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Àíàëèç ñîïîñòàâèìîñòè ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ðàçðàáàòûâàåìîãî áèîàíàëîãè÷íîãî ïðî-
äóêòà è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýòàïîì ðàçðàáîòêè íà ñòàäèè íåêëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ è ïðèâåäå-
íû äîêàçàòåëüñòâà ñîïîñòàâèìîñòè îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ðàçðàáàòûâàåìîãî
áèîàíàëîãè÷íîãî ïðåïàðàòà GNR-069 íà îñíîâå ðîìèïëîñòèìà (ÀÎ «ÃÅÍÅÐÈÓÌ», Ðîññèÿ)
è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà Ýíïëåéò® (Amgen Inc., ÑØÀ). Âûâîäû î ñîïîñòàâèìîñòè êðèòè÷å-
ñêèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ îñíîâàíû íà îïðåäåëåíèè ãðàíèö äèàïàçîíîâ êà-
÷åñòâà, ðàññ÷èòàííûõ ïî ïîêàçàòåëÿì èññëåäîâàííûõ ñåðèé ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: GNR-069, Ýíïëåéò®, ðîìèïëîñòèì, áèîàíàëîã, ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò.

Íåîáõîäèìûì ýòàïîì ðàçðàáîòêè íà ñòàäèè íå-
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ñî-
ïîñòàâèìîñòè îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðàçðàáàòûâàåìîãî áèîàíà-
ëîãà è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà ñ ïîìîùüþ
áîëüøîãî íàáîðà ìåòîäîâ, âêëþ÷àþùèõ îðòîãî-
íàëüíûå ïîäõîäû èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ìàêðîìîëåêóë [1 – 4]. Ðîññèéñêàÿ êîìïà-
íèÿ ÀÎ «ÃÅÍÅÐÈÓÌ» ðàçðàáàòûâàåò ïðåïà-
ðàò GNR-069 íà îñíîâå ðîìèïëîñòèìà êàê
áèîàíàëîã ðåôåðåíòíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-
ðàòà Ýíïëåéò® (Amgen Inc., ÑØÀ).

Èäèîïàòè÷åñêàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ
ïóðïóðà (ÈÒÏ, èëè ïåðâè÷íàÿ èììóííàÿ òðîì-
áîöèòîïåíèÿ) — àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå,
õàðàêòåðèçóþùååñÿ íèçêèì ñîäåðæàíèåì òðîì-
áîöèòîâ âñëåäñòâèå èõ ïîâûøåííîé äåñòðóêöèè
ôàãîöèòîçîì, êîìïëåìåíò-îïîñðåäîâàííûì èëè
Ò-êëåòî÷íûì ëèçèñîì, îáóñëîâëåííûì îáðàçî-
âàíèåì ê íèì àíòèòåë. Ïðè ÈÒÏ ñòðàäàþò òàê-
æå ìåãàêàðèîöèòû è èõ ïðåäøåñòâåííèêè, ïî-
ñêîëüêó àóòîàíòèòåëà ñâÿçûâàþòñÿ ñ íèìè â êî-

ñòíîì ìîçãå è èíãèáèðóþò ïðîöåññ ñîçðåâàíèÿ
[5 – 7]. ÈÒÏ îòíîñèòñÿ ê ðåäêèì èëè îðôàííûì
çàáîëåâàíèÿì: çàáîëåâàåìîñòü â ìèðå ñîñòàâëÿ-
åò 1,6 – 3,9 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ â ãîä,
ðàñïðîñòðàíåííîñòü êîëåáëåòñÿ îò 4,5 äî
20 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Áîëåçíü
âñòðå÷àåòñÿ êàê ó äåòåé, òàê è ó âçðîñëûõ, íî
÷àùå çàáîëåâàþò ëþäè îò 20 äî 40 ëåò. Äåâóø-
êè è æåíùèíû ñòðàäàþò ÈÒÏ â íåñêîëüêî ðàç
÷àùå, ÷åì þíîøè è ìóæ÷èíû. Â 1-é ëèíèè òåðà-
ïèè ÈÒÏ èñïîëüçóþò êîðòèêîñòåðîèäû è âíóò-
ðèâåííîå ââåäåíèå ÷åëîâå÷åñêèõ èììóíîãëîáó-
ëèíîâ. Â òÿæ¸ëûõ ñëó÷àÿõ âî 2-é ëèíèè òåðà-
ïèè ïðèìåíÿþò õèðóðãè÷åñêóþ ñïëåíýêòîìèþ.
Òåðàïèþ àãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ òðîìáîïîýòè-
íà (ÒÐÎ), â ÷àñòíîñòè, ïðåïàðàòîì Ýíïëåéò®,
íàçíà÷àþò ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòèâíîñòè òå-
ðàïèè 1-é ëèíèè è ïðè îòêàçå èëè íåâîçìîæíî-
ñòè ïðîâåäåíèÿ ñïëåíýêòîìèè [8].

TPO ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ãîðìîíîì, ðåãóëè-
ðóþùèì òðîìáîïîýç ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, êî-
òîðûé ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ðåöåïòîðîì (TPO-R,
èëè áåëîê ìèåëîïðîëèôåðàòèâíîé ëåéêåìèè,
c-Mpl) çàïóñêàåò êàñêàä âíóòðèêëåòî÷íûõ ñî-
áûòèé, ïðèâîäÿùèõ ê ïðîëèôåðàöèè è äèôôå-
ðåíöèðîâêå ïðåäøåñòâåííèêîâ ìåãàêàðèîöè-
òîâ, ñîçðåâàíèþ ìåãàêàðèîöèòîâ è ïðîèçâîäñò-
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âó òðîìáîöèòîâ [9, 10]. TPO áûñòðî âûâîäèòñÿ
èç êðîâîòîêà ïðè ñâÿçûâàíèè ñî çðåëûìè òðîì-
áîöèòàìè, ïîýòîìó åãî êîíöåíòðàöèÿ îáðàòíî
ïðîïîðöèîíàëüíà îáùåìó êîëè÷åñòâó òðîìáî-
öèòîâ [11, 12]. Ïðèìåíåíèå ðåêîìáèíàíòíîãî
TPO äëÿ ëå÷åíèÿ òðîìáîöèòîïåíèè íå íàøëî
ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èç-çà îá-
ðàçîâàíèÿ íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë, ïåðåêð¸-
ñòíî ðåàãèðóþùèõ ñ ýíäîãåííûì TPO, ÷òî ïðè-
âîäèëî ê åù¸ áîëåå òÿæ¸ëûì ôîðìàì çàáîëåâà-
íèÿ [13]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëè ðàçðàáîòàíû
ïðåïàðàòû-àãîíèñòû TPO-R 2-ãî ïîêîëåíèÿ íà
îñíîâå ïåïòèäîâ-ìèìåòèêîâ ÒÐÎ, íå èìåþùèõ
ñ íèì ñòðóêòóðíîé ãîìîëîãèè, ÷òî èñêëþ÷àëî
âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ íåéòðàëèçóþùèõ àí-
òèòåë ê ýíäîãåííîìó ãîðìîíó [13 – 17].

Ðîìèïëîñòèì ñîñòîèò èç Fc-ôðàãìåíòà ÷å-
ëîâå÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà IgG1, ñëèòîãî íà
Ñ-êîíöå ñ 2 èäåíòè÷íûìè ïåïòèäàìè-ìèìåòè-
êàìè TPO, ñîåäèí¸ííûìè ìåæäó ñîáîé ïîëè-
ãëèöèíîâûì ëèíêåðîì. Ðîìèïëîñòèì íåñ¸ò
4 öåíòðà ñâÿçûâàíèÿ TPO-R, ÷òî îáåñïå÷èâàåò
àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ, ñðàâíèìóþ ñ ïîêàçà-
òåëåì ïðèðîäíîãî TPO, à Fc-ôðàãìåíò óâåëè÷è-
âàåò ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ìîëåêóëû èç êðîâî-
òîêà äî 120 – 140 ÷ çà ñ÷¸ò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðå-
öåïòîðîì FcRn [12, 18, 19].

Öåëü ðàáîòû — àíàëèç ñîïîñòàâèìîñòè
ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ íåñêîëüêèõ îïûò-
íî-ïðîìûøëåííûõ ñåðèé ðàçðàáàòûâàåìîãî
è êîììåð÷åñêèõ ñåðèé ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðà-
òîâ â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè in vitro.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îïûòíî-ïðî-
ìûøëåííûå ñåðèè òåñòèðóåìîãî ïðåïàðàòà
(ÒÏ) GNR-069 (ÀÎ «ÃÅÍÅÐÈÓÌ», Ðîññèÿ)
è êîììåð÷åñêèå ñåðèè ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà
(ÐÏ) Ýíïëåéò® (Amgen Inc., ÑØÀ). Äîêàçàòåëü-
ñòâî ñîïîñòàâèìîñòè êðèòè÷åñêèõ àòðèáóòîâ êà-
÷åñòâà â ñèëó îãðàíè÷åííîãî êîëè÷åñòâà ñðàâ-
íèâàåìûõ ñåðèé ðàçðàáàòûâàåìîãî áèîàíàëîãà
GNR-069 è ÐÏ Ýíïëåéò® îñíîâûâàëîñü íà ðàñ-
÷¸òå äèàïàçîíîâ êà÷åñòâà ÐÏ â ñîîòâåòñòâèè
ñ ñîâðåìåííûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ìåæäóíàðîä-
íûõ ðåãóëÿòîðîâ [4, 20]. ÐÏ Ýíïëýéò® — ïîðî-
øîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ ïîäêîæíî-
ãî ââåäåíèÿ, 250 ìêã. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè
ñëåäóþùèå ñåðèè: 1096816À, äàòà âûïóñêà
02.2018 ã., ãîäåí äî 02.2023 ã.; 1098195À, äàòà
âûïóñêà 10.2017 ã., ãîäåí äî 10.2022 ã.;
1100215À, äàòà âûïóñêà 10.2017 ã., ãîäåí äî
10.2022 ã.; 1069332À, äàòà âûïóñêà 02.2015 ã.,
ãîäåí äî 02.2020 ã.

ÒÏ GNR-069 — ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ
ðàñòâîðà äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ, 250 ìêã.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ñåðèè:
0010690419, äàòà âûïóñêà 04.2019 ã., ãîäåí äî
05.2024 ã.; 0020690419, äàòà âûïóñêà 04.2019 ã.,
ãîäåí äî 05.2024 ã.; 0030690519, äàòà âûïóñêà
05.2019 ã., ãîäåí äî 06.2024 ã.

Äëÿ ïîäãîòîâêè ñåðèé ïðåïàðàòîâ ê èññëå-
äîâàíèÿì ê ñîäåðæèìîìó ôëàêîíîâ ïðèáàâëÿëè
ïî 0,72 ìë âîäû è îñòîðîæíî ïåðåìåøèâàëè äî
ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ, êîíöåíòðàöèÿ ðîìèïëî-
ñòèìà âî ôëàêîíàõ ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ ëèî-
ôèëèçàòà ñîñòàâëÿëà îêîëî 0,5 ìã/ìë.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êëåòî÷íîé ëèíèè

Ba/F3-TpoR-2Ñ7 êëåòêè ìûøèíîé ëèíèè Ba/F3
òðàíñôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîïîðàöèè
ïëàçìèäîé, íåñóùåé ãåí TpoR ÷åëîâåêà è ãåí
óñòîé÷èâîñòè ê ïóðîìèöèíó. Ïîñëå ñåëåêöèè
è ñòàáèëèçàöèè òîòàëüíîãî ïóëà êëåòîê â ñåëåê-
òèâíîé ñðåäå RPMI-1640, ñîäåðæàùåé 10 %
(v/v) ÔÁÑ (GE Healthcare, êàò. ¹ SV30160),
10 íã/ìë ìûøèíîãî IL-3 (R&D, êàò.
¹ 403-ML-025/CF), 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà è 0,75 ìêã/ìë
ïóðîìèöèíà (Sigma-Aldrich, êàò ¹ P7255), êëî-
íèðîâàëè ìåòîäîì ëèìèòèðóþùèõ ðàçâåäåíèé.
Ïîñëå îòáîðà êëîíîâ ïîëó÷àëè ëèíèþ êëåòîê
Ba/F3-TpoR-2Ñ7. Ýêñïðåññèþ TPO-R ÷åëîâåêà
íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïîäòâåðæäàëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.

Äëÿ âûäåëåíèÿ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà ãå-
ïàðèíèçèðîâàííóþ êðîâü óñëîâíî çäîðîâûõ äî-
íîðîâ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 200g â òå÷åíèå
20 ìèí ïðè 20 °Ñ, îòáèðàëè îáîãàùåííóþ òðîì-
áîöèòàìè ïëàçìó, ðàçáàâëÿëè â 2 ðàçà PBS
(pH 7,2) è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí
ïðè 100g ïðè òåìïåðàòóðå 20 °Ñ áåç òîðìîæå-
íèÿ. Ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 800g

â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 20 °Ñ áåç òîðìîæåíèÿ.
Îñàæäåííûå òðîìáîöèòû îñòîðîæíî ñóñïåíäè-
ðîâàëè â ñðåäå ADCF-Mab (HyClone®, êàò
¹ SH30349.02) è èñïîëüçîâàëè ñâåæåïðèãîòîâ-
ëåííûìè.

Äëÿ àíàëèçà ðîìèïëîñòèì-èíäóöèðîâàí-

íîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ëèíèè Ba/F3-TpoR-
2Ñ7 êëåòêè òðèæäû îòìûâàëè îò ðîñòîâîé ñðå-
äû, ãîòîâèëè ñóñïåíçèþ (3·104 êë/ìë) â ñðåäå
äëÿ òåñòèðîâàíèÿ DMEM/F12 (Sigma-Aldrich,
êàò. ¹ D8900-10Õ1L), ñîäåðæàùåé 2 ìÌ L-ãëó-
òàìèíà è 0,75 ìêã/ìë ïóðîìèöèíà, è âíîñèëè ïî
100 ìêë â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëîñêîäîííîãî
ïëàíøåòà. Ðàçâåäåíèÿ ñåðèé ÒÏ GNR-069 è ÐÏ
Ýíïëåéò® â ñðåäå äëÿ òåñòèðîâàíèÿ â äèàïàçîíå
îò 4000 äî 78 732 000 ðàç (êîíöåíòðàöèè ðîìè-
ïëîñòèìà â äèàïàçîíå îò 525 äî 0,026 ïÌ) âíî-
ñèëè â òðèïëèêàòàõ ïî 100 ìêë íà ëóíêó. Ñåðèþ
ÐÏ 1098195À èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ñòàí-
äàðòíîãî îáðàçöà (ÑÎ), äëÿ êàæäîãî ïëàíøåòà
äåëàëè îòäåëüíóþ ñåðèþ ðàçâåäåíèé ÑÎ. Ïëàí-

30 ÁÈÎÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË. 2023. Ò. 15. ¹ 2. Ñ. 29 – 39

Ñ. Ã. Àááàñîâà, Î. Ì. Ñòðèæàêîâà, È. Â. Ëÿãîñêèí è äð.



øåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå
5,0 % ÑÎ2 è âëàæíîñòè îêîëî 95% (ñòàíäàðòíûå
óñëîâèÿ). ×åðåç 72 ÷ âíîñèëè ïî 30 ìêë
ÕÒÒ-ðåàãåíòà (AppliChem GmbH, êàò
¹ A8088.1000) è èíêóáèðîâàëè äîïîëíèòåëüíî
â òå÷åíèå 24 ÷. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü (ÎÏ) èç-
ìåðÿëè íà ïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå
Tecan Infinite M200 (Tecan Austria GmbH) ïðè
äëèíå âîëíû 492 íì (ðåôåðåíñíàÿ äëèíà âîë-
íû — 690 íì). Äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GraphPad
Prism 6.0 (ÑØÀ), àïïðîêñèìèðóÿ çàâèñèìîñòü
çíà÷åíèé ÎÏ îò äåñÿòè÷íîãî ëîãàðèôìà ðàçâå-
äåíèé 4-ïàðàìåòðè÷åñêîé ôóíêöèåé «äîçà – îò-
âåò». Îòíîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü (RSA,%) òåñ-
òèðóåìûõ ñåðèé (ÈÎ) GNR-069 è ÐÏ Ýíïëåéò®

âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

RSA, % %
( )

( )
� �100 50

50

EC ÑÎ

EC ÈÎ
.

Ðîìèïëîñòèì-èíäóöèðîâàííîå ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå òèðîçèíêèíàçû JAK2 â òðîìáîöè-
òàõ ÷åëîâåêà. Ñóñïåíçèè òðîìáîöèòîâ îò 3 äî-
íîðîâ âíîñèëè ïî 100 ìêë â ëóíêè 96-ëóíî÷íûõ
êðóãëîäîííûõ ïëàíøåòîâ. Ñåðèè ÒÏ GNR-069
è ÐÏ Ýíïëåéò® ðàçâîäèëè ñðåäîé ADCF-Mab
(HyClone, êàò. ¹ SH30349.02) îò 2100 äî
8 601 600 ðàç (êîíöåíòðàöèè ðîìèïëîñòèìà
â äèàïàçîíå îò 1000 äî 0,24 ïÌ) è âíîñèëè
â 2 ïîâòîðíîñòÿõ ïî 100 ìêë â ëóíêè ñ òðîìáî-
öèòàìè. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 20 °Ñ
â òå÷åíèå 15 ìèí, çàòåì âíîñèëè ðàñòâîð 10 %
(v/v) òðèòîíà Õ-100 (Sigma-Aldrich, êàò.
¹ X100 – 500ML) ïî 30 ìêë â ëóíêó è äàëåå èí-
êóáèðîâàëè íà ëüäó â òå÷åíèå 30 ìèí. Êîíöåí-
òðàöèþ ôîñôîðèëèðîâàííîé òèðîçèíêèíàçû
JAK2 â ëèçàòàõ òðîìáîöèòîâ îïðåäåëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ íàáîðà Invitrogen JAK2 (Phospho)
[pY1007/pY1008] (Human ELISA Kit). Èçìåðÿëè
ÎÏ íà ïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå Tecan
Infinite M200 ïðè äëèíå âîëíû 450 íì. Äàííûå
îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå-
÷åíèÿ GraphPad Prism 6.0, àïïðîêñèìèðóÿ çà-
âèñèìîñòü çíà÷åíèé ÎÏ îò äåñÿòè÷íîãî ëîãà-
ðèôìà ðàçâåäåíèé 4-ïàðàìåòðè÷åñêîé ôóíêöè-
åé «äîçà – îòâåò».

Êîíêóðåíòíûé àíàëèç ñâÿçûâàíèÿ ðîìèï-
ëîñòèìà ñ ýêñòðàêëåòî÷íîé ÷àñòüþ TPO-R
â ïðèñóòñòâèè ÒÐÎ. Ðåêîìáèíàíòíûé ýêñòðà-
êëåòî÷íûé äîìåí TPO-R ÷åëîâåêà â êîíöåíòðà-
öèè 0,5 ìêã/ìë â êàðáîíàò-áèêàðáîíàòíîì áó-
ôåðíîì ðàñòâîðå (ÊÁÁÐ), pH 9,6, âíîñèëè
â ëóíêè ÈÔÀ ïëàíøåòà ïî 100 ìêë è èíêóáèðî-
âàëè ïðè 2 – 8 °Ñ â òå÷åíèå 16 – 18 ÷. Îñòàòî÷-
íûå öåíòðû ñâÿçûâàíèÿ áëîêèðîâàëè 1 % (w/v)
ðàñòâîðîì áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà

(ÁÑÀ) â PBS, ñîäåðæàùåì 0,05 % (v/v) Tween 20
(ÁÑÀ-PBSÒ). Ïîñëå îòìûâêè âíîñèëè ïî 50 ìêë
îáðàçöîâ ðîìèïëîñòèìà â PBSÒ â êîíöåíòðà-
öèè 0,025 ìêã/ìë è ïî 50 ìêë ðàçâåäåíèé ðåêîì-
áèíàíòíîãî TPO (R&D Systems, êàò. ¹ 288-TP)
â PBSÒ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 0,11 íã/ìë
äî 20 ìêã/ìë. Ñåðèþ ÐÏ 1100215À èñïîëüçîâà-
ëè â êà÷åñòâå ÑÎ, äëÿ êàæäîãî ïëàíøåòà äåëà-
ëè îòäåëüíóþ ñåðèþ ðàçâåäåíèé ÑÎ. Ïëàíøåòû
èíêóáèðîâàëè ïðè 2 – 8 °C â òå÷åíèå 16 – 18 ÷.
Êîìïëåêñ ðîìèïëîñòèìà è TPO-R âûÿâëÿëè
ñ ïîìîùüþ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ
èììóíîãëîáóëèíîâ G ÷åëîâåêà, êîíúþãèðîâàí-
íûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (Sigma-Aldrich, êàò.
¹ A8667) è ñóáñòðàòà 3,3�,5,5�-òåòðàìåòèëáåí-
çèäèíà (ÍÏÎ «Áèîòåñò Ñèñòåìû», Ðîññèÿ, êàò.
¹ TMB-100). Èçìåðÿëè ÎÏ íà ïëàíøåòíîì
ñïåêòðîôîòîìåòðå Tecan Infinite M200 ïðè äëè-
íå âîëíû 450 íì. Äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GraphPad
Prism 6.0, àïïðîêñèìèðóÿ çàâèñèìîñòü çíà÷å-
íèé ÎÏ îò äåñÿòè÷íîãî ëîãàðèôìà êîíöåíòðà-
öèé TPO 4-ïàðàìåòðè÷åñêîé ôóíêöèåé. RSA
ÈÎ ÒÏ GNR-069 è ÐÏ Ýíïëåéò® âû÷èñëÿëè ïî
ôîðìóëå:

RSA
IC

, % %
( )

� �100 50

50

ÑÎ

IC (ÈÎ)
.

Êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âçàèìî-
äåéñòâèÿ ðîìèïëîñòèìà ñ ðåêîìáèíàíòíûì
ýêñòðàêëåòî÷íûì äîìåíîì TPO-R îïðåäåëÿ-
ëè ìåòîäîì ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçî-
íàíñà (ÏÏÐ) íà ïðèáîðå Biacore 8k, Cytiva. Íà
ïîâåðõíîñòè ñåíñîðà CM5 (GE, êàò
¹ BR100530) â ðàáî÷èõ ÿ÷åéêàõ çàäåéñòâîâàí-
íûõ êàíàëîâ êîâàëåíòíî èììîáèëèçîâàëè àíòè-
òåëà ê èììóíîãëîáóëèíàì ÷åëîâåêà (Human
Antibody Capture Kit, GE, êàò ¹ BR100839).
ÈÎ ðîìèïëîñòèìà â áóôåðíîì ðàñòâîðå
HBS-EP+, pH 7,4 (GE, êàò ¹ BR100669) â êîí-
öåíòðàöèè 30 íìîëü/ë ïîäàâàëè òîëüêî â ðàáî-
÷èå ÿ÷åéêè, çàòåì âî âñå ÿ÷åéêè ïîäàâàëè
TPO-R â âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ îò
1,56 äî 100 íÌ (ñêîðîñòü ïîäà÷è 30 ìêë/ìèí,
âðåìÿ êîíòàêòà êàæäîãî ðàñòâîðà 90 ñ) áåç ïðî-
ìåæóòî÷íûõ ðåãåíåðàöèé. Âðåìÿ äèññîöèàöèè
ñîñòàâëÿëî 60 ñ ïðè 37 °Ñ. Äëÿ êàæäîé èññëå-
äóåìîé ñåðèè ïðîâîäèëè ïî 3 íåçàâèñèìûõ èç-
ìåðåíèÿ. Êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ðåàêöèé àññî-
öèàöèè è äèññîöèàöèè è ðàâíîâåñíûå êîíñòàí-
òû äèññîöèàöèè (KD) âû÷èñëÿëè ñ ïîìîùüþ
óñòàíîâëåííîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ
Biacore Insight Evaluation 3.0.12 â ìîäåëè Ëýí-
ãìþðà (1 ê 1).

KD êîìïëåêñîâ ðîìèïëîñòèìà ñ ðåêîìáè-
íàíòíûìè Fc� ðåöåïòîðàìè ÷åëîâåêà — FcRn,

Ñîïîñòàâèìîñòü ñâîéñòâ áèîàíàëîãè÷íîãî ïðåïàðàòà GNR-069 è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà Ýíïëåéò®
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CD16, CD32 è CD64 — îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
ÏÏÐ íà ïðèáîðå Biacore 8k, Cytiva. Íà ïîâåðõ-
íîñòü ñåíñîðà CM5 (GE, êàò ¹ BR100530) êîâà-
ëåíòíî èììîáèëèçîâàëè àíòèòåëà ïðîòèâ ãåêñà-
ãèñòèäèíîâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (GE, êàò
¹ 29234602). Fc� ðåöåïòîðû ñïåöèôè÷íî è îá-
ðàòèìî èììîáèëèçîâàëè íà ïîâåðõíîñòè ÿ÷åé-
êè ¹ 2; ÿ÷åéêó ¹ 1 èñïîëüçîâàëè äëÿ êîíòðîëÿ
ñïåöèôè÷íîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ. Ðîìèïëîñòèì
ïîäàâàëè â îáå ÿ÷åéêè êàíàëîâ â âîçðàñòàþùèõ
êîíöåíòðàöèÿõ. Èçìåðÿëè â 2 ïîâòîðíîñòÿõ
ïðè 30 °Ñ â ðåæèìå ìíîãîöèêëîâîãî àíàëèçà
ñ ïîëíîé ðåãåíåðàöèåé è ïîñëåäóþùåé èììîáè-
ëèçàöèåé Fc� ðåöåïòîðîâ ïîñëå êàæäîãî öèêëà.
Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 1. KD âû÷èñëÿëè ñ ïîìîùüþ óñòàíîâ-
ëåííîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Biacore
Insight Evaluation 3.0.12 êàê êîíöåíòðàöèè ðî-
ìèïëîñòèìà, ñîîòâåòñòâóþùèå ïîëîâèíå ìàêñè-
ìàëüíîãî ñèãíàëà (RU).

Ñâÿçûâàíèå ñ C1q. Ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ
îáðàçöîâ ðîìèïëîñòèìà â ÊÁÁÐ ñîðáèðîâàëè
â ëóíêàõ ÈÔÀ ïëàíøåòîâ â äèàïàçîíå ðàçâåäå-
íèé îò 5 äî 5120 ðàç (äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé
îò 1800 äî 2 íÌ) â 2 ïîâòîðíîñòÿõ â òå÷åíèå
18 ÷ ïðè 2 – 8 °Ñ. Ïîñëå îòìûâêè áëîêèðîâàëè
îñòàòî÷íûå öåíòðû ñâÿçûâàíèÿ ðàñòâîðîì
ÁÑÀ-PBSÒ, âíîñèëè êîìïîíåíò ñèñòåìû êîì-
ïëåìåíòà ÷åëîâåêà Ñ1q (QUDEL, Port A400)
â PBSÒ â êîíöåíòðàöèè 2,8 ìêã/ìë è èíêóáèðî-
âàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37 °Ñ è ïîñòîÿííîì ïåðå-
ìåøèâàíèè. Ïîñëå îòìûâêè èíêóáèðîâàëè
ñ êîíúþãàòîì àíòèòåë ê áåëêó Ñ1q ñ ïåðîêñèäà-
çîé õðåíà (Abcam, ab 46191), à çàòåì ñ ñóáñòðà-
òîì (3,3�,5,5�-òåòðàìåòèëáåíçèäèí). Èçìåðÿëè
ÎÏ íà ñïåêòðîôîòîìåòðå õMark (Bio-Rad) ïðè
äëèíå âîëíû 450 íì. Äàííûå îáðàáàòûâàëè
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ

GraphPad Prism 6.0, àïïðîêñèìèðóÿ çàâèñè-
ìîñòü çíà÷åíèé ÎÏ îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðà-
öèé ðîìèïëîñòèìà 4-ïàðàìåòðè÷åñêîé
ôóíêöèåé.

Àíòèòåëîçàâèñèìàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü.

Ïîäãîòîâêà ýôôåêòîðíûõ êëåòîê (ÝÊ). Ôðàê-
öèþ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè (ÌÊÏÊ) óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ âûäå-
ëÿëè íà ãðàäèåíòå ôèêîëëà (�=1,077 ã/ñì3) (Ïà-
íÝêî, êàò. ¹ 17-06) è îñâîáîæäàëè îò ìîíîöè-
òîâ èíêóáàöèåé â ïîëíîé ðîñòîâîé ñðåäå
DMEM/F/12 ñ 10 % (v/v) ÔÁÑ, 2 ìÌ L-ãëóòàìè-
íà, 100 Åä/ìë ïåíèöèëëèíà, 0,1 ìã/ìë ñòðåïòî-
ìèöèíà â òå÷åíèå 4 ÷ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ.
Äàëåå ñóñïåíçèè ÌÊÏÊ â êîíöåíòðàöèè
2·106 êë/ìë èíêóáèðîâàëè â ðîñòîâîé ñðåäå, ñî-
äåðæàùåé ðåêîìáèíàíòíûé IL-2 ÷åëîâåêà
(Gibco, êàò. ¹ PHC0023) â êîíöåíòðàöèè
5 íã/ìë, â òå÷åíèå 48 ÷ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ.
Ïîñëå îòìûâêè ðåñóñïåíäèðîâàëè ÌÊÏÊ â ñðå-
äå ADCF-Mab (4·106 êë/ìë) è âíîñèëè ïî 50 ìêë
íà ëóíêó.

Ïîäãîòîâêà êëåòîê-ìèøåíåé (ÊÌ). Êëåòêè
Ba/F3-TpoR-2Ñ7 è CD20-ïîçèòèâíîé ÷åëîâå÷å-
ñêîé ëèíèè Raji (ÀÒÑÑ®, êàò. ¹ CCL-86™) èí-
êóáèðîâàëè â 100 íÌ ðàñòâîðà êàëüöåèíà
(Molecular Probes, êàò. ¹ C3100MP) â òå÷åíèå
40 ìèí â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ. Çàòåì êëåòêè
òðèæäû îòìûâàëè îò ñâîáîäíîãî êàëüöåèíà, äî-
âîäèëè ïëîòíîñòü äî 2 õ 105 êë/ìë ñðåäîé
ADCF-Mab, äîáàâëÿëè 1/100 îáúåìà 100Õ ðàñ-
òâîðà ïðîáåíåöèäà (Thermo Fisher Scientific,
êàò. ¹ Ð36400) è âíîñèëè ïî 100 ìêë íà ëóíêó.

Ïîäãîòîâêà ðàçâåäåíèé ñåðèé ÒÏ è ÐÏ

è ðèòóêñèìàáà. Ñåðèè èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ
ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâîäèëè ñðåäîé ADCF-Mab
(äèàïàçîí ðàçâåäåíèé îò 714 äî 520506 ðàç,
äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé îò 3000 äî 4 ïÌ). Ãîòî-
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Òàáëèöà 1. Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ KD êîìïëåêñîâ ðîìèïëîñòèìà è Fc� ðåöåïòîðîâ ÷åëîâåêà

Fc� ðåöåïòîð
Êîìïàíèÿ-

ïðîèçâîäèòåëü,
êàò. ¹

Êîíöåíòðà-
öèÿ ðåöåï-
òîðà, íÌ

Âðåìÿ àññî-
öèàöèè / äèñ-
ñîöèàöèè, ñ

Êîíöåíòðàöèÿ ðîìèïëîñòèìà, íÌ

1 2 3 4 5 6

FcRn, pH
6,0

Sino Biologicals,
CT009-H08H-50

109 90 / 180 4,1 12,4 37,0 111,1 333,3 1000,0

Fc�RIIIa
(CD16a)

ACROBIOSYSTEMS,
CD8-H5222

500 90/120 58,0 174,1 522,2 1566,7 4700,0 —

Fc�RIIIb
(CD16b)

ACROBIOSYSTEMS,
CDÂ-H5222

500 90/120 58,0 174,1 522,2 1566,7 4700,0 —

Fc�RI
(CD64a)

Sino Biologicals,
10256-Í27Í-Â-50

220 120/600 2,5 7,4 22,2 66,7 200,0 —

Fc�RIIa
(CD32a)

ACROBIOSYSTEMS,
CDÀ-H5221

500 60 / 60 111,1 333,3 1000,0 3000,0 9000,0 —

Fc�RIIb
(CD32b/c)

ACROBIOSYSTEMS,
CDÂ-H5228

500 60 / 60 111,1 333,3 1000,0 3000,0 9000,0 —



âèëè ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ ðèòóêñèìàáà (ÀÎ
«ÃÅÍÅÐÈÓÌ») â ñðåäå ADCF-Mab (äèàïàçîí
êîíöåíòðàöèé îò 3000 äî 0,07 ïÌ). Êàæäîå ðàç-
âåäåíèå ïðåïàðàòîâ è ðèòóêñèìàáà âíîñèëè
â òðèïëèêàòàõ ïî 50 ìêë â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî
ïëîñêîäîííîãî ïëàíøåòà. Êîíòðîëè òåñòà:
1) ÊÌ è ÝÊ (MFImin — âûõîä êàëüöåèíà èç ÊÌ,
îáóñëîâëåííûé öèòîëèçîì ÝÊ); 2) ÊÌ, ÝÊ
è òðèòîí Õ-100 (MFImax — êîíòðîëü ïîëíîãî ëè-
çèñà). Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ â òå÷åíèå 3 ÷, â êîíòðîëüíûå ëóíêè
ïîëíîãî ëèçèñà âíîñèëè ïî 20 ìêë 10 % (v/v)
ðàñòâîðà òðèòîíà Õ-100 è ïðîäîëæàëè èíêóáà-
öèþ â òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì ïëàíøåòû öåíòðèôó-
ãèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 1300 îá/ìèí è ïå-
ðåíîñèëè ïî 120 ìêë ñóïåðíàòàíòà â ïëàíøåòû
èç íåïðîçðà÷íîãî áåëîãî ïëàñòèêà. Ôëóîðåñöåí-
öèþ èçìåðÿëè íà ïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìåò-
ðå Tecan Infinite M200 ïðè äëèíàõ âîëí âîçáóæ-
äåíèÿ 488 íì è ýìèññèè 518 íì. Ýôôåêòèâíîñòü
ëèçèñà ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

% ëèçèñà
MFI – MFI

MFI – MFI
exp min

max min

ÊÌ � �100% ,

ãäå MFIexp — ñèãíàë ôëóîðåñöåíöèè â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ëóíêå.

Îáðàáàòûâàëè äàííûå ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GraphPad Prism 6.0 ñ
èñïîëüçîâàíèåì 4-ïàðàìåòðè÷åñêîé ëîãèñòè÷å-
ñêîé ôóíêöèè «äîçà – îòâåò».

Êîìïëåìåíò-çàâèñèìàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü
(CDC). Ðàçâåäåíèÿ îáðàçöîâ ðîìèïëîñòèìà
è ðèòóêñèìàáà â ïîëíîé ðîñòîâîé ñðåäå â äèàïà-
çîíå ìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèé îò 200 äî

0,0128 íÌ âíîñèëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íûõ ïëîñ-
êîäîííûõ ïëàíøåòîâ â òðèïëèêàòàõ ïî 50 ìêë.
Çàòåì âíîñèëè ïî 50 ìêë ñóñïåíçèé ÊÌ
Ba/F3-TpoR-2Ñ7 èëè WIL2-S (ÀÒÑÑ®, êàò.
¹ ÑRL-8885™) ñ ïëîòíîñòüþ 2·106 êë/ìë â ïîë-
íîé ðîñòîâîé ñðåäå è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå
30 ìèí â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ. Çàòåì âíîñèëè
ïî 100 ìêë ïîëíîé ðîñòîâîé ñðåäû, ñîäåðæàùåé
10 % (v/v) íîðìàëüíîãî êîìïëåìåíòà ñûâîðîòêè
÷åëîâåêà è ðåàãåíò PrestoBlue (Life Techno-
logies, êàò. ¹ A-13261) è èíêóáèðîâàëè â òå÷å-
íèå 24 ÷ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ. Èíòåíñèâ-
íîñòü ôëóîðåñöåíöèè èçìåðÿëè íà ïëàíøåòíîì
ñïåêòðîôîòîìåòðå Tecan Infinite M200 ïðè äëè-
íàõ âîëí âîçáóæäåíèÿ 560 íì è ýìèññèè 590 íì.
Äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíî-
ãî îáåñïå÷åíèÿ GraphPad Prizm 6.0. ñ èñïîëüçî-
âàíèåì 4-ïàðàìåòðè÷åñêîé ëîãèñòè÷åñêîé
ôóíêöèè «äîçà – îòâåò».

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîäõîäû ê äîêàçàòåëüñòâó ñõîæåñòè ñâîéñòâ ÒÏ
è ÐÏ, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âå-
ùåñòâà ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê, îòëè÷àþòñÿ îò
ïîäõîäîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ äîêàçàòåëüñòâà
áèîýêâèâàëåíòíîñòè ìàëûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ìîëåêóë [1, 2, 4]. Áåëêîâûå áèîïîëèìåðû îáëà-
äàþò ñëîæíîé ñòðóêòóðîé è íåñóò ìíîæåñòâåí-
íûå ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè, ïîýòî-
ìó âîñïðîèçâåä¸ííûå ðåêîìáèíàíòíûå áåëêè
íå ÿâëÿþòñÿ òî÷íîé êîïèåé è ìîãóò îòëè÷àòüñÿ
îò ðåôåðåíòíîãî ïðîäóêòà. Ñîâðåìåííûå ðóêî-
âîäñòâà ïî èçó÷åíèþ ñîïîñòàâèìîñòè ðåêîìåí-
äóþò ðàíæèðîâàòü èçó÷àåìûå ñâîéñòâà ïî êðè-
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Òàáëèöà 2. Àòðèáóòû êà÷åñòâà ðîìèïëîñòèìà, ñòåïåíü èõ âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü

Èçó÷àåìîå ñâîéñòâî
Ìåòîä

èññëåäîâàíèÿ

Âëèÿíèå

íà ýôôåêòèâíîñòü íà áåçîïàñíîñòü

Àíòèãåíñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà

Èíäóêöèÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ëèíèè Ba/F3-TpoR-2Ñ7,
ýêñïðåññèðóþùèõ TpoR ÷åëîâåêà

Áèîòåñò Î÷åíü âûñîêîå Íèçêîå

Èíäóêöèÿ àêòèâàöèè òèðîçèíêèíàçû JAK2
â òðîìáîöèòàõ ÷åëîâåêà

Áèîòåñò è ÈÔÀ Óìåðåííîå Íèçêîå

Êîíêóðåíöèÿ ñ TPO çà ñâÿçûâàíèå ñ TpoR ÷åëîâåêà ÈÔÀ Âûñîêîå Íèçêîå

Êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ ðåêîìáèíàíòíûì TPO-R

ÏÏÐ Î÷åíü âûñîêîå Âûñîêîå

Fc-îïîñðåäîâàííûå ñâîéñòâà

Êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Fc�

ðåöåïòîðàìè ÷åëîâåêà
ÏÏÐ Íèçêîå Âûñîêîå

Ñâÿçûâàíèå ñ êîìïîíåíòîì ñèñòåìû êîìïëåìåíòà
÷åëîâåêà C1q

ÈÔÀ Íèçêîå Óìåðåííîå

ADCC Áèîòåñò Íèçêîå Óìåðåííîå

CDC Áèîòåñò Íèçêîå Óìåðåííîå



òè÷íîñòè èõ âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü è áåçî-
ïàñíîñòü ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè
è â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì èñïîëüçîâàòü ðàçíûå
ïîäõîäû äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ñîïîñòàâèìîñòè
ñâîéñòâ ðàçðàáàòûâàåìîãî áèîòåõíîëîãè÷åñêî-
ãî áèîàíàëîãà è ÐÏ.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû àíòèãåíñâÿçûâàþ-
ùèå è Fc-îïîñðåäîâàííûå ôóíêöèîíàëüíûå
ñâîéñòâà ðîìèïëîñòèìà, êîòîðûå áûëè èçó÷åíû
â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè 2 ïðåïàðàòîâ.
Äëÿ ñòðîãîé îöåíêè ñîïîñòàâèìîñòè àòðèáóòîâ
êà÷åñòâà ïðåïàðàòà, îêàçûâàþùèõ ïåðâîñòå-
ïåííîå âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-
íîñòü, ðåêîìåíäîâàí òåñò ýêâèâàëåíòíîñòè [4].
Îäíàêî äëÿ åãî îáîñíîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ òðå-
áóåòñÿ íå ìåíåå 6 ñåðèé êàæäîãî ïðåïàðàòà
â ñèëó î÷åíü íèçêîé ñòàòèñòè÷åñêîé ìîùíîñòè
òàêîãî ïîäõîäà ïðè àíàëèçå ìåíüøåãî êîëè÷å-
ñòâà ñðàâíèâàåìûõ ñåðèé [20].

Â ñèëó îãðàíè÷åííîãî êîëè÷åñòâà ñåðèé ÒÏ
è ÐÏ äîêàçàòåëüñòâî ñîïîñòàâèìîñòè ñâîéñòâ
îñíîâûâàëè íà äðóãîì ðåêîìåíäîâàííîì ïîäõî-
äå – äèàïàçîíå êà÷åñòâà (ÄÊ) ÐÏ [4]. Ãðàíèöû
ÄÊ îïðåäåëÿþò êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ïîêàçàòå-
ëåé ñåðèé ÐÏ +/– íåñêîëüêî (Õ) ñòàíäàðòíûõ
îòêëîíåíèé (SD). Çíà÷åíèå ìíîæèòåëÿ Õ îïðå-
äåëÿåòñÿ êðèòè÷íîñòüþ èññëåäóåìûõ ñâîéñòâ —
÷åì âûøå êðèòè÷íîñòü, òåì ìåíüøå äîëæíî
áûòü çíà÷åíèå Õ. Çíà÷åíèå Õ îïðåäåëÿåòñÿ èñ-
ñëåäîâàòåëåì è äîëæíî áûòü íàó÷íî îáîñíîâà-
íî. Äëÿ àòðèáóòîâ êà÷åñòâà, îêàçûâàþùèõ óìå-

ðåííîå âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-
íîñòü, çíà÷åíèå ìíîæèòåëÿ Õ îïðåäåëÿëè êàê 3,
à äëÿ ðàñ÷¸òà ãðàíèö ÄÊ êðèòè÷íûõ àòðèáóòîâ
êà÷åñòâà çíà÷åíèå Õ îïðåäåëèëè êàê 2. Ñîïîñ-
òàâèìîñòü ñâîéñòâ ñ÷èòàëè äîêàçàííîé, åñëè ñî-
îòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè ñåðèé ÒÏ GNR-069
âõîäèëè â ãðàíèöû ÄÊ ÐÏ Ýíïëåéò®.

Âñå ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ÄÊ
ÐÏ Ýíïëåéò® ëîãàðèôìèðîâàëè è âû÷èñëÿëè
ãðàíèöû ÄÊ, ïîñëå ÷åãî ãðàíèöû ÄÊ ñíîâà âû-
ðàæàëè â èñõîäíûõ îáîçíà÷åíèÿõ àíàëèçèðóå-
ìûõ ïîêàçàòåëåé. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî
èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ñåðèé èçó÷àåìûõ ïðå-
ïàðàòîâ â èíäóêöèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê
Ba/F3-TpoR-2Ñ7 ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1 è â òàáë. 3.
Äëÿ îöåíêè ñîïîñòàâèìîñòè ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè çíà÷åíèÿ îòíîñèòåëü-
íîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè (RSA, %),
à íå çíà÷åíèÿ ïîëóìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòèâíî-
ãî ðàçâåäåíèÿ (ÅÑ50), ïîñêîëüêó àíàëèç âûïîë-
íÿëè íà íåñêîëüêèõ ïëàíøåòàõ, à çíà÷åíèå
ÅÑ50 ìîæåò âàðüèðîâàòü ìåæäó ïëàíøåòàìè
äàæå äëÿ îäíîãî è òîãî æå îáðàçöà è â óñëîâèÿõ
îäíîãî àíàëèòè÷åñêîãî öèêëà â ñèëó âàðèàáåëü-
íîñòè, âíîñèìîé, ïðåæäå âñåãî, ïðîáîïîäãîòîâ-
êîé è âûïîëíåíèåì îñòàëüíûõ ñòàäèé àíàëèçà.

Èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû áûëè ñîïîñòàâèìû
ïî ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ïðîëèôåðàöèþ êëå-
òîê, ýêñïðåññèðóþùèõ TPO-R, â òåñòå in vitro,
ðåëåâàíòíî îòðàæàþùåì ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
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Ñ. Ã. Àááàñîâà, Î. Ì. Ñòðèæàêîâà, È. Â. Ëÿãîñêèí è äð.

Ðèñ. 1. Ãðàôèêè çàâèñèìîñòè ÎÏ îò ëîãàðèôìà ðàçâåäåíèé ñåðèé ÐÏ Ýíïëåéò® è ÒÏ GNR-069 â òåñòå ðîìèïëî-
ñòèì-èíäóöèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèè ìûøèíûõ êëåòîê Ba/F3-TpoR-2Ñ7, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð ÒÐÎ ÷å-
ëîâåêà. Ãðàôèê àíàëèçà ñåðèè ÐÏ Ýíïëåéò 1096816À (À), ñåðèè ÐÏ Ýíïëåéò 1069332À (Á); ñåðèè ÒÏ GNR-069
0010690419 (Â); ñåðèè ÒÏ GNR-069 0020690419 (Ã); ñåðèè ÒÏ GNR-069 0030690519 (Ä).



ïðåïàðàòîâ-àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà TPO ïðè êëè-
íè÷åñêîì ïðèìåíåíèè.

Ðîìèïëîñòèì ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ TPO-R íà
ìåãàêàðèîöèòàõ è èõ ïðåäøåñòâåííèêàõ ìîæåò
çàïóñêàòü íåñêîëüêî ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëà —
÷åðåç àêòèâàöèþ òèðîçèíêèíàçû JAK2 è òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT5 (îñíîâíîé),
à òàêæå ÷åðåç àêòèâàöèþ êèíàç ERK1/2 è AKT
[12]. Ñïîñîáíîñòü èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ çàïóñ-
êàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíêèíàçû JAK2
èçó÷àëè ex vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì íàòèâíûõ
òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà (ðèñ. 2, òàáë. 4). Äëÿ
ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè çíà÷å-
íèÿ EÑ50, ïîñêîëüêó àíàëèç ñ òðîìáîöèòàìè êà-
æäîãî äîíîðà âûïîëíÿëè íà îäíîì ïëàíøåòå.
Âñå ñåðèè ÒÏ GNR-069 âõîäèëè â ãðàíèöû ÄÊ
ÐÏ íà òðîìáîöèòàõ êàæäîãî èç 3 äîíîðîâ.

Ïîñêîëüêó âíóòðèêëåòî÷íûé êàñêàä ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ðîìèïëîñòèìà,
êàê è ýíäîãåííîãî TPO, îáóñëîâëåí êîíôîðìà-
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Ðèñ. 2. Ãðàôèêè çàâèñèìîñòè ÎÏ îò ëîãàðèôìà ðàçâåäåíèé ñåðèé ÐÏ Ýíïëåéò® è ÒÏ GNR-069 â òåñòå ðîìèïëî-
ñòèì-èíäóöèðîâàííîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðîçèíêèíàçû JAK2 â òðîìáîöèòàõ óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ ¹ 1
(À), ¹ 2 (Á) è ¹ 3 (Â).

Òàáëèöà 3. Çíà÷åíèÿ RSA äëÿ ñåðèé ÐÏ Ýíïëåéò®

è ÒÏ GNR-069 â òåñòå èíäóêöèè ïðîëèôåðàöèè êëå-
òîê Ba/F3-TpoR-2Ñ7; ðàñ÷¸ò ãðàíèö ÄÊ

Ñåðèÿ RSA, % lg RSA

ÐÏ Ýíïëåéò®:
1096816À 99 1,996
1098195À-ÑÎ 100 2,000
1069332À 102 1,964

ÒÏ GNR-069:
0010690419 100 2,000
0020690419 100 2,000
0030690519 106 2,025

Ñðåäíåå ïî ñåð. Ýíïëåéò® 1,986
SD 0,020
ÄÊ (ñðåäíåå ± 2SD), lg
RSA

1,947 – 2,026

ÄÊ, RSA, % 88 – 106

Òàáëèöà 4. Çíà÷åíèÿ EÑ50 ñåðèé ÒÏ GNR-069 è ÐÏ
Ýíïëåéò® â òåñòå ðîìèïëîñòèì-èíäóöèðîâàííîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ JAK2 â òðîìáîöèòàõ äîíîðîâ;
ðàñ÷¸ò ãðàíèö ÄÊ

Ïðåïàðàò, ñåðèÿ EÑ50 lgEÑ50

Äîíîð ¹ 1

GNR-069:
0010690419 3,303·10–5 –4,48
0020690419 3,644·10–5 –4,45
0030690519 3,578·10–5 –4,51

Ýíïëåéò®:
1098195À 3,326·10–5 –4,48
1069332À 3,583·10–5 –4,44
1096816À 3,122·10–5 –4,45

Ñðåäíåå ïî ñåð. Ýíïëåéò® — –4,48
SD — 0,03
ÄÊ (ñðåäíåå ± 3SD) (2,715 – 4,105)·10–5

Äîíîð ¹ 2

GNR-069:
0010690419 2,217·10–5 –4,66
0020690419 2,293·10–5 –4,61
0030690519 2,205·10–5 –4,65

Ýíïëåéò®:
1098195À 2,163·10–5 –4,65
1069332À 2,438·10–5 –4,64
1096816À 2,263·10–5 –4,66

Ñðåäíåå ïî ñåð. Ýíïëåéò® — –4,64
SD — 0,03
ÄÊ (ñðåäíåå ± 3SD) (1,906 – 2,739)·10–5

Äîíîð ¹ 3

GNR-069:
0010690419 1,296·10–5 –4,87
0020690419 1,323·10–5 –4,85
0030690519 1,402·10–5 –4,88

Ýíïëåéò®:
1098195À 1,343·10–5 –4,89
1069332À 1,416·10–5 –4,88
1096816À 1,305·10–5 –4,85

Ñðåäíåå ïî ñåð. Ýíïëåéò® — –4,87
SD — 0,02
ÄÊ (ñðåäíåå ± 3SD) (1,196 – 1,533)·10–5



öèîííûìè èçìåíåíèÿìè ðåöåïòîðà, òî, ñëåäî-
âàòåëüíî, ýïèòîï, ñ êîòîðûì ñâÿçûâàåòñÿ ðîìè-
ïëîñòèì, ñîâïàäàåò èëè î÷åíü áëèçêî ðàñïîëî-
æåí ê ýïèòîïó ñâÿçûâàíèÿ íàòèâíîãî ëèãàíäà

[12]. Ýôôåêòèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ ðîìèïëîñòè-
ìà ñ ðåêîìáèíàíòíûì ÷åëîâå÷åñêèì
ýêñòðàêëåòî÷íûì äîìåíîì TPO-R â ïðèñóòñò-
âèè ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ðåêîìáèíàíòíîãî
TPO ÷åëîâåêà îïðåäåëÿëè òâåðäîôàçíûì ÈÔÀ.
Äàííûå è ðàñ÷¸ò ãðàíèö ÄÊ ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 3 è â òàáë. 5. Çíà÷åíèÿ RSA âñåõ ñåðèé ÒÏ
GNR-069 âõîäèëè â ãðàíèöû ÄÊ ÐÏ Ýíïëåéò®.

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è âûâåäåíèÿ TPO
è ðîìèïëîñòèìà èç êðîâîòîêà ÷åðåç ñâÿçûâàíèå
ñ òðîìáîöèòàìè àíàëîãè÷íû, ïîýòîìó êèíåòè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû âçàèìîäåéñòâèÿ ðîìèïëîñòè-
ìà ñ ðåöåïòîðîì TPO êðèòè÷íûì îáðàçîì îïðå-
äåëÿþò êàê ýôôåêòèâíîñòü, òàê è áåçîïàñíîñòü
ðîìèïëîñòèìà ïðè îäîáðåííîì ðåæèìå äîçèðî-
âàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÈÒÏ. Âçàèìîäåéñòâèå ðîìè-
ïëîñòèìà èç ñåðèé ÒÏ GNR-069 è ÐÏ Ýíïëåéò®

ñ ýêñòðàêëåòî÷íîé ÷àñòüþ TPO-R èçó÷àëè ìåòî-
äîì ÏÏÐ, ïîçâîëÿþùèì îöåíèòü ïàðàìåòðû
ñâÿçûâàíèÿ áåç ìîäèôèêàöèè èññëåäóåìûõ áåë-
êîâ. Òèïè÷íûé íàáîð ïîëó÷åííûõ ñåíñîãðàìì
ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 4. Êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ðå-
àêöèé àññîöèàöèè è äèññîöèàöèè ñðàâíèâàå-
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Ðèñ. 3. Ãðàôèêè çàâèñèìîñòè ÎÏ îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðàöèè ðåêîìáèíàíòíîãî TPO ÷åëîâåêà ïðè ñâÿçûâà-
íèè ðîìèïëîñòèìà ñ ðåêîìáèíàíòíûì ýêñòðàêëåòî÷íûì äîìåíîì ðåöåïòîðà ÒÐÎ ÷åëîâåêà â ïðèñóòñòâèè ðå-
êîìáèíàíòíîãî ÒÐÎ ÷åëîâåêà â êîíêóðåíòíîì ÈÔÀ: À) ïëàíøåò ¹ 1; Á) ïëàíøåò ¹ 2; Â) ïëàíøåò ¹ 3.

Òàáëèöà 5. Çíà÷åíèÿ RSA ñåðèé ÒÏ GNR-069 è ÐÏ
Ýíïëåéò® â êîíêóðåíòíîì ñâÿçûâàíèè ñ ýêñòðàêëå-
òî÷íîé ÷àñòüþ TPO-R â ïðèñóòñòâèè ðåêîìáèíàíòíî-
ãî TPO; ðàñ÷¸ò ãðàíèö ÄÊ

Ñåðèÿ RSA, % Lg-RSA ÄÊ, RSA, %

ÐÏ Ýíïëåéò®:
1096816À 108 2,033 84 – 118
1098195À 91 1,959
1100215À 100 2,000

Ñðåäíåå ïî ñåð.
Ýíïëåéò®

1,997

SD 0,037
ÄÊ (ñðåäíåå ±2SD),
Lg-RSA

1,923 – 2,072

ÒÏ GNR-069:
0010690419 95 1,978
0020690419 101 2,004
0030690519 90 1,954

Ðèñ. 4. Ñåíñîãðàììû äîçîçàâèñèìîãî ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà ðîìèïëîñòèìà è ýêñòðàêëåòî÷íîé ÷àñòè TPO-R
ïðè 37 °Ñ è pH 7,4 â îäíîöèêëîâîé ïîñòàíîâêå: À) äëÿ ñåð. Ýíïëåéò® 1096816A; Á) äëÿ ñåð. ÒÏ GNR-069
0010690419. Ïî îñè îðäèíàò — âåëè÷èíà ñèãíàëà (RU), ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ñ. Ãîëóáûì öâåòîì îáîçíà÷åíû
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ñåíñîãðàììû, ÷åðíûì — ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå â ìîäåëè Ëýíãìþðà (1 ê 1).



ìûõ ñåðèé â ìîäåëè Ëýíãìþðà (1 ê 1) ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 6. Âñå ïàðàìåòðû ñâÿçûâàíèÿ ñå-
ðèé ÒÏ GNR-069 âõîäèëè â ãðàíèöû ÄÊ ÐÏ
Ýíïëåéò®.

Â ñòðóêòóðó ðîìèïëîñòèìà âõîäèò Fc-ôðàã-
ìåíò àíòèòåëà ÷åëîâåêà ïîäêëàññà IgG1, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå ðîìèïëîñòèìà
ñ íåîíàòàëüíûì ðåöåïòîðîì FcRn è äðóãèìè
Fc� ðåöåïòîðàìè. Îñíîâíûå ôóíêöèè FcRn çà-
êëþ÷àþòñÿ â ïåðåíîñå àíòèòåë êëàññà IgG îò
ìàòåðè ê ïëîäó ÷åðåç ïëàöåíòó è ðåöèêëèíãå
IgG. FcRn ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàåòñÿ
ñ Fc-ôðàãìåíòîì IgG â ýíäîöèòîçíûõ âàêóîëÿõ
ïðè êèñëîì ðÍ è ïåðåíîñèò IgG íà âíåøíþþ
ìåìáðàíó êëåòêè, ãäå ïðè ïîâûøåíèè ðÍ âû-
ñâîáîæäàåò IgG âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî
èç-çà ñíèæåíèÿ àôôèííîñòè, îáåñïå÷èâàÿ èõ

ðåöèêëèíã [21]. Ïàðàìåòðû âçàèìîäåéñòâèÿ ðî-
ìèïëîñòèìà ñ FcRn áóäóò îêàçûâàòü êðèòè÷å-
ñêîå âëèÿíèå íà ñîïîñòàâèìîñòü ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ÒÏ GNR-069 è ÐÏ Ýí-
ïëåéò®.

Ìèøåíüþ ðîìèïëîñòèìà ÿâëÿåòñÿ ìåìáðà-
íîàññîöèèðîâàííûé ðåöåïòîð, ïîýòîìó ñâÿçû-
âàíèå Fc-ôðàãìåíòà ðîìèïëîñòèìà ñ àêòèâè-
ðóþùèì Fc�RIIIa (CD16a) ðåöåïòîðîì ïîòåíöè-
àëüíî ìîæåò âûçûâàòü àíòèòåëîçàâèñèìóþ
öèòîòîêñè÷íîñòü (ADCC), à òàêæå âûçûâàòü
àêòèâàöèþ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà (ÑÊ) ÷åðåç
ñâÿçûâàíèå ñ áåëêîì C1q. Ïàðàìåòðû âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ Fc� ðåöåïòîðàìè è C1q áûëî âàæíî
îöåíèòü ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ âëèÿíèÿ íà áåçîïàñ-
íîñòü ðàçðàáàòûâàåìîãî ïðîäóêòà.

Ñîïîñòàâèìîñòü ñâîéñòâ áèîàíàëîãè÷íîãî ïðåïàðàòà GNR-069 è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà Ýíïëåéò®
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Ðèñ. 5. Ãðàôèêè çàâèñèìîñòè ÎÏ îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðàöèé ðîìèïëîñòèìà. Fc-îïîñðåäîâàííûå ñâîéñòâà ðî-
ìèïëîñòèìà èç ñåðèé ÒÏ GNR-069 è ÐÏ Ýíïëåéò®: À — ñâÿçûâàíèå ñ êîìïîíåíòîì ÑÊ ÷åëîâåêà C1q; Á — CDC
ðîìèïëîñòèìà â îòíîøåíèè êëåòîê ëèíèè Ba/F3-TpoR-2Ñ7, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð ÒÐÎ, â ïðèñóòñòâèè
íîðìàëüíîãî êîìïëåìåíòà ñûâîðîòêè ÷åëîâåêà îòñóòñòâîâàëà. Ðèòóêñèìàá â òåõ æå óñëîâèÿõ âûçûâàë öèòîëèç
÷åëîâå÷åñêèõ CD20-ïîçèòèâíûõ ÊÌ WIL2-S; Â — ADCC ðîìèïëîñòèìà â îòíîøåíèè êëåòîê ëèíèè
Ba/F3-TpoR-2Ñ7 ïðè èíêóáàöèè ñ ýôôåêòîðíûìè êëåòêàìè äîíîðà 1, ïðè èíêóáàöèè ñ ýôôåêòîðíûìè êëåòêà-
ìè äâóõ äðóãèõ äîíîðîâ ADCC àêòèâíîñòü ðîìèïëîñòèìà òàêæå îòñóòñòâîâàëà.

Òàáëèöà 6. Êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ôîðìèðîâàíèÿ è äèññîöèàöèè êîìïëåêñà ðîìèïëîñòèìà è ýêñòðàêëåòî÷-
íîé ÷àñòè TPO-R ïðè 37 °Ñ è pH 7,4, ãðàíèöû ÄÊ

Ñåðèÿ Ka (106*1/Ms) lgKa kd (1/s) lgkd KD, Ì lgKD

ÐÏ Ýíïëåéò®:

1096816A 2,00 0,30 0,13 –0,89 6,72·10–8 –7,173

1098195A 2,38 0,38 0,13 –0,89 5,54·10–8 –7,256

1100215A 1,68 0,23 0,14 –0,85 8,13·10–8 –7,090

ÒÏ GNR-069:

0010690419 2,07 0,32 0,13 –0,89 6,33·10–8 –7,199

0020690419 1,96 0,29 0,13 –0,89 6,73·10–8 –7,172

0030690519 2,03 0,31 0,13 –0,89 6,57·10–8 –7,182

Ñðåäíåå ïî ñåð. Ýíïëåéò® — 0,30 — –0,88 — –7,173

SD — 0,08 — 0,02 — 0,083

ÄÊ (ñðåäíåå ± 2SD) 1,41 – 2,83 0,12 – 0,15 (4,58 – 9,85) ·10–8



KD ñåðèé ÒÏ GNR-069 è ÐÏ Ýíïëåéò®

ñ FcRn è äðóãèìè ðåêîìáèíàíòíûìè Fcã ðåöåï-
òîðàìè ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 7, ýô-
ôåêòèâíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñ C1q — â òàáë. 8.
Âñå ïîêàçàòåëè ñåðèé ÒÏ GNR-069 âõîäèëè
â ãðàíèöû ÄÊ ïðè àíàëèçå âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ Fc� ðåöåïòîðàìè ÷åëîâåêà è êîìïîíåíòîì ÑÊ
C1q, ÷òî ÿâëÿåòñÿ óáåäèòåëüíûì îñíîâàíèåì
äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ïðåïàðàòû áóäóò îáëà-
äàòü ñõîäíûì ñ ÐÏ ïðîôèëåì ôàðìàêîêèíåòè-
êè è áåçîïàñíîñòè in vivo.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ C1q, ADCC è CDC ðîìèïëîñòèìà
èç ñåðèé èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè
êëåòîê Ba/F3-TpoR-2Ñ7, ýêñïðåññèðóþùèõ ðå-
öåïòîð ÒÐÎ ÷åëîâåêà, è ñâÿçûâàíèÿ ñ êîìïî-
íåíòîì ÑÊ ÷åëîâåêà C1q ïðåäñòàâëåíû íà

ðèñ. 5. Ðîìèïëîñòèì-èíäóöèðîâàííîé ADCC
è CDC â îòíîøåíèè êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
TPO-R, â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ in vitro,
ïðè òåñòèðîâàíèè êîíöåíòðàöèé ðîìèïëîñòè-
ìà, çàâåäîìî ïðåâûøàþùèõ åãî âîçìîæíûå
ìàêñèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè â îðãàíèçìå ïðè
ðåêîìåíäîâàííîì ðåæèìå ââåäåíèÿ, íè äëÿ îä-
íîãî èç ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ íå íàáëþäà-
ëè. Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçóåìûõ òåñò-ñèñòåì
ïîäòâåðæäåíà ìîùíîé ADCC è CDC ðèòóêñèìà-
áà â îòíîøåíèè CD20-ïîçèòèâíûõ ÷åëîâå÷å-
ñêèõ êëåòîê â òåõ æå óñëîâèÿõ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Äîêàçàòåëüñòâî ñîïîñòàâèìîñòè ïàðàìåòðîâ îñ-
íîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ
îïûòíî-ïðîìûøëåííûõ ñåðèé ÒÏ GNR-069
è êîììåð÷åñêèõ ñåðèé ÐÏ Ýíïëåéò®, ïîëó÷åí-
íûõ â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè in vitro, áà-
çèðîâàëîñü íà îïðåäåëåíèè ãðàíèö ÄÊ ñåðèé
ÐÏ ñ ó÷¸òîì îöåíêè èõ êðèòè÷íîñòè äëÿ ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðè êëèíè÷åñêîì ïðè-
ìåíåíèè è îãðàíè÷åííîãî êîëè÷åñòâà ñðàâíè-
âàåìûõ ñåðèé.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò âîçìîæíîñòü
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîêàçàòåëè ôàðìàêîäèíà-
ìèêè, ôàðìàêîêèíåòèêè è áåçîïàñíîñòè â ñðàâ-
íèòåëüíîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 3-é
ôàçû, êîòîðóþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèò
êîìïàíèÿ ÀÎ «ÃÅÍÅÐÈÓÌ», òàêæå îêàæóòñÿ
ñîïîñòàâèìûìè, ÷òî äàñò âîçìîæíîñòü çàðåãè-
ñòðèðîâàòü ïðåïàðàò GNR-069 êàê áèîàíàëîã
ïðåïàðàòà Ýíïëåéò®.
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Òàáëèöà 7. KD êîìïëåêñîâ ðîìèïëîñòèìà ñ Fc� ðåöåïòîðàìè ÷åëîâåêà; ãðàíèöû ÄÊ

Fc ðåöåïòîð ÷åëîâåêà

KD, ìîëü/ë

ÐÏ Ýíïëåéò® ÒÏ GNR-069

1096816A 1098195A 1100215A 0010690419 0020690419 0030690519

FcRn 3,77·10–8 3,14·10–8 3,26·10–8 3,27·10–8 3,60·10–8 3,49·10–8

ÄÊ (ñðåäíåå ± 2SD) (2,79 – 4,10)·10–8

FcgRIIIa (CD16a V158) 3,34·10–6 3,63·10–6 3,18·10–6 3,02·10–6 3,37·10–6 3,11·10–6

ÄÊ (ñðåäíåå ± 2SD) (2,96 – 3,86)·10–6

Fc�RIIIb (CD16b) 4,07·10–6 3,82·10–6 4,43·10–6 3,70·10–6 4,43·10–6 3,61·10–6

ÄÊ (ñðåäíåå ± 2SD) (3,53 – 4,76)·10–6

Fc�RIIa (CD32à-H167) 1,32·10–5 1,57·10–5 1,20·10–5 1,12·10–5 1,60·10–5 1,47·10–5

ÄÊ (ñðåäíåå ± 2SD) (1,03 – 1,78)·10–5

Fc�RIIb/ñ (CD32b/ñ) 1,98·10–5 1,42·10–5 1,69·10–5 2,12·10–5 2,11·10–5 1,57·10–5

ÄÊ (ñðåäíåå ± 2SD) (1,21 – 2,34)·10–5

Fc�RI (CD64à) 1,95·10–8 1,82·10–8 2,06·10–8 2,13·10–8 1,96·10–8 1,97·10–8

ÄÊ (ñðåäíåå ± 2SD) (1,71 – 2,20)·10–8

Òàáëèöà 8. Çíà÷åíèÿ EÑ50 ñåðèé ÒÏ GNR-069 è ÐÏ
Ýíïëåéò® â òåñòå ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîì ñèñòåìû êîì-
ïëåìåíòà ÷åëîâåêà C1q; ðàñ÷¸ò ãðàíèö ÄÊ

Ïðåïàðàò Ñåðèÿ ÅC50, íÌ lgÅC50

ÐÏ Ýíïëåéò® 1096816À 64,93 1,81

1098195À 68,36 1,83

1069332À 64,21 1,81

Ñðåäíåå ïî ñåð.
Ýíïëåéò®

1,82

SD 0,01

ÄÊ
(ñðåäíåå ± 3SD)

59,17 – 76,78

ÒÏ GNR-069 0010690419 59,33 1,77

0020690419 61,05 1,79

0030690519 62,07 1,79
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IN VITRO COMPARABILITY STUDY OF THE FUNCTIONAL PROPERTIES
OF THE BIOSIMILAR DRUG GNR-069 UNDER DEVELOPMENT
AND THE REFERENCE DRUG NPLATE®

S. G. Abbasova1,2, O. M. Strizhakova1, I. V. Lyagoskin1, A. P. Vasilyev1, O. M. Lisitsyna1,
M. S. Pantyushenko1, K. V. Ulyanova1, V. M. Simonov1, A. F. Gabdrachmanova1,
I. A. Kirik1, G. N. Poroshin1, R. A. Khamitov1

1 Joint Stock Company «GENERIUM», 601125 Russia, Vladimir Region, Volginsky, Vladimirskaya str., 14
2 abbasova@ibcgenerium.ru

The comparability study of the functional properties of the developed biosimilar product and the
reference drug is a necessary step in the development at the stage of non-clinical studies. The pa-
per presents the results of a comparative study and provides evidence of the comparability of the
main functional properties of the developed biosimilar drug GNR-069 based on romiplostim (JSC
GENERIUM, Russia) and the reference drug Nplate® (Amgen Inc., USA). Conclusions about the
comparability of the properties of GNR 069 and Nplate® were based on the margins of quality
ranges calculated from the parameters of reference product batches.

Keywords: GNR-069, Enplate, romiplostim, biosimilar, reference drug.
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