in the laboratory pharmaceutical examination of the quality of interferon beta based drugs is, besides

confirmation of their specific biological activity, to establish correspondence of the target protein molecule to the claimed structure. However, at present, the

domestic and international pharmacopoeial requirements to assessing the quality of interferon beta based drugs are not fully adequate. The proper develop-

ment of unified domestic requirements will allow optimizing the registration process and provide a basis for harmonization of the domestic and international

pharmacopoeias.

Keywords: recombinant interferon beta, quality assessment, authenticity, drug master file.


