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Демографическая ситуация, взаимовложенная в биосферно-экологический процесс, относится 
к центральной проблеме жизнеустройства человечества [1]. Экологическая неустойчивость Планеты 
обусловлена, прежде всего, всевозрастающими объемами промышленных и бытовых отходов [2, 3]. 
Особую опасность вызывают биологические отходы, свойственные производственной деятельности 
мясокомбинатов и спецучреждений медицины. Именно с этой категорией отходов связывают 
потенциально возможную генерацию социально-значимых инфекций [4]. Поэтому боенская кровь, 
другое сырье, в т. ч. эндокринное, животного происхождения, подлежит термообработке (мясокостная 
мука), вплоть до элементарной термоутилизации (сжигания). Последний вариант утилизации является 
обязательным для спецучреждений медицины [5, 6]. Вместе с тем, биологические отходы 
перечисленных выше предприятий и учреждений представляют собой невостребованные биоресурсы, 
которые за счет известных технологических приемов переводятся в коллоидные растворы, сложные 
по составу индивидуальных белков. Однако их использование в качестве сырьевого обеспечения 
фармацевтической биоиндустрии категорически запрещено из-за потенциальной угрозы 
распространения вирусных инфекций лекарственным путем [7]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Использовали дезинфектанты, представленные четвертичными аммонийными солями, фенолом, 

другими вироцидно-бактерицидными веществами или их сочетаниями по типу сольвент-
детергентного метода [7, 8]. Для фракционирования белков плазмы крови применяли органические 
соединения, полимеры и нейтральные соли [9]. Схему фракционирования ориентировали 
на избирательное получение фракций, обогащенных белками с гидрофобными или гидрофильными 
свойствами. 

Уровень микробной контаминации исходного сырья и производных полуфабрикатов изучали 
на разных сроках экспозиции с помощью поверхностного или глубинного посева исследуемых 
образцов, в объеме 0,1 или 1,0 мл, соответственно, в чашки Петри с мясопептонным агаром [10]. 
Необходимые аналитические процедуры выполняли в центре коллективного пользования приборами 
и дорогостоящей исследовательской техникой Удмуртского государственного университета. 
Электрофорез и последующее сканирование гелей проводили с использованием электрофоретической 
камеры MINI-Protean TETRA, источника питания PowerPac Basic (300) и гельдокументирующей 
системы Gel Doc EZ System фирмы Bio-Rad. Электрофоретическому анализу подвергали нативные 
и восстановленные пробы из контрольных и опытных образцов [11]. Для изучения влияния состава 
полуфабрикатов на активность протеаз и регистрации результатов ИФА использовали вертикальный 
адсорбциометр Multiscan Ascent фирмы Thermo Electronic. Протеазную активность определяли 
по методу [12] с небольшими модификациями. Количественное определение IgG и альбумина 
осуществляли на основе ИФА по схемам: прямой конкурентный и прямой сэндвич. Образцы 
для иммунизации и построения градуировочных зависимостей выделяли и очищали по ранее 
опубликованным нами схемам. Влияние известных дезинфектантов с вироцидно-бактерицидным 
эффектом на олигомеризацию суммарных белков фракции с гидрофобными или гидрофильными 
свойствами изучали с помощью аналитической хроматографии. Фракционирование полуфабрикатов 
выполняли на жидкостном хроматографе умеренного давления NGC Quest 10 Chromatography System 
(Bio-Rad), укомплектованного колонкой Enrich SEC 650 (10 x 300 мм), упакованную эксклюзионным 
гелем с рабочим диапазоном фракционирования белков в пределах 5–650 kDа. Распределение 
подклассов IgG, других изоформ целевых белков анализировали с помощью прибора 
для изофокусирования Multiphor II Electrophoresis System (GE Healthcare). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
На самых первых этапах эксперимента изготавливали фракции, избирательно обогащенные 

гидрофобными или гидрофильными белками, в приспособленных помещениях, не отвечающих 
требованиям международного стандарта GMP и его отечественного аналога, предъявляемых 
к производству лекарственных средств [13]. Отметим, что уровень пирогенности фармацевтических 
биопрепаратов определяется, прежде всего, соблюдением стандартных условий заготовки крови, 
производства плазмы и фракционирования полупродуктов плазмы, вплоть до стадий розлива, 
укупорки или запайки. Поэтому технологически приемлемое сырье загружали в бактерицидно-
вироцидный раствор с надлежащими белок-фракционирующими свойствами. Сформированные 
осадки белков с гидрофобными или гидрофильными свойствами переводили в форму полуфабрикатов. 
Для дальнейших исследований отбирали полуфабрикаты, состав которых подавлял рост 
контаминирующей микрофлоры, оказывал ингибирующее влияние на активность протеаз и сохранял 
более чем на 85 % растворимость общего белка. В частности, допускалось до 5 КОЕ в 0,1 мл 
полуфабриката при температуре его хранения от 17 °С до 25 °С в течение 30 или 60 дней. Обратимый 
фермент-ингибирующий эффект определяли в модельных экспериментах с использованием протеаз 
млекопитающих. Перспективными составами полуфабрикатов считали образцы, в которых 
достигалось ингибирование протеаз более чем на 90 %. Электрофоретический анализ в гомогенном 
и градиентном ПААГ проводили для определения белкового спектра осадков, полученных при 
апробации различных схем нехроматографического фракционирования плазмы или сыворотки крови. 
Преимущественное содержание целевых белков в полученных фракциях и сопряженных 
полуфабрикатах выявляли по результатам сканирования электрофореграмм. Целевые белки 
идентифицировали также с помощью ИФА прямым конкурентным методом или по схеме сэндвич [14]. 
Необходимо отметить, что изготовленные нами иммуноферментные наборы по показателям точности 
и надежности не соответствовали необходимым стандартам, предъявляемым к количественной 
индикации. В сравнительном аспекте результаты «полуколичественного» определения мажорных 
белков плазмы, в частности видовых IgG или альбуминов, имели сходные численные значения при 
использовании электрофоретических и иммуноферментных методов анализа. 

Для обеспечения инфекционной безопасности фармацевтических биопрепаратов из донорской 
плазмы крови человека разработана стандартная алгоритмика формирования реакторной закладки [15]. 
Рекомендуется, в частности, использовать две спецстадии для инактивации в сырьевой заготовке 
и полупродуктах потенциально возможных инфекционных агентов. С учетом изложенного, 
экспериментальные полуфабрикаты подвергали повторной дезактивации в «заводских условиях» 
на стадии, предшествующей промышленному фракционированию. Повторную дезактивацию 
проводили по механизму сольвент-детергентного метода за счет инкубирования полуфабрикатов при 
высоких (белок-денатурирующих) концентрациях использованных ранее дезинфектантов. 
Растворимые полуфабрикаты анализировали в аналитической гель-хроматографии 
для идентификации распределения белков между 7S и 19S фракциями γ-глобулинов или изменений 
в эксклюзионном профиле альбумин-трансферриновой фракции. 

Дальнейшие исследования были направлены на выделение из полуфабрикатов, прошедших 
повторную дезактивацию, очищенных форм IgG или альбуминов, соответственно гидрофобных 
и гидрофильных белков плазмы (сыворотки) крови. Электрофоретически гомогенные 
и хроматографически мономерные формы IgG и альбуминов после их хранения при температуре (5 ± 
3) 0 С в течение 2-x лет подвергались повторной эксклюзионной хроматографии с целью выявления 
уровня олигомеризации очищенных образцов в процессе их хранения. 

Обобщенный результат, полученный в настоящем исследовании, позволяет утверждать, 
что эффективные схемы двухстадийной инактивации потенциально возможных инфекционных 
агентов обладают белок-денатурирующим эффектом. Вместе с тем, нами отобраны наиболее 
перспективные схемы дезактивации, позволяющие в количестве не более 5 % индуцировать 
негативную олигомеризацию гидрофобных белков без изменений хроматографического профиля 
белков гидрофильной природы. Совершенствование нормативно-технической базы, предназначенной 
для контроля качества фармацевтических биопрепаратов, по нашему мнению, необходимо 
ориентировать на обеспечение инфекционной (вирусной) безопасности биотерапевтических 
лекарственных средств. Необходимое качество фармацевтических биопрепаратов подлежит 
коллективному (само) управлению в соответствии с направлением технологических исследований 
и результатами постадийных научно-технических разработок. При этом приборно-методическое 
оформление внутризаводской системы контроля и ОБТК (ОКК) промышленного предприятия 
в системе анализа контрольных точек производства имеет основополагающее значение. Безопасные 
условия труда и сопряженное качество полуфабрикатов для производства биотерапевтических 
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лекарственных средств, не обладающих инфекционным, иммуногенным и нежелательным 
«эндокринным» потенциалом, возможно обеспечить за счет совершенствования приборно-
методических подходов как единого системного целого. 

С методологических позиций естественнонаучная тематика межрегионального проекта 
«Экобиопрепарат» опирается на принцип конвергирующих (конвергентных) технологий Э. 
Кастельса [16] и его дальнейшее развитие в работах М. Роко, который предположил создание 
познавательного кластера (NBIC – конвергенцию) из нано-био-инфо исследовательских подходов [17]. 
Для современной биоиндустрии внедрение концептуальных положений NBIC в разработку технологий 
производства лекарственных средств особенно актуально. Дело в том, что надежды, возлагаемые 
на технологии рекомбинантных ДНК, оправдались не полностью. До настоящего времени 
рекомбинантные белки с биотерапевтическим механизмом действия обладают нежелательным 
иммуногенным потенциалом. Нежелательный иммуногенный потенциал и другие неприемлемые 
свойства могут приобретать и естественно синтезированные белки в процессе фракционирования 
сырьевых заготовок с использованием несовершенных производственных технологий [7, 15]. Утрата 
значимых свойств целевых белков в составе фармацевтических биопрепаратов содержательно 
раскрывается при изучении фундаментальной проблематики фолдинга полипептидов 
и гликопротеинов [7, 18]. При этом исследовательский потенциал NBIC-концепции конвергентных 
технологий объемлет фундаментальную проблематику фолдинга белка и, как следствие этого, 
на основе синергизма предметных областей формирует дееспособные кластеры научно-технического 
и технико-технологического профиля. 

Научно-техническая политика ООО «НПО «Завод Экобиопрепарат» в соответствии с принципом 
конвергируемых технологий ориентирована на создание научно-технического кластера 
и крупномасштабного производства для поэтапного включения невостребованных биоресурсов 
животных и человека в производство фармацевтических биопрепаратов. Отметим, 
что невостребованные биоресурсы, например, боенская кровь животных, либо плацентарная, абортная 
кровь или плацентарная масса человека, имеют на территории любой страны ограниченный объем 
заготовки. Их использование в рамках целей и задач развития фармацевтической биоиндустрии также 
имеет ограничения научно-технического и инструктивно-методического характера. Во-первых, из-за 
потенциальной возможности распространения вирусных инфекций лекарственным путем, поскольку 
инфекционную безопасность невостребованных биоресурсов невозможно контролировать стандартным 
образом. Во-вторых, неприемлемое качество сырья по биохимическим и микробиологическим 
показателям не позволяет на основе действующих технологий производить биологически безопасные 
биопрепараты. Таким образом, складывается экономически парадоксальная ситуация. Например, 
дефицит донорской крови обеспечивает ограниченное удовлетворение потребностей национальных 
систем здравоохранения в биопрепаратах плазмы. Использовать абортную, плацентарную кровь 
и плацентарную массу человека для этой же цели не представляется возможным, поскольку 
невозможно определить инфекционную (вирусную) безопасность сырьевой заготовки в соответствии 
с рекомендациями ВОЗ. Такая же ситуация характерна для удовлетворения потребностей 
в лекарственных средствах из сырьевых заготовок животного происхождения. Однако реальная 
проблема в другом. Соблюдение современных стандартов инфекционной безопасности при заготовке 
сырья и его использовании для производства фармацевтических биопрепаратов не может гарантировать 
отсутствие известных вирусных агентов в составе готовых лекарственных средств [7, 15]. 

В соответствии с научно обоснованной классификацией наночастиц белки занимают третью 
позицию после фуллеренов и тубуленов. Наносистемы, т. е. растворы целевых белков, 
в фармацевтической биоиндустрии представлены инъекционными формами лекарственных 
средств [19]. При этом основой теории наносистем является рассмотрение эволюционного уравнения 
для функции: ( ; t)ixφ   распределения нанотел по параметрам ix их состояния. Из первых принципов 

возможно вывести скорость эволюции наносистемы в соответствии с уравнением ( ; ; ; )i i iF x G D t
t
φ∂
=
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 – совокупности скоростей направленных изменений и коэффициентов флуктуаций 
параметров состояния iõ  в момент времени t. С учетом «первых принципов» теории наносистем 
необходимо отметить особенности технологических нововведений, свойственных фармацевтической 
биоиндустрии. Биологические наносистемы, т. е. инъекционные формы лекарственных средств, 
оцениваются также по их нежелательным реактогенным свойствам. Нежелательные реактогенные 
свойства проявляются в предметно-конкретных клинических симптомах, которые взаимоувязывают 
с наличием олигомерных форм целевых белков и присутствием примесей физиологически активных 
белков в составе биопрепарата [15, 19]. 
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Теория наносистем и практика использования наносистем в лечебных целях именно в развитии 
биоиндустрии требует выполнения нижеследующей алгоритмики исследований [19, 20]: 

− во-первых, необходимо разработать схему максимальной очистки целевого белка с учетом её 
возможного масштабирования в соответствии с потребностями биоэкономики; 

− во-вторых, сконцентрировать усилия на изучении структурно-функциональных особенностей 
очищенного белка с использованием методов экспериментальной физики и прикладной математики-
биоинформатики, в т. ч. для создания материально-технической базы, предназначенной для контроля 
качества серийных образцов перспективных биопрепаратов; 

− в-третьих, использовать результаты выполненных исследований для совершенствования 
теоретических представлений в области конформационной нативности целевых белков 
и фундаментальной проблематики фолдинга с целью совершенствования приборно-методических 
подходов, обеспечивающих контроль качества на перспективу серийных образцов промышленного 
производства. 
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