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РЕЗЮМЕ

В последние десятилетия появились лекарственные средства на основе биомакромолекул. По своему воздействию на организм макромолеку-

лы отличаются от малых молекул. Для цитокинов, включая интерфероны и хемокины, а также ферментов, глюканов, антител установлено наличие 

множества сайтов связывания на одной и той же макромолекуле с соответствующими комплементарными структурами в биологических системах. 

Свойства плейотропии и избыточности цитокинов, определяемые природы цитокиновых сетей, обуславливают различные функциональные эффек-

ты, т.е цитокины могут оказывать более одного воздействия на одну и ту же клетку. Та же закономерность установлена при изучении воздействия 

интерферонов. Существует большое количество данных о том, что присутствие нескольких аллостерических сайтов в белках мотивирует разработ-

ку аллостерических лекарств-модуляторов активности белка с потенциально более высокой специфичностью и меньшей токсичностью, чем у 

традиционных ортостерических соединений. То есть существует потенциальное вероятностное множество механизмов действия любой макромо-

лекулы. Использование макромолекул в качестве лекарственных препаратов может запускать тот или иной конкретный механизм их действия из 

имеющегося множества потенциально существующих. В силу этого, высокомолекулярные лекарственные средства, по-видимому, должны иметь 

свои особенности при прохождении через регуляторные органы в отличии от низкомолекулярных фармацевтических субстанций.
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SUMMARY

Drugs based on biomacromolecules have emerged in recent decades. The macromolecules differ from small molecules in their effect on the body. 

Cytokines, including interferons and chemokines, as well as enzymes, glucans, and antibodies, have been established to have multiple binding sites on the 

same macromolecule with appropriate complementary structures in biological systems. The properties of cytokine pleiotropy and redundancy, which are 

determined by the nature of cytokine networks, determine different functional effects, i.e. cytokines can have more than one effect on the same cell. The 

same pattern has been found when studying the effects of interferons. There is ample evidence that the presence of several protein allosteric sites 

motivates the design of allosteric modulators of protein activity with their potentially higher specificity and lower toxicity than conventional orthosteric 

compounds. That is to say that any macromolecule has a potential probabilistic set of mechanisms of action. The use of macromolecules as drugs can 

trigger one or another specific mechanism of their action from the many potentially existing ones. Because of this, high-molecular-weight drugs, unlike 

low-molecular-weight pharmaceutical compounds, should have apparently their own characteristics when passing through regulatory organs.
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Активное всестороннее исследование раз-
нообразных макромолекул, проводимое 

в последние два десятилетия, послужило осно-
вой для появления макромолекулярных лекар-
ственных средств, включая новые классы био-
логических лекарственных средств на основе 
биомакромолекул, которые приобретают все 

большее распространение в клинической прак-
тике. В 2017 г., согласно данным отчета Инсти-
тута IQVIA, доля биофармацевтических препара-
тов среди всех рецептурных назначений в США 
была оценена в 2%, но в стоимостном выраже-
нии она составила 37% общих расходов на лекар-
ства [1–3].
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Почему макромолекулы отличаются от малых 
молекул по своему воздействию на макроорга-
низм, и почему, в силу этого, высокомолекуляр-
ные лекарственные средства, по-видимому, долж-
ны иметь свои особенности при прохождении 
через регуляторные органы? Наличие множества 
сайтов связывания на одной и той же макромо-
лекуле с соответствующими комплементарными 
структурами в биологических системах хорошо 
установлено. Это было показано для цитокинов 
(включая интерфероны, хемокины), ферментов, 
глюканов, а также антител. Домены Fab антител 
содержат вариабельные (включая CDR-области) и 
константные домены. Вариабельные V-домены, 
которые определяют комплементарность, в ос-
новном отвечают за специфичность и сродство к 
антигенным эпитопам, а Fc-домены взаимодей-
ствуют с FcR-рецепторами, которые расположе-
ны на клеточной мембране и играют решающую 
роль в реализации гуморальных и клеточных за-
щитных иммунных эффектов [4–11, 27–29].

В настоящее время цитокины подразделяются 
на 9 основных семейств [12]. Существует >100 цито-
кинов, имеющих общие рецепторные компоненты 
и пути передачи сигналов и создающие сложные 
сети. Ответы на цитокины опосредуются связы-
ванием их со специфическими рецепторами, экс-
прессируемыми на клетках-мишенях, которые, в 
свою очередь, запускают сигнальные каскады, что 
в конечном итоге приводит к сложным транскрип-
ционным генным и клеточным реакциям [13]. Хо-
рошо известны две особенности цитокинов – плей-
отропия (способность одного цитокина вызывать 
широкий спектр функциональных реакций) и из-
быточность (способность многих различных ци-
токинов влиять на перекрывающиеся функции). 
Свойства плейотропии и избыточности проистека-
ют из вырожденной природы цитокиновых сетей. 
Один цитокин может использовать более одного ре-
цепторного комплекса для активации различных 
наборов янус-киназ (JAK) и факторов транскрип-
ции, называемых STAT (преобразователь сигнала и 
активатор транскрипции) – вместе составляющие 
JAK-STAT сигнальные пути, что приводит к различ-
ным функциональным эффектам. Цитокины так-
же могут оказывать более одного воздействия на 
одну и ту же клетку [14]. Та же закономерность вы-
является при изучении воздействия интерферо-
нов. Хорошо известно, что интерфероны типа I ин-
дуцируют около 300 ISG (генов, стимулируемых 
интерфероном). Обнаружено, что из этих 300 (ISGs) 
генов 51 способствуют защите хозяина, в то время 
как другие гены способствуют воспалению, переда-

че сигналов, транскрипции и иммуномодуляции, 
помимо других видов деятельности [15–20].

Существует большое количество данных, под-
тверждающих наличие аллостерической регуля-
ции активности ферментов, то есть присутствие 
нескольких аллостерических сайтов в белках мо-
тивирует разработку аллостерических лекарств-
модуляторов активности белка с потенциально 
более высокой специфичностью и меньшей ток-
сичностью, чем у традиционных ортостериче-
ских соединений [21]. Поиск аллостерического 
контроля активности любого белка начинается 
с идентификации и характеристики аллостери-
ческих сайтов [22–26]. Это позволяет сформули-
ровать принцип неопределенности в действиях 
макромолекул, а именно: существует потенциаль-
ное вероятностное множество механизмов дей-
ствия любой макромолекулы. При этом, реализу-
ясь с помощью одного конкретного механизма, 
потенциальная вероятность превращается в ре-
альность. Взаимодействие каждого такого сайта 
макромолекулы (антитела, цитокины, ферменты, 
β-глюканы и др.) с комплементарной ему структу-
рой индуцирует (вызывает) специфический кон-
кретный каскад последующих событий, отобран-
ных эволюцией и закрепленных генетически.

Поскольку на одной макромолекуле находит-
ся несколько потенциальных сайтов связывания, 
то принципиально существует потенциальное мно-
жество таких виртуальных каскадов, которые, запу-
скаясь в данный соответствующий момент време-
ни, реализуются в виде единственного конкретного. 
Это свойство появилось на ранних стадиях суще-
ствования живых систем как естественным обра-
зом отобранное, генетически закрепленное в ходе 
эволюции, передающееся по наследству и позво-
ляющее с бóльшей вероятностью выживать и раз-
множаться во времени и пространстве. В свете вы-
шеприведенной концепции поиск конкретного и 
одновременно единственного механизма действия 
макромолекулы представляется в корне неверным 
и методологически неправильным упрощением, не 
соответствующим реалиям биологического мира.

Применение принципа неопределенности к 
механизму действия макромолекул в медицине по-
зволяет утверждать, что использование макромо-
лекул в качестве лекарственных препаратов может 
запускать тот или иной конкретный механизм их 
действия из имеющегося множества потенциаль-
но существующих. Иными словами, искать един-
ственный механизм действия лекарства-макромо-
лекулы бессмысленно. Вышесказанное никоим 
образом не отменяет необходимости изучения всех 
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возможных механизмов действия каждой макро-
молекулы-лекарства. При этом в данный конкрет-
ный момент реализуется только один из потенци-
ально возможных механизмов действия. 

Однако в настоящее время все фармацевтиче-
ские регуляторные учреждения в мире, включая 
лидирующие международные и национальные 
организации, такие как Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA), Европейское агентство 
по лекарственным средствам (EMEA), Всемир-
ную организацию здравоохранения (ВОЗ), нацио-
нальные министерства здравоохранения и агент-
ства по лекарственным средствам Китая, Канады, 
Индии, России, Японии и других стран, в целом 
по-прежнему применяют одни и те же унифици-
рованные нормативные подходы и требования 
к регистрации новых оригинальных лекарствен-
ных средств без какого-либо различия между низ-
комолекулярными фармацевтическими субстан-
циями и макромолекулярными лекарственными 
средствами.

Заключение
Итак, показано, что регуляторные подходы и 

требования к регистрации макромолекул в каче-
стве лекарств должны иметь свою специфику и не-
сколько отличаться от таковых, применяемых при 
регистрации малых молекул в качестве лекарств. 
При этом на первый план должны быть поставле-
ны, как главные, безопасность и эффективность.
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