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Использование в качестве лекарственных средств высокомолеку-

лярных соединений открыло новую страницу терапии и инициировало 

формирование «новой биологии» и биофармакологии. В настоящее вре-

мя успешно клинически используются ферментные препараты для тром-

болизиса [1], полимерные комплексы на основе фармсополимеров 

(включая метакриловые) как пероральные терапевтические средства [2], 

конъюгаты с антителами для лечения онкологических поражений [3], 

плазменные конструкции с генами физиологически активных веществ 

для развития ангиогенеза [4]. Накопление значимых и интересных ре-

зультатов наглядно свидетельствует об актуальности и продуктивности 

направления биомедицинских разработок новых лекарственных средств 

на основе высокомолекулярных соединений.  

При известной междисциплинарности и многостадийности таких 

изучений (рисунок 1) они активно развиваются. Интенсивно ведутся ра-

боты по получению разных форм высокомолекулярных производных 

пригодных для медицинского применения. Указанный подход ярко про-

является в модификации природных биокатализаторов – ферментов. Ко-

валентное присоединение к Cu, Zn-супероксиддисмутазе низкомолеку-

лярного гепарина повышало стабильность фермента против ряда воздей-

ствий [5]. Пролонгированное удержание в кровотоке, повышенную (в 

сравнении с нативным биокатализатором) стабильность против протео-

лиза и резистентность к действию ингибиторов демонстрирует бычья 

панкреатическая рибонуклеаза после еѐ конъюгирования с поли [N-(2-

гидроксипропил)метакриламидом] [6]. Такой конъюгат рибонуклеазы 

показывает улучшенную антиопухолевую активность. Модификация 

белков полиэтиленгликолем часто используется для увеличения времени 

их пребывания в организме, что отмечалось для производных гиалуро-

нидазы [7] и лизоцима [8]. Антиоксидантный эффект овальбумина и ан-
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тимикробиальная активность лизоцима повышались после их гликозили-

рования галактоманнаном [9]. Использование антиоксидантных фер-

ментных производных оказалось весьма эффективным в исследовании их 

модифицированных форм против поражающего действия окислительно-

го стресса [10].  

 
НАТИВНЫЕ ФОРМЫФЕРМЕНТОВ и БИОКАТАЛИЗАТОРЫ ДИКОГО ТИПА

МОДИФИКАЦИЯ СВОЙСТВ БЕЛКОВ С ЦЕЛЬЮ
Уменьшения или устранения Придания новых качеств

недостатков (низкая стабильность,    (селективное накопление в очаге

высокая ингибируемость в организме,    поражения, расширение терапев-
короткое время полужизни и др.)    тической активности, снижение

токсичности и др.) 

ПРИМЕНЯЕМЫЕ МЕТОДЫ
ковалентное присоединение к функциональным белковым группам низко-

и высокомолекулярных соединений, модификация N- и С-концов белковой цепи
(как например, N-ацетилирование и С-амидирование), пэгилирование, 

циклизация аминокислотной цепи по типу голова к хвосту, замена лабильных и введение
дополнительных аминокислот, рекомбинирование ДНК, олигомеризация белков их присоединением

друг к другу и др.

ОЦЕНКА ДОСТОВЕРНОСТИ ЗНАЧИМОГО ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА БЕЛКОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ IN VIVO

ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЕ И ИММУННОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ МОДИФИЦИРОВАННЫХ БЕЛКОВЫХ ФОРМ

ОПТИМИЗАЦИЯ ТЕХНОЛОГИИ ПОЛУЧЕНИЯ ФЕРМЕНТНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ЛЕКАРСТВЕННОГО НАЗНАЧЕНИЯ

ПЕРЕХОД ОТ ПРЕДКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ПРОИЗВОДНЫХ К ИХ КЛИНИЧЕСКИМ ИСПЫТАНИЯМ

СОСТАВЛЕНИЕ И УТВЕРЖДЕНИЕ ДОКУМЕНТАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ И ВЫПУСКУ БЕЛКОВЫХ ЛЕКАРСТВ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МОДИФИЦИРОВАННЫХФЕРМЕНТНЫХСРЕДСТВ В

КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ  
 

Рисунок 1 – Условное представление многоэтапности разработки и  

исследования новых модифицированных форм ферментов  

терапевтического назначения. 

 

Развитие большинства сосудистых патологий сопровождается избы-

точным образованием активных форм кислорода – окислительным 

стрессом. Блокированию его развития и ликвидации последствий пора-

жения служат антиоксидантные ферменты [11]. Заметную сосудопротек-

тивную активность продемонстрировал полученный и исследованный 

нами биферментный конъюгат супероксиддисмутаза-

хондроитинсульфат-каталаза (СОД-ХС-КАТ) [1, 3, 10]. Интересно отме-

тить, что биомедицинское изучение конъюгата СОД-ХС-КАТ не только 

способствовало определению режимов его потенциального применения 
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(рисунок 1), но и обосновывало последующие задачи исследования пато-

генеза сосудистых нарушений (в частности, определения в нем места и 

времени действия окислительного стресса). 

На модели эндотоксического шока у крыс (индуцированного внут-

ривенным болюсом бактериального липополисахарида (ЛПС)) было об-

наружено достоверное повышение жизнеспособности их организма при 

превентивном (т.е. до введения инфекционного агента) режиме примене-

ния конъюгата СОД-ХС-КАТ. Показатель суточной выживаемости жи-

вотных в группе эксперимента был достоверно в 1,4 (p<0,03) раза выше, 

чем в группе контроля. Более того, использование лечебного (т.е. с вве-

дением конъюгата после, а не до введения ЛПС) режима для внутривен-

ного болюса СОД-ХС-КАТ продемонстрировало большую суточную 

выживаемость животных в экспериментальной группе в сравнении с 

контрольной (в 1,5 раза, p<0,04). Определенная значимая терапевтиче-

ская эффективность биферментного конъюгата обосновывает задачи по-

следующих этапов изучения его лечебного действия NO-зависимым и 

NO-независимым образом и выяснения роли окислительного стресса в 

патогенезе сосудистых нарушений. 

Настоящее исследование было поддержано грантом РФФИ 15-04-

03584 и Министерством здравоохранения России. 
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