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UMMYHOITIOOYJIMHOB M3 MOJNYYCHHBIX W3 IIIa3Mbl (Gpakiuid HMMYHOIIOOYJIHHOB, ITO3BOJISIOLIEMY
NapauIeIbHOE MOTyYeHNEe KOMIIO3UIHA UMMYHOITI00y/IMHOB, oboramenHbix 1gG, IgM u IgA. Tlo atomy
croco0y "MMyHOII00yuH, coaepxanuiics B ppakuuu Kona I/11/111 nnn dppaxumn Kucrtnepa/Hutmmanna
A+, pecomoOMIM3NPYIOT MpPHU TPOBOAMMOCTH MO MeHbIell Mepe 1 MCm/cM U mocne yoaneHHs
3arps3HAIONIETO OeNKa PecoNoOMIN3NPOBAHHBIM MMMYHOIIOOYJIMH IIOJBEPraloT aHHOHOOOMEHHOM
xpomarorpaduu juis nonydenust oborameHHbIX I1gG n IgM/IgA KoMmo3uiuii MMMYHOITIOOYJIHHOB.
Ob6oramennyo IgG KOMIO3WITMIO UMMYHOITIOOYJIMHOB JOIOJHUTENFHO IIOBEPraroT o0paboTke ¢
HCIIONIb30BAaHUEM KAaTHOHOOOMEHHOTO MaTepuania Uil MOIYyYeHHs KOMITO3MLMH HWMMYHOIJIOOYJIHMHOB,
UMeEIOIIel YMEHBIICHHOE COJIep KaHue MPONEepANHA.
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2420-578596EA/023
[IPOLIECC MOJIVUEHMST KOMIIOBULIMA VMMYHOTJIOBYJIMHOB

HacTosamee n3o0peTeHMe OTHOCUTCHA K CIIoCO0y [IOJIyYeHU A
ofoTameHHEX 1gG KOMIIO3MUMM MMMYyHOIJIOOYJIMHOB W, HeoO43aTeJIbHO,
oborameHHEx IgM u/uiau IgA KOMIIOSULMY MMMYHOTJIOOYJMHOB M3 ILja3MEH
JeJioBeKa, K CHOoCcO0y YMEHBIIeHMA CONEepXaHMA NPOIepAMHa B CONepXallnx
OpolIepOnH KoMIo3MUMAaAx IgG m k oborameHHHM IgG dapMaleBTUUECKUM
KOMIIOBULMAM UMMYHOTJIOOYJIMHOB .

KoMmosmuumm MMMYHOTJIODYJIMHOB, IIOJIYUEeHHHE M3 IIJIa3MB UeJIOBEKa U
OPUTOOHEE OJIS MEeOMUMHCKOITO IIPUMMEHeHMS, M3BeCTHH B OaHHOM o0JlacTu
M B TeueHMe HEeCKOJbKUX OeCATUIIETHUM UIpajM BaxXHyl POJbL B JeUeHUU
MMPOKOTO omarasoHa 3aboJIeBaHUN . VMMYyHOTUIOOYJIMHEL  MCIIOJIB3YIT,
HaopyMep, OJI4 JeueHMsa MHOeKUMM Yy UeJIoBeKa, M MX MOXHO IPUIVCHBATL
K PasJIMUHEIM KJjlaCCaM C Pa3JIMUHEIMY OUOXVMHUUECKUMU U QU3UOJIOTHUUECKUMA
cBoMcTBamMmu. Hamnpumep, IgG yuyacTByeT B 3allMTe IIPOTHE BUPYCHEX
aHTUTEeHOB, B TO BpeMd Kak IgM 4BJjideTCd IIPeUMMylleCTBEHHO AKTUBHEM B
VMMYHHHX OTBeTax IPOTHB OaKTepuM M TOKCHMHOB, M TakuMmM obpas3oM, eTro
VCIOJIbE3YIT B NpOoOMIIaKTUKE MWIM JedeHuM OaKTepuaJlbHHX MWHOeKUIUN.
KoMmepueckre KOMIIOZUMLIUM MMMYHOIUIOOYJIMHOB, TakuM o0pasoM, COLepXaT
IgG, IgA m IgM B pa3JIMUHEIX [POLEeHTax, I'Ie pas3JIMUHBEe NpelapaTH MMET

Pa3JIMYHEEe TepalleBTU4YeCKMe IIPVMMEeHEeHN A . B HacTodlee BpeMAd,

nedTaryobuuH® (Biotest AG, Dreieich, Germany) ABJIgeTCS eOUMHCTBEHHON
comepxame IgM KOMIIOBMIMEN UMMMYyHOTJIOOYJIMHOB, KOMMEPUECKM OOCTYIIHOM
Ha PHHKE.

KOMHOSMHMM MMMyHOPﬂO@yHMHOB IOJI A MeIMIIMHCKOI'O IIPVMMEeHEeHN A
OBEUHO IIoJIy4darnT "3 @paKHMﬁ IJIasMBl WMJIMM CHEHBOPOTKM KPOBU, KOTOPEHE
[IOJIyYanT IOCPedCTBOM KJIACCUUYECKUX CIOCOB0OB (PaKIUMOHUPOBAHUS I1JIa3ME
KoHa MM MX XOPOMO M3BECTHHX MOOUOMKAaLMY, HampuMmep, KoHa/OHKIM U
Krcmiepa/HuTnMaHHa. 3aTeM 5TM  Qpakuuy I[IOOBepTralnT pany CcTanui
OUMICTKM IIJIA yIOaJIeHUMA SaPpHSHeHMﬁ, BRJIOUAA BUPYCEH, IOE€HaATYpPUMPOBaHHEE
GeHKM, IIpoTea3kel Y JIMIIVMIEL. IInmasMa uyeJjioBekKa IOJIA @paKHMOHMpOBaHMH
co@paHa. OT TEICAY ITOHOPOB M MOXeT CoIOmepXaTk IIaTOI'€eHHEIe BUPYCH,
HeCMOTpA Ha TaTeJIbHOE TeCTUPOBaHNMA VMCTOYHMEKA IIJIa3MEL. TaxkmM
O@paBOM, CTalV crocoba IOJId VMHaKTVMBalllM WJIn yYIoaJleHMA BHPYCOB

ABJIARTCA BaXHBEIMV IOJIA IIOJIYUEHNMA ©e30MIaCHEX IIPOOYKTOB IJIA



MeOMIIMHCKOTO IpuMeHeHMSI. B @maHHOM o00JlacTM M3BEeCTHO HEeCKOJIBKO
CIIOCOBOB MHaKTUBalUMM/yHOaJjleHMS BHPYCOB, HAIPUMEpP, XUMUUECKMEe WK
TepMUUeCKre o00paboTku, o0JyueHue YO-C CBeTOM WM HaAHOQWIILTpAalWUAd,
KOTOPHE TMPOBOOAT OJa obecreueHMsa oOmeyr BUPYCHOM 6e30IacHOCTH.

B IOONOJIHEHMEe K BUPyCaM, KOTOPHE I[IOTEHUMAJIEHO IIPUCYTCTBYOT,
ABJIAETCSH TakXe BaXHBM yIaJleHMe OPpYTUX BarpA3HA0IMX IpUMecel, TaKux
KakK TIpoTeoJMTHUuUecKkre (QepMeHTE, Bal30aKTMBHEE BeNecTBa, TaKue Kak
aKTMBATOP [peKaJIJIMKpeuHa, arperaTte 0OeJlIka U OeHaTypPUPOBAaHHHE
VMMYHOTJIOOYJIMHEL, @JIS IIOJIYUeHMUS IPOIOYyKTa C XOpOolled MIepPeHOCHMMOCTHLIO.
IeHaTypUPOBaAHHHE MMMYHOTJIOOYJIMHH M aTl'perlaTh MMMYyHOTJIOOYJIMHOB MMET
IIOTEeHUMAJLHEM PUCK IJIA IIallMeHTOB, IIOCKOJIbKY OHM MMelT OOJIbIIYIO
CIIOCOOHOCTL K HecHelIMPUUecKOM aKTHMBalMM KOMILJIeMeHTa, IPUBOOAMEN K
TOKeJIBM [TOOOYHBEM 20dpeKTaM Yy TIIalMeHTOB, KOTOPBEM BBOOAT BTHU
IEeHaATYyPUPOBAaHHEE VIMMYHO T'JI0 Oy JIMHH . CriocoBHOCTB KOMIIO 3ULIUN
VMMYHOTJIOOYJIMHOB K HeclelrdUuecKoM aKTHMBalUMM CHUCTEeMH KOMILJIEMeHTa
CBA3aHa C MX aHTHKOMIJIEeMeHTapHOM aKTuBHOCThbI (ACA), KoTopad
opencraBJgeT coboM CcIocoBHOCTL  KOMMIO3ULMM Oejlka pacxodoBaTh
KOMILJIEMEHT B aHaJiM3e KOMIUJIEMEeHTa, U KOTOPpYyK MOXHO W3MEPATH
[IOCPEenCTBOM CTaHOapTU30BaHHEIX CIIOCODOB TEeCTUMPOBAHMA, HallpUMEPR,
criocoboM, KakK ooMcaHo B EBpomnenckom dapmakonee 8.0 (2.6.17 -
TecTUpPOBaHME AHTUKOMIIJIEMEHTAPHOM aKTUBHOCTM MMMYHOTJIOOYJIMHOB), B
COOTBETCTBUM C KOTOPOM MHOONYyCTHMMHM npenet nJjgs ACA cocTaBageT < 1
CH50/Mr OGeJika.

YoaJjleHre BCexX DTUX 3aTlpA3HARNIMX IpuMecel ABJISeTCsS BaXHeM (1)
UTOOH MNPOOYKT SABJAJICHA II€PeHOCUMMEM IIallMeHTOM IIOCJIe BHYTPMBEHHOTO

BBeIcHNA, (2) nmjasa obecrnedeHMS COOTBETCTBUS IIPOOYyKTa PYKROBOIOCTBaAM

1o OMOJIOTHUUECKOM fe30IacHOCTHU IpUMEeHUTEeJILHO K BUPYCHOMY
3arpAa3HeHVpo, (3) @#pasg obecnedeHMd CTabMJIBHOCTM IMOIPOOyKTa B XOHIe
OJIMTEJIbHOTO XpPaHeHusa U (4) OJIgS I[IOJIyYeHMe KeJIaTeJIbHOM CMeCcHu

coenuHeHUM/bapMalleBTUUECKOM KOMIIO 3UIINMA .

Crioco®wl MoJiydeHMsa ofoTameHHHX 1gG, IgM u/muiam IgA KOMIIO ULV
VMMYHOTJIOOYJIMHOB OINMCAHE B NIPEellleCTBYyKRMEeN oO0JacTU TeXHUKH.

B EP 0 447 585 Al omomMcaHO I[IOJIYYEeHME II€PEHOCUMEIX [IpU
BHYTPMBEHHOM BBEeIOEHMM PacTBOPOB I[IOJIMKJIOHAJILHOTO IgG, KOTOpPEHE
OOJIDKHEL OBTE CBODOHOHBEIMM OT arperaTtobB, Bal30aKTUMBHHX BelleCTB U

IPOTEOJIUTHUUECKOM aKTUBHOCTM. HaumuHasa c dpakumit Kowa ITI wmiam II/II11,



n rocJje 06paboTKM OKTAaHOBOM KMCJIOTOM 0JIs NpeuunmuTanmum
3arpas3HAmero 0ejika, INOJIYUeHHHM pacCTBOP NOIBepTlalT KaTMOHOOOMEHHOM
XpoMaTorpadpum o4 VIOaJIeHUd arperaTosn IgG, KOTOPEHE MOTYT
NPUCYTCTBOBATEL B Gpakumax KoHa II mim II/III B KOJMUECTBax BILIOTH
0o 5%. KaTMOHOOOMeHHYK XpoMaTorpadrioo MOXHO HNPOBOOUTL B YCJIOBUAX,
B KOTOPHX IgG ABJIAeTCA CBA3AHHBM C KATMOHOOOMEHHEIM MaTepMralJioOM, WM
B IIPOTOUHOM PEeXMME.

B EP O 825 998 omnmMcaHO MHOJyYeHMEe OQapMalleBTUUYeCKU IIPUEMIIEMEIX
npenapaToB 1gG, HauMHad oT dpakumm KoHa 11 MM cyrnepHaTaHTa ¢paKLuu
ITT. IJid  [OpekpalleHuA AHTUKOMIIJIEMEHTAPHOM  aKTMBHOCTU U  IJ4
MHaAKTUBALUUNY BHpPYyCa, Oopakuuu oO0padaTHBaKT IIEICHMHOM UM IIOOBepIlakT
oBpaboTKe pacTBOpUTEJeM/OeTepTeHToM. XVMMUECKMe BemeCcTBa U IelCUH,
MCIOJIbL30BAaHHEE  IJId MHAKTMBAUMM  BUPYCa, YyIaJAainT I[IOCPEenCTBOM
00paboTKM C MCIOJIE30BaHMEM KaTHMOHOOOMEeHHUKA.

B Uus 2013/0058961 Al OIIMCAaHEL CIIOCOOH YMEHBIIEHN I
AHTUKOMIIJIEMEHTAPHOM aKTUMBHOCTM B IIOJIYUEeHHOW M3 IJIa3MHE KOMIIO3ULIUN
VMMYHOTJIOOYJIMHOB, coOepXamel 1gG, I'Ie CYCHeHIMPOBAHHHE NIPEUUINTATE
bpakumm  1JIa3MH, BHIOPAHHEE M3 IIPpeuuMIomMrTarToB dopakummu KoHa u
NIpelUInTaToOB Kucriepa-HurmmaHHa, [IPUBOLAT B KOHTAaKT C
KaTMOHOOOMEHHOVM CMOJIOM B YCJIOBMAX II€PBOI'O pacTeBOpa, uMewnmero pH He
Gojlee 6,0 ¥ TOPOBOOMMOCTL He ©O6ojee 11 wMCM/cM, @OJd9 CBSASHBaHUMA
MMMyHOTJIOByJIMHOB IgG ¥ HnepBoTo YypobBHA ACA Ha KaTMOHOOOMEHHOM
CMOJIe, ¥ IHIPpM B3TOM MMMYHOTJIOOYJIMHH I1dgG DJIOMPYIT C KaTMOHOOOMEHHOM
CMOJIH TIOCPeIACTBOM IMPpMBeIeHMS KaTMOHOOOMEeHHOM CMOJIH B KOHTaKT C
BybepoM mjsa sJa0UMM, WMelmyM pH 1o MeHbmel Mepe 7,5 M NIPOBOAMMOCTE
o MeHbmer Mepe 15 MCM/cM  OJd  T[OJYUYeHMS 2J0aTa, CoIepXaleTo
JIUOUPYIIYD 4YacThb, comepxallyrw He Oojee 80% o»imaTa, MVMERIY
yMeHblleHHy® ACA M comepxamyrn IgG. ONMCaHHBEE CIHOCOOB He BKJIIUAKT
BHIEJIEHME KOMIIO3ZUIIUY UMMYyHOTJIOOYJIMHOB, colepxXxammux I1gM m IgA.

B WO 98/05686 A ommcaH CcHOCOO OUMCTKM MM BHOeJeHMS IgG U3
MaTepMala [1J1a3MEl, roe MaTepual [1J1a 3MEL [IOOBEepIraKnT
XpoMaToTrpadmuuecKroMy PPaKUIMOHUPOBAHULD Ha MaKpOIIOPUCTOM
aHMOHOOOMEeHHOM cMoJIe ojga  yhaJleHUA 3aTPA3HAKIETO Oelka, B
JacTHOCTH, TpaHcheppuHa, u IgM. XejgaTejapHemr IgG HOoJydyaonT B
IIPOCKOKE C aHMOHOOOMEHHOM CMOJH. CyhnepHaTaHT KoHa I, HOOBEPTHYTHM

OJeJINIIMIIM3all IIoCpedCTBOM ancop@u:r/m Ha TOHKO M3ME&JIBUeHHOM IMOKCHIOE



KpeMHUA, WX COJIOMIM3NPpOBaHHEe ¢paxkumm KoHa II+II1 MCHOJNB3YIOT B
KaueCcTBe MCXOOHOTO MaTepHualja OJ4 [IOJIYYeHMI OouMieHHOTOo IgG.

B US 4136094 omnmMcaHO IOJy4dYeHMe colepXamMx 1gG KOMIO3ULIUN
VMMYHOIUIOOYJIMHOB IJIS BHYTPMBEHHOI'O BBeleHMHA, I'Ie IIJla3My KpOBMU
JeJioBekKa CMellMBalnT C  BEICOKOOUCIIEPCHEIM IOMOKCHMIOM KpPeMHMA OJIA
amcopbuuy 3arpA3HARmero Oejika IJiA CTabuiamMs3aluM NPOOYyKTa IJlasMbl, C
IIoCJleIyIyM  IOoOBepraHMeM  CTabuIM3MPOBaHHOTO  IMIPOOYyKTa  ILJIa3ME
AaHMOHOOOMEHHOM XpoMaToTpaduy M oTaeJieHMeM ouumeHHoTo I1gG. Kak
onmvcaHo B WO 98/05686, ob6paboTka IOIMOKCHUIOM KPEMHUS IIPUBOIOUT K
YMEeHBIIeHNID KoJindecTBa  1gGs. OmHaxKo, IPUPOIOHOE  paclpenejieHMe
nonkjlaccor 1gG, 4gBiugeTcda ofO4a3aTelIbHBEM IJIS KOMMEPUECKMX IIpernapaToB
IgG COBPEMEHHOTO YPOBHA TEXHUKU,

B poxncTBeHHom US 4296027 A onoMcaHO, UYTO IIpellleCTBEeHHUKU
KOMIIOHEHTOB CHUCTeM O(UOPHMHOIM3a, CBEPTHBAHMA KPOBM UM KUHMHOTEHZ,
TakMe KakK QMOPpMHOTEeH, I[JIa3MMHOTeH, (akTop XII, KOMIIOHEHTH CHUCTEME]
IpeKaJUIMKPEVHa M KOMIIOHEHTH KOMIJIEMEHTA YyIaJldloT M3 ILJIa3MH KPOBU
[IOCpencTBoOM O0palOoTKM  OUMOKCUIOM  KPEeMHUA. B T0 BpemMa Kak
OBHApPyXeHO, UTO IIPOIEepOMH ABJIAJICA YaCcTbl YyIOAaJIEeHHOTO OeJjika M He OBUI
OEeTEeKTUPOBAH B obpaboTaHHOM HeOouMUIeHHOMN jasmMme, KOHEeUHEEe
koMnosuuum IgG He TeCTUPpOBaJIM IO CONEPXaHMI IIpOoIlepIMHa, W POJb
STOM MOJIEKYJIE IJIg IpelapaToB MMMYyHOTJIOOYJIMHOB, KOTOPHE MOXHO
MCIIOJIb30BAaTh IOJIA BHYTPUBEHHOI'O BBeOeHMA, He OOCyXIoaJu.

B WO 2011/080698 A ommMcaH crIoco® MNOJIYYeHMd KOMIIO3MLUMM I1gG mJsg
BHYTPMBEHHOT'O BBEINEHUA [IOCPENCTEOM IIOOBepIlaHMA IJIa3MEl UeJlIOBeKa WIIU
NpoOyKTa IJIa3MH UYeJloBeKa, oforameHHOTO OO IgG, KaTMOHOOOMEeHHOM
XpoMaTorpadum B yCJIOBMAX, pa3paboTaHHEX IJI4 ODeClleUeHUA CBA3BBAHUA
IgG. [TocJie BIIOLU pacTBop IgG rogpepramnT aHMOHOOOMEHHOM
XpoMaToTpadumM IOJa HaJibHeWmel KOHeUHOM OUMCTKMU.

B EP 0 413 187 Al ommcaH croocof TOJydeHMsS PacTBOPOB
VMMYyHOTJUIOOYJIMHOB IJIS BHYTPUMEBEHHOTO BBelleHUsa, comepxammx IgM, IgA
1 IgG B KOHLEHTPUPOBAHHOM QOpMe M MMEeKMMX paclpelesieHMe TNONKIaCCOB
IgG, ©OJM3KOe K paclHpelelJIeHMID B HOPMAaJIbHOM MIYJIMPOBAHHOMW ILJla3Me
kpoBu. HaumHag ¢ ¢paxkumm KoHa III, 5T pacTBOPHE UMMyHOTJIOOYJIMHOB
[IOJIy4YalnT [IOCPeICTBOM I[IOOBEepraHMAa CyllepHaTaHTa IIocjie o00paboTKu

OKTAaHOBOM KMUCJIOTOM alXcopbuum Ha DEAE-Sephadex A-50.



B EP 0 013 901 Al ommcaH crocof InojiydeHuda oborameHHBX IgM

KOMIIOBUILIMN MMMYyHOTJIOOYJIMHOB, HauuHasa C ¢pakumy KoHa III m BKJOUASA

CTaIuyM C MCIOJIb30BaHMEeM OKTaHOBOU KMCJIIOTEIL, B—HpOHMOHaKTOHa n

cramgvio amcopbumMM C MUCIOJIb30BaHMEM AHMOHOOOMEHHOM  CMOJIH . 3TOT
CIIoco® MCIOJB3YIT IJS IIOJIydeHUSd nedrTarjgobuua® - OO HacCcToAmero
BpeMeHM eIMHCTBEHHOT'O KOMMepuUeCKM OOCTYIHOTO IIpomykTa IgM nmisa
BHYTPUMBEHHOI'O BBeIeHWMA. B—HpOHMOHaKTOH ABJIAeTCA XOpolmo HM3BeCTHEM

XVIMMYeCKVMM BelleCTBOM, MCIIOJIE3YEeMBEIM Ha CTalMAX CTepuJIM3alll OJIA

MHAKTUBALUM [IOTEeHUMAJLHO I[IPUCYTCTBYRMMUX BUPYCOB. B-MNPONMOJIAKTOH
ABJISAETCH OUYeHb PEaKUIVMOHHOCIIO CODOHEM BelleCTBOM, BEI3BIB &10IMMUM
XVMUUECKYID MOOUOMKALUID OeJIKOB.

EP 0 352 500 A2 omomMcaHO IOJIy4eHMe KOHUeHTpaTa IgM 4

BHYTPMBEHHOTI'O BBeIcHNA C yMeHbmeHHOﬁ aHTMKOMHHeMeHTapHOﬁ

AKTMBHOCTBI0 C MCIOJbL30BaHMeM aHMOHOODOMEHHOM xpomaTorpaQMM, B—

[IPOIMOJIaKTOHA, obnyueHusa YO-C cBeToM ¥ CTaIuM MHKyOalUM IIpU

[IOBHIIEHHOW TeMrnepaType (40°C - 60°C). IlpenapaT, IM[OJYUYEHHHN 3TUM
criocotoM, ABJIAJICA  CTaOMIJIIBHEIM B  XMIOIKOM pacTBOpe B TeUeHMe
OTPaHUUYEHHOT'O BPEMeHM M3-3a XMMUUeCKOW MOIMOUKAILIUN.

EP O 345 543 A2 omnmcaH BEHCOKOKOHLEHTPMPOBAHHEM OpenapaT 1gM
C 1o MeHblleM Mepe 33% IgM @OJd TepaleBTHUUECKOTO IIpUMMeHeHUS,
ABJIAKIUNCSA B OCHOBHOM CBOOOOHEM OT TUTPOBR M30alIVIOTHMHMHA. B »ToM
IaTeHTHON 3adaBKe NpelunnmMTalmno OKTaHOBOM KMCJIOTOM  IIPOBOIAT
IocpencTBOM NoOaBJIeHMSA OKTAHOBOM KMUCJIOTH, UM M30aTTJIOTUMHMHE YOaJIS0T
nocpencTBOM addMHHOM xpoMaToTrpadum Ha Synsorb. KoHeuHHM Opernapar
HeOoBXOOUMO JIMOQUIIN3UPOBATE .

EP 0 413 188 Al omnmcaHO IOJIYYEeHME PacCTBOPOBR OeJjika, O0DOT'alleHHHX
IgM u IgG. Haumuas c o¢pakiuuu Kowa IIT wmiam II/III, 2TW CHOCOOH
BKJIOUAIT I[IOOBepraHMe pacTBopa Oeylka o0paboTke OKTAHOBOM KMCJIOTOM
M aHMOHOOOMeHHOM xpoMaTorpadbum, oTrie IgM m IgA CBSABHBaALTCH C
AHMOHOOOMEHHOM CMOJIOV, M ofoTrameHHYD Oopakuuio IgG MOXHO I[IOJIy4YaTh
Kak Qpakluio IPpOCKOKAa.

EP 0 450 412 A ooMcaHO MCIHOJIL30BaHMe MATKOM TepMUUecKoMn
oBpaboTku mpenapaToB IgM mpu 40-62°C, npennouTuTesibHO, 45-55°C, npwu
pH 4,0-5,0, mag yMeHBIIEHUMS HeCIelMdMUeCcKOM aKTUBAlMM KOMILJIEMEHTA .

B 270l DAaTEeHTHOM 3agBKe OKTaHOBVI KMCJIOTY »HOOABJILT K CYCIeH3UM



dparkumm Koma III 1mid yoajleHMd aKTUBaTOpa I[IpeKaJUIMKpeMHa |
JIMIIOIIPOTEMNHOB [IOCPEenCTBOM HeHTPUOYTHUPOBaHMUA . TepMuueckasa
06paboTkKa MNPUBOIUT K YAaCTUUHOM I[IOTEepe aHTUITEeHHHX OeTepMMHaHT IgM.
OT0O MOXEeT YBeJMUMBATL PUCK 00pa30BaHMA HEOaHTUIEeHOB, IIpMBOOA K
YBEJMUEHHONW MMMYyHOTEHHOCTM MOJIs uYeJiIOBeka WMJIM IoTepe aKTMBHOCTH.

B WO 2011/131786 m WO 2011/131787 omMcaHH CIOCOOH IIOJIYUYEHUI
KOMIIO SULUNA MMMYyHOTJIOOYIJIMHOB IgM, HaumHasg Cc dpakuum Koma I/III mim
bpaxuum Kuctiepa/HuTmMaHHa B wmiam B+1. OpakluuM I[DoJydaoT B dopme
pacTBoOpa, comepXamero MWMMYyHOTJIOOYJIMHH, ¥ CMeEIMBAT C OKTAaHOBOM
KUCJIOTOM M oBpabaTHBalT C MCIOJL30BaHMEM BCTPAXMBaKIEN MemaJIkM OJIS
OpelUuInTaluM 3arpa3Hgomero felika. [IpeUMIUTUPOBAHHEM OeJIoK yIaJlsioT
ns pacTBopa nJjisa IIOJIY4eHU g conepxamen IgM KOMIIO 3UILIUN
VMMYHOTJIOOYJIMHOB . MICIIOJIL30BaHMEe BCTPAXUBAKIEN MemaJKM Ha CcTaluu,
KOoTZa pacTBOP MMMYyHOTJIOOYJIMHA CMeNMBalT C OKTAHOBOM KMUCJIOTOM,
OPUBOOUT K OoJiee CUJIbHEIM MHaAKTUBAUUM UM yIOAJIeHV BUPYCHHX YacTHIl,
OCOBeHHO, 0e3000JIOUeUHEX BUPYCOB, B XOHe 5STOI'0 Ipolecca. Kpowme
TOTO, IOCTUTAT YJIYUNeHHOTO YyIaljlIeHUMS OPOTEeOJIMTUUEeCKOM aKTUMBHOCTHU
10 CpaBHEHMIO C OOmMeNpMHATEIM IIepeMemrBaHMeM. 1gG, coIepXammicsa B
dpakuum KoHa II, ymajgoT OO NOPpelUUMIUTalUM MCXOODHOT'O MaTepuala.

Kak omnomcaHO B [OpeldmecTBRymMey o0JlacTyu TexXHUKH, CIIOCOOH
noJiyueHus ofoTameHHBX 1gG KOMIOBUIUM UMMYyHOTJIOOYJIMHOB  OBOBUHO
HauuHaloT C oObpakuuy KoHa II wim dparkumi Kowa II/III, comepxammx
OCHOBHYK uYacTb 1gG. Opakumion KoHa I, comepXallyld TOJIBKO HeOOoJbIMe
KOJIMYeCTBa MMMYyHOIUIOOYJIMHOB, HO OOJBIME KOJMUeCTBa OQUOPMHOTEHa U
IPYITUX HexXeJaTeJIbHBX 3aTrpAa3HAnIMX 0eJIKOB, OOBUHO yrajsioT. C IpyTron
CTOPOHE, oboTameHHEe IgM M IgA KOMIIO3UIUM UMMYHOTJIOOYJIMHOB OOBUHO
noJjiyuyamoT, HauMHasa ¢ o¢paxkummu Kona III, koTopasd COOEPXUT OCHOBHYI
yacte IgM um IgA, nocyie oTnejyieHuda oT opakunm KoHa II, xoTopad
COONEPXUT OCHOBHYK uYacTk I1gG. Taxkum obpasoMm, ylhajieHre B Opakuumu
Kona I HexeJlaTeJIbLHHX OeJIKOB, TakKuUX KakK (uOpMHOTeH, Ha paHHeW CcTaauu
IOJIydeHMs, oO6JieTrdyaeT MHOJIyUeHMe comepXamrx IgG KOMIIO3ULMM C OOHOMU
CTOPOHE, ¥ colepXxamux IgM ¥u IgA KOMIO3MUMNM C IOPpyTOM CTOPOHH.
OmHako, Opeuunmuralma ¢pakumu KoHa I, uUMeeT HEeCKOJILKO HeOOCTaTKOB.
KoukpeTHO, npeumnuraumsa o¢paxkumm  KoHa I OpuBOOMT K IIOTepe
VMMYyHOIUIOOYJIMHOB M3-3a YHOCa CYyIepHaTaHTa C NOPpelUuIuTaToOM O¢paKLUUmn

I n ns3—3sa TeXHNMYEeCKNX IIOTEPb B Xone @MJ’IBTpaLU/H/I MJin



LHeHTPpUOYITMPOBaHUA, ocoBeHHOo, kKorma IgA u IgM IIogBepramnT
OOIIOJIHUTEJIEHOMY HaIlp KeHUI cIOBUI'a [IOCPEenCTBOM STUX cTagum
OUIIL TPpaUUM MJIM LeHTPpUdyruporaHua. KpoMe TOTO, OTHeJIbHasa QuIbTpaluda
W LHeHTPpUOYTUPOBaHUeE [IPUBOOUT K OoJiee BHICOKOM CTOVMOCTU
IIPOM3BOACTBA M3-3a 00Jiee BECOKOM CTOMMOCTM TPYHOO3aTpaT M CTOUMOCTU
O0BOpPYHOOBaHUA UM PaCcXOLHEX MaTepualioB.

llcrioJib30BaHMe OOBeIMHEeHHHX oOpakumit KoHa I/II/III B kKauecTBe
MCXOOHOTO MaTepralJa OJd OIOHOBPEMEHHOTO IIOJIyUueHMA oborameHHHX 1JgG,
IgA m IgM KOMIOBULUM UMMYHOIJIOOYJIMHOB, UWTOOHB mM30eXaThb II0TEeph
VMMYHOTJIOBOYJIMHA u oig YBeJIMUeHn d BEIXOIO A KeJiaTeJlb HEIX
VMMYyHOTUIOOYJIMHOB, MOXeT, ONHAaKO, IMIPUBOIMUTEL K IpobljieMaM C yIOaJleHMeM
HexeJlaTeJIbHEX MMMYHOTJIOOYJIMHOB M 3arpsa3HeHMM M, TakuM obpa3oMm, K
HenpuemsieMolr ACA. B UacTHOCTM, AaBTOPH MU300peTeHMs HabIoIalu, UYTO
oborameHHele 1gG KOMIIO3UIUM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIYUeHHBEEe M3 QpakKlui
KoHa I/I1/1I11 NI dparumm Kucrinepa-HurmMaHHa A+T rocJje

AHMOHOOOMEHHOM xpomaTorpa@MM, BCe eclle NVMeJIM HeIlIprMeMJIEeMO BECOKYIO

ACA.

eJssi0 MBO@peTeHMH ABJIAETCA InpenocTaBJIEeHNMEe SKOHOMMYHOTI'O
criocoba IIOJIy4UYEeHNA @apMaHeBTquCKM I[IprMeMIJIEMEIX KOMIIO 3ULIUM
VMMYyHOTJUIOOYJIMHOB ns T1JIa 3MEL KPOEBI, B YaCTHOCTH, KOMIIO 3ULIUM
VMMYHOTUIOOYJIMHOB, COOTBEeTCTBYRIMX OOITy CTVIMOMY IIpeneily

AHTUKOMILJIEMEHTAPHOM AaKTMBHOCTM B COOTBETCTBMM C EBpPOIEMCKOM
bapmaxomneeln, roe crioco® [Io3BOJILET napajijieJibHoOe [IoJIy4YeHue
oborameHHEX 149G, IgM u IgA KOMIO3MUUM MMMYHOTIJIOOYJIMHOB  IJIA
IoOOepXaHrd IIOTeph MVMMYHOIJIODYJIMHOB M3 ILJIa3Mbl KPOBM HACTOJBKO
HU3KMMM, HACKOJIBKO 5TO BO3MOXHO.

Clenywnmel LeJibl M300peTeHUsa ABJIASTCHA IpenocTaBlieHMe crocoba
YMEeHbIIeHN g conmepxaHue npolepnouHa B comepXxammx IpoleponH
koMrosmuuax I1gG.

Crenywomen LIeJIbo n300peTeHms ABJIAeTCA npenocraBJieHUEe
bapMalLeBTUUECKHU IpreMIIeMOMn KOMIIO 3L IgG, COOTBETCTBYKIEN
OONYyCTMMOMY IHIpelelly aHTUKOMIIJIEMEHTAPHOM aKTMBHOCTM B COOTBETCTBUU
c EBponenckoln bapMakoIieel.

HacTosdamee n3olbpeTeHMre OTHOCUTCHA K CIioCcody [IOJIyYeHU A
bapMalleBTUUECKHA [IpreMJIeMEBIX KOMIIO 3ULINM VIMMYHOTIUIOOYJIMHOB nus3

MIOJIYUEHHOM M3 IJIas3Mbl (pakuuy MWMMYyHOTJIOOYJIMHOB, CcomepXxameyr WInu



cocrosamer m3 oéparkumy Kona I/II/III wmiau dpakumy Kucmiepa-HuTmMaHHAa
A+I, T'Ie YKa3aHHHM CIOCOD BKJOUAET CTaIWM:

(a) pPeCcodMIIN 3 allnun UMMYyHOTJIOOYJIMHA, comepxamerocsd B
IIOJIYUYEHHOM M3 IJIasMe OQpakKlUuM UMMyHOIJIOOYJIMHOB, COIepXalley WK
cocroamer u3 odpaxuumu Kona I/II/III wiu dparumm Kucriepa-HuTIMaHHA
A+I, MOCPpeICTBOM PEeCYCIeHOMPOBaHMA yKa3aHHOM IIOJIYUeHHOM M3 I1Ja3ME
dpakKUUM MMMYHOTJIOOYJIMHOB B YCJIOBUAX OJA IOOBEeIeHUS [IPOBOIVMOCTU
CYCIIeH3UM II0 MeHbllelr Mepe no 1 MCM/cM, 4 IOJIYYeHMS CYCIeH3UU,
comepxalel pecosioduiIn3npoBaHHEe 1gG, IgM m IgA;

(b) npeumnurauuy, M HeoO43aTeJIBHO, aIcoplOumuM, 3alpA3HARIelO
feJika B CYCIEH3MM, I[IOJIYUYeHHOM Ha cTaIuM (a), M yIaJlIeHMd yKaz3aHHOIO
3aTpPA3HAIETO DeJika oI NOJIyU4eHu g MCTOIMEeHHOM 1o npUMeC M
KOMIIOBULVM MMMYHOTJIOOYJIMHOB ;

(c) nonBepraHmga VCTOMEeHHOM o npuMecC M KOMIIO 3ULIUA
MMMYHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIYUEeHHOM Ha cTanomm (b), MOHOOOMEHHOM
XpoMaToTpaduM C MCIOJIL30BaHMeM aHMOHOOOMEeHHOM CMOJIEL B YCJIOBUAX pPH
¥ TPOBOIOVMMOCTM, LOOBEIOEHHEX IO 3HAUMTEJIEHOTO CBA3mBaHMA IgM m IgA
u, HeobsazaTenbHO, I1gG, CO CMOJOM, M IoJydeHMa oboTrameHHHX I1gG
KOMIIO3ULUNM VMMYyHOTJIOOYJIMHOB B OpakKlIMM IPOCKOKa M/MUJIM IIOCPedCTBOM
siouru IgG ¢ aHMOHOOOMEHHOM CMOJIEL B YCJIOBMAX, B KOTOPEX IgM m IgA
OCTalnTCd CBS3aHHBEIMM C AaHMOHOOOMEHHOM CMOJIOM, Heof43aTeJIbHO, C
nocjenymoment simourerr IgM u/maum IgA ¢ AaHMOHOOOMEHHOM CMOJIE  OJId
[IOJIYYEeHMS KOMIIOSULIMM MMMYyHOIJIOOYJIMHOB, ofoTameHHEx I1gM u/uiam IghA;
u

(d) nmomepepraHusa oborameHHOV IgG KOMIIO3UUIUM MMMYyHOTIJIOOYJIMHOB,
[IOJIYUYEeHHOM Ha cTanumn (c), obpaboTke c VCIIOJIE 30BaHUEM
KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepMraja B YCIOBMAX PH M ODPOBOOMMOCTM, B KOTOPHIX
NPpOIEepInH CBA3HBAETCHA C YKa3aHHBEM KaTHMOHOOOMEHHEM MaTepraJioM, U
BHIIOEJIEHU S IgG oJid IIOJIYUEeHUSA oborameHHOM IgG KOMIIO 3ULIUNA
VMMYHOTJIOOYJIMHOB, MMeEKIel yMeHbIleHHOe colepXaHMe IpoleplMHa.

TepMUH  «OOOTaMEeHHB», Kak MCHIOJbL3YIT B coueTaHMeM  CO
CHelMOUUECKUMY MUMMYHOTJIODYJIMHaMM, TakuMu kKak I1gG, IgM wm IgA,
O3HauvaeT, UYTO OOJIAd COOTBETCTBYKIETO UMMYHOTJIOOYJIMHa  ABJIAEeTCHd
TakoM, UTO KOMIO3MUIMA UMMYHOTJIODYJIMHOB ABJIAeTCHa o00O0TameHHOW IIo
OTHOUIEHMIO II0 MeHbIeM Mepe K OOHOMY IPYIOMYy MWMMYHOTJIODYJIMHY IIPU

CpaBHEHVNM C OTHOCHUTEJIBHEIMM KOJIMUYeCTBaMM 3S5THUX VMMYHOTJUIOOYJIMHOB B



HOPMaJILHOM Iljla3Me KpOBM U, TakuM o00pa30oM, C OTHOCHUTEJbHEMA
KOJIMYEeCTBaMM PeCOJIOOUIIM3NPOBAHHEX MMMYHOIJIOOYJIMHOB B CYCIEH3UH,
IIOJIYYEeHHOM M3 TIIOJIYYeHHHX M3 IJla3Me (OpakUuu¥ MMMyHOIJIOOYJIMHOE,
comepXalMx WJIM COCTOAmMMX U3 oOpakumu KoHa I/II/III wmiau dpakKuumM
Kncmiepa-HurtmmMmanHa A+1I.

B COOTBETCTBUM CO CIOCOBOOM II0 U3006peTeHMi©, ACA B 0OOT'alleHHHX
IgG KOMIIOBUIMAX WMMYHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIYUEHHOM M3 IIOJYUYEHHHX U3
IJIa3Mbl KOMIIO3ZUIMY MMMYHOTJIOOYJIMHOB, COIOepXalMx WJIM COCTOSAMUX U3
bpakumum Kouwa I/II/III wiumu odpakumy Krucmiaepa-HuTmMmaHHa A+1,
YMeHbBIlaeTCcd, ecau ofboTameHHEe I1JgG KOMIIO3ULUY UWMMYyHOTJIOOYJIMHOB,
[IOJIYYEHHEE nnocJje AaHMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpadum, IOOBEepIraKnT
IOTIOJIHUTEJILHOM oBpaboTke C MCIIOJIb 30BaHUEM KaTHOHOOOMEHHOT O
MaTepualyla. ABTOPH M300peTeHUA ODHaAPYyXWUJIM, UTO HexXejlaTeJibHasa ACA B
oBorameHHEX [IJgG KOMIO3MUMAX UMMYyHOIJIOOYJMHOB OOYCJIOBJIEHA BECOKUM
COmDepXaHMeM IpolepOruHa B ¢pakumu KoHa I M COOTBETCTBYIMX QpaKLMAX
B IpyIux crocofax QpakKUMOHMPOBAHMA, KOTOPHE IIepeBOOAT B pacTBOP B
YCJIOBUAX NPOBOIOMMOCTM, HeOOXOIMMOM IJsa pecoodbuimzauuu IgM m IgA
B KOoJIMUuecTBax, HeOOXOOUMEIX ojs IpoLeccoB MIPOMBIIJIEHHOT'O
[IPOU3BOLOCTBA. I[lponepOMH 4ABJAETCA KJIOUEBEM PeryJIATOPHEM OeJIKOM B
aJIb TEPHATUBHOM IIyTU KOMILJIeMeHTa. OH IpencTaBjiseT COOO0M pacCTBOPUMEIM
TJIMKONPOTEMUH, OOHApPyXeHHEM B IJIadMe B KOHUeHTpaluuM IpUOIU3UTEJIBHO
25 MKT/MJI, ¥ COCTOUT M3 HECKOJbKMX MIEHTUUHHX CYOBeOuHM’I [0 53
xkla, CBASHBaIMUXCA IPYyI' C OPYIOM CIOCOOOM TOJIoBa K XBOCTY C
bopMUpOBaHMEM LUKJIMUECKUX IIOJMMepoB (oB3o0p cMm. B L. Kouser et al,
Frontiers in Immunology, Vol. 4, Article 93, April 2013). 3ToT
ONpOoIepOnH He YyHOaJIgdeTCsa IIOCPeACTBOM OOMEeNPMHATHX CTaIuM OUMUCTKH,
TaKMX Kak obpaboTKa OKTAaHOBOM KMCJIOTOM u AHMOHOOOMEHHA I
XpoMaTorpadmda, KakKk MUX MUCIOJNL3YIT B M3BECTHEX CcIocofax IIOJIyUdeHUA
oborTameHHEX IgM M IgA KOMIO3ULMM MMMYHOTJIOOYJIMHOB.

[TosryyeHHEIE "3 [1J1a 3MEL bparumm VMMYHOTUIOOYJIMHOB o4
MCIIOJIb30BaHMsA B KadeCTBe MCXOOHOTO MaTepMalja Ha cTamuu (a) crnocoba
10 M300peTeHMi comepXaT MM COCTOST M3 ¢pakumit Kona I/II/II1I1 wuam
bpakuum Kuctiepa-HuTmMaHHa A+I, T.e., TexX opakKUuM M3 OBMeNpUHITHEX
CIIOCOOOB  QPakLMOHMPOBAHMA  ILJIa3MEl KPOBHY, KOTOpEE CcomepXxaT B
OCHOBHOM BCe M3 MMMyHOIJIOOYJIMHOB IgG, IgA m IgM B wjasMe KpOBU U,

B KauecCcTBe IIpVMMeCH, UWacCTb @M@pMHOI‘eHa, He OTIHOeJIEHHYI IIOCpelICTBOM
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KpMonpelIunImMTaimn. TepMuH «bpaxkuma Kowa I/II/IIIx», B pamMmkax
nsobpeTeHNns, NpelHa3HaueH OJIA BKJOUeHUS dpakumii Kona I/II/III, Kaxk
[IOJIYYEHO I[IOCPEeICTBOM KJIAaCCUUECKOTO crnocoba o¢pakumoHMpoBaHmua KoHa,
Tak Xe Kak dpakumuy, DKBUBAJEHTHHX MM IO COCTaBy MMMYyHOTJIOOYJIMHOB,
IIOJIYUYEHHEX IIOCPEeICTBOM MoIubukaumi crocoba ¢pakumoHupoBaHMA KoHa.

B 3aBMCHMMOCTM OT HaMEUeHHOI'O MCIOJIE30BaHMA, IIOJIYUEHHEE U3
IJiasMel  QopakUuM MMMYyHOTIJIOOYJIMHOB MOTYT OHTH I[IOJIYUEeHB M3 ILjla3ME
KpOBM  UeJIOBeKa Wi  XMBOTHOTO, HO, KakK IpaBUJIO, bparumm
VMMYHOTJIOOYJIMHOB [IOJIYYEeHE ns3 [1J1a 3ME yeJIOBEeKa. dpakumnm
VMMYHOTJIOOYJIMHOB IIPUCYTCTBYIRT B TBEepNOV WMIM MOJYyTBepIoV odopMme u
MOTYT COOEpPXaThb SBHAUMTEJILHEE KOJIMUeCTBa 3alpA3Hdpmero OeJika.

Ha cragum (a), UMMyHOIJIOOYJIMH, COOepXalMuicsa B IIOJYUYEHHOM U3
JjIasMel  GpakKliuy MWMMYyHOTJIOOYJIMHORBR, COIepXallel WM COCTOAmer u3
bpakium  Kowa I/II/III wiumu odpakumy Krucmiaepa-HuTmMmanHa  A+T,
PECOTIBUIIUZIUPYIOT [IOCPEenCTBOM PecyClIeHINPOBaHUA yKa3aHHOMU
IOJIYUeHHOM M3 IIJIasMel Qpakliuy MMMYyHOIJIOOYJIMHOB B YCJIOBMAX MOJIA
IOoBeOeHMS MPOBOAVMOCTU CYCIEeH3MM OO IO MeHbmel Mepe 1 MCM/CM. 3TO
IPUBOOUT K TIIOJIYUEeHMI CYCIeH3UM, CoIepXallell pecCoIodUIn3UpOBaHHEN
VMMYyHOTJIOOYJIMH, KOTOPHEM B OCHOBHOM COCTOMT M3 IgG, IgM m IgA. B TO
BpeMsa Kak OoJjlee HU3BKad IIPOBOOMMOCTEL IOJDKHAa ABJATHCHA IOCTATOUYHOMU
oJig pecojmodbuiams3aluy  OCHOBHOM  dacTu  IgG, [IPUCYTCTBYIETO B
IIOJIyYeHHOM M3 IJIa3Mel O(pakUMM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB, [IPOBOOMMOCTL IIO
MeHbmel Mepe 1 MCM/CM HeoOxOoIMMa OJIS PecoJIofuIM3aluM IOCTaTOUHOTO
KOJIMUeCTBa UMMMYyHOIUIOOyJMHOB IgM m IgA. Kak OpaBMJIO, KOJUUECTBO
PECONTIOBUNIUBUPOBAHHOTO MMMYHOIJIOOYJIMHA, KOHKPETHO, IgA um 1IgM,
YBeJIMUMBAETCd C YBeJIMUeHMEM [IPOBOIOMMOCTU CYCIIEH3UMM, U IPOBOIOMMOCTD
CYCIEH3UY OOBONAT OO PECOJIOMIIMBALNU HACTOJIBEKO BOJIBIOTIO KOJUUECTBA
VMMYHOIUIOOYJIMHA, COOepXaller'oCAa B IIOJYUEHHOM M3 ILJIa3MBl MCXOIOHOM
MaTepualyie, HAaCKOJIBKO BOS3MOXHO. IIpenlIouTUTeJIbHO, IIOJIYyYeHHEEe U3
IJjiasMel  QpakKUMM MMMYHOIUIOOYJIMHOB PEeCYCIEeHIVPYT B YCJIOBMAX IJIA
IOoBeOeHMd IMPOBOOMMOCTM CYCIEH3UM I10 MeHbel Mepe no 1,5 mCMm/cwM,
foJjlee TPEeNnouYTUTEJILHO, II0 MeHbmel Mmepe no 2,0 mCMm/cM, u Haumbojee
NpennouTuTeNIbHO, II0 MeHbmeV Mepe no 2,5 MCM/cM. BepxHMM Openest
IPOBOOMMOCTM B  CYCIEH3UM He  ABJI4AeTCd KPUTUUECKUM. OmHako,

IIOCKOJIBKRY IIpoTeoJIMTHNYEeCKaA AKTMBHOCTE IIpoAaBJideT TeHIOeHINIO K
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YBeJIMUEeHUIO IIPY OUeHb BHECOKOM MNPOBOIMMOCTHM, MIPOBOOMMOCTL CYCIIEH3UM,
KaK OpaBMJIO, OOBOIAT OO IOMamnasoHa oT 1,0 mMCM/cMm mo 16,0 mCMm/cM.
SHaueHUd OPOBOOMMOCTHM IIO0 MeHbmel Mepe 1,0 MCM/CM, ONMCAHHHE
BHIIE, ABJIAOTCA OOCTATOUHHMM OJIS PecoJduIM3alluM II0 MeHBbIel Mepe
80% mo Mmacce, 0oJiee MNPeOlNouUTUTEJILHO, II0 MeHblel Mepe 85% 1o mMacce,
1 HauboJlee TINIPEenNOUTUTEJILHO, IO MeHbImel¥ Mepe 90% 1o Macce
VMMYHOTUIOOYJIMHAa, COIOepXallerocs B IIOJYUEeHHBEX M3 IIJIJa3MBl QPaKLIMax
VIMMYHOTJIOOYJIMHOR, KOTOPHE MCIOJB30BaJIM B KaueCTBE MCXOIHOTO
MaTepualsa. HoJssgs IgM B CYCIeHBUM, IIOJYUYEeHHOM B DTUX YCJOBMSAX Kak
IpaBMWJIO, JIEXUT B IOMalas30oHe oT 5% mo 11% mo Macce, OPearnodTUTEJIBHO,
IO MeHbIlel Mepe 6% IO Macce U 0oJee NPelloUuTUTEJIEHO, II10 MeHbLIeN
Mepe 7% 1o Macce, u OOJIA IgA B PEeCOMOOUIMBUPOBAHHOM
VMMYHOTJIOOYJIMHEe, KaK [IpaBWUJIO, JIEeXMUT B Iuanasz3oHe oT 10% mo 14% 1o
Macce, IIPeONouTUTENILHO II0 MeHbmeM Mepe 10,5% no Macce, u 0BoJiee
OpennouTuTeJIbHO, 10 MeHbleld Mepe 11% o Macce, I'Ie KaxXIbl OMala30H
OCHOBAaH Ha o0fmely Macce PpecoJIobMIM3UPOBAHHOTO MMMYyHOIJIOOYJIMHA B
cycrneHsur. [Hoja IgG B pecoyodOMIM3BUMPOBAHHOM MVMMYyHOIUIOOYJIMHE, Kak
IpaBMJIO, JIeXuT B IOMalasoHe 75%-85% mo Macce. PecycrneHIOIMpOBaHUE
IIOJIYUYEHHEX M3 IJIasMbl QpakKUMM MMMyHOIJIOOYJIMHOB IIPM 3HaAUeHMAX
IIPOBOOMMOCTM, KaK OIIMCAaHO BHIIE, KakK IIPpaBUJIO, IPMBOOMUT K BHxXOOY IgM
B CYCII€H3MM, KOTOPHIM COCTaBJIgeT 10 MeHbmel Mepe 5 1 IgM/kr dpakuuu,
NpenlouTUTeJIbHO, I[I0 MeHbIel Mepe 7 T IgM/KT odpakuuu, u ©OoJee
NpenIouTuTesIbHO, I[I0 MeHblel Mepe 9 © IgM/ KI' dpakumM, M K BHEXOIY
IgA B CyCIeH3MM, KOTOPHIM, Kak IIpaBMJIO, COCTAaBJISEeT II0 MeHbLIleM Mepe
11 7 IgA/KTD dpakuuy, OPEenNOoUTUTENILHO, I[10 MeHblel Mepe 12 T IgA/KT
bpakimu, u OoJee MPeNlIoUTUTEJIBHO, I10 MeHbmel Mepe 13 T IgA/ KT
bpakuum. Buxonm IgG B CYCIEeH3UM, KaK IpaBMJIO, COCTABJIAET 10 MeHbIeM
Mepe 90 T IgG/Kr ¢QpakuMK U IPeOloUuTUTeJILHO IIO0 MeHbllel Mepe 95 T
IgG/xT ¢pakumm. Kak OpaBUIIO, COOTHOmEeHMe II0 Macce IgM x IgA B
PECOTOUIMBUPOBAHHOM MMMYHOTJIOOYJIMHE COCTAaBJIAET NPUOIM3UTEIBHO
2:3. B3HaueHMAd MaACCH MWMMYyHOIJIOOYJIMHOB, VYKAa3aHHEIX B HaCTOAMEM
ONIMCaHuM, MOXHO JIET'KO OIpenesiiTb B COOTBETCTBMM CO crocoBamu,
V3BECTHBMU B OaHHOM’ oByacTH, HalpuMep, C VICIIOJIE 30BaAHUEM
HedeJIOMeTpPUM B COOTBETCTBUM C EBponemckoln odapmakoneem 8.0, 2.2.1

(Siemens BN Prospec System).
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Kak mnpaBMJIO, pecycClIeHIMpOBaHMe IIOJIYUYeHHOM M3 ILJIa3MbBl (paKIluM
VMMYHOTUIOOYJIMHOB B YCJOBUAX IJIA IOOBEIEHMSA I[IPOBOIMMOCTU IIPOBOIOAT
[IOCPeICTBOM pPeCyCIeHOMPOBaHMA  IOJYYEeHHOM M3 IJla3Mel  (QpakKLUuu
VMMMYyHOTJIOOYJIMHOB C WMCIOJIb30BaHuMeM Oydepa, MMeomero noaxomsammi pH
M MOJIAPHOCTBL. Kak mnpaBujo, 0Oydep mmMeeT pH B Omamas3oHe oT 4,2 1o
5,5, npennoutuTesbHO, OT 4,5 mo 5,3, M MOJISPHOCTE B OMAalla30He OT
0,025 mo 0,2 M, nopemnoururejsHo, oT 0,05 mo 0,15 M, u 0OHUYHO,
npubian3uTrteasHo 0,1 M. B To BpeMsa KakK ONTUMaJIbHas MOJISPHOCTHL Oydepa,
momJjiexamero MCIOJb30BaHMD, MOXEeT 3aBUCETbh OT KOoJMUeCcTBa CoJiel, yxe
OPUCYTCTBYIMNMX B IIOJYUEHHOM M3 IJIasMbl (paKUMM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB,
nomjiexamel pecycClHeHIVMPOBAHMIO, 2BHaAUYEHMS MOJIAPHOCTHM, 3HAUUTEJILHO
Hmwxke 0,025 M, MOTYT HOPMBOOMTL K YMEHBIIEHUID pecoJudbunn3aunm I1gM u
IgA, B TO BpeMs KaK 3HadYeHMSA MOJAPHOCTM, 3HaAUMTeJbHO Beme 0,2 M,
MOTYT MNPUBOOUTL K M3OBITOUHO BECOKOWM MNPOBOIMMOCTM M, TakuM 00pas3oM,
Kk ©0oJlee BHPaxXeHHOMW pPecoJobuiIM3aluy OPOTeOJIMTUUECKN  aKTUBHEIX
BemecTe. Tun Oydepa He HGBJIAETCH KPUTUUHBEM, IIpU YCJOBUM, UYTO He
OIPUCYTCTBYET HeOJaronpuaATHOTO »20dpeKkTa  Ha MMMyHOIUIOOYJIMH. Kak
npaBwUJIio, OIOHAaKOo, pecomobuamMzaln  IPOBOOAT C  MCIOJIb30BaHMEM
aueTaTHOTO Oybdepa, B UYaCTHOCTH, Oybepa aueraT HaTpUA. Oiis
pecyCleHIVMPOBaHMA, COOTHOIEeHue II0 Macce Oydepa K TIOJYUYeHHOW U3
IJiasMel QpakKUMy MMMYHOIUIODYJIMHOB, Kak I[IPpaBUJIO, JIEXUT B IOMalla30HEe OT
341 mo 7+1, NpenlouTUTeJIbLHO, or 4+1 mo 6+1, u  HauboJiee
openmnouTrmresbHo, oT 4,5+1 mo 5,5+1.

[lpr 3HaAUEeHMAX OIPOBOOMMOCTHU, HeoOXOOMMEIX B  crocofe 1o
n300peTeHnn, YacThb 3arpda3Hdnmero 06eJika, colepXamerocsd B MCXOIOHOM
MaTepualjie, OCTaeTCs HepaCTBOPEHHOV U MOXeT OBThL oTOeJieHa oOT
comepxamemn VIMMYHO TJIOOYJIMH CYCIIeH3UM . OmHako, MMPOIIepanH,
comepxamuiic g B VMICXOIOHOM MaTepuale, oBOHapyXeH B
PEeCoOIOUIM3UPOBAHHOM MaTepuale. Kpome Toro, B TO BpeMsa KakK OOJIA
pecomobmMiIn3npoBaHHex IgM ©m  IgA B CYCIEH3UMM YyBeJIuuMBaeTcsda C
yBeJIMUeHnueM IPOBOOMMOCTH, yBeJIMJueHMe IIPOBOIIVMOCTHU Takxe
yBeJIn4YMBaeT KOJIMUECTBO nponepanHa, oBHapyXeHHOE B
pPecoIbUIM3UPOBAHHOM MaTepuale, 4YToO, TakuMmM o0pasoM, YyCUIMBaeT
npobjieMy yIaJlIeHMS INpOoIlleplMHa Ha IIOCJeOyKRIMX CcTaIusax crocoba.

CycClHeH3M, CcoIepXallyld pPeCoIoOUIM3UPOBaHHEY WMMYHOTJIOOYJIMH,

I[IOJIYYEeHHYI Ha CTallm (a) ’ rnogBepramnT CTaimm IIpeuuliMTauvim U1,
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Heo®a3aTellbHO, amcopdbummu, (b), Ioe 3arpda3HARmUM OeJIOK B CYCIeH3UM
OPEeUUIUTURYIOT ¥ aIcopbupylnT M MOTYT TakuMM ofpas3oM YyIOaJlaTb U3
PECOIIOUIIN3UPOBAHHOTO VIMMYyHOTJIOOYJIMHA BMEecCTe c OpyI'VIMA
HepeCOoJIIOOUIIM3NPOBaHHEMM  OeJiIkaM OJIS I[IOJIyUdeHMS  MCTOWEeHHOM IO
IpuMeC aIM KOMIIO 3ULIUA VIMMYyHOTJIOOYJIMHOEB, T.e., KOMIIO 3MLIUN
VMMYHOTJIOOYJIMHOB, comepxame 1gG, IgM m IgA, HUMeomel yMeHbIeHHOe
colepXxaHMe 3BarpasHsaomero 6Oejka. Ha »ToM cTaguM, a OCHOBHYK YacThb
3arpA3HA0mLero 0OeJika YyHallaloT, 3a MCKIKNUEeHMEM IIPOIepAMHa, KOTOpPHE
HEeOXMIaHHO OCTaeTCd PaCTBOPEHHHM C MMMYyHOIJIOOYJIMHOM.

Kak npaBujo, OpelUMIMTalMa Ha cTamouu (b) BrJIodYaeT o00paboTky
CyCIIeH3UM, IIOJIydeHHOM Ha cTamuM (a), C MCIoJb30BaHMeM C7-C9
Kap®OHOBOM  KMCJIOTH, MNPedlouTHUTEeJIbHO, OKTAHOBOM KUCJIOTH, OJ4g
MHaKTUBALIMM BMPyCa U IJ4 OpeuMIMTalMy 3arpda3Hdomero OeJka
(HanpuMep, IOpoTeas3, BUPYCOB M T.O.). O9Ta CcTaIua OpeluuIuTaluu
XOpOWO M3BeCTHa B HaHHOM 06JIacTM M ONMCaHa, HalpuMep, B EP 0 447
585 A, WO 2011/131786 m WO 2011/131787. IpelUIUTUPOBAHHLIN OeJIOK
yOaJgonT W3 CcolepXamel WMMMYHOTJIOOYJIMH CYCHEeH3UM OJIS I[HOJIyJYeHUS
MCTOMEHHOW II0 MNpMMecCiaIM KOMIIO3ZUMUUM MMMYHOTJIOOYJIMHOB.

Obpaborky C7-C9 kapBOHOBOM KMCJIOTOM, B UYaCTHOCTHM, OKTaAHOBOM
KMCJIOTOM, MOXHO OCYMEeCTBJIATEL I[IOCPEeOCTBOM I[IPUBEIeHUS CYCIEH3UN,
comepXxalel pecoJIodUIIM3UPOBAHHEN UMMYHOTJIOOYJIMH, B KOHTaKT C
KMCJIOTOM, HalpuMep, IIOCPeICTBOM OOOaBJIEHMS KUCJOTH K CYCIEH3UM WMJIMU
IocpelCcTBOM 0O0pasoBaHMA KUCJIOTH B cychneHzsum. C7-C9 kapboHOBad
KMCJIOTa MNPellouTUTeJSILHO IMIPUCYTCTBYET IIPM KOHIEeHTpalUM I10 MeHbIeM
Mepe 0,35 1 kKapBOOHOBOM KMUCJIOTH/T Oejika M BIUIOTH OO KOHIEeHTpalWN’
0,8 T KapOOHOBOM KUCJIOTH/T Oejka. MOXHO MCIIOJbB30BATL Takxe OoJiee
BHICOKME KOJIMUeCTBAa KMUCJIOTH, HO OHM, KakK IpaBUJIO, IPUBOOAT K IIOoTepe
BHIXOI MMMyHOTJIOOYJIMHAa. BoJjlee NPpedllouTUTEeJILHO, KMUCJIOTa INPUCYTCTBYET
npu or 0,45 1 xkap®oHOBOM KUCIJIOTH/T Oejka mo 0,6 T kKapOOHOBOM
KMCJIOTE/ T OeJjika, ¥ Haubojee IMNIPenlouTUTEJIBHO, IIpU IPpUOIM3UTEJIBHO
0,5 1 xapboHOBOM KMCJOTH/T Oeyka. KoHLeHTpalusa OeJika OO0 HOoOaBJIEHUSA
KapOOHOBOM KMCJIOTH, KakK IIpaBuUJo, cocTaBjgeT oT 20 m mo 60 ©/1,
npeanouyTuTelsLHo, oT 25 nmo 40 m/i.

B COOTBETCTBUM C IMOIPEeIIOUTHUTEJIEHEIM BapMaHTOM OCYINEeCTBJIEHUSA
n3obpeTeHusa, oOpaboTKy CYCHeH3UM, ComepXalel pecoJIobuIM3UPOBaHHEMN

MMMYHOTJIOOYJIMH, C MWCIIOJIE3OBaHMEM, HallpriMep, OKTaHOBOM KIMCJIOTEI,
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OpOBOIOAT IIOCPEICTBOM CMEMMBaAHMA C MCIOJIL30BaHMEM BCTPAXMBAKLIEN
MemaJikM. Kak omnmMcaHo, HamopuMmep, B WO 2011/131786, wucnojgb30BaHue
BCTPAXMBAKIEN MemaJIKM MOXeT IPMBOIOUTL K OoJiee BEICOKOVW MHAKTHBALUU
¥  YyIOaJIeHMI BUPYCHEIX UYacTUl, OCODEeHHO 0e3000JI0UeUHEX BUPYCOB,
KOTOpHE OOBUHO He MABJIAKRTCH OUeHb UYBCTBUTEJIBHEIMM K 0O0paboTke
OKTAHOBOM KMCJIOTOM, U obOecrneuuBaeT 0oJiee 5d0dekTUBHOE YIaJIeHUE
HexeJlaTeJIbHEX OeJIKOB (BKJIUASA NpOoTeasz3H) . OTO NPUMBOOUT K IIOJIYUEHUIO
IIPOMEXYTOUHOTO nIpoOyKTa, JIydie IOOXOoOAmero oJis OaJibHeMMmmMxX
HMXECTOAMUX CcTaaui HOepepad®oTkM. MOXHO MCIIOJNb30BAaThL JI0OOM  TUII

KOMMEPUEeCKM JIOC’I'yHHOﬁ BCTPAXVB ammen MellaJIKM , HpMI‘O,]IHOﬁ IJIA

MCIIOJIE30BaHUA B XUMUUEeCKOM/ hapMalleBTUUe CKOM [IPOMBIIJIEHHOCTH .
[TprMepH IIPUT O OHEIX BCTPAXMBAKLIINX MellaJIOK OOCTYIIHH nus
Graber+Pfenninger GmbH. B YJacTHOCTH, BCTPpAXMBAKIIYID  MellaJIky

«Labormodell Typ 1» MOXHO MCIOJB30BaThb IJIA DSKCIIEPUMMEHTOB B
JabopaTopHOoM MacmTabe, U «Industriemixer Typ 4» MOXHO MCIIOJIL30BAaTH
0JI [pellapaToB B I[IPOMBILJIEHHOM MacmTabe. BoTpaxmuBawmye MellaJiKU
MOXHO MCIIOJIB30BaTh B COOTBETCTBUM C MHCTPYKUMAMM [NPOUBBOIUTEJISA, U
B YaCTHOCTM, B YCJOBMSAX, OINMCAHHEIX IPOMU3BOIUTEJIAMM KaK IOOXOOAMME
0JIA IepeMellBaHmM A PacTBOPOB, comepxalmx BeJiku . Hanpuwmep,
BCTpAXMBAKIME MeMajlkyM OOHUHO MOTYT QYyHKUIMOHMPOBATH IIPU MeHee, UeM
100 T, c aMIIUTyIoM MeHee, ueM 10 MM, HalIpuUMep, I[IepeMellMBaHUE C
BCTPAXMBAHMEM C MCIOJb30BaHMeM «Labormodell Typ 1» B JadopaTopHOM
MacmTafte aBTOPE HaACTOAMEIO M300peTeHMs OpoBomuim npm 50 I'n, nOpwu
MCIIOJIb 30BaHUN VUCTOUHUKA BJIEKTPONIMUTAaHU A 230 B. AMILJINTY DY
BCTPAXMBAHMA B Ipollecce IIepeMelMBaHMA MOXHO, IMNIPeAlouTUTeNILHO,
MeHATb Mexny O m 3 MM. MemaJlIkM C IMaMETPOM ILJIaTQOPMH MeXnay 23 MM
M 65 MM MOXHO MCIOJIE30BaThL IOJIA DKCIEPMMEHTOB B JilabopaToOpHOM
Macmrate, M B IIPOMHBIIJIEHHOM MacliTade MOXHO MCIIOJIBE30BaTh MellaJiky C
IVMaMeTpoM IJaTdopMel 395 MM (OAMaMeTpH OoTBepcTuM 13,5 MM m 16 M) .
BHaueHue pH cyclieH3uM Ha cTazuu (b) BO BpeMsa IIepeMellMBaHUA
NIpenrnouTUTeJIbHO HOBOOAT OO »Ouana3oHa orT 4,3 nmo 5,5, wu 0Oojee
npenmnouTmTesibHO, oT 4,5 mo 5,3. llepemMemmBaHMe MOXHO IIPOBOIUTE C
MCIIOJIb30BaHMeM Oybepa alleTaTa HaTpUd, HaIpUMep, HOpubimsurejsHo 0,1
M ©6ydepa auetaTa HaTpusa. TemldepaTypa, IpM KOTOPOM NIPOBOOAT

IIepenMelnrMBaHle Ha CTallla (b) , [IpeldliouTrTEeJIBHO, JIeXMT B IOIMallasOHe OT
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16°C m mo 35°C, u OoJjee HOpenlIouTHUTeJIEHO, OT 18 m mo 30°C. BpewMmsa
IepeMellMBaHMa C MCIOJb30BaHMEM BCTPAXMBAaKIEN MemaJKM He SBJISeTCH
KOHKPETHO OTPaHMUYEHHBEM, HO NPEedlouTHUTeJIbHO, COCTaBJIgeT IO MeHbIeu
Mepe 10 MMHYT M He 0OoJiee, uUueM 3 yYaca, u 00Jiee INPEemOIIoUTUTEJIbHO, B
nuanasoHe oT 40 mo 120 MmMHYT. [lepMOOHE BpeMeHM MHKyOalMM MeHee, UeM
30 MMHYT, MOTYT YMEHbBIIATh YPOBEHb MHaAKTHMBALMM BMPYyCAa.

B COOTBETCTBUU co cJleoyomM BapMaHTOM OCYIEeCTBJIEHU I
nzodbperTeHusa, obpaborka C7-C9 KapBOHOBOM KMCJIOTOM Ha cTamuu (b)
MOXeT BKJIOUATH oBbpaboTKy CyCIIeH3UM PEeCOIIOUIM3UPOBAHHOT O
VMMYHOTJIOOYJIMHa C MCIOJIE30BaHMeM ancopbeHTa, TakKoT'o KakK Tpudochar
KaJlblM4g, OJS OpeuuIuTaumMy ¥ ajgcopbumm OeJika. I[I[pedlodTUTEeJIBHO,
ancopbOeHTH, Takue Kak TpudochaT KaJjgpumug, OOBaBJIAT rpu
kKoHIleHTpauunu 0,01-0,02 xU/K0 cycoeHsmr. TpubochaT KaJbUUI MOXKHO
no0aBJIATh OIHOBPEMEHHO, OTIEJIBHO WMJM IIOCJIeIOBaTeJIbHO I10 OTHOIMEHWI
K KapBOHOBOM KUCJOTe. B MNpellouTHTeJIEHOM BapMaHTe OCYMeCcTBJIeHUH,
TpudpochaT KaJblUMA HOOaBJAT IO MeHbIeM Mepe 20 MMHYT IIOCJe HauaJla
06paboTky KapOOHOBOWM KUCIIOTOM.

[IpelIUIUTUPOBAHHEY 3aTpPA3HAIUM 0eJIOK YIAaJIST M3 CYCIeH3UM OJIA
[IOJIYUYEeHMS MCTOMEHHOW IO IMIPpMMEeCHaM KOMIO3UIVM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB,
MMeKIey YyMeHBIIEHHOe CcoIepXaHMe 3arpAaAsHgnmero 0Oejika. 3Ta cTaoud
yaoaJIeHVs He SABJIAeTCHS KOHKPEeTHO OTPaHMUeHHOM, HO ee MOXHO MIPOBOIUTH
JIIOOBIM NIPUTOOHEM criocoboM, V3BECTHEM B OaHHOM oBylacTi.
[lpennouyTmTeJIbHO, crTamuio yIoaJleHMs  IOIPpOBOOAT C  MCIOJb30BaHMEM
bubTpaluM, HeoBA3aTeJIbHO, C IOocJenyilel cTaluel YJbTpaduibTpalun
/i ouaduilsTpaluuM, OJd yHOaJleHMS KapOOHOBOM KMCJIOTH, TakKoM Kak
OKTaHOBas KUCJIOTa, WUCIOJL3YyeMOM IJiA NpeluuIuTaluuu. JVIcTomeHHas II0
IpMMeCsaM KOMIIOBULIMA WMMMYyHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIydeHHasd Ha cTamum (b)),
NpenlIouTUTeJILHO MMeeT, Ha OCHOBaHUM ofmeTro koJmuecTBa 40 T/J Oejka
B KOMIIO3ULNUM, TPOMOOTEHHYH aKTMBHOCTE (TGA) < 3 Men./MJI; aKTUBaATOP
npekaJlumMkperHa < 10%, OoJiee NOpemnoudyTUTeNIbHO, < 5% OT HOPMH IJIA
JIasMel UeJIoBeKa; IMIPOTeOJIMTUUECKYID aKTHMBHOCTL < 20 enm./Jj; U Oz-
MakpoTJiodyyuu < 0,2 1/j. Bojlee KOHKPETHO, TPOMOOTEHHOM aKTUBHOCTH
(TGA) < 1,5 Menm./MmJI; akTUBaTOpa NpeKaJIMKperHa < 2,5% OoT HOPMH IOJId
JIasMel UeJIoBeKa; IMIPOTeOJIMTUUECKOM akKTuBHOCTM < 11 enm./Jj; U Oz-

MakporJodyyimuHa < 0,1 ©/J MOXHO IoCcTUTraTh Ha cramuu (b) . ComepxaHue
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OopomnepnarHa B 2THUX  [IPOMEXYTOUHHX  KOMIO3ULMAX, KakKk TIIpaBUJIoO,
cocrTaBJigeT BoJjiee, ueM 75 MKID/MI Oesika.

[Mocye ynmalieHMd  3arpd3HA0mero  0OeJika, cramnug (b) MOXeT
OOIIOJIHUTEJIbHO BKJIOUATH 0BpaboTKy crnabon KMCJIOTOM oJis
OOMOJIHUTEJILHOY MHaKTUBaLUMM BUpyca. LJaa ofpaboTku cjadoy KUCJIOTOM,
KOMIIOBULUID MMMYyHOIUJIOOYJIMHOE, IIOJIYUEHHYK IIOCJie YyhaJjieHuda OeJka,
MHKYOUpyoT npu pH B mmanas3oHe oT 3,8 mo 4,5, M OpennodTUTeJIbHO, OT
3,9 mo 4,1, g4 nOoJydeHMs pacTBOpa IHocJyie MHKyOauum. CiiaboKMCIIHE
YCJIOBUS MOXHO II0JIYUYaThb IIOCPenCTBOM HoOaBJIeHUS MNPUTOOHOM KUCIJIOTH B
KOMIIO3ULMWK MMMyHOTUIOOYJIMHOB. HampuMmep, pH MOXHO IOBOIUTH IO
XKeJlaTeJIbHOT'O 3HaueHMs INocCpelcTBOM mobaBiyeHusa 0,2 M HCl. STy cTaiuwo
VMHKYOaluuy MNpellOoUTUTEJIBHO [IPOBOIAT IIPM TeMIIepaType B OMalla30He OT
35 mo 40°C. BpeMmsa MHKyOalUUM MOPEAONOUTUTEJILHO COCTABJAET 10 MEeHbIeM
Mepe 2 Yaca, M He poJible, uyeM 24 yacop, U 0OoJiee TPelloUTUTEJBHO,
10 MeHbIelM Mepe 9 YacoB, HO He JoJblle, ueM 16 4YacoB.

ITocJie obpaboTKU KapBoHOBOM KMCJIOTOM u, HeoOs43aTeJIbHO,
ancopOeHTOM, MCTOIEHHAas I[10 IIPUMECHAM KOMIIO3UIMA VMMYyHOTJIOOYJIMHOB
KakK IIpaBWUJIO, MMeeT comepXaHue IgG B Ouanas30OHe OT HNPpUOIIM3UTEJIBHO 85
no 94% mo Macce, comepXaHre IgA B IOMallal’OoHe OT NPUOIMU3UTEJIEHO 3 IO
9% mo Macce, U comepxaHue IgM B OmanaszoHe OT NpUOIM3UTEJIEHO 3 IO
9% 1o Macce, Ha OCHOBaHMM oOf0mero KOoJMUYeCTBa MMMYyHOIJIOOYJIMHOB B
MCTOMEHHOM II0 MNPpMMeCAIM KOMIIOBZUIUY UMMYyHOTJIOBYJIMHOB .

Ha cTamuu (c), VICTOMEHHYIO 1o IpMMeC AM KOMITO 3ULIMAIO
VMMYHOTJIODYJIMHOB coO cTamum (b), OpemnoudTmuTesIbHO, I[ocjie o00paboTKu
cyabon KUCJIOTOM, IIOOBepramnT MOHOOBOMEHHOM XpoMaToTrpadum c
MCIIOJIL30BaHMEM aHMOHOOOMEHHOM CMOJIE, PAaCIOJIOXEeHHOM B KOJIOHKEe.
AHMOHOOOMEHHYID XpoMaToTpaduo [IPOBOIOAT B YCIIOBUAX pPH u
[NPOBOOVMMOCTHM, LOOBEIEHHEX OO CB43BHBaHM4g, B OCHOBHOM, IgM m IgA u,
Heo®a3aTenbHO, IgG, C aHMOHOOOMEHHOM CMOJIOM. TepMMH «B OCHOBHOM»,
B paMkKax Mn300peTeHMs, O3HauvaeT, UTO IO MeHbmel Mepe 90% mo Macce,
OpennouTuTeJIbHO, I[I0 MeHbme¥ Mepe 95% 1o wMacce, ¥ Haubojee
IpPenrIouYTUTEeJILHO, 1o MeHbIIen Mepe 98% 1o Macce KaXOooro
VHIVBUOYAJLHOTO MMMYyHOTJIOOyYJIMHa 1IgM, IgA wu/mwan IgG gBJgeTcd
CBSA3aHHBM co CMOJIOM, Ha OCHOBaHUM KOJIMUEeCTBAa KaXImoIo

VMMYHOTJIOOYJIMHA, I[IOIOBEPTHYTOT'O AaHMOHOOOMEHHOM XpoMaToTrpadum. B



17

3aBUCHUMOCTH oT TOTO, OOBENEHE JIn YCJIOBUSA pacTBopa npu
AHMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpadum OO CBA3EBaHMA, B OCHOBHOM, I1gG wmiIM
HeT, obOorameHHEe 1gG KOMIO3MUUM UMMYHOTJIOOYJIMHOB MOXHO IIOJIy4YaThb B
bpakuuy npockoka u/WiamM rnocje siouuu IgG ¢ aHMOHOOOMEHHOM CMOJIH B
ycioBuAax pH ¥ OpoBOOMMOCTHM, B KOTOPHX IgM m IgA ocTamTCd CBA3aHHEMU
C  aHMOHOOOMEHHOM  CMOJIOM. Ilocye  BHOeJeHusa 149G, KOMIIO 3ULIUN
VMMMYHOTJIOOYJIMHOB, oborameHHue IgM m/miam IgA, MOXHO, HeoOS3aTeJIbHO,
[IOJIyuaTh [OCPEeICTBOM 2Jmouuu I1gM m/muiam IgA C aHMOHOOOMEHHOM CMOJIH .
BHe 3aBMCHMMOCTM OT TOTO, HOJydawnT JM I1gG B I[OIPOCKOKEe MM IIOCJe
DIIOLUUY, [IPOIepIMH, OIOHAKO, BCerma OOHaApyXMBAKLT BMecTe ¢ I1IgG B
ofoTameHHOM MMMYyHOTJIOOYJIMHOM 1gG dpakuuu.

B COOTBEeTCTEMM C IIPelloUTUTENIEHEM BapMaHTOM OCYIIeCTBJIEHUSA
n300peTeHra, WMCTOIMEHHYK II0 IIPUMMeCAaM KOMIIO3ZUIMD WMMYHOTJIOOYJIMHOB,
IOJIyYeHHYID Ha cTamuu (b), OpMBOOAT B KOHTaAKT C aHMOHOOOMeHHOM
CMOJIOVI B YCJIOBMAX PH M HOpOBOOMMOCTM, THe IgM m IgA ABJAOTCHA B
OCHOBHOM CBS3aHHHMM C aHMOHOOOMEHHOM CMOJIoV, M IgG mojydyanT B dopMe
oborameHHoM IgG KOMIIOBUIMM MMMyHOTJIOOYJIMHOB B OQpakUMM IIPOCKOKA.
Kaxk npaBuiiO, YCJOBUM MNPOCKOKa IOOCTUIAKRT IIOCPEeACTBOM I[IOOBEepPTaHUA
MCTOMEHHOW IO MNPMMEeCHaM KOMIIO3ZUINU MMMYHOTJIOOYJIMHOB aHMOHOOOMEeHHOM
XpoMaTorpadmum B YCIOBMAX pacTBopa, pPH xoToporo moBemeH IO
ouamnasoHa oT 6,7 mo 7,5, ONpelnodyTuTeJIbHO, OT 6,9 mo 7,3, u Haubojee
OpPennouTuTeJIbHO, pH npubiausmTesbHO 7,1, ¥ OPOBOOMMOCTBE KOTOPOIO
ooBeleHa IO mOualnasoHa oT 4 mo 7,5 MCM/CM, UM HOPeOIOUYTUTEJILHO, OT
5,5 mo 7 wMmCMm/cM. IpOBOOMMOCTE B pacTBoOpax, MCIOJbL3YEMEX OJId
XpoMaTorpadumn, Kak npaBujio, OOBOOAT [IOCPEenCcCTBOM  OOBEeIEeHUd
KOHIIeHTpalun coJu, HallpuMep, C ucrnojye30BanveM NaCl. Eciu
AHMOHOOOMEHHYI XPpOMaTOTpaduio MPOBOOAT IIPM 3HaUueHMAX PH MeHee, ueM
6,7, W/ OpM 3HaUeHUIX IOIPOBOIUMOCTU Oojee, uyeM 7,5 wmCMm/cM,
comepxanre IgG B oborameHHOM IgG dpakKUMM OIPOCKOKa YBeJIMUMBaeTCH,
HO IPOCKOK MOXeT MMeTEL HeXeJlaTeJIbHO BHCOKOe colmepxaHme IgA. TaxkuMm
obpasoM, B HBTUX YCIJIOBMAX, HEe3HAUMTeJIbLHHE KoJMuecTBa 1gdG MOTYT
OCTaBaTbCsAa CBSA3aHHHMM C aHMOHOOOMEHHOM CMOJIOM, HO OCHOBHYK YacThb
IgG oOHapyXxMBalT B IIPOCKOKe. AHMOHOOOMEHHYK CMOJY, KoTOopad
COOEepXUT CBA3aHHEe IgM, IgA ¥ OCTaTOUHHE MWMMYyHOTJIOOYJIMHEL 1dG,
MOXHO IMPOMHBaTL OydepoM IJS MNPOMHBKM, TakuM Kak Oybdep Tpuc/HCl, u

ppakLuMo IIPOMEIBKM MOXHO OOBEOMHATE C coepxamuMm IgG MPOCKOKOM.
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B COOTBETCTBUN co CJle OyoIyM BapMaHTOM OCYIECTBJIEHU A
n300peTeHnd, MCTOIEHHYID I[I0 IIPpMMeCAM KOMIIOZULMUID WMMMYHOIUIOOYJIMHOB
MOXHO IPMBOIUTL B KOHTAKT C aHMOHOOOMEHHOW CMOJIOM B yCJIOBMAX PH 1
[IPOBOOMMOCTM pPacTBOpa, B KOTOPHX BCe MMMYHOIUIOOYJIMHE, T.e., I1gG,
IgM u IgA, SABJIAKTCSA B OCHOBHOM CBS3aHHEIMM CO CMOJIOV. Kak NpaBUIIO,
STUX YCJOBUM HOCTUTALT IIpM 3HaueHMAX pH, OpeRHIAKIMX SHAUEHUS,
MCIOJIb3YeMule IJid CBA3BBaHMAa IgM m IgA, B YaCTHOCTM, IIPU 3BHAUEHUAX
pPH 8 wmim GoJjiee, M HIPU HUBKUX 3BHAUEHUAX IPOBOOMMOCTM, B YaCTHOCTH,
npr NIPOBOOMMOCTM 2 MCM/CM WMJIM MeHee. 3aTeM CBSA3aHHHNM 1gG 3JI0MPYIT
OJI8 IoJIydeHMs ofoTameHHOM IgG KOMIO3MIMKM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB C
MCIIOJIL30BaHUeEM OYydepOoB OJA 2JIOLUUM B YCJIOBUAX, OIMCAHHEX BHIIE IJIA
IIPOTOUHOTO pPEeXuMa, B KOTOPHX He3HauUUTEeJIbHHE KoJMuecTBa 1dgG
OCTalnTCHad CBSA3aHHEIMM C aHMOHOOOMEHHOW CMOJIOMU.

[locsie BHOeJeHMsa IgG OJd IoJydeHUsA oOoTameHHHX 1gG KOMIO3ULUMN
VMMYHOIUIOOYJIMHOB, KOMIIO3ULUNY MMMYHOIJIODYJIMHOB, ofOoTalleHHBEEe 10 IgM
u/unv  IgA, MOXHO I[IOJIyYaTh I[IOCPpencTBoM »Jmouny IgM wu/wiam IgA,
CBA3aHHEX C aHMOHOOOMEHHOWM CMOJIOM, CO CMOJIE BMeCTe C OCTaTOUYHHMU
IgG. MMMyHOTJIOOYJIMHEE IgM M IgA MOXHO BJIIOMPOBATE HEe3aBUCUMO IOPYI OT
opyra winM BMecTe. IlIpenlouTmuTesJIEHO, OIOHako, IgM m IgA sJoMpylT
BMeCTe M C OoCTaTOuHeMM I1gG, CBA3aHHEMM C aHMOHOOOMEHHOM CMOJIOM,
OJIS IIOJIyYeHMS KOMIIO3ZULIUM UMMYyHOIJIOOYJIMHOEB, ABRJIdlIeNcs ofoTameHHOMU
IgM m IgA. Ilocse osoumm IgM, IgA M ocTaTOWHEHX IgG CO CMOJIBL,
comepxaHve IgG B TIOJYUYEHHOM OQpakUMM UMMYHOIJIOOYJIMHOB SBJISETCSH
OOCTATOUHO BHICOKMM, UTOOH OKa3HBaThL CcTabunmuaupyomui sbdbexkT Ha
MOJIeKyJIEL IgM B oBorameHHOM IgM M IgA KOMIO3MIMY MMMYyHOTJIOOYJIMHOB.
Kaxk mnpaBuiio, KOMIO3MUKM UMMMYHOIJIOOYJIMHOEB, ofOoTralleHHBle 1[I0 IgM u
IgA, comepxaT IgM B nmanasoHe oT 10 mo 35% mo mMacce, IgA B Oualla3oHe
or 10 mo 35% mno Macce, um IgG B nmanasoHe oT 40 mo 75% 1o Macce,
Ha OCHOBaHMM OOmMero KOJMUeCTBa MMMYHOTJIOOYJMHOB B DJIOUPOBAHHOMU
bparumm. [MpennouTuTeJIbHO, oBorameHHEe IgM wm IgA KOMIIO3MIUWMK
MMMyHOIJIOOYJIMHOB comepxaT IgM B nuanaszoHe oT 15 mo 30% mo mMacce,
HanboJjlee MNPedlNOUYTUTENILHO, II0 MeHbmelV Mepe 18% no wmacce, IgA B
oranaszoHe oT 15 mo 30% mo Macce, m 1gG B nmanaz3oHe oT 45 pmo 70% 1o
Macce, Ha OCHOBaHMU oBmero KOJIMYeCTBa  MMMYHOIJIOOYJIMHOB B
BIIIOMPOBAaHHOM oOdpakuuM. B »Tux oborameHHEX IgM u IgA KOMIO3MUMAX

VMMYyHOTJIOOYJIMHOB, I1gG, Kak OpaBWUJIO, MMeeT paclpelejieHMe IOOKJIACCOB
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IgG, Ha MOJIEKYJIAPHOW OCHOBe, KOTOpoe sABJigeTcd oboTrameHHEM 10 1gG-—
4 po ©GoJjiee, uem 10%, NPendlIouyTUTeJIBHO, OoJiee, UyeM 12%, M HauboJee

[IpenrnouTmuTeJIbHO, O0oJiee, ueM 15%, IO OTHOIWEHMIK K OOIeMy COIepXaHU

IgG. 3TO [IPUBOOUT K OoJiee HU3KOM 3aBUCHUMOM oT AHTUTEJI
ONOCPEeNOBaHHOM KJIeTKaMyM ULUUTOTOKCUUHOCTH (ADCC) IpM BBeOEeHUU
nanumueHTy u, TaKMM obpasomM, yiydimaeT KayecTBO KOHEUHEHIX

bapMalleBTMUECKUX IIpelapaToB.

Kak mnopaeswio, osJjoumio IgM, IgA M OoCTaToOuHEX IgG OpoBOOAT B
YCJIOBUAX, BKJIOUAKIMX I[IPOBOOIMMOCTE Oybepa IJA 32JI0LUUM, TOBEIEHHYI
OJIST SJIOLMM BCeX CBASAHHBEIX MMMYHOTJIOOYJIMHOM B OIOHOM MJIM HECKOJbLKUX
nonmdpakumi, Kak IPaBUJIO, NOCPEOCTBOM YBeJMUeHMS KOHIeHTpaluM COJIU,
HalopuMep, C ucnoJab3ocBaHMeM NaCl. [IpedlouTUTeJIbBHO, 3JRIVKD IPOBOOAT
npY OPOBOIMMOCTM, IOBEOEHHOM OO0 10 MeHbmelr Mepe 20 mCMm/cM, ©GoJiee
NpenrnouTUTEJIbEHO, I10 MeHLIIen Mepe 25 MCM/ CM, " HamboJiee
NpenIouTuTesILHO, IO MeHblleld Mepe 28 MCM/cM. BoJjlee HM3KME 3HaUeHUI
IIPOBOOVMMOCTH ABJIATCH MeHee XeJlaTeJIbHBEMM, IIOCKOJIBKY OHM MOTYT
OPUBOIMTEL K HEMOJHOM »Jouru IgM C aHMOHOOOMEeHHOM CMOJIEL M, Kak
CJIeICTBUEe, K IIOJYUYeHMIO KOMIIO3ULUM, MMeKIel yMeHbIleHHOe coIepXaHue
IgM. BepxHUM Opelejl NPOBOIMMOCTHM OOHUHO He SABJSETCHA KPUTUUECKUM
oJsa sJjouuu I1gM, Opu yCJIOBMM, UYTO OH He IIPUBOIMUT K HeXeJlaTeJIbHOM
RJIOLUVM CBASAHHHX HpuMmecel. Takum o0pasoM, IPOBOAOMMOCTEL IOJIDKHA OHTH
3HAUUTEJILHO HUSKOM ¥ OpenlouTruTesibHOo, Hmke 40 wMCM/cM, UTOOH
n3bexaTh SJOLUMM He OTHOCANUXCHA K MMMYyHOIJIOOYJIMHAM IIpUMeceM, TeCHO
CBA3AHHEIX CO CMoJIOM, B simarT I1IgM/IgA/IgG. Kak OpaBWJIO, SJIOLMIO
opoBonAT Hnpu pH, IOoBemeHHOM OO IOMalaszoHa oT 6,5 mo 7,5.

OborameHHEle IgM m IgA mOpenapaThH MMMYyHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIYUeHHHE
BHIIE, MOTYT MMETH CTEeleHb 3alpPA3HEeHUsa, Ha OCHOBaHMM OOmMeTro
koJnuecTBa 50 T/J IOpenapara MMMYyHOIJIOOYJIMHOB: TpoMOOT eHHAa A
akTMBHOCTL (TGA) < 3 Men./MJI; aKTHUBATOP IIOpekaJliMKpeuHa < 10%,
npenmnouTmTesibHO < 5% OT HOPMBE OJ4 ILJIa3MBH dUeJioBekKa; o¢QakTop XIa <
0,2 Mern./My; ¥ uUepyjgomaasMmuH < 0,1 ©0/Jj. 3arpg3HeHMI MOTYT IJaxe
CoCTaBJIATh TaK MaJio, Kak: TpoMOoTr'eHHasd akKTMBHOCTb (TGA) < 1,5
Meno./MJI; aKTUMBaATOp OpeKalIMkperHa < 2,5% oOT HOPME OJIS ILJIa3MH

yeJioBeka; M LepyJjomiasmuH < 0,02 ©0/i.
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TUIl aHMOHOOOMEHHOM CMOJIB, MCIIOJIbL30BaHHOM Ha cTaiuu (C), He
ABJISEeTCH KOHKPEeTHO OTpaHMUeHHHM UM BKJIOUaeT JobOyln OoOmMelIprHATYIO
AHMOHOOOMEHHYI CMOJIYy. IIpUMTOOHBE aHMOHOOOMEHHEE CMOJIH BKJIOUAT,
HalpyMep, MaKpPOIOPMUCTHE AaHMOHOOOMEHHEE CMOJIH M aHMOHOOOMeHHEBe
CMOJIEI, MMelMe CTPYKTYPH myHaJell. MaKpOoIopMCTHE aHMOHOOOMEHHEE
CMOJIE, B YaCTHOCTM, He VMeKlMe CTPYKTYPH [IylaJiell, SABJAKTCH
OPenrnouTUTeJILHEIMY, IIOCKOJIBKY OHM MMelT 0o0Jiee BECOKYID YCTOMUMBOCTD
K IaBJIEHMIO, ¥ TakuM o0pasoM, II03BOJIART 0o0Jiee BHCOKME CKOPOCTU

noroka. OODHAKO, AHMOHOOOMEHHEE CMOJIH, MMeKIMe CTPYKTYPH IIyIajel,

TakMe KaK IOCTYIIHBE I[IOJ TOPTOBHM HarMeHoBaHmeM Fractogel®, Takxe
MOXHO MCIIOJIE30BATE .

PazsMep I@Op MaKpPOIOPUCTEX AHMOHOOOMEHHEIX CMOJI IOJDKEH OHTH
DOCTATOUHO OOJBIMM IJA alcopbumu MoJekysl IgM M IgA M3 KOMIIO3ULIUMN
VMMyHOIJIOOYJIMHOB B IopaxX. MaKpOoIopMCTHE aHUOHOOOMEHHEE CMOJIHL,
MCIIOJIb3YyeMEle B Ccliocofbe IO M300peTeHM©, KaK I[IpaBUJIO, MMEKT
HOMMHAJIBHEIE pPasMephl IIOop IO MeHbmeM Mepe 50 HM, HaopuMep, B
nvana3zoHe oT 50 pmo 400 HM. B 4YWacTHOCTHM, BEepPXHUM pas3Mep IIOp He
ABJIAETCH KPUTUUECKMM M OTpaHMUYeH TOJIbKO YCTOMUMBOCTBI K IOaRBRJIEHUO
U/ MUY IJIomanbio  [IOBEPXHOCTM  CMOJIH. PasMep IOp MaKpPOIIOPMCTHX
AHMOHOOOMEHHEIX  CMOJI MOXHO  ONIPenejiATh  OOMENPMHATEM  CIIOCOOO0OM
IIOCPeNCTBOM pPTYTHOM IIOPOMETPMM B COOTBETCTBMM, HalpuMmep, C Ph.
Eur. 7.0, 2011, 2.9.32. MoHHasa OYHKLUMOHAJIBHAS Tpylmna
AHMOHOOOMEHHEIX CMOJI, KOTOPYK MOXHO MCIIOJIE30BAThH IO M300peTeHMu He
ABJIAEeTCH KPUTUUHOM . AHMOHOOOMEHHEE CMOJIBL, KOTOPHE MOYXHO
MCIOJIB30BaTh, KaK IIpaBMJIO, MOTYT COIepXaTb TPYINH IIepPBUUHOTO,
BTOPUYUHOTO, TPETUUYHOTO WJIM UETBEPTUUYHOTO AaMMOHMA, Takue Kak
TpUMe TUIIaMHOSTUII (TMAE), WIM KBaTEepPHM30BAHHHM [IOJUSTUJIEHVMMH .
CUJILHEE aHVMOHOOOMEHHEIe CMOJIEL ABJIATCH OpeOnOoUYTUTEJIbLHEMA .
MakpOIIOPUCTEHE AHMOHOOOMEHHEE CMOJIE, KOTOPHE MOXHO MCIIOJEBE30BaTE B

criocoBe 1o M300peTeHu, ABJISOTCA KOMMEPUEeCKM IOCTYIIHBMM, HalpuMep,
10O TOPTOBHMM HaMMeHOBaHMAMM POROS® 50 HQ (Applied Biosystems),
Macro-Prep® HQ (Bio-Rad Laboratories, Inc.), Fractogel® EMD TMAE
(Merck Millipore), Eshmuno® Q (Merck Millipore) m CIM® QA (Bio

Separations). AHMOHOOOMEHHHE CMOJE, TakMe kak POROS® 50 HQ,

ABJIARTCA IIPeOIIouYTHMTEeJIbE HEIMA .
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Kak mnpaBuiio, KOJMUYECTBO UMMMYHOIUIODYJIMHA, HaHECEHHOI'O Ha
AHVMOHOOOMEHHYI CMOJIY, JeXuT B nuanasoHe oT 30 nmo 50 T/J CMOJIH,
npenanouTuTessHo, oT 35 mo 45 rv/; cMoJel. BoJiee HU3KME KOJIMUECTBA
ABJIAITCA MeHee DSKOHOMMUHEMM, B TO BpeMd Kak 0oJjiee BHCOKUE
KOJIMUeCcTBa (HanpuMmep, OoJjiee ueM 50 T'/JI CMOJH) MOTYT MOPUBOIUTH K
YBEJIMYEHHOMY KOJMUYEeCTBY IgA B IIPOCKOKe.

[IpennouyTuTeJIbHO, MOHOOOMEHHYK XpoMaToTIpadui C MCIOJb30BaHMEM
MaKpPOTIIOPUCTEX aHMOHOOOMEHHEIX CMOJI MNPOBOIAT IIPU JIMHEMHOM CKOPOCTH
IOTOKa IO MeHbmelr Mepe 200 cMm/uac, ©0oJlee NOPEOIOUTUTEJILEHO, IO
MeHbmer Mepe 450 cm/yac, u HauboJjiee IMPEeNNouUTUTEJIBHO, II0 MEeHbIeM
Mepe 600 cMm/uyac. B 2TUX YCJOBMAX, BHAUEHUS TOJIMMHE CJIOS KOJIOHKM
IperMylleCTBEHHEIM 00pas3oM cocrakjaganT 20-30 cMm. TakuMm oBpas3oM,
MCIIOJIb30BaHMe MaKpPOIIOPUCTEIX aHVMOHOOOMEHHEIX CMOJI [IO3BOJISET
SHauMTeJIbHOe COKpalleHre BpeMeH!U nepepadboTKu oA OOJIbIIMX
IPOMEIIJIEHHEX HapTHUM, TaKMX Kak HapTum U3 OoJjiee dyeM 10 kT Oejika WU
naxe 0OoJiee, dueM 30 kI Oejika Ha HapTHio. COoKpalleHMe [IEPUONOB BPEeMeHU
epepaboTKM [IOCPEeNCTBOM YMeHBIIEHUSA KOJIMUeCTBa ULUMKIJIIOB, B MHOM
ciydae TpebyeT HaMHOI'O OOJIBIMX  KOJIOHOK M HaMHOTO  OOJIbIeITO
KOJIMUeCcTBa CMOJBE OJIg XpoMaTorpadum, UTO HejlaeT CIOCOD TeXHUUEeCKU
BoJiee CJIOXHBM M HOPpOTI¥MM. OOHaApPyXeHO, YUTO PaCTBOPH UMMYHOIJIOOYJIMHOB
MOXHO CTabuJIbHO IepepaBaTHBaATL B DTUX YCJOBUAX BHCOKOM CKOPOCTH
[IOTOKa ¥ BECOKOTO HaBJIEHMA, XOTHA BECOKO UYBCTBMTEJIBHAA MOJIEKYJa
IgM uMeeT TeHOEeHIMIO SABJATLCA HecTadbuJILHOM BO MHOXECTBEe YCJIOBUM.

OborameHHEe 1gG KOMIO3SULMM WMMYHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIy4eHHHE Ha
cramumu (c) B dpakKuMy IPOCKOKAa M/WIM IMOCJe 3JIOLUVY C aHMOHOOOMEHHOM
CMOJIOV, KaK IMpaBWJIO, MMelT colepXaHue I1gG Mo MeHbIeM Mepe 95% 1o
Macce, OPeOlnouTUTEeJILHO, II0 MeHblle¥ Mepe 98% no wmMacce, u 0OoJiee
OpennouTuTeJIbHO, [0 MeHbmel Mepe 99%, 99,5%, 99,7% wmau maxe 99, 9%
10 Macce, Ha OCHOBaHMM 00mel¥ MacCcCH MMMyHOTJIODYJMHa B oO0OTaleHHOM
IgG KOMIIO3ULUU UMMYHOTJIOOYJIMHOB. 39TM KOMIIOSUIMM, OINHAKO, BCe elle
uMmenT ACA, KoOToOpas HABJSAETCH CJIMIIKOM BHCOKOM NIOJIS COOTBETCTBUSA
OONYyCTMMOMY IIpellelly B COOTBeTCTBUMM C EBpomnerckon bdapMmakoneen. Kax
00CYyXIamnT BHIIE, OoOHapyXeHO, uTo BHICOKaa ACA  0OOyCJIOBJIeHa
IPUCYTCTBMEM [POIepIMHa, KOTOPHM VYXe IIPUCYTCTBYET B  BHCOKMUX

koJiMmyecTBax B opakumuy KoHa I/II/II1 u odpakumm Kuctiepa-HuTIMaHHA
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A+T m He yHmajdeTCcs HM Ha CTagIuMM OUYMCTKM (b), HM I[IOCPEICTBOM
AaHMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpadum Ha cTaiguu (c) .

B HacTodmee BpeMd ODHaAPYXEeHO, UTO HeXeJlaTeJIbHO BECOKy ACA
MOXHO yMeHbIlaThb Ha cTaiuy (d) [OoCpedCTBOM IMOOBepTraHma oboTalleHHOMU
IgG KOMIIO3MLIVM  UMMYHOTJIOOYJIMHOB oBpaboTke C  MCIIOJIB30BaHMeEM
KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepualjla B YCJIOBMAX PH M IPOBOOMMOCTM pacTBoOpa,
Toe TMPOIepIMH SABJIAEeTCH CBA3aHHEM C KAaTMOHOOOMEHHEIM MaTepraljioM, U
BHIOeJleHMsa 1gG M3 KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepualla B OQpaKUMM IOIPpOCKOKa
U/ MM IOoCPenCTBOM o2iolur 1gG ¢  KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepuaja B
YCJIOBUAX, B KOTOPHX MNPOINEPIVMH OCTaeTCsd CBAS3AHHEIM C KaTMOHOOOMEHHHM
MaTepuaJioM, UTOOH TaKUM obpasoM  IIOJy4YaThb oBorameHHY IgG
KOMITIO3ULUK  MMMYHOTJIOOYJIMHOB, VMEKITYKD  YMEHBIIEHHOE comepXaHue
IporepnrHa .

ObpaboTky oborameHHOM I1gG KOMIIO3UIUM MWMMYHOTJIODOYJIMHOB C
VCIIOJIE30BaHMEM KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepMalJa MOXHO IIpPOBOIUTE B
IeprMoINUEeCKOM pexXuMe MJIM B HellpepPHBHOM pexumMe, T'Ie KaTMOHOOOMeHHLM
MaTepMalsl MOXeT OHTb pPacIoJIOXKeH B COCyIe WIM KOJIOHKe  IJIS
XpoMaToTrpadum, WMIM MOXET HaAXOIUTHLCA B QOpMe KaTMOHHOTO MeMOPaHHOTO
ancopbOeHTa.

[TpennouTmuTesIbHO, ofpaboTKy oborameHHOM IgG KOMIIO 3ULIUN
VMMyHOTJIOOYJIMHOB Ha cTamuu (d) [OpOoBOOAT IIOCPeICTBOM IOOBEepPITaHUA
oBorameHHOM IgG KOMIIO 3ULIUNA MMMYHOT'JIOOYJIMHOB KaTVMOHOOOMEHHOM
XpoMaToTrpadum B YCJIOBMAX, B KOTOPHEX IIPOIEpPOMH SBJISAETCHS CBSA3aHHHM
c KaTMOHOOOMEHHEM  MaTepraJioM, u B OCHOBHOM IIpeIOoTBpaleHo
CBA3HBaHMe I1gG C YyKa3aHHBEM KaTMOHOOOMEHHHM MaTepMuaJioM. 3aTrem 1gG
BHOEJIAIT W3 KaTMOHOOOMEHHOT'O MaTepualla B (QOopMe HeCBA3aHHOTO
VMMYHOTJIOOYJIMHa B OpaklMM I[IPpOoCKokKa. Ilo 3KOHOMMUECKMM IIpUUYMHAaM,
YCJIOBUSA KOHTakTa oborameHHOM IgG KOMIO3UUUNM MWMMYyHOTJIOOYVJIMHOB C
KaTHMOHOOOMEHHEM MaTepuraJioM, KakK npaBuUIio, PETYIIMPYIT oJs
IpenoTBpaleHnsa CBA3BBaHMA [1gG C KaTMOHOOOMEHHHM MaTepMaJloM IO
creneHu OoJee, uYeM 1% IO Macce, Ha OCHOBaHMM oO0me¥ MacceH IgG,
comepxamerocs B oBoTameHHON IgG KOMIIO 3UIIUM, IOOBEPTHYTOM
KaTMOHOOOMEeHHOM  xXpoMaTorpadum. Kak npaBuiio, KaTMOHOOOMEHHY
XpoMaToTrpaduio MIPOBOOAT B YCJOBMAX, HOOBEIOEHHEX, He3aBUCKMO, o pH
B IOuanasoHe orT 5,0 g»mo 6,0, nOpennodyrureslsHo, oT 5,2 mo 5,8, wu

HamboJiee MNPenrnouYTuTesIbHO, OoT 5,4 mo 5,6, U INPpOBOOMMOCTHM B OMalla30He
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or 16 mo 30 MCM/CM, NOpPeIlouTUTeNIbHO, oT 20 mo 28 MCMm/cM, ¥ HamuboJee
NpPennouTUTeNIbHO, OT 22 mo 26 MmCM/CM.

B COOTBETCTBUU co CJIe O YOIMM BapMaHTOM OCyIlleCTBJIEHUSA
nz30bpeTeHusa, obpaboTky oborameHHOM 1gG KOMIIO3UIUM MMMYHOTJIOOYJIMHOB
Ha cCcTamuu (d), IPOBOLAT IIOCPEeOCTBOM IIpUBEOEeHUS B  KOHTAaKT
oforameHHOV I1gG KOMIMIOBUUUM MMMYHOTJIOOYJIMHOB C KAaTMOHHBIM MeMOpaHHBM
ancopOeHTOM B YCJIOBMAX, B KOTOPHX NPOIEepIMH ABJISETCS CBSA3aHHHEM C
KaTMOHHEM MeMOpaHHBEM ancop®eHTOM, M B OCHOBHOM IIpelOoTBpaleHO
CcBA3EBaHMe 1gG C yKa3aHHBIM KaTMOHHBIM MeMOpPaHHBHM adcopOeHTOM. 3aTeM
IgG BHOeNSOT B (QOpMe HeCBA3aHHOTO MMMYyHOTIJIOOYJIMHAa C KaTHMOHHOTO
MeMOpPaHHOTO ancopbeHTa B (¢pakKUMM TIIPOCKOKa. YCIOBMA KOHTAaKTa
oborameHHoM I1gG KOMIIO3UIIUM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB C KATMOHHEM MeMOpaHHBM
ancopbeHTOM COOTBETCTBYIT YCJIOBUAM, VICTIOJIbE 30BaHHEM oJs
KaTMOHOOOMEeHHOM XpoMaToTpaduu.

AJIbTEPHATUBHO, obpaboTka oborameHHOM IgG KOMIIO 3ULIUA
VMMYyHOTJIOOYJIMHOB MOXeT BKJIOUATL IIoOBepTaHMe oborameHHoM IgG
KOMIIOBUIIMM MMMYHOTJIOOYJIMHOB KAaTMOHOOOMEHHOM XpoMaToTrpaduyu, WK
IpuBeIeHMe B KOHTAKT C KaTHMOHOOOMeHHOM MeMOpaHOM, B YCJIOBUAX
HM3KOM MIPOBOIMMOCTM, KOI'Ia KaK IM[polepauH, Tak ¥ I1gG, ABJIAKTCHA
CBA3aHHBEMM C KaTMOHOOOMEHHHM MaTepMralloM. 3aTeM CBsA3aHHEM 1gG
BHOEJIAT M3 KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepualja I[IOCPeOCTBOM »Jjmoumu 1gG co
CMOJIEL B YCJIOBMAX, B KOTOPHEX IIPOIEPOMH OCTaeTCsd CBA3aHHBEM C
KaTMOHOOOMEHHEIM MaTepmraJioM. Kak rpaBuJIoO, IgG BIIOUPYIOT C
KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepMraJa C MCIOJb30BaHMeM Oydepa oS 3JI0LUH,
OOBEeOEeHHOT'O, He3aBUCUMMO, IO PH M OPpOBOOMMOCTM, KOTOPHE SBJIAOTCH
TaKMMM XK€, KaK MCIOJIL30BaJIM BHINE OJIS NPelOoTBpalleHMsa CBSA3BBaHUA 1gG
C KaTMOHOOOMEHHOM CMOJIOWV, T.e., 3HaueHusa pH B Omamnas3oHe oT 5,0 1mo
6,0, mpemmouTmuTeJibHO, OT 5,2 mo 5,8, m HamboJlee NPEeOIOUTUTEIJBLHO,
or 5,4 mo 5,6, ¥ OPOBOOMMOCTM B IManasoHe oT 16 mo 30 mCMm/cwM,
OpenIouTuTesbHO, oT 20 mo 28 MCM/cM, U HaudoJlee MIPenlouTUTeJILHO,
orT 22 mo 26 MCM/CM.

KaTruMoHOOOMEeHHH MaTepHrall, MWCIOJb3YyeMHM IJI KaTMOHOOOMeHHOM
XpoMaTorpadumM WIM C KaTMOHHBEIMM MeMOpaHHHMM aldcopOeHTaMM, He
ABJISETCH KOHKPETHO OI'PaHMUEeHHBEIM M BRJOUaAeT JObEe OOMEelpPUHATHE
KaTMOHOOOMEHHEE CMOJIE, NPUITOIOHEE JIA XpoMaToTIpadum I1gG, Takue Kak

cJiafue " CHUJIBHEIE KaTMOHOOOMEHHEE CMOJIEL, comepxXxamne T'PYIIIIEL
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KapOOHOBOM KUCJIOTH WM TPYINH CYyJIBOOHOBOM KMUCJOTH, HaIpUMep,
CyNbOONpONMIIbLHEE TPYINH, ¥ UMeKllMe pasMeps II0p, I[o3BoJgwlmmre 1gG
InbbyHOIUMPOBATEL B TIIOPH. [IpUTOOHHE KaTMOHOOOMEHHHE CMOJIH SBJIAITCH

KOMMEPpUEeCKN JOCTYIIHEIMIM , HallpVMep, 1o TOPT'OBEIM HaAVMEHOBaHMEM

POROS® HS, Takme kak POROS® HS 50, Fractogel® EMD SOz, u Eshmuno®
CPX. KaTMOHOOOMEHHHM MaTepHualJl MOXeT OHTL paclloJIOXeH B COCyIe WM
KOJIOHKEe IJId XpoMaTorpaduu. KaTuoHHee  MeMOpaHHHE  alcopOeHTH
ABJISIOTCS KOMMEepUeCKU OOCTYIIHEIMM, HanopuMmep, rnomn TOPTOBBEIM
HauMeHoOBaHMeM Sartobind S.

Barpyska 0eJika IJId KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepualla, KaK [IpaBUIIO,
cocTaBJIgeT BIJIOTL OO 5 T Oejka/T KaTUMOHOOOMEHHOTO MaTepuala, u
NpedIouTuTesILHO, JIeXUMT B 1OuanasoHe oT 0,01 © mo 5 1 ©Oenka/r
KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepualja, Haopumep, orT 0,1 T mo 5 1 OGeaka/T
KaTMOHOOOMEeHHOTO MaTepuala. CKOPOCThL IIOTOKa IJIA KaTMOHOOOMeHHOM
XpoMaToTrpadrn OOBUHO JIEKUT B IManasoHe oT 200 mo 800 cm/uac, U Ojd
KaTMOHHHX MeMOpaHHBX aIcopBeHTOB MOXeT COCTAaBJATHL BIJIOTE mo 5000
cMm/dJac.

OBpaboTky comepxammx NIpOoIepouH KOMIIO 3ULIUN IgG C
MCIIOJIE30BaHMEM KaTMOHOOOMEHHEIX MaTepraJioB, KaK OIMCaHO BHIIE Ha
cranuu (d) cnocoba o M300peTeHMI OJA OOOTalleHHHX 1gG KOMIIO3ULMUM
VMMYHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIYUEHHHEX II0OCJIe aHMOHOOOMEHHOM xXpoMaTorpaduu,
TakXe MOXHO MCIIOJIB30BaTh IJIA YMEHBIEHMS COINepXaHMAa IIpOolepdVHa B
comepXxamMx OPOIepIVH KoMIIoauMUMax 1gG, B ofmeM.

TakuMm oOpa30M, HacToAllee M300peTeHMe, KpPpOMe TOTI'0, OTHOCUTCSH
K Ccrnocof®y yMeHbLIeHMSI COOepXaHMs MNpolepIMHa B coIepXxallel IPolepauH
koMmrosuuumu  IgG, Toe VYKa3aHHHM clIoocod  BkJIoOYaAeT IoIBepraHue
yKasaHHOM  coIepxaley OpolepdIuH  KoMIo3uuuu 1gG obpadoTke C
VCIIOJIE30BaHMEM KaTMOHOOOMEHHOT'O MaTepuaja B YCIOBMAX pPH wu
IPOBOIMMOCTH, B KOTOPHX MIpolIepIMH CBSA3HBaeTCad C  YyKas3aHHBM
KaTMOHOOOMEHHHM MaTepualJioM, OJ4 HoJyUYeHMS KoMIo3muuum 1gG, MMeomen
YMeHBIIEHHOE COIepXaHMe IIPOoIlepIMHa .

Comepxamasa IMpOoNepIVH KoMrozmumsa 1gG, noaBeprHyTasa obpaboTke
C MNCIIOJIE30BaHMEM KaTMOHOOOMEHHOT'O MaTepHualja, MOXeT IIPeldCTaBJIATh
cobom oborameHHy© IgG KOMIIO3MLIMID MMMYHOTJIOOYJIMHOB, kKoTopad,

IPeOlOUTUTENILHO, MMeeT comepXaHMe 1gG o MeHbImeM Mepe 95% mo Macce,
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Q

OpennouTuTeJIbHO, I[I0 MeHbme¥ Mepe 98% 1o Macce, ¥ Haubojee
IPpeOlIOUYTUTENIBHO, IO MeHbIeM Mepe 99% 1o Macce, Ha OCHOBaHMM OOmeN
MaCCH MMMyHOTJIOOYJIMHOB B COIepXalleM NPOoIlepAMH KoMrIosmuuu I1gG.

[IlpenapaT I1gG, M[OJYYEHHEM I10CJe 00paboTKM C MCIOJb30BaHMEM
KaTMOHOOOMEHHOT'O MaTepualsla M BHIOEJIEHUA, ABJAETCA NOJIMKIIOHAJIBHEM U
MMeeT conepxaHue IgG, KOTOpoOe ABJAETCHA [0 CYyleCTBY TaKMM Xe, Kak
IocJjie aHMOHOODOMEHHOM XxXpoMaToTrpaduu, HO C YMeHBIIEeHHHEM CoIepXaHueM
npolepnonHa. Kak rmnpaBwuio, comepxaHue IgG B oBorameHHEHX 1gG
KOMIIOBUIMAX  UMMYHOTIJIOOYJIMHOB, [IOJIYUEHHEX IIocJie 0BpaboTKM C
MCIOJIb30BaHeM KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepuala, COCTaBJIAeT 10 MeHbIen
Mepe 95% mo Macce, NOpPeANOoUTHTENILHO, IO MeHbIel Mepe 98% mo Macce,
n 0OoJlee MNPeldlouTUTEJILHO, II0 MeHblel Mepe 99%, 99,5%, 99,7% wiwu
naxe 99,9% mo Macce, Ha OCHOBaHMM o0QmeM MAaCCH MMMYHOIUIOOYJIMHOB B
oborameHHOV IgG KOMMO3ULMM UMMMYHOTJIOOYJIMHOB. IIpeINoUuTHUTEeNIBHO,
npenapaT I1gG, Ha MOJIEKYJIAPHOM OCHOBe, COIOEepPXUT II0 MeHbllel Mepe
1,0%, NPelrnouYTUTEJIBHO, 1o MeHbIlIeM Mepe 1,4%, u BoJiee
NPpeOlIOoUTUTENIbHO, II0 MeHbIeM Mepe 2,0% IgG-4, Ha OCHOBaHUM OOMETO
comepxaHua I1gG, UYTO M[ABJAeTCHd 3BHAUUTEJIbHO CXOOHEM C [IPUPOIHEM
pacrnpenejyieHMeM. PachopenejieHMeM IIOOKJIacCOB I1gG MOXHO OINPemNeJiaATh B
COOTBETCTBUM CO CHocobaMM, M3BeCTHEIMM B IOaHHOM oOO0JlaCcTH, HaIpuUMep,
C MCIOJIb30BaHMeM HedeJIOMeTpMM B COOTBeTCTBMM C Ph. Eur. 7.0, 2011;
2.7.1 (Siemens BN Prospec System).

BoimeJsieHHEM 119G, I[OJYUeHHHV, HaIpuMep, IocJe KaTUMOHOOOMEeHHOM
XpoMaTorpadum VI 06paboTruU c MCIIOJIb 30BaHMEM KaTMOHHOTO
MeMOpaHHOTO ancopbeHTa, MOXHO IIOIBepTaTh OajlbHeumel ofmelpuHATON
epepaboTKe JIA MHaKTUBaLUWUM BUPYyCa M KOHLEHTPUPOBaHMA. KOHKpeTHO,
BHIOeJIeHHHM IgG MOXHO IIOABepTaTh HaHOOMUILTpaluuM OIS yIalleHUSd
[IOTEeHUMAJIEHO [IPUCYTCTBYKIIETIC BUPYCa C MCIOJB30BaHMEM HaHOQWIIBTPA,
VMMEKNMeTO pasMep Mop HOpubau3nuTenbHO 20 HM. IOJIyUeHHHM pacTBOP MOXHO
TOTIOJIHUTEJILHO KOHIIEHTPVPOBATE I[IOCPEACTBOM YJbTPaduiIbTpaluuu ¥/ Miamu
OMadmibTpalnn.

[TomoOHEM oBpasoM, oBoTaleHHEEe IgM " IgA  KOMIIO3ULIUU
VMMYHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIyUeHHEe II0CJIe aHMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpaduu,
HeoOA3aTeJIbHO, IIOCJe IOOIOJIHUTEJIBHOT'O KOHUEHTPUPOBAaHMUS, HaIlpUMep,
[IOCPEeICTBOM  YJbTpadwuibTpaluy, MOXHO noneepratThb nocJyienyKomen

O@paGOTKe IJI4 VHaKTUBallll BHPYCa, OJI4  IIOJIYUEeHMA IIpellapaTa C
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MHaKTUBUPOBAHHEIM BUPYCOM. VHakTMBalUMA BUpPpyCa MOXeT BKJIOUATH
HaHOOMIbLTPALMD M/UIM 00JIyueHre YO-C.

OBJlydeHMe MOXHO IIPOBOAOMTL CIlocoDaMy, WM3BEeCTHHMM B IaHHOU
oBJjlacTM, ¥ ONMCAHHHEMM, Haopumep, B WO 2011/131786 m WO 2011/131787.
KoHkpeTHO, »3Jm0aTH MOXHO o00pabaTHBaTh C MCIOJb30BaHMeM YO-C cBeTa
O0JIA  [oJiydeHUda  ofJjiydyeHHoro Y&-C  pacTeopa C  MCIOJIb30BaHMEM
YCTPOMCTE, ABJIAMMUX C S KOMMepYeCKU OOCTYIIHEIMM, TaKVMA KakK
ycTporcTBOo UVivatec® (Bayer Technology Services). SfBjadeTcd
NPpeONoUuTHUTEeNIbHEM, UTOOH MHKYOMPOBAHHEM pacTBOp ob6pabaTHBalM IIPU
254410 uMm Mexnoy 200 m 500 IIx/M2, ©OoJlee KOHKpeTHO, Mexnoy 200 m 300
I/ M2, oJis OOTIOJIHUTEJILHOM MHaKTUBaLUN BUPYCOB, KOTOpPEHE
INOTEeHUMAJIEHO TIPUCYTCTBYIT. BoO3MOXHa Takxke o00paboTka YO-C B MATKUX
YCJIOBUSAX C MCIOJIBE30BAaHMEM [IPO3PadvHOTO QUIIbTpaTa, I[IOJIYYeHHOI'O IIOCJIEe
00paboTkMn OKTaHOBOM KMCJIOTOMN . BoJjiee onajiecUypyomme W
HellpO3pauHEEe pacTBOPH, OOHaAKO, MOI'YT TpebopaThb OoJiee IJINTEJbHEIX
[IeproLOB BpeMeHM  MHKyOalum C IO TeHUMAJIbHEIMI [IOBPEeXIanly M
apderTaMr UMMYHOTJIOOYJIMHOB. Kak nOpaBuiio, oOayudeHMe YO-C nOpoBomAT
TOJIBKO IIOCJIE 3aBepUeHMHA aHMOHOOOMEHHOM XpoMaToIpaduu.

PacTBOp MMMyHOTJIOOYJIMHAa, HoOBepraeMe obpaboTkKe, MOXHO TaKxXe
OMILETPOBATE Uepes HaHOQUIBETP IJIA MHaAKTUMBaAUMM BUpyca. OUIBTPH C
pasMepoMm rop 755 HM - 35+£5 HM, MM OMUILTPEH, MMeoMMe HOMMHAJILHBINM
pasMep T1op 75-35 HM (Hanpumep, Pall Ultipor DV50), MOXHO
MCIIOJIb30BATh Ha Pa3JIMUHEIX CTaauAxX crnocoba (HOMMHAJLHBEN pas3Mep IIop,
HanpuMep, 50 HM oO3HadaeT CTeleHb yIepxaHus>4d log 10 mjis Bupyca
pa3MmepoMm 50 HM WU BoJiee) . B OPEenrIouTUTEJIEHOM  BapMaHTe
OCyIEeCTBJIEHUSA, PacTBOP MUMMYyHOTJIOOYJIMHA, IIOJYUYEHHHM 10O OBJIyJYeHUId
YO-C, mnomBeprailoT HaHOQUIIbETpalMM, IIPeOIIOoUTUTEJIbHO, uYepes OQUIbTP,
uMenmui pasmep nop 40-50 HM. ABISeTCHA NPEONOUTUTEJIBHBIM, YTOOH 3TY
CTaIu IIPOBOOMIIM B CTEPWUIIBHEX YCJOBUAX.

[IpennouTnuTeJIbHO CIIOCOO II0 HacCTOosAlleMy M300peTeHMIK He BKJIUaeT
OOHY WJIM HECKOJIBKO M3 XUMHUUECKOMW WM O(epMeHTaTUMBHOM MOOMOMKALUU
VIMMYHOIUIOOYJIMHA B npernapare VI TepMUUECKOM o0paboTKM

MMMYHOTJIOOYJIMHA (HanpuMep, obpadoTKU MMMYHOTJIODYJIMHA pu

TeMrepaType 42°C mim 6oJsiee B TeueHue 10 MuHYyT uim ©Oojee) . BoJee
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KOHKPEeTHO, CIOCOD IO HaCTOoAleMy M300peTeHUI He BKJIoUaeT CTaluio

KOHTaKTa aHTUTeJ C P-NPpOoNMOJaKTOHOM U/UJIM IIeIICUMHOM.

Crnocof 1o HacTodmeMy M300peTeHMI0 I[IO03BOJIAeT IapaJlijieJIbHOoe
rnojiydeHue oGoTameHHHEX 1gG M ofoTameHHBX IgM u/muiam IgA KOMIIO3ULIUNI
VMMYyHOTJIOOYJIMHOB C BEHCOKOM UMCTOTOM M C OTJIMUHHEM BEXOIOM. CIOCOO
HauMHAa©oT C bparuum [1J1a'3Mel, comepxalmx B OCHOBHOM BCe
VMMYHOTJIOOYJIMHE, [IPUCYTCTBYyKIMEe B HOPMAaJILHOM ILJla3Me KpOoBU, U 0e3
HeOoOXOOVMMOCTM OTIOEeJILHOM IpelUunuTaumm ooraTexX IgG oopakumi, TaKux
Kak opaxumga Koma IT.

KpomMe ToOTrO, cCHnocof® IO HacTodlleMy M300peTeHMI IIO3BOJISAET
[IOJIyYEeHNE oBoTalleHHHX IgG bapMalleBTUUECKMUX KOMIIO 3ULIUN
VMMYyHOTUIOOYJIMHOB, WMEKIMX HMU3KOoe colepXaHue ACA, Oaxe U3 ILjIa3MH
KpoBU, NOyJaupoBaHHOM oT 500 gpoHopoR wuIM ©OoJee. Ilja3smMa KpPOBHU,
IyJIMpOBaHHAa A oT COTeH OOHOPOB, XapakTepusyeTcd BEICOKMM
pa3HoobpasueM aHTUTeJ, W OO0OBYHO MOXHO OXMIOATh, UYTO OHa MMeeT
BLEICOKOe coImepxaHme ACA. OnmHako, oborameHHasa I1gG KOMIO3BULIUA
VMMYyHOTIJIOOYJIMHOB, KOTOPYK MOXHO IIOJIYyYaTh CIOCOOOM II0 M300peTeHUo,
1 KoTopasd comepxuT IgG oT Bojiee, YueMm 500 HOHOPOB, MMeeT HeOOHUAMHO
HIM3KOE COoOepXaHMe MPOollepOMHa UM [OJIMMepOoB 1gG M, KpoOMe TOI'0, HUIBKYIO
OCTaTOUHY TPOMOOT'€HHYID aKTHMBHOCTBL (TGA) , HIM3KOEe CcolepXaHue
baxkTopa XIa (FXIa) u dakTopa XI (FXI). 310 mnpueomuT k ACA < 1
CH50/Mr ©OeJika, Kak HeoOxXomouMO IO EBpomnemnckor odoapmakornee 8.
SKCIepUMEeHTaJIbHEE IOaHHEE I[IOKas3HBaKwT, uTo oborameHHbEe IgG
KOMIIOBULIMM MMMYHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIYYeHHHE CIIOCOO0OM 10 M300peTeHUD,
TaKUM obpaszomM, VIMET YHUKAJBHYIO KOMOMHALINI CBOMCTE, He
OoOHapyXeHHEIX HM B omHOM U3 KOMMEpUYEeCKMX bapMaleBTUUECKUX
KoMrosulut I1gG, OOCTYIIHEX Ha PHHKEe B HacTodlee BpeMdg.

OborameHHyw I1gG KOMIIOBUMLIMID MMMyHOIJIOOYJIMHOB, IIOJIYYEHHY I[IOCIIe
0BpaboTkuU C VCIIOJIL 30BaHUEM KaTMOHOOOMEHHOTO MaTepuala "
MHaKTMBalUUM BUpPYyCa, MOXHO HAIpPAMyl COCTAaBJATE B dapMalleBTUUEeCKUE
KOMIIOSULUM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB M/WMJIM 3aloJIHATL MMM KOHTeMHep B
CTEePUJIBHEX YCJIOBMAX, HalpuMep, OGJakoH WM aMIlyJy. HacTodmee
nzobpeTeHMe, TakKuM o00pa30M, KpOMe TOIT'O, OTHOCUTCS K oforameHHON

IgG dapMaleBTUUECKOM KOMIIOZULUNM WMMYyHOTIJIOOYJIMHOB, IIOJIYUEHHOM W3
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mwiasMel kpoer oT 500 moHOpoB MM BoJjiee, I'Ie yKasaHHasd KOMIIO3MLMA
MeeT :

(i) comepxaHre IgG no MeHbmeld Mepe 45 T/J1 KOMIIO3ULNN;

(11) conmepxaHue IgG 1o MeHbmEM Mepe 95% mo mMacce, Ha OCHOBaHUU
ofmer MacCh MMMYyHOTJIOOYJIMHOB B KOMIIOBULNUN;

(11i1) comepxaHuMe npoleparHa He ©0oJjiee, ueMm 0,01 MxT/MI 0OmMUX
VMMYHOTJIOOYJIMHOB B KOMIIO3ULIUM, U

(iv) comepxaHue noJumepor IgG He ©0oJjee, uem 0,05%, Ha
OCHOBaHMM OOIMero KoJinuecTBa 1gG B KOMIIO3MUIUM.

OborameHHEe 1gG dpapMalleBTUUECKMEe KOMIIOSULINM MMMYyHOTUIOOYJIMHOB
ABJIAITCH TIOJIMKJIOHAJILHEIMHA,, u 17924 CUMTanT KOMIIO 3ULIM SMU
VMMYHOTJIOOYJIMHOB, bapMalleBTUUECKM  [IpMeMIIeMBEIMM  OJIS  CyOBeKTa-—
yeJloBeka UM IOPpUTOOHBEIMM OJIS BHYTPUMBEHHOTO WMJIM BHYTPUMHIIEUHOTO
BBeIOeHUd TOCPedCTBOM MHBEKIUU.

[IpennouyTnuTelibHO, oOoTalleHHasda 1gG dapMaleBTHUUeCKasd KOMIIO3UILNA
VMMYyHOTIJIOOYJIMHOB II10 M300pPEeTeHMI MMeeT colepXaHue IgG B IOmanasoHe
or 45 mo 225 rv/3 (oT OpubIM3UTEJbHO 5% no npubimsurensHo 20%),
HamnpyMmep, B Oouanas3oHe oT 45 mo 55 1v/;1 njnsa npubiamusuTelsIbHO 5%
koMmrosuumm 1gG, B mmanasoHe oT 95 pmo 105 1v/n nng npubiamM3uTesIbHO
10% xowmmosuuum I1gG, wmiIM B IOIManasoHe oT 160 mo 210 ©v/n misa
KoOMIIO3UUMK 1gG OJid IIOOKOXHOT'O BBENeHMUA.

[IpennouTnUTesJIbHO, obOoTrameHHad 1gG dpapMalleBTUUeCKad KOMIIOBUILINA
VMMYHOTJIOOYJIMHOB 110 M300peTeHu MMeeT conepxaHue I1gG IO MeHbIeu
Mepe 98% mo Macce, 0OoJlee NPEeONoOUTUTEJILHO, IO MeHbmeM Mmepe 99% 1o
Macce, u 0oJiee MNPeONoOUTUTEJILHO, II0 MeHbllel Mepe 99%, 99,5%, 99,7%
wim maxe 99, 9% 1o mMacce, Ha OCHOBaHMM 0O0melM MacCCH MMMYHOTIJIOOYJIMHOB
B oborameHHOM IgG dapMalleBTUUECKOW KOMIIO3ZUIMY MMMYyHOTJIOOYJIMHOB.

[TpenmnouTuTeJIbHO, npenapar 149G, Ha MOJIEKYJISPHOM OCHORBE,
COONEepPXUT IO MeHbmelV Mepe 1,0%, OpPedmoUTUTEJIEHO, IO MeHBIIel Mepe
1,4%, wu ©0oJee IMNPeONouTUTENILHO, I[IO MeHbmeM Mepe 2,0% IgG-4, Ha
OCHOBaHMM 0OO0mero comepXxaHuia 1gG.

[IpennouyTnuTelIbHO, oOoTalleHHasda 1gG dpapMalleBTHMUeCKasd KOMIIO3UILINA
VMMYyHOIJIOOYJIMHOB II0 M300peTeHMI MMeeT COoLNepXaHMe IMIpolleplrHa He
BoJsiee, uem 0,005 MKI'/MI' MMMYHOIJIOOYJIMHA B KOMIIOSMLMMA.

[IpennouyTnuTelIbHO, oObOoTalleHHada 1gG dpapMalleBTHUeCKad KOMIIO3ZUILINA

VMMYyHOIUIOOYJIMHOB IO M300peTeHMI0 MMeeT CoImepXaHMe NOoJMMepoB I1gG He
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Bojiee, ueM 0,01%, Ha OCHOBaHUM OOmMeI0 KoJMUecTBa 1gG B KOMIIO3MUIMUMA.
[MosmmMeprl 1gG oHopenesyigiT Kak arperatTsl MoJeKyJ I1gG 0oJiee BECOKOTO
nopslka, He IpencTaBjgdomue cobol MOHOMepH I1gG, nOuMepH I1gG wmiIu
dparMeHTEl IgG. OOmee KOIMUeCTBO I1IgG B KOMIO3MLUMM IIpenCcTaBJIgeT
coboM CyMMYy MOHOMEPOBRB, IOIVMEPOB, [IOJIMMEPOB IgG wm JoOHIX UX
dparMeHTOB. HOJIO MOHOMEPOB, IOMMEPOB, IIOJMMEePOB IgG M MX QparMeHTOB
omnpeneJigT nocpencTBoM HPSEC kak Iiomanb IIMKa B IIPOlLeHTax oT ofmel
Jiomany XpoMaTOoTpaMMH, B COOTBETCTBUM C EBpomneMckon bdapMakorneen
8,0 (2.2.30 - PacnpemejleHMe pPasMepoB MOJIeKyJ U3 «HopMajbHLM
VMMyHOTJIOOYJIMH 4YeJIOBeKa OJIS BHYTPMBEHHOI'O BBEIEHUI») .

Kak 1mpaBuJIO, coIepxaHMe IIoJuMepoB IgG B oborameHHou I1gG

@apmaueBTquCKoﬁ KOMIIO3ULIUMY UMMYHOTJIOOYJIMHOE He WM3MeHSIeTCsa TIIOoCJe

OJUTEJILHOTO XpaHeHud IIpK TeMIepaType 5°C, ¥ OPeOlIouTHUTeJILHO,
cocTaBJideT He OoJjiee, ueMm 0,05%, OoJee npemnouyTmUTeJILHO, He O0oJiee,
uem 0,01%, ocJie XpaHeHMA B TedeHMe Iepuoma 15 wMecHdles,
OpennouTuTesbHo, 21 MecHdla.

Kak 1mpaBuJIO, coIepxaHMe IoJuMepoB IgG B oborameHHoM I1gG

bapMalleBTMUECKOM KOMIIO3MUIUM UMMYyHOIJIOOYJIMHOB IIOCJIe IJIMTEJILHOTO

XpaHeHMd TIIpu TewmrepaType 25°C B TeueHMe Iepuona 15 Mecsues,
[IPenIouTUTEeJIbHO B TeueHMe IIepuoma 21 Mecsdlla, CcOCTaBJisgeT He 0OoJee,
ueM 1,0%, OpednouyTuTeJIbHO He ©0oJjiee, ueM 0,75%, Kak oIpenejeHO
nocpencrasoM HPSEC, kKak ONMCaHO BHIIE.

OborameHHas 1gG dpapMaleBTUUeCKad KOMIOZULIMS MMMYyHOTJIOOYJIMHOB
10 M300pEeTeHuI MOXeT COoOepXaThb CTabMIM3aTOpPH, TakMe Kak IJIMLIVH U
IPOJIMH, HO MNPEenIouTUTEJIbHO, ABJISeTCsS CBOOOOHOM OT YIUIEBOIOB, TaKMUX
KaK caxapa UM caxapHbe CIMPTH, HalpuMep, CopOuT, MaHHUT, IJIOKO3a U
Tperajio3a. [IpelloUuTUTEJIEHO, KOMIIO3MUIIMI COCTABJAKT C MCIIOJIb30BaHUEM
crabuiams3aTopa, TaKoT'O KaK TJIMIMH WIM IOpOJIMH, ¥ B YaCTHOCTH,
KOMITO3UILIMI MOXHO COCTAaBJIATE B COIepXalleM IJIMLIVMH MM NPpOoJIMH Oydepe
npm pH B mmanaz3oHe oT 4 pmo 5,5, npennouyruresbHO, OT 4,2 mo 4,8, m
HauboJiee NPenIlouTUTEJIbEHO, Ipu pH npmbiamsuTelsbHO 4, 6.

[lpennmouTmTeJIbHO, oborameHHas 1gG dapMalleBTHUYeCKas KOMIIO3UIUA

COOepXUT MeHee, ueMm 2,0 Men./Myn dakTopa XIa.
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[lpennmouTmTeJIbHO, oborameHHas 1gG dpapMalleBTHUYEeCKas KOMIIO3UIUA
COIOEepXUT MeHee, UYeM 1% OT HOPMH (CTaHOapTHasd ILjla3Ma UYeJIOBEeKa;
Siemens Healthcare) daxTopa XI.

[IpennouyTnuTeJIbHO, TpoMOOT'eHHasd aKTUBHOCTL B ob6orameHHOM I1gG
bapmMmalleBTUUECKOM KOMIIO3MLNWM COCTaBJISeT MeHee, ueM 1,5 mem./mil.

OborameHHad 1gG ¢apMaleBTHMUeCKad KOMIIOBUUMA MMMYHOIJIOOYJIMHOB
10 MB300peTeHM0, MNPenOloUuTUTEeJIbHO, He SABJISeTCHS INacTepM30BAHHOM.

OboraleHHEE IgG wu IgM/IgA KOMIO3MLMM UMMYyHOIJIOOYJIMHOB,
KOTOPHE MOXHO I[IOJIyYaThk CIHOCOO0OM IO M300peTeHMIo, MMenT HUM3KOoe
comepxanve ACA ¥ MOTYT OHTL MCIOJL30BAHE B KaueCTBe KOMIIO3ULUN
VMMYHOTJIOOYJIMHOB IJIA BHYTPMBEHHOT'O BBeIeHUH, COOTBETCTBYKIUX
TpeboBaHMaAM EBpomnedckol ¢papmMakonerm. B uyacTHoOCTH, KOMIIO 3ULIUN
VMMYHOTJIOOYJIMHOB  MMEKRT TO [IPEMYyIEeCTBO, uTo: (1) ABJIAKTCSA
XVMUUECKM HeMOOMOUIMPOBAHHEMM,; (11) MMelnT HM3KYID IPOTEOJIMTHUUECKYI
AKTMBHOCTL,; (1iii) wmMMenT HM3KYID aHTUKOMIIJIEMEHTAPHYH aKTUMBHOCTL,; U
(iv) CoOmOepXuT BHCOKME YPOBHM HATMBHOTO ¥ OMOJIOTMUECKM aKTHMBHOTO
IgG, IgM m/mmmu IgA.

[IpymMeprl

OmpegnelieHMe COOEPXaHMSI MMMYyHOIJIOBYJIMHA

ComepxaHue VMMYyHOTJIOOYJIMHA onpeneanm [IOCPEenCTBOM
KallWJIJIAPHOTO  3OHHOTO BJleKTpodopesa (CZE), B COOTBETCTBMMU C
EBponerickom dapMmakoreerr 8.0 (2.2.47 - KanuwjigapHHM B3JekTpodopes) .

dpaklM MMMYHOTIJIOOYJIMHOB pasiesanau opu pH 10 B kanowiigpax, B
COOTBETCTBMM C MX COOTHOIMEHMeM 3apAad:Macca, Ha OCHOBAHMM BpPEeMeHU
X npoxomna, XapakTepru30oBalu u KOJIMUeCTBEHHO OlLleHMBAaJIM
dboTomMeTpuuecku npu 200 HM. CHCcTeMy IJIS KaOWJIJIAPHOTO B3JieKTpodopesa
Cc YO mDeTeKTOpOM (cHcTeMa IJIS KalWJIJISPHOTO sJjlekTpodopesa P/ACE MDQ,
Beckman Coulter), MCIIOJIB30BaJIM  IJid  BTOro  crocoba. Ob6pasuel
pasBoOuIIM OybepoM IJd sJekKTpodopesa OO KOHLeHTpaluuu dejka 2,5 1/
(BopaTHE Oybdep, pH 10; 14,3 T mexarunpaTa TeTpabopaTa OMHATPUA,
pacTBopeHHEle B 1000 MJI BHCOKOOUMIIEHHOM BOOE ¥ HOOBOIMJIM C
VCIIoOJIE30BaHueM 1 M NaOH) . CMechb MCIOJIE30BaJIM IJIA 2JeKTpodopesa Oes
Kakom-Jmbo OOTIOJIHUTEJILHOM OUUCTKU. Crioco0t BJIeKTpodopesa
OCyIleCTBJIAJIN B COOTBETCTBUK C VHCTPY KU AMU MIPOUBBOIUTEJIA
YCTPOMCTBA .

OnpegnesyieHMe pacrnpemesieHUsI palSMepOB MOJIEKYII
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PachnipenesieHne pas3sMepoB MOJIEKYJI VMMYyHOTIJIOOYJIMHOB IgG
OIpemelialM IOCPeICTBOM 5BKCKJI3MOHHOWM  XpoMaTorpadum  BEHCOKOTO
naBJjieHus (HPSEC) kak Ijiomank OMKa B [OPOLeHTax OT ofmel Ijomaln
XpoMaTOoTpaMME, B COOTBEeTCTBMM C Epponenckon ¢dapMakoneen 8,0
(2.2.30 - PacnpeneiieHue pPasMepoB  MOJIEKYJ U3 «HopMaJib HElM
VMMYyHOIJIOOYJIMH  4YeJIOBeKa - IOJiA BHYTPUBEHHOTO BBEeIeHUI») . [Tpu
NPOXOXOeHUM cMeceM ©OeJika uepes IUIPOOUIILHEE IIOPUCTHE T'elu,
MOJIEKYJIEL MTOABJIAITCSA B Pas3JIMUHBIX 30HAX paclpelel]IeHMS, B 3aBUCUMOCTU
OT paclpelleJIeHVSI pasMepoB MOJIEKYJ M pa3MepoB Iop. Haubojiee KpPYIIHBEE
OeJIKM/YaCcTULE MUTPUPYIOT Uepes Tejib Hambojiee OHICTPO, B TO BpeMs Kak
MaJlele  MOJIeKYJIH 0OeJika UM  HUBKOMOJIEKYJISSPHEE BelleCTBa MUTIPUPYRT
HauboJiee MeIJIEHHO.

Tosoh  TSK-G 3000 SW  MCHOJb30BaJIiM OJIA  pas3nejieHud, 7
VHBELMPOBaJn DeJlok Maccom 100 MKT . PaszmeJsieHHEE bpakunm
OeTeKTUPOBaJIM M OLEeHMBaJlM KOJMUYeCTBEHHO Ha BHXOOe U3 KOJIOHKU
nocpencTeoM OQorToMeTpun HnOpu 280 HM. XpoMaTorpaduio IIPOBOOUIIM B
COOTBETCTBUNM C MHCTPYKUMAMM I[I0 DSBKCIJIyaTaluM OT IIPOU3BOOUTEJIA
obopynoBaHMA. CTaHOapT OJA TeJib—-ouinbTpaluy Bio-Rad MCHOJNIB30BaIM B
KaueCcTBe KOHTPOJIA. [lpenmapaT MMMyHOIJIOOYJIMHa  MCIIOJIB30BaJIML B
kKauecTee SST-oOpasua. [lukM HOpUIMCHBALT O(paKUMAaM IIoJIMMepa, IOuMepa,
MOHOMepa ¥ MuMX @QparMeHTOB, C MCIOJb30BaHMEM aBTOMaTU3MPOBAHHOTO
criocoba MHTeIpaluM IIMKOB.

OnpegnenieHre KOHLEHTPALUM IIPOIepOVHA

TOTOBHM K MCHOJBb30BaHUL Habop mJjasa TBepmodpasHoro ELISA
nporepnorHa JeJjioBeKa (Hycult Biotech) MCIIOJIb 30BaJin 0JId
KOJIMUECTBEHHOTO oOlpelejleHuda 1In Vitro TIIpolepIrHa UYejloBeka B
npenapaTax IgG B COOTBETCTBMM C MHCTPYKUMAMUM IIPOM3BOOUTEJIA.
KpaTrko, o6pas3usl ¥ CTaHIapTH MHKYOMPYIT B JIyHKax IJlaHmeTa IJIsd
MUKPOTUTPOBAHUS, IIOKPEITHX aHTUTeJaMu, Y 3HaRIVMM IpolepanH
JeJIoOBekKa. BHOTHMHMIMPOBAHHOE MHIOMKATOPHOE aHTUTEeJIO CBA3HBaeTCsSa CO
CBSA3aHHBEIM IIPOIEepPIMHOM UeJiloBeKa. KOHBKIaT CTpelTaBUAMH-IIEPOKCHUIAa3a
CBA3EBaEeTCAd C OMOTHMHMIMPOBAHHEM MHOMKATOPHEM aHTUTeJIOM. KOHEBOIaT
CTpelTaBUIMH-IIepOKCHIa3a BCTYyIaeT B peaxkummn C cybcTpaToM,
TeTpaMeTUJIOEeH3UOVHOM (TMB) . OepMeHTHY peaKUMI OCTaHaBJIMBAaKT
IOCPenCcTBOM noOaBJjleHUSA MaBeJIeBOM KMUCJOTEH. IlorjiomeHue Inpu 450 HM

UBMEepSAT C MCIOJb30BaHMEM CclekKTpodoToMeTpa. CTaHOAPTHYO KPUBYIO
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IoJiydainT IOCPeICTBOM HaHeCeHMA Ha TI'paduK DOTJIomeHud (JIMHEMHOTO)
IPOTHE COOTBETCTBYWIMX KOHIEHTpallMM CTAaHOAPTOR MIpolepdrHa ueJioBeKa
(log) . KoHueHTpalMpo IIpOleplMHa YeJjloBeKa B obpasliaxXx, aHaJM3UPYeEMBIX
napajujieJJbHO C CTaHOapTaMM, ONpelesidiT [0 CTaHOapTHOM KPUBOM.

OnpenejyieHMe aHTUKOMILUIEMEHTAPHOM aKTMBHOCTM (ACA)

TecTH ACA VMMYHOTJIOOYJIMHA [IpOBOOMIIN, Kak OIMCAaHO B
EBponerickon odapmakornee 8.0 (2.6.17 - TecT aHTUKOMILJIEMEHTAapPHOM
AKTMBHOCTM MMMYyHOTJIOOYJIMHA) .

KpaTko, ompemejieHHOE KOJMUECTBO TecTHupyeMoTro MaTepuajsa (10 mr
VMMYHOTJIOOYJIMHAa) MHKYOUPYIT C OIpemeJIeHHBEM KOJMUEeCTBOM KOMILJIEMEeHTa
MOPCKOM  CBMHKU (20  CHsp) . OcCTaBmMMCA KOMILJIEMEHT TUTPYRT U
VHKYOUPYIRT C BPUTPOLMTAaMM OBIE, CEHCUOMJIM3MPOBAHHEIMY I'e€MOJIM3MHOM.
OnTHMaJIbHO CeHCUOBUIIMBUPOBaHHHE SPUTPOLNTH OBIIH COCTOAT "3
SPUTPOLMTOR OBIE, HATPYXEHHEX aHTUTEeJIaMM IIPOTUB BPUTPOLMTOB OBIEH
(remosmMsMHOM) . CTelneHb JIM3MCa KIETOK OIPelelIdiT [IOCPelCTBOM
doTomMeTpum npu 541 HM. ACA BHpaXalT KakK IIPOIEHT pacxolda KOMILJIEMEHTAa
OTHOCUTEJIBHO KOHTPOJIELHOTO KOMILJIEMEHTA, paccMaTpupeaemMoro kak 100
[IPOLIEHTOB. ['eMOJIMTUUECKYK EOMHMUIY aKTUMBHOCTUM koMmIieMeHTa (CHso)
OIIPelelIalnT KakK KOJIMUYEeCTBO KOMILJIEMEHTa, KOTOpOoe, B HOaHHBX YCJOBUAX
peakKLuuy, BEHE3EBaeT JIM3UC IIOJIOBUHE CEHCUOMIIM3UPOBAHHEX SPUTPOLMTOR
OBLH B TecTe. HOomoyCcTuMmelM TIpenes ACA B EBpomnedckoyu dapmakoree
onpemesdlnT KakK TaKoM, IPpKM KOTOPOM pacxol KOMILJIEMEHTa He IIpeBHINaeT
50 mpoueHToB, M 1 CHso Ha MMJIMIPAMM MMMYHOTJIOOYJIMHA .

TpoMBOT'eHHAasT akKTUMBHOCTE (TGA)

OJIy OO T € HHEIM aHaJIm3 Ha MUKPOILJIaHIe Tax (Technoclone)
UCIIOJIL30BAJIM OJIS OolIpeleJieHMsa TpoMOOTeHHOM aKTHUBHOCTHU (TGA) .

VlcrioJIb30BaIM  TexXHOTpoMOMH® TGA RC High B kauecTBe peareHTa,

TexHOTPpOMOMH® TGA SUB - B KauecTBe QIYOPOTEeHHOTO cydcTpaTa, u
mjasMy C HeOOCTaTOUHOCTBI dakTopa XI. KaamuBpoBKY BEHEIIOJHAIM C
MCIIOJIE30BaHMeM MeXIYyHapOoOHOTO cTaHmapTa mojadg FXIa, 13/100 (NIBSC).
dakTop XI (FXI)
KoMMmepuecky IOCTYIHHM CTaHOAPTHHM aHaJM3 CBEepPTHBAaHUSA KPOBU
(Siemens Healthcare Diagnostics) MCHONB30BaJM IOJIA OIpelesIeHUd
KoJmuecTBa OGakTopa XI (FXI). HcromeHHyw 1o FXI 1masmy, akTuH FSL

B KaueCTBe aKTMBaTopa ¥ pacTBop CaCl, MCHOJBL30BajlX B BTOM aHaJM3e.
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KammbpoBKY BHIIOJHAJIM C MCIOJbL30BaHMEeM CTaHIapPTHOM ILJIa3MbBl UeJioBeKa
(Siemens Healthcare). JomnoJHMUTeJIbLHHE TOUKM KaJIMOPOBKM B 0OoJiee
HM3KOM ouaras3oHe KaJIMOpoOBKU BKJIIOYAJIN IJIs YIIyUlmeHn I
UYyBCTBUTEJLHOCTM aHalu3a.

daxTop XIa (FXIa)

KoMMepueCcKM IOOCTYIHHM XPOMOTeHHHM aHaguz (Hyphen Biomed)
MCIIOJIb 30BaIn OIS onpeneyleHUs KOJIMUeCcTBa baxTopa Xia C
MCIIOJIL30BaHMEM CTaHIapTHHX YCJIOBUM TecToBOI'O Habopa.

Npumep 1

Dpumep la

Nonyuenne oborameHHOM IgM KOMIIOBMIIMM MMMYyHOIJIOOYJIMHOB

[InasMy KpPOBU UYeJIOBeKa OJa ¢pakumMoHMpobaHua (2000 Jj) oT OoJiee
yem 500 IOHOPOB, MCIOJB30BaJM B KadeCTBe MCXOOHOTO MaTepuala.
[Ina3sMy IIepeHOCUJIM B YUYACTOK MIYJIMPOBaHMA U IIYJIMPOBAJN.

CTaiuvio KPUONPEeLUMIMTAUMM OIPOBOOMIM IJA OTIneJleHusa (aKTOpOoB
CBEPTHRAHMSA KPOBU, TakKux Kak odaxTop VIII, daxkTop ©OoH BuiiebpaHOa
n (ubpuHOoTeH. [IJ4 TMOJyUYeHUS KPUONPpelUUNIMUTaTa, TeMIepaTypy I1ja3MH

JoBonomijinm, IIprmM OCTOPOXHOM IIepeMelllMBaHNl, TaKVIM O@paBOM, UYTOOH

NONOEePXMBATEL TeMIePaTypPHEM Ouarnas3oH Opu 232°C. B 3TUX YCJIOBUAX
KPUOIIPEUUNIUTAT OCTaEeTCsa HEepaCTBOPEHHHM B pPas3MOPOXeHHOW Iljla3Me.
KpuonpeuunmraT OTIeJIAJIN oT [1J1a '3Mbl [IOCPenCTBOM LeHTpudy
HelIpepHBHOTO HOeMCTBUA, TaKoM kKak celapaTop Westfalia.

VI3 cymoepHaTaHTa CO CcTaoumM KpuonpeuunuTaumu opakumio KoHa
I/II/I1I NPEeUUINTUPOBAaJIN IIoCpencTBOM NpelunmTalmum 2TaHOJIOM
clenyromuM o0pasoM:

TeMIlepaTypy CyllepHaTaHTa OT LUeHTpUOyIMpOoBaHMS, OCTaBIEeI'OCHd
IoCcJIe OTIeJIeHUd KpHOoIpelunuTaTa, IOBOOMIM OO 21+2°C. 3BHaueHue pH

pacTBopa Oeyka moBommM mo pH 5,9. BareM TemIepaTypy IIOHMXAIM OO

-5° C, m nmoBGaBJAJIM STAHOJ OO KOHEUHOW KOHIeHTpaumy 20% obbeMma. [lpu
IIOCTOSHHOM MeIOJIEHHOM IIepeMellMBaHWM B COCYyIe M3 HepXaBeklmeW CcTall,
bpakumo Kona I/II/II1 NOpeunImuTUpoOBalIM. IlpeumnmraT odpakiumu KoHa
I/II/III oTmejJsaJauM OT CYIepHaTaHTa TI[IOCPeICTBOM O(OUIILTPpalUMMU C
VCIIOJIE 30BaHMeEM JIMCTOB Ty OMHHOTO pueTPa npu no0aBJIeHUN
BCIIOMOTATEJIbHOTO QUIIBTPYKRIIEero MaTepMaJa, TakKor'o Kak I[IepJUuT WK

IMaTOMUTOBAS 3eMJif, C MCIHOJb30BaHueM OGOUIbTp-Npecca. Opakuuio KoHa
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I/II/III BHOEJANM C JMCTOB (UILTpa. I3TOT OPpeUuIrTaT odpakumumu KoHa
I/II/I11 comepxall BCe VIMMYHOTJIO Oy JIMHEL (IgG, IgA, IgM) B
OPpUOIIU3UTEJILHO CJIenyllmMx IIpolleHTax: /5% IgG, 13% IgM m 12% IgA.

90 KT IIOJIYYEeHHOT'O npeuunmrTaTa bparumm KoHna I/I1I/1I11
pecycnennupoBaiu B 450 xr Bydepa 0,1 M auerata HaTpuda, pH 4,8, wu
rnepeMemmMeaM B TeueHre 60 MuHYyT npu 22°C. pH CYCIeH3UM OOBOIWMJIM OO
4,8 YKCYCHOM KUCJIOTOM.

BaTeM OpoBOIMIM 00paboTKYy  OKTAHOBOM  KUCJIOTOM. PacTeOp
00pabaTHBa M IIOCPpelCcTBOM HobaBJieHMS 7,7 KI' OKTAHOBOM KUCJIOTH IIPU
KOMHaATHOM TeMnepaType. OKTAHOBYK KUCJIOTY »HOOaABIAIM MeIJIeHHO, U
pacTeop OeJIka OOMIOJIHUTEJIEHO IlepeMellMBalJiM B TedueHre 60 MUMHYT, C
MCIIOJIL30BAHMEM BCTpAxXMBawmer Memajgky (Vibromixer®, pasmep 4,
Graber+Pfenniger GmbH, Vibromixer, noBeOeHHOM OO YPOBHA 2-3).

OBpaboTky o¢ochaToM KaJbLUMA IIPOBOOUIIM IJIA BaBEpPLIEeHUA peakKLUM
OKTAHOBOW KUCJIOTH CJelylmyM o0paz3oM:

Dobariyanu npudbiausmuredvHo 1,1 xr Casz(POs4)2, ¥ pacTBOp OeJika
OOIIOJIHUTEJIEHO I[IepeMellMBaJlM B TeueHMe 0OoJjiee, dYWeM 15 MMHYT, WU
buIbETPOBAJIM Uepes3 JIMCTH IJIYOMHHEX OQOUILTPOB. OUILTPpaT IOoOBepralii
najbHeNmey InepepaboTke. I[IOJydeHHHEM pacTBop Oejlka [IoOBepIlallld
VILTPadUIbTpauuy OO KOHUeHTpauuy OeJika OpudamsurensHo 50 1/i.
PacTBop ©OeJjika noeeplaly OuaduiabTpaluu OpoTuB Oybepa 0,02 M
aleTaTa HaTpua, pPH 4,5, u 3areM IOOBOOWIIM KOHILEeHTpaluuio O0eJika IO
npubarsuTenasuo 40 T/J1.

PacTeop Oesyika ofbOpabaTeBaiu HOpu pH 4,0 #0ad MHakKTUBaLUU
BUPYCOB, cJllenypomyMm obpas3oM: pH morommim no pH 4,0 C MCHOJB30BaHUEM

0,2 M HCl, ¥ NOJyYeHHHMV PacTBOP MHKYOMPOBAIM B TeueHMe 8 UYaCOB IIpU

37°C. [IOJIydeHHE pacTBoOp 0Oejlka COOEPXUT MWMMYyHOTJIOOVJIMHEL  CO
clenyomuM paclpenejieHueMm: 90% IgG, 5% IgA m 5% IgM.

[TIoJIydeHHHM pacTBOp ©OeJika M[OABepTalM »aJlbHeWmel mnepepaboTKe
[IOCPenCcTBOM aHMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpadum C VICIIOJIb 30BaHMeEM
MaKpPOIIOPUCTOM aHMOHOOOMEHHOW CMOJIH HOJIS YIaJlIeHMS CONYTCTBRYIIIUX
OeJIKOB ¥ IJIZ IHIOJIydeHMd  oOOoTalleHHEX IgcG m IgM KOMIIO3ULUM
MMMYHOTJIOOYJIMHOB .

Ha kujiorpaMM IIPOMEXYTOUHOT'O pacTeopa OeJjika, mobamijsaim 0,00121

KT TPUC (I'MOPOKCUME T ) aMUHOMEe TaHa (Tpuc) n pPacTBOP AU npu
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lepeMellBaHu, u IIPOBOIVIMOCTE OOBOOUIIN oo 6 MCM/ CcM c
MCIIOJIb30BaHMeM TBepnoro NaCl. PacTteop ©Oejynka posomwim no pH 7,1

nocpencTeoM nobtamjeHusa 1 M NaOH. MakpoOlopUCTYyK aHMOHOOOMEHHYIO

cMoJly  (aHMoOHOOOMeHHas cMoJjla POROS® 50 HQ, Life Technologies,
TOJIIMHA CJIOSA KOJIOHKM: 25 CM) YypaBHOBeIMBaJIM C MCIOJIb30BaHUEM
pacTBOopa Oydepa 10 MM Tpuc (pH 7,1, 50 MM NaCl, nOpu JUHEeNHOM
CKOPOCTHM  IIOTOKAa 800 cMm/uyac) . PacTeop BeJlka  HaHOCWJIM  Ha
AHMOHOOOMeHHYyH CcMoJly nOpm 40 1T ©6eJika Ha JMUTP CMOJIE. KOJOHKY
IpOMHEBaJIM OydepoM OJid ypaBHoBemupBaHusa (10 MM Tpmc, 50 MM NaCl, pH
7,1, nmpu 800 cm/uac).

OborameHHy® 1gG KOMIIOSUIMIK MUMMYHOTJIOOYJIMHOB  I[IOJIydaJid B
bpakluMM NPOCKOKa U NOABepTaliM HaJlbHelmell NepepaboTke, KakK ONMCAaHO
B IIpUMepe 3 HUXe.

OBorameHHyw IgM ¢@QpaKUUD 3J0MPOBaJIM IIOCPENCTBOM YBeJIMUeHUA
IIPOBOOVMMOCTH CJIenyrRmyM oBpa3oM: pacTiBop Oydepa 10 MM Tpuc c 300 MM
NaCl mpu pH 7,1 ucnojgbzoBanu npu 800 cM/yac IOJsa 2Jm0LUMKY oOoTameHHON
IgM dpakumm. 2JOMPOBaHHAaA QpaklumMda comepxalsia 58% IgG, 22% IgA u 20%
IgM.

PacTBop Oenka OuUIbTPpOBaJM uepe3 ¢uiabTp Pall, Ultipor VF DV50,
B KauecCTBe CTaIuM yOaJleHMS BUPYCOB. OMJbTpaT HOAOBepTralM HajlbHelleM
nepepaboTke TMnocpencrBoM obpaboTkm VYO-C ceeToM Hnpmu 254 HM, C
MCIIOJIE30BaHMEM YCTPOMCTBa IJid HNPpOTOUYHOM obpaboTkm UVivatech (Bayer
Technology Services/Sartorius) npm pozse YO-C 225 [IIx/mM2 1mid
OOTIOJIHUTEJILHOM VHaKTUBaLUU BUPYCOB. CKOpPOCTBb IIOTOKa opu
NIPOXOXIOeHUr uUepes YO-C peakTop PacCCUMTHBAJIM C MCIOJbL30BaHMEM
VMHCTPYKUUN NpoU3BOOUTeNd. OOJYUeHHHM pacTBOpP OeJika KOHIeHTPUPORBAJU
IO KOHIeHTpauny Oenka 50 1/3 nocpencTBoM YJbTpaduiabTpauuu (u
noaBepralM OUaduiIbTpaluK (C MCHOJb30BaHMeM Oybepa 0,3 M mymumHa pH
4,5). KOHEUHEM NOPOOYKT OUIbLTpoBalM udepe3 GuiaeTp 0,2 MKM M XPaHWIIU
npu 2-8°C.

[ToslydeHHass KOMIO3UIMA MUMMYyHOTIJIOOYJMHOB MMeJla colepXxaHue I1IgM
22% 1O Macce, comepxaHue IgA 22% [0 Macce, U colepxaHue IgG 56% 110
Macce, Ha OCHOBaHUM OOmWeI0o COoOepXaHMA KVMMyHOTJIOOYJIMHOB, IIpU
KOHIIeHTpaluunu ¥uMMyHOTJIOOYJIMHOB 50 wMr/miu. ACA  cocraBjasajaa 0,34

CH50/wmr.
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Dpumep 1lb

[lepepaboTka 6OoJjiee KPYIIHHX KOJIMUESCTB

Iia nepepaboTku 0O0o0Jiee KPYIIHHEX KOJMYeCTB OeJika, I[IPOBOIWIIN
MHOXECTBO LMKJIOB OUMCTKM Ha MaKPOIOPUCTOM aHMOHOOOMEHHOM CMOJIE.
IOns sTOM Ledau, CTaouM OUMCTKM BKJIOUAJIM B LMK XpoMaToIpaduu.
KoHkpeTHO, TI[ocJe 2Jouumy oborameHHoV IgM dpakumMM U3 IIOJYUEHHOTO
comepxamero IgG, IgA m IgM TOIpoMexyTOUHOTO PpacTBopa OeJika, Kak
ONIMCaHO B IpuMepe la, KOJIOHKY OTMEBAaJIM C MCIOJIL30BaHMEM pacTBopa
1 M NaCl @misa »2JoUMM OCTATOUHHEX CBS3aHHHX OeJIKOB. 3aTeM KOJIOHKY
pereHepUPOBaIM C MCIOJB30BaHMeM 3 00BeMOB KOJOHKM 1 M NaOH, wu
HauMHaJ M CcJeOyiomyi LUK ¢ (a3 YPaBHOBEMMBAHMSA C MCIOJL30BaHUEM
bybepa IJid YPaBHOBEMMBAaHMA. BCero MNPOBOIMIM 12 IMKJIOB OUMCTKM IIpU
JMHEVHOY CKopoCcTr 1moToka 800 cMm/uac ©6e3 kakom-Jmbo IoTepu
[IPOU3BOOUTEJIEHOCTY OUMCTKMU.

NpuMmep 2

Nonyuenne oborameHHOM IgM KOMIIOBMIIMM MMMYHOIUVIOOYJIMHOB C
MICIIOJIELSOBAHMEM CMOJIH CO CTPYKTYypaMM ILyIiajiel]

[lepBOHaUAJNILHYI IepepaboTKy, BKIKOUAA CcTamuviow o0paboTku Ipmu pH
4, HOpOoBOOWJIM, Kak OIMCaHO B IIpuMepe la.

[IoJIydeHHEM pacTBOp OeJika I[IOoIOBepTrallM IJaJibHeumel IepepadboTke
[IOCpPenCcTBOM aHMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpadun C VCIIOJIE 30BaHUEM
AHMOHOOOMEHHOM  CMOJIEL  CO CTPpYKTypaMM  Wyrnajel OJ4  yOaJleHUd
CONyTCTByIMMX OeJIKOB ¥ OJd [oJydeHMs pacTBopa, comepxamero
YBEJIMUEeHHHN NpolleHT IgM Mo CpaBHEHMI C IPYIMMU MMMYHOTJIODYJIMHAaMHA,
cilenynomyM ofpasoM:

[[pOMEXYTOUHE NPOOYKT (KOHLeHTpauud OGejka: 41 1/J) ODOBOOUIIMU
C MCIHOJIb30BaHMeM Oybepa Tpuc (KOHeuHasda KOHUeHTpauus: 10 MM) no pH
7,1. TIpoBOIMMOCTE pacTBOpa Oejika moBomMIM mo 6 MCMm/cMm (mpm 20°C) c

UCIoJb30BaHMeM NaCl.

KoJloHKy ©nJjs xpoMaTorpadmym (Fractogel® TMAE, ToJmMHA CJIOA:
39,5 cM, oBweM KOJOHKM: 80 MI) YypPaBHOBEIUBAJIM C MCIOJE30BAHUEM
oybepa 10 MM Tpmc pH 7,1/50 MM NaCl npu JIMHENMHOM CKOPOCTM IIOTOKA
150 cmMm/uac, u pacTBOop Oejika 3akKauMBalM HACOCOM B KOJIOHKY MOJId
XpoMaToIrpadur, I[IOKa He JocTUTalM 3arpys3ku 40 M Ha MI  CMOJIHL.

HarpyXeHHy KOJIOHKY IIPOMEBAaJIM C MCIOJIb30BaHMeM 10 MM Oydepa Tpuc
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pH 7,1/50 MM NaCl, u cobupajau QpaKLUMi NPOCKOKa. JIMHEMHYI CKOPOCTDL
noroka 150 cMm/yac HNOOIepXMBaIM B XOIOe SKCIepUMMeHTa. XpoMaToTpaduio
MOHUTOPMPOBAJIM C MCIOJb30BaHMeM YO&-ceHcopa. CBA3aHHYD QpaKLMo
sJoMpoBau nocpencreoMm 10 MM Tpuc pH 7,0/300 MM NaCl. DJI0OMPOBAHHYIO
bpaxuuio cobupaM M MOTJIM IIOOBepTlaTh HaJjibHeMmel HepepaboTke, Kak
OIMCaHO B IpuMepe la.

Brixonm ob6orameHHo IgG odpaKluM [OIPOCKOKa cocTaBjasan 84%. B
oborameHHoM dparuum 1gG, comepxaHMe IgA OBUIO HMXe Ipenejla IHeTeKLUUU
(< 0,0116 r/y, Siemens BN Prospec) IpM KOHUeHTpaluunu Oejka 9,81 r/i
(ollpemeJlIeHO IIOCPeICTBOM OMypeTOBOI'O aHaliM3a) . ComepxaHue IgM OBUIO
HIDKe IOpemeJsla meTekuum (<0,00846 rv/j). ComepxaHMe IMoIkjacca 1gG-4
cocTaBJgayo 2,31%.

[ToslyuyeHHasa oborameHHasa 1gM KOMIIO3MUMSA UMMMYHOIUIOOYJIMHOB MMeJia
comepxaHre IgM 28% 1o wMacce, cozepxaHue IgA 19% 1no Macce u
comepxaHre I1IgG 53% IO Macce Ha OCHOBaHUM OOWMeIl'0 COoIepXaHUI
UMMYHOTJIOOYJIMHOB, TPV KOHIIEHTPALWM UMMYHOTJIOOYJIMHOB 50 MI/MII.

Ipumep 3

Nonyuenne oborameHHOM IgG KOMIIOBMILIMM MMMYyHOIVIOOYJIMHOB B
IIPOTOYHOM peXxmuMe

(KaToHOOOMeHHasT XpoMaTorpadmus)

OborameHHynw 1gG KOMIOZULMID MWMMYHOIUIOOYJMHOB, COOpPaHHYK Kak
bpaxkuuio IpocKoOKa IpM XpoMaToIpaduM Ha MaKpOIOPMUCTOM aHMOHOOOMEeHHOM
cmogie  (POROS® 50 HQ) B mnpuMepe la, gposomwim mo pH 5,5 um mo
NPOBOOMMOCTHU 22-26 MCM/CM C UCIHOJIL30BaHueM Oydepa alleTaTa HaTpUL
n NaCl, ® 3aTeM TM[OOBepPTrajXM IOOIOJHUTEJILHOW OUMCTKEe IIOCPeICTBOM
KaTHMOHOOOMEeHHOM XpoMaToI'padum B IIPOTOYHOM pexuMe Ha
KaTMOHOOOMeHHOM cMoJie (POROS® 50 HS). cBaA3HBawmas e€MKOCTbL STOU
CMOJIEI oTpenensnu kak 100-3000 1v/m, m xXpoMaTorpadmio MPOBOIWIINM IIPU
3arpyske 3000 ©/Jg u ckopocTu mnortoka 800 cm/uac.

KaTnmoHOOOMEHHYK  KOJIOHKY YPaBHOBEWMMEBAJM C  MCIOJb30BaHMEM
pacTBOpa alleTaTHoTo Oydepa (pH 5,5, nmoBemeHHOTO mo 22, 24 um 26
MCM/CM C MCHOJb30BaHMeM NaCl). PacTBop 0OeJjiIKka HAHOCWJIM Ha KOJIOHKY
Y TIIPOMEBAJIM alleTaTHEM OydepoM (pH 5,5, moBemeHHHM OO 22-26 MCM/CM

C ucnoJsib30BaHMeM NaCl). OpakUMo [IPOCKOKa M I[IPOMBBKM COOMpPAKnT U
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IOOBepTalT IJajllbHeumey TInepepaboTke. OcTaBmmMMCS O€JIOK 3JOUPYIOT C
MCIIOJb30BaHmMeM 1,5 M NaCl.

[IoJlydeHHEM pacTBOp OeJika [NOABepTaliM HaJlbHeMmel IHepepaboTke
IIOCPEnNCTBOM CTaluM HaHOQUIbTpaluuM, OJsS yHOaJIeHMsS [TOTEeHUMAaJIBHO
IPUCYTCTByKmEeTo BuUpyca. OuibTp Planova BioEx 20 HM (Asahi Kasei)
MCIIOJIb30BaJIM B KauecTBe OQuJIbTpa NIPOTUB BUPYCOB. Bojiee, uyem 50 KU
pacTBopa OeJyika OQUIBTPOBaJM Uepes IJiomalb ouiabTpa 0,1 wM? 10Opu
KOHIeHTpauum ©Oeska 10 T/J. MakcumaJbHOE IaBJIeHVEe YyCTaHaBJIVMBaJIX B
COOTBETCTBUM C MHCTPYKUMAMM OPOMBBOOUTEeJNIS. CKOPOCTHL IIOTOKa B XOmIe

HaHOOMIILTPpaLMM SBJIAJNIAaCh CJenymen:

MaTepuan mnociie xpoMaTorpabmm Ha CpenHSISI CKOPOCTE IIOTOKa B
POROS 50 HS XoOe HaHO(UIBTpaLMK
[T/ (M?*uac) ]
22 MCm/cMm u pH 5,5 48,4
24 MCm/cMm u pH 5,5 53,0
26 MCm/cM u pH 5,5 53,9

[IoJIydeHHHEM pacTBop Oejika NoOBepTraljyM CTaluM KOHIEHTPUPOBAHUMA
oo > 100 T/J [IOCPEenCTBOM  VYJbLTPpaQMUIbLTPpaUMKM UM IOoOBepraliu
oIadmiibTpalM C MCIOJb30BaHMeM Oydepa IJA HoJydeHusa cocTaBa (0,3
M mauumH pH 5,0) . IoJydeHHEM pacTeBOop Oejka ouiIbTpoRanmu udepes 0,2
MKM OMIIBETP OJIS KOHTPOJIS CTEPUJILHOCTMU.

[IoJIlydeHHEE  KOMIIO3ULUUM MMMYyHOIJIOOYJIMHOB  aHaJlM3UpOoBaJM IO
ComepXaHMI MMMYyHOTIJIOOYJIMHOB, pPaclpeleJIeHMK I[IoOKJaccoB U ACA, u
pes3yJbTaThe IIoKaz3aHel B Tabiuue 1.

Tabanua 1

AHanmUTUYECKUE ImapaMeTpH OIS JIeKapCTBEHHHX cybcTaHLmi,

TIIOJIYUEHHHX B JlabopaToOpHOM MacuTabe

[lapaMeTprl |POROS® 50 HS mpm|POROS® 50 HS mpu|POROS® 50 HS mpu
22 MCM/cM 24 MCM/cM 26 MCM/cM

IgG [%] 99, 6 99,7 99, 6
IgA [%3] 0,26 0,21 0,24
IgM [%] 0,15 0,11 0,13
IgG:1 [%] 62,68 ©3,52 63,47
IgGz [%] 32,96 31,84 32,19
IgGs [%] 2,58 2,40 2,53
IgGs [%3] 1,79 2,25 1,80
ACA [CH50/mr] 0,56 0,60 0,58

IJIg JIeKapCTBEeHHHX CcyOCTaHUUM, I[IOJIYUeHHHX II0CJie XpoMaToTpadumn
Ha POROS® 50 HS, mnoxasaHH ypoBHM ACA B XejlaTeJIbHOM IOuallasoHe.

CooTHomeHre I1gG, IgA m IgM, u paclopelejieHMre IIOIOKJIAaCCOB He
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M3MEHSAJIOCE TIPM HOOMNOJIHUTEJNLHOM XpoMaTorpadum Ha POROS® 50 HS.
[locJyenynmad HAaHOQUIIBETPALMA OKa3HBaJla He3HAUMTEeJIbHOEe BJIMAHMUE.

DpuMmep 4

HccnemoBaHMe CcCoOIepXaHMS IIpolepiOMHa B 2 IpenapaTtax IgG c
MCIIONILBOBAaHMEM U 6eB3 MCIONLBOBAHUSI KaTMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpadnm

Ia muccienoeauusa sbbexkTa cTamuy KaTUMOHOOOMEHHOM XpoMaToTpadum
Ha YPOBHM IIpPOIEepAMHa B Ipenapatax 1gG, UYeTHpe HapTuM opakumm KoHa
I/I1I/I11I, TIOJIYUEHHEE nus3 IYyJIMPOBAHHOM CEHIBOPOTKU KpOBU,
pecycrneHoupoBamu B Oygpepe 0,1 M aunerare HaTtpusa (pH 4,8) B
IPOMBIIJIEHHOM MacmTabde (ucnoibsoBaau 100 kr dpakumm I/II/I1I1I) wu
noapepraau oBpaboTke OKTaHOBOW KUCJIOTOM, TpubochaToM KaJablLMUsd,
yiabTpa-aIuaduasTpaumm, o0paboTke cCJjadol KUCJIOTOM M aHMOHOOOMEeHHOU
XpoMaToIpadum, KakK OIMCaHO B IpuMepe la. Ilpockok (doparkumm IgG) mus3
napTun 1 n 2 cobupanan M HeMeIJIEHHO nonpepraau  yJabTpa-
/OnaduiLTpaluM OIpoTuB Oydepa 0,3 M rmuuumuHa, pH 4,6. IIPOCKOK M3
napTui 3 u 4 OOIIOJIHUTEJILHO nonBeprajmn KaTHMOHOOOMEHHON
xpoMaToIpadum (CEX), Kak omnMcaHO B IIpMMepe 3, M IIPOCKOK IIonBepIl'alix
yIbTpa-/onaduis Tpaluyy, Kak BhMle. Bce TIIOJydyeHHBE TakuMmM o00pasoM
pacTBOpE IgG aHaIM3MpoBaJIM I[IO0 COIOEPXaHUID MUMMYyHOIJIOOYJIMHOB WU
opornepnMHa C MCIHOJB30BaHMeM HabBopa mJjad TeeprnodaszHoro ELISA
IpollepOrHa  YeJlIoBeKa (Hycult Biotech), Kak OIMCaHO paHee.

PesyJsibTaTH IIOKas3aHH B Tabiulie 2.

Tabauiia 2
OBpaser, Ko:s CopmepxaHue
. Konu,. nponepauHa mpornepaMHa Ha MDD
MMMYHOIVIOBYIMHA
[MeD/Mu] MMMYHOIVIOBYIMHA
[r/a]
[Mer/MD]
Maptusa 1 (Bes CEX) 126 229 1,82
Maptua 2 (Bes CEX) 116 198 1,71
Maptua 3 (c CEX) 113 0,23 0,0020
Maptua 4 (c CEX) 126 0,14 0,0011
Kak mnokazaHO B Tabimle 2, KaTMOHOOOMeHHasd XxXpoMaTorpadusd

IpuBOIMJIa K HeoOHUaVHOMY YMeHBLIIEHUMIO COoIepXaHMA IpoleplnHa.

Ipumep 5

OnpegnesyieHMe COIEPXaHMUS MNpolepiMHa M coIepXaHusa noamMmepa IgG
B oforameHHHX IgG KOMIIOBMUIIMSIX MMMYHOIVIOOYJIMHOB

[lpeniapaTel IgG IO MB00PETEeHMK, KaK OIMCaHO B IIpuMepe 4 (mapTtum

3 u 4), IOONOJIHUTEJIBHO TeCTHUPpOBallM II0 ComepXaHM IoJmMepa 1gG
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nocpencreoM HPSEC, kak omoMcaHO paHee. ConoepXxaHMe IpolepIMHa U
nosimMepoB IgG B KOMMEPUECKM OOCTYIHHX (apMalleBTUUEeCKUX KOMIIOBULUMAX
IgG (CP-IgG 1-5) omnpeneiydalrM TaKMMMU Xe cClocobaMu OJS CpPpaBHEHUA.

PesyJyibTaTH IIOKa3aHH B Tadjaule 3.

Tabauua 3
VMMYHOTJIOBYJIINH Mponepus Dpomepmuu [MxD/Mr ConmepxaHue
Obpasel KOHIeHTpaluusa [MKD/MT] MMy HOTI0GYITIHA | noJjiuMepa
(/7] IgG [3]
MapTusa 3 113 0,23 0,0020 0,0
MapTusa 4 126 0,14 0,0011 0,0
CP-IgG 1 100 1,16 0,0116 0,0
CP-IgG 2 100 5,11 0,0511 0,1
CP-IgG 3 100 13,50 0,1350 0,6
CP-IgG 4 100 4,00 0,0400 0,1
CP-IgG 5
(HacTepusoBaH 100 0,04 0,0004 0,2
HBIN)

Kak MOXHO BuMIeTks M3 Tabiuue 3, oboTrameHHHe 1gG KOMIIO3ULIUU
VMMYyHOTUIOOYJIMHOB, [IOJIYUEHHEe CIOCODOM IO M300peTeHUD, MMEeT
comepXaHue IIpOolIeplrHa, KOTOpOoe HUXe, UeM B KOMMEPUECKM IJOCTYIIHHBIX
bapMalleBTUUECKUX IIpOoOyKTax, 3a WUCKJIoUeHmMeM CP-IgG 5, KOTOPHM
ABJIAETCHA [NacCTepM30BaHHEM IIPOOYKTOM. IIOODOOHEIM 0O0pas3oM, CoIepXaHNe
nojmMepok IgG B oforameHHEX IgG KOMIO3MUIMAX MMMYyHOIJIOOYJIMHOB II0
n300peTeHn©O, OBJIO HUXe, UYeM BO BCexX papMalleBTUUeCKUX KOMIIOSBUILUIX
IgG, 3a uckimwoueHueM CP IgG 1.

Npumep 6

OnpeneyieHre TpPoMOOI'eHHOM aKTuBHocTH (TGA), dakTopa XIa u
baxTopa XI (FXI) B oforameHHHX IgG KOMIIOBMIIMSIX MMMYHOIJIOOYJIMHOB

OborameHHEle IgG KOMIOSUIMKY MMMYHOTJIOOYJIMHOB (3 napTum) ,
IOJIydeHHBEe, KaK oIMcaHo B IIpuMepe 4, TocJe KaTMOHOODMeHHOM
XpoMaToTrpadum, TectHpoBasin o TGA, FXIa m FX, KakK ONMCaHO paHee C
VCIIOJIL30BaHMEM KOMMEpUeCKM HOOCTYIIHHX  aHaJIM30B (mapTmm  5-7) .
PesyJibTaTH [OKa3aHH B Tabiuile 4.

Tabauiia 4

KoHueHTpauua Oeika TGA FXTIa FXI [% oT |UmcToTa opakumum

Q

Obpasel (/] [Men./mn] | [Menm. /M) HOPMBI] Ig no CZE [%]
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MapTusa 5 100 < 1,5 < 2,0 < 1 100
MapTusa 6 99 < 1,5 < 2,0 <1 100
NapTusa 7 99 < 1,5 < 2,0 < 1 100

PesyJibTaTH I[IOKA3HBAKT OTCYTCTBMEe oCTaToOuHEX TGA, FXIa m FXI
(HWwXke mnOpenmeljila OeTeKUUM MCIOJb3YyeMoT'o criocoba) .

Opumep 7

InurenbHas CTabUIBLHOCTEL oBoralleHHEX IgG KOMITO BULIMM
MMMYHOTJIOBYJIMHOB

OborameHHYL 1gG KOMIIO3UIVD MMMYyHOTUJIOOYJIMHOB, IIOJIYUEHHYI, Kak
OIIMCcaHO B IOpuMepe 4, I0cCJieé KaTMOHOOOMeHHOM XpoMaToTrpadum (118 T

VUMMYyHOTJIOOYJIMHA/JI) , TeCTHUPpOoBaJM 10 OJIMUTEJILHOM cTabuibHOoCTH Hopu 5°C

nu 25°C, COOTBETCTRBEHHO, B TedyeHME IIepuola 90 HemeJib, C
MCIIOJIE30BaHmMeM HPSEC, KkKak OIOMCaHO BHIIE. Pes3yJIbTAaTH I[IOKAa3aHBE B

Tabjmile 5.

Tabauua 5
InnTenbHas CTabUIBEHOCTE oBoralleHHEX IgG KOMITOBULIUMA
MMMYyHOTJIODYJIMHOB
[MonmMep (%) nocte xpaHeHud[llomMep (%) IIOCJe XPaHEeHUS
Hepmenu
npu 5°C npu 25°C

0 0,0 0,0
1 0,0 0,0
4 0,0 0,0
8 0,0 0,0
24 0,0 0,0
65 0,0 0,5
90 0,0 0,6

Kak MOXHO BMIETH M3 pPe3yJbLTaTOB, HUKaKMe IMoJuMepn 1gG He
MNOonmaBaJIMCh IeTeKIMM II0CJie xpaHeHuda npu 5°C B TeueHme mnepmona 90

HemeJib. Ilocjle XpaHeHuMda Opu 25°C comepxaHme nojamMepa I1gG ocTaeTcd
Huxe 1,0% 1o mcreueHum Hepuoma 90 Hemelkb.

Npumep 8

Nonyuenne oborameHHOM IgG KOMIIOBMIIMM MMMYyHOIVIOOYJIMHOB B
pexmnMe CBSASHBAHUS

(KaToHOOBMeHHAasT XpoMaTorpadmns)
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Opakumo 1gG, TMOJYUEeHHYH, KaK OINMCaHO B IpuMepe la, B KadecTBe
IPOCKOKa IIOCJIe AaHMOHOOOMEeHHOM xpoMaTorpadum Ha POROS® 50 HQ,
nomBepradr yJjbTpa-/IouaduiabTpaunu o 20 MM alleTaTa HaTpus, pH 5,5,
Tak 4YTOOH IMIOJYUMTE MaTepuaJl OJS9 KaTMOHOOOMEeHHOM XpoMaTorpaduu C

MCIoJIb30BaueM POROS® 50 HS B pexuMe CBS3LHBAHNWA.

[IOJIyUeHHHI MaTepHraJl YCIemHO CBS3HBajica ¢ POROS® 50 HS, wu
bpakumio IgG siaoupoBaau OydpepoMm (20 MM aueTaT HaTpus, 225 MM xJjopun
HaTpu4, pH 5,5%0,1, MNPOBOOVMOCTE 24+2 MCM/ cM) . IToJslyueHHad
oborameHHasa I1gG KOMIIO3MLUMA WUMMYHOTJIOOYJIMHOB MMeJla 3HaueHue ACA
0,58 CH50/Mr OeJka.

Npumep 9

Kpuerie npockoxa ACA mpyM paBIMYHOM IPOBOOUMMOCTHU

(KaToHOOBMeHHAasT XpoMaToTrpadms)

Opakuuu I1gG, [IOJIydeHHHE, Kak OIMCaHO B IIpuMepe la, B KadecTbe
IIPOCKOKAa IIOCJle AaHMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpaduy C  MCIOJIb30BaHUeM
POROS® 50 HQ, momeBepranu yJabTpa-/mvadmiabTpauum go 10 MM Tpuc, 6,5
MM alleTaTa HaTpud M Doeomuim mo pH 5,5 m mnposommmocTu 22, 24 u 26
MCM/CM  C wucnojb30BaHueM NaCl. KpuBile mpockoka ACA T@ojydaau C

MCIIOJIL30BaHreM KOJIOHKM POROS® 50 HS ¢ ob6meMOM KOJIOHKM 0,8 MII.

PacTBop OeJjika MOPOKauMBAJM HACOCOM uUepes KOJIOHKY POROS® 50 HS mpwm
ckopocTu mnoToka 800 cm/uac mug ynajieHus ACA.

B Tabjuile 6 NoKa3aHH pPe3yJIbTATEH, I[IOJIYUeHHHe IOJis Ipockoka ACA
IpM HaMEeUEeHHEX 3HaueHMAX I[IPOBOOMMOCTM. Bo Bcex ciaydvadax ACA
50PeKTUBHO YIOaJIgSoT BIUIOTEL OO 3alpPy3KM IO MeHbIel Mepe 3 I OeJjika/MIl
Tejigi. YpoBHM ACA CHOBa YBEeJIMUMBAKTCA IIpU OO0Jiee BEHCOKMX 3arpys3Kax.
UeM BHIIE MNPOBOOVMMOCTE, TeM OHCTpee yBelMuMpBalTCd ypoBHU ACA.

Tabnuila 6

Ilpockok ACA mpu 22, 24 u 26 MCM/cMm

Barpyska [r 6enka/n KoHlleHTpalms Oelka ACA [CH50/mMr]

rensi] [m/5]
22 MCM/cM

Barpyska MaTepuala 69,25 1,18
3000 55,35 0,66
4000 62,64 0,74
5000 63,10 0,78
6000 59,69 0,78
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7000 61,70 0,88
8000 62,03 0,90

24 MCM/cM
Barpyska MaTepuala 70,65 1,006
3000 54,95 0,66
4000 61,16 0,90
5000 60,11 0,88
6000 58,90 0,90
7000 59,56 1,02
8000 60,56 0,98

26 MCM/cM
3arpyska MaTepuala 65,50 1,20
3000 56,42 0,78
4000 62,57 0,92
5000 59,42 0,98
6000 59,03 1,02
7000 60,36 1,04
8000 57,82 1,06

Npumep 10

BapraHTH OPOBOOMMOCTM (KATHMOHOOOMEHHAasT XpoMaToIr'padms)

Opakunu I1gG, IIOJIy4YeHHEE, KakK B IIpuMepe la, B KadeCcTBe IIPOCKOKA
IoCJIe aHMOHOOOMEHHOM xpoMaTorpadmum Ha POROS® 50 HQ, DmoBoOMIM IO
pH 5,5 wm m#OpoBOOMMOCTM B IManazoHe oT 16 po 30 wMmCM/cM  C
ucrnoJb3oBaHueM dydepa 20 MM aueTaTa Na m NaCl. IIOOTOTOBJIEHHHM TaKVM
ofpasoM MaTepuaJl HAHOCUJIM Ha KOJIOHKY POROS® 50 HS (zarpyska
KoJIoHKM 500 1T/5), u cobupaiau OdpakKluu, ¥ OINpemessaiu ypoBeHb ACA.
PesysibTaTH IIOKaszaHE B Tabjiule 7.

Tabnauiia 7

BHaueHuss ACA IS BApMaHTOB YCJIOBUM IIPOBOIMMOCTHI

Ycnoeus nposomuMocTu [MCM/cM] ACA [CH50/Mr Benkal]
Ilo POROS® 50 HS 1,30
16 0,53
18 0,52
20 0,48
22 0,45
24 0,49
26 0,43
28 0,44
30 0,50

YMeHbIleHVEe ypoBHeM ACA HBJIAJOCH BO3MOXHEM peajM30BaTh B
IMPOKOM IOMalla30He YCJOBMM MIPOBOOMMOCTM. BoJiee HM3Kasg IPOBOIMMOCTB
OIPUBOOUT K PUCKY I[IOTepu BHEXOOa 1gG, M 0oJiee BHCOKaA NPOBOIOVMMOCTHL

NPMBOOMUT K PUCKY HNpockoka ACA.
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Dpumep 11

BapraHTH CKOPOCTM IOTOKa (KaTMOHOOOMEeHHass XpoMaToIrpadmsi)

Odpakumm 1gG, MOJIy4YeHHHeEe, KakK OINMCaHO B IpuMepe la, B KadecCcTBe
IPOCKOKa I[IOCJIe AaHMOHOOOMEeHHOM xpoMaTorpadum Ha POROS® 50 HQ,
nogBeprailu yJjabTpa-/muadmiabrpaumum nmo 10 MM Tpuc, 6,5 MM auerara
HaTpusa, 225 MM xJjopuna Hatpusa (pH 5,5; npoBomumMocTb 22 MCM/CM) .

[IoJTy4eHHENT TakuM oBpas3oM MaTepuals HaHOCWJIM Ha KOJIOHKY POROS® 50 HS

npu 200, 500 m 800 cMm/yac (sarpyska 1,2 1v/Mi POROS® 50 HS).
Cobupann o¢pakKUMM I[IPOCKOKa, W OIpenesyiain ypoeeHb ACA. Pe3yJlbTaTH
[IOKasaHH B Tabjaule 8.

Tabnuia 8

Brauenuss ACA s BapMaHTOB CKOpOCTHU IIOTOKa B xome

xpoMaTorpabmm Ha POROS® 50 HS

CkopocTr moToka [cM/uac] ACA [CH50/mMr]
Io xpoMaTorpadumu Ha POROS® 50 HS 1,12
200 0,062
500 0,06
800 0,062

Kak MOXHO BUIOeTH M3 TabOJMUE 8, CKOPOCTM IIOTOKAa He OKa3HBaJlM
3HaAUMTEJIbHOTO 2ddpexTa Ha ACA.

Dpumep 12

MeMOpaHHENI aIcOpOeHT B KaueCTBe KaTMOHOOOMEHHOI'O MaTepualia

Vcromenne ACA B oborameHHOM I1gG KOMIIO3MUUM MMMYHOTJIOOYJIMHOB,
IIOJIYUEeHHOM, KaK OIMCcaHO B IIpuMepe la, B KaueCTBe IIPOCKOKa IIOCJe
aHMOHOOOMEHHOM XpoMaTorpadum Ha POROS® 50 HQ, TeCTUpoOBaJiML C
VCIIOJIE30BaHMEeM KaTHMOHHOTO MeMOpPpaHHOT'O amncopbeHTa (Sartorius-
Sartobind S) B pexuMe OTCYTCTBUSA CBA3BBaHUA »0Jg IgG. OBoraleHHHMN
pacreop IgG moromwim no pH 5,5 ¢ wmcnosnezoBaHMeM Oydepa aleTaTa
HaTpusd M OO KOHIEeHTpaluM XJopuIa HaTpua 225 MM (COOTBeTCTByKIEN
npoBoauMMoCcTM 24 MCM/cM). B 2TuMX YyCJIOBUSAX 1gG He CBS3HBAETCA C
KaTMOHOOOMEHHEM MaTepuajioM. B MOOyJib C MeMOpaHHBEM aXCopDeHTOM
zarpyxam 0,5 /M cMoJiel. CoBupanin dpakluMo IIPOCKOKa M dpakKumio Mocye
SJIOLIUY C BHCOKOM KOHULeHTpaumen coqu (1,5 M NaCl), M aHaIM3UpPOBaJIU
no ACA. 3BHaueHMe ACA [mia (QpakuuM OPOCKOKa ABJIAETCH  HUBKUM
(CH50/M1=0, 44), B TO BpeMsa KaK CBfA3aHHad oOGpakumda [ABJIAeTCHd

oforameHHOM IO comepxaHuio ACA (CH50/mr > 1,5).
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Dpumep 13
HcrionbB30BaHMEe KaTMOHOOOMEHHOM CMOJIH B IIE€PMOOMNYECKOM peXmMe
OborameHHY®L 1gG KOMIO3UMUIVID MMMYyHOIUIOOYJIMHOB, IIOJIYUEHHYI, Kak

OIIlMCaHO B IIpVMEpe la, B KauecCcTeke IIPOCKOKa IIocCJIe aHMOHOOOMEHHOM’

xpoMaTorpaduu Ha POROS® 50 HQ, mnomBepranu YyJbTpa-/anadnibTpaliuu
no 10 MM Tpuc, 6,5 MM auerata HaTpud, 225 MM xJjopuIa HaTpusa (pH
5,5; mnpoBommMmocTb 21 MCM/CM) U OOBOIMJIM OO comepxaHus Oejka 50
T/J. MaTepuas mjad xpoMaTorpad¢mm POROS 50 HS pmoGaBiadaiau B dpopme
IIOPOMKa, UM CYCIEeH3MI OCTOPOXHO BCTPpAXMBAJIM B TedueHue 1 Yac nOpu
KOMHaTHOM TeMIlepaType. Cllenyrmue KOJIMYEeCTRBAa POROS 50 HS
TEeCTUPOBAJIM TakKMM o00pa30M B IIepUONMUECKOM pPexXuMme, U pPesyJIbTaTH
[IOKasaHH B Tabiuule 9.

Tabauila 9

UcnonssoBaHme POROS® 50 HS B meproIMUYeCKOM pexyuMe

Barpyska Genxa [Mr POROS® 50 HS/r ACA [CH50/Mr Benka]
Benkal
VICXOOHEM MaTepuall 1,12
100 0,98
250 0,70
500 0,52

ACA gBJIAJIOCHL BOSBMOXHEM YCIEmHO YyIajldThk Hmke 1 CH50/Mr B

YCJIOBMAX 3arpy3ku Oojiee, ueM 250 mMr POROS® 50 HS/r OGeiska.

Dpymep 14

SKCHIEePMMEHTH C OoOaBJIEHMEM IIpoIlepOuHa

UTOOH [MOKa3aThk KOPPEJALMID MeXOy colepXaHmeM nporepnuHa u ACA,
1 MT/MJI pacTBOpa MHOpolepArHa (MIoJIyUeHHOTO M3 Quidel), mobaBisaim B
nBa pazymuHex 10% wmMumyHOTUIOOYyJMHa 1gG (mnpenapatel A u B IVIg),
KOTOPEHE epepabaTHEaJu C MCIIOJIb 30BaHMEM KaTHUOHOOOMEeHHOM
XpoMaToTpadmy OJId KOHEUHOW OUMCTKM, U u3aMepsanau ACA. Kak HokasaHO
B Tabmuie 10, yBeJMUeHMe KOHIUEHTpaLUM MIpolepIMHa NIPUBOIMUIIO K
YBeJIMUeHU KOHIeHTpaluy ACA B JMHEMHOM 3aBUCKHMOCTM, BILJIOTH IO
KOHIIEHTpauuy no0aBJIeHHOTO IMponepnuHa 200 MKT/MII.

Tabauuia 10

ACA B pacCTBOpE MMMYHOIVIOOYJIMHA C HOOOaBJIEHHHM IIPOIEepIMHOM

IpennapaT IgG A [lpennapaT IgG B

DobarByeHMe
nponepOnHa ACA
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[MrT/MIT] [CH50/MT] [CH50/Mr]

0 0,42 0,42
25 0,52 0,60
50 0,58 0,70
100 0,82 0,92
150 0,94 1,10
200 1,08 1,16
Dpumep 15

SbdexT Oydepa omnnst pecomobuaMBalMM Ha COIepPXaHMe IIpoleplMHAa
nocjyie oBpaboTKM OKTAHOBOM KMUCJIOTOM.

UToBH TOKa3aTh KOPPEeJALMID MeXOy YCJOBUAMM PeCcoJIobuImM3alnum U
colepXaHMeM MpolepIMHa Iocye 08paboTKM OKTaHOBOM KMUCJIOTOM, GpaKIui
Kona I/II/I1I1 pecyCHeHOIVPOBaJIM B IEVMOHMBUPOBAHHOMW BOIe ¥ Tpex
PasJIMUHLEIX Oydepax mJd pecosoduamsaumu. CychoeHsun o¢pakumm 1/II1/III
nomeeprajgu ofpadoTKe OKTaHOBOM kucjoTou (pH 4,8, 17,5 ©/KUD
OKTAHOBOM KMCJIOTH Ha KI' CYCIeH3uM) U TpudochaToM KaJblUs, Kak
onMcaHo B HOpuMepe la. IpeumMnuTaT yHaJlaJdM HOCPEeOCTBOM IJIyOMHHOM
duibLTpauum, M [OOJIyUdeHHEM PpacTBOp Oejika [oOBepralu yJbTpa-
/onaduisTpauumu 1 obpadoTke cjabdol KUCJoTOM mIpu pH 4. IIOJYyUYeHHYIo
TakyM 00pasoM KOMIIO3UMUMK MMMYHOTJIOOYJIMHOB C MCTOIEHHEMM IPUMECIMU
aHaIM3UpPOBaJIM IO COIepXaHM I[IpolepAMHa. Pe3yJabTaTh [IOKa3aHH B

Tabamie 11.

Tabauua 11
OBpabser, YecanoBusi MpoBOOMMOCTH KonHis. KoHueHTpaumus ConepxaHne
(mpu 22°C) Genka nponepanHa nponepAMHa Ha
MCM/ eM [m/3] [MeD /M) MD Besika
[MrD/MD]
1 JeMoHNBUPOBaHHA S 0,09 46,8 5 0,107
BOIA
Bydep 10 MM 0,77
2 aleTaT HaTpuUH, 46,8 11 0,235
pH 4,8
Bydep 50 MM 2,6
3 alleTaT HaTpUH, 42,5 36 0,847
pH 4,8
Bydep 100 MM 6,9
4 alleTaT HaTpud, 44,6 42 0,941
pH 4,8

Kak MOXHO BMUIOETE M3 pPe3yJBTAaTOB, COIOepXaHMe I[IPOoINeplIrHa B
KOMIIOBUILIKAX UMMyHOTJIOOVJIMHOB, IIOJIYUEHHEX IIocjie 00paboTKM OKTAaHOBOM
KMCJIOTOM, YBeJMUMBAETCSa IOIPpM YBeJIMUeHUM MOJIAapHOoCTM Oydep InJj4
pecomodbniIn3anmn.

NDpumep 16
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SdpdexT Oydepa mIs pecoobMIMBaliMM Ha coepXaHMe IIpolepOMHa B
oborameHHHX IgG KOMIIOBMLIMSX MMMYyHOIVIOOYJIMHOB, MOJIYYEHHHX IIOCJe
AHMOHOOOMEHHOM XpoMaToI'padmum

Oinga wucciyaemoBaHud 5HoddbexkTa  Oydepa OJI4d pecosumoduiams3aluM Ha
comepxaHue [IpolepomnHa B pernaparax IgG, [IOJIYYEeHHEIX rocrse
AaHMOHOOOMEHHOM xpoMaTorpadun, bpaxrimo KoHa I/I1I/1I1T
pecycrneHnupoBaau Judo B BoIe IJS MHBekumM (WFI), Jsmbo B 100 MM
bybepe aunerate HaTtpusa (pH 4,8), B JabopaTopHOM MacmTabe, B
cooTHomeHuM odpakumm I1/II/I1 x ©ydepy 1:4. OBe  CyCIeH3UM
obpabaTHBaJIA OKTaHOBOM KUCJIOTOV U TpubochaToM  KaJbLUMA, c
nocyjenywome yibTpa-ouaduibTpaumer 1 odpadoTkoM cJjado KUCIOTOW IIpHu
pH 4, KakK  OIIMCaHO B I[IpUMepe 13. [IoJIydyeHHHE  KOMIIO3ULIUN
VMMYHOTJIOOYJIMHOB IIOIBepTrallM aHMOHOOOMeHHOM xXpoMaTorpadmum Ha POROS
50 HQ, kak omomMcaHO B IIpuMepe la, ¥ IMIOJNYYEHHYHD O(QpakliMo [IPOCKOKa
(oBoramenny dpakumio 1gG) momaBepranM YyJbTpa-—/InaduibTpaluu MIPOTUB
dybepa 0,3 M rgmumHa, pH 4, 06.

[IoJIydeHHEM pPacTBOPH 1gG aHalM3MpOBaJM I[IO CoIepXaHMi Oejika U
OpolepOrHa, UM pes3yJbTaTh [Ioka3aHel B Tabjule 12.

Tabauila 12

CopepxaHue
KowHis,.
OBpaser; KowHis,. nponepauua nponepamMHa Ha M ACA
MMMYHOIVIOBYIMHA [vier/pn] UMMYHOIVIOBYIMHA [CH50/MT]
[MrD/MD]
dpakumusa KoHa
I/I1/111, 97 0,27 0,003 0,77
pecycrneHOIMpOBaHHAasa B
WFI
dpaxumsa KoHa
I/I11/111,
pecycrleHIOIMpPOBaHHAasa B
Sydepe 100 MM 128 214 1,67 1,18
alleTaTe HaTpus, pH
4,8
Opumep 17

SdbdexT WFI m aueraTHOTo Oydepa Ha cycneHBum o¢pakximm KoHa
I/I1/111

Opakiuo I/II/I1I1 pecycHeHIVWPOBaJM B JabopaTopHOoM MacmTade,
Juto B WEFI (obpaszen A), Jjmbo B 100 MM Oybepe aueTaTe HaTpusa (pH
4,8; obpaseln B) B COOTHONEeHUM IO Macce odpakumm I1/II/II x Oydepy
1:4 (300 r ¢ppaxkumum I/II/III roc 1200 © Bydepa mam WEFI) . Onpenesdiu
koHIeHTpauum I1gG, IgA m IgM B CyCIeH3uM, Tak Xe Kak paclpenejieHMre

MeXnoy KJjlacCaMy MMMYyHOTIJIOOYJIMHOB. Pe3yJIbTaTH [IOKas3aHHE B Tabjuile 13.
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Tabamiza 13
SdbdexT Oydepa Ha pecomObUIMBALIMIO MMMYHOIVIOOYJNIMHA U3 GpaKLum
Kouwa I/II/II

Cymma IgG, IgA, IgG IgaA IgM

OBpasern |IgG [r/n] |IgA [v/:n] | IgM [v/:x] IgM [r/a] [%] [%] [%]
A 18,0 1,9 0,69 20,6 87,3 9,3 3,4

B 19,1 2,9 2,05 24,0 79,2 12,2 8,5

KonuenTtpaumm IgG,
aneTaTHOM Oybdepe

PecCyCleHOIMPpOBaHHEIM B WET

(obpaseu B),

or 0,69 /g mo 2,05 v/1m;

(oBpaszern A).

IgA u IgM B oOOpasle,

pPecCyClIIeHIMPOBaHHOM B

YBeJIMUEeHE IO CPpaBHEHMIO C O@paSU,OM,

KoHneHTpaumua IgM yBeJiMueHa

KOHIleHTpaumus IgA yBeauueHa oT 1,9 1v/1 mo

2,9 /31 B oOpaslax CyCIeH3UH.
MMMYHOTJIOOYJIMHOB

(1500 mu1)

BEIXOIH oI VHIVBUOYAJIbHEIX KJIaCcCcoB
PaCCUMTHEBAIM Ha OCHOBAHMM NOCTUIHYTOTO OO0BeMa CYCIeH3UU
M IO OTHOMEHMI K MCIOJb30BAHHOMY KOJMUecTBY O¢pakumm I/II/III.
YBeJiMueHre BHXOOa 7% nyja 1gG, 51% miua IgA mu 212% gisa IgM Habwonasu
IOJIS CYCIIeH3MM B alleTaTe. PesyJibTaTh IIOKa3aHH B Tabiuie 14.

Tabauila 14

SdpdexT Gydbepa Ha BHXOOH MMMYHOIUIOOYJIMHA B CYCIeHBUM

O6pasen | IgG [r] | IgA [r] | IgM [r] IgG Ha kT IgA Ha KT IgM Ha kT
bpaxinm dpaxipm dpaximn
I/II/III I/II/III I/II/III
[r/xr] [r/xr] [r/xr]
A 27,0 2,9 1,0 90 9,7 3,3
B 28,7 4,4 3,1 96 14,7 10,3




VMBMEHEHHASI $OPMYIJIA MSBOBPE TEHUA

1. Crnoco6 IOJIydeHMs GapMalleBTUUeCKM [IPpMeMJIEMOV KOMIIO3ULIUA
VMMYyHOTIUIOOYJIMHOB ns comepXallell MNpPONepAMH KOMIO3UMLUMM 1gG, The
comepXamas HOpONepAMH KoMNo3uuusa IgG gBJISeTCS NPencTaBiisgeT cobomn
oborameHuyrw I1gG KOMIIO3MLUMID MMMyHOIJIOOYJIMHA, KOTOPpYKR IIOJydanT U3
IIOJIYdeHHOM M3 IIJIasMel OQpakuuyM MWMMyHOTJIOOYJIMHA, CcoOepXalleV WK
cocroamer wu3 opakumy Koua I/II/III wmm opakumm A+I Kucriepa-
HuTmmMmaHa c nocyenymmen aHMOHOOOMEHHOM  XpoMaToTpadueln, roe
YKa3aHHEM CcIoco0  BKJKNUaAeT I[OoOBeplaHMe YKas3aHHOM coIepxalley
nponepnuH o¢paxkumm IgG oOpaboTKe C MCIOJB30BaHMEM KaTUMOHOOOMEHHOTI'O
MaTepualsa B YCJOBMAX pPH ¥ OPOBOOMMOCTHM, B KOTOPHX IIPOIEepPINH
CBA3EBaAEeTCH C YyKa3aHHHM KaTHMOHOOOMEHHHIM MaTepHraJioM, BKJIOUAMUMA
IpMUBeOeHVe B KOHTAKT coOepXamel OpolepAMH koMnoosmuuum IgG C
YKa3aHHEIM KaTMOHOOOMEeHHEIM MaTepuraJioM Npu pH B mOmanaszoHe oT 5,0 mo
6,0 ¥ IpM NPOBOOAMMOCTM B OuanaszoHe oT 16 mo 30 mMCM/CM U BHIOeJIeHUe
IgG mja [NOoJy4deHMsa KOMIO3MUMM 1gG, HMMellled yMeHBIIeHHOE COoIepXaHue
npornepnnHa.

2. Crioco® 1o m.1, roe obpaboTKy c MCIIOJIL 30BaHMEM
KaTMOHOOOMEHHOT'O  MaTepualla [IPpOBOOAT  IOCPENCTBOM I[IOOBEPITaHUA
comepXxamey MOPOINepdMH KOMIIO3UIMK 1gG KaTMOHOOOMEHHOM XpoMaToTpadumn
B YCJOBUAX, B KOTOPHX IpOIepOMH CBA3HBaeTCSa C yYKa3aHHBM
KaTMOHOOOMEHHHM MaTepMaJioM, ¥ IgG BHIOEJAT B OPOTOUYHOM OdpakKumuu;
NI

roe obpaboTky oborameHHOM IgG KOMIIOBMLUY MWMMYyHOTJIOOVJIMHOB
IPOBOOAT IOCPEeICTBOM IIpMBeneHuUs oborameHHOM 1gG  KOMIIO3UIIUU
MMMyHOIUJIOOYJIMHOB B KOHTAKT C KaTHMOHHEM MeMOpPaHHEIM aICoOpOeHTOM B
YCJIOBMSAX, B KOTOPHX IIPOIIEPOMH CBA3HBaAeTCS C KaTHMOHHBEIM MeMOpPaHHEM
ancopBeHToM, U IgG BHIOENSRT B NIPOTOUHOM dpaKUUM.

3. Cnoco® mo n.l MM m.2 BKJIOUAKIUNA CTaguM:

(a) pPecooUIM3aLInuNn VIMMYyHOTIJIOOYJIMHAE, comepxamerocsd B
IOJIYUeHHOM M3 IJIa3MH QpakKluM UMMyHOTJIOOYJIMHOB, CcoOepXalmel WIu
cocrodamer m3 odpakumum Koua I/II/II1I1 wiv dpakumy KuctTiepa-HyTmMaHHA
A+I, HOCpPeICTBOM pPeCyCIeHIMPOBaHMUSA yKasz3aHHOWM TMOJIYUeHHOW M3 ILJla3ME

(l)paKLU/H/I MMMYHOTIJIOOYJIMHOB B VYCJOBMAX IOJIA IOOBEOEHUI IIPOBOOVMMOCTHM
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CYCIEeH3UM I10 MeHblleld Mepe mno0 1 MCM/CM, IJIS TIOJIYUYeHMVS CYCIIeH3UHU,
comepXalmel pecoyoduan3upoBaHHEe IgG, IgM u IgA;

(b) mpeunnurTauum 3arpAd3HARMEeTO 0eJjlka B CYCIeH3UM, IIOJIydeHHOMU
Ha cTamuu (a), ¥ yDalleHMsa YKa3aHHOT'O 3alpA3HAmero Oejika Jid
IIOJIyUYeHMsI MCTOMEHHOM IO MNPMMEeCSM KOMIIO3ULNY MMMYyHOTJIOOYJIMHOR;

(c) onBepraHmug MCTOWEeHHOM 1o IprMeCaM KOMIIO 3ULIUU
MMMYHOTJIOOYJIMHOB, [IOJIYyUYeHHOM Ha cTagmum (b), MOHOOOMEHHOM
XpoMaToTrpadmn C MCIOJIbE30BaHMEM aHMOHOOOMEHHOM CMOJIEL B yCJIoBMAX pPH
M OPOBOOMMOCTM, HOOBEIEHHHX IO 3BHAUUTEJIbHOTO CBA3vBaHMA IgM m IgA
CO CMOJIOM, ¥ IHOJIydeHMs oborameHHOM I1gG KOMIIO3MUMM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB
B bpaxruUmU IpOCKOKa M/WIM IIOCPeICTBOM  3JIOMPOBAHUM IgG wu=3
AHMOHOOOMEHHOM CMOJIEL B YCJOBMAX, B KOTOpHX IgM m IgA ocCTawnTcHd
CBS3aHHEIMM C AHMOHOOOMEHHOM CMOJIOWV; U

(d) nomBepraHus oboTrameHHOM I1gG KOMIIO3ULMM MMMYHOTJIOOYJIMHOB,
IIOJIyYeHHOM Ha cTranmum (c), oBbpaboTke C VCIIOJIb30BaHMeM
KaTUMOHOOOMEHHOT'O MaTepuaja B yCJIOoBMAX PH M OPOBOIOMMOCTHU, B KOTOPHX
OpPOoIepOMH CBA3BBAETCHA C YKa3aHHEM KAaTMOHOOOMEHHEM MaTepMaJioM,
BRJIOUAKIEY T[IpuUBegeHMe B KOHTaAKT ofoTrameHHOM IgG  KOMIIOB3ULIUU
VMMYHOIUIOOYJIMHOB C yKa3aHHBIM KaTMOHOOOMEHHEM MaTepHualJioM Ipu pH B
omnanazoHe oT 5,0 mo 6,0 M OIpM OPOBOOMMOCTM B OMala30He OoT 16 mo 30
MCM/CM ¥ BHOeJeHVsS 1gG mjd MoJiydeHusd ofoTameHHOM I1gG KOMIIO3UIIUU
VMMYHOTJIOOYJIMHOB, WUMeEKIel yMeHbIIeHHOe COoIOepXaHMre OpolleparHa.

4., Crnoco® mo .3, BKJIOUAIMM CTaOMM:

(a) pecosobuImM3almun UMMYHOTJIOOYJINHE, comepxameroc4d B
IIOJIYUEeHHOM M3 IJIa3MH (OpakKluM UMMYyHOTJIOOYJIMHOB, cCoOepXamel WInu
cocrosamer m3 odpakumum Kona I/II/III1 wiv dpakumy Kucriepa-HyTmMaHHA
A+I, HOCpPelICTBOM pPeCyCIeHIMPOBAHMUSA yKasz3aHHOWM TMOJIYUeHHOW M3 ILjla3ME
dparuMM MMMYHOIJIOOYJIMHOB B YCJOBMAX IJIA OOBEOEHMA IIPOBOOUMOCTH
CYCIeH3UM I10 MeHblleM Mepe mno0 1 MCM/CM, IJIS T[IOJIYUYEeHMVS CYCIIeH3UHU,
comepXxalel pecoyduIn3mupoBaHHue 1gG, IgM u IgA;

(b) mpeunnuTauum 3arpA3HA0MeTO 0ejlka B CYCHeH3UM, I[IOJIydeHHOU
Ha cCcTaguu (a), ¥ yHalleHMsa YKa3aHHOT'O 3alpA3HAnmero OeJika OJid
IOJIYyUYeHMS MCTOMEHHOM 10 MNpUMMeCSaM KOMIO3UIUY MMMYyHOTJIOOYJIMHOB, TIOe

OpellunIuTalua 3arpda3Hdapnmero ©OeJika BKIUYaeT o00pabloTKy CYCIeH3UH,
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IIOJIYyUdeHHOM Ha cTaiuu (a), C ucHooJib30oBaHueM C7-C9 xapboHOBOMU

KMCJIOTEL;
(c) IIonBepIraHusa VCTOIEeHHOM infe} MIPVME C M KOMIIO 3ULIUA
MMMYHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIYUYEeHHOM Ha cTammm (b), MOHOOOMEHHOM

XpoMaToTpaduyM C MCIOJb30BaHMEM aHMOHOOOMEHHOWM CMOJIH B YCJIOBMAX pPH
Y TIPOBOIVMMOCTHM, HOOBEIEHHHX IO CBS3HBaHMA, Ha OCHOBaAHUM KOJMUECTBA
Kaxmoro VMMYyHOTUIOOYJIMHE, NOOBEPTHYTOT'O VMOHOOBOMEHHOM
XpoMaToTrpaduyu, 0O MeHbIel Mepe 90% 1o Macce kaxnmoro m3 IgM m IgA
CO CMOJIOV, U HoJyuyeHMsa oboTrameHHOM IgG KOMIMIO3UIUM MMMYyHOTJIOOYJIMHOB
B IPOTOUHOM OdpaKlUumu /MY TIOCPeICTBOM SJOMpOBaHMa 1gG  us
AHMOHOOOMEHHOM CMOJIEL B YCJOBMAX, B KOTOpHX IgM m IgA ocCcTamnTcHd
CBABAaHHBEIMM C aHMOHOOOMEHHOM CMOJIOM; U

(d) nomBepraHus oboTrameHHOM I1gG KOMIIO3ZULKM MMMYHOTJIOOYJIMHOB,
IIOJIYUEHHOM Ha cranumn (c), oBbpaboTke c MCIIOJIb30BaHueM
KaTHOHOODOMEHHOTO MaTepualla B YCJOBUAX PH M NPOBOOUMOCTM, B KOTOPHX
IIPOIepOMH CBA3HBAETCHI C YKa3aHHEIM KaTHMOHOOOMEHHEM MaTepKralioM,
BRJIOUAKIEY IIpuBegeHMe B  KOHTAKT oboTrameHHOM IgG  KOMIIOBULIUU
VMMYyHOTUIOOYJIMHOB C YKa3aHHHM KaTMOHOOOMEHHEM MaTepuaJioM IIpu pH B
omnanazoHe oT 5,0 mo 6,0 M OpM OPOBOOMMOCTM B OMala30oHe OoT 16 mo 30
MCM/CM ¥ BHIeJeHMda 1gG mjdg NoJiydeHusa oboTameHHOM IgG KOMIIO3UIIUU
VMMYyHOTJIOBVYJIMHOB, MMeKIMel yMeHbIIeHHOEe CoIepXaHMe IMIpollepluHa.

5.Croco6 mo n. 3 wim 4, Toe cramusga (C) IOOIOJIHUTEJILHO BKJOUAET
MCIIOJIL30BAaHME AaHMOHOOOMEHHOM CMOJIE B YCJOBUAX PH ¥ OPOBOIMMOCTH,
nomo®paHHEX TakK, UYUTOOH TaKXe CBA3HBaATHL 1gG CO CMOJIOMU.

6. Crnoco® o n.3 miau 4, e cTaimmdg (C) IOIOJIHMTEeJIbHO BKJIOUAET
BJIOVPOBAHME W3 aHMOHOOOMEHHOM CMOJIEI IgM u/uam IgA OJIS [HOJIYyUeHUS
KOMIIOBUIIUM MMMYyHOTJIOOYIMHa, oborameHHor IgM m/uim IgA.

7. Cmoocob 1o JoboMy M3 IIYHKTOB 3-6, T'Ie IIPOBOOMMOCTB
CYCIIeH3UM COCTaBJISeT IO MeHbmel Mepe 1,5 MCMm/cM.

8. Cmoco®6 mo 1.7, TI'Ie NPOBOOMMOCTB CYCIIEH3MM COCTaBJISeT IO
MeHbIer Mepe 2,0 MCM/cCM.

9. Cnioco6 1o .7 M 8, T'Ie NPOBOOMMOCTE CYCIIEH3UM COCTAaBJISET
IO MeHblel Mepe 2,5 MCM/cM.

10. Cnoco6 mno JgwbomMy ™3 TMn.3-9, T©TOe pecyclHeHIMpOoBaHUe

HOJ’IyT{eHHOﬁ ns3 I1JIa 3MEI (]_)paKLI,T/H/I MMMYHOTJIOOYJIMHOB IIpoBOOAT C



MCIOJIb30BaHMeM Oydepa, »OoBedeHHOTO no pPH B 1mmanasoHe oT 4,2 1o
5,5.

11. Cnoco6 no mnm.l1l0, rme O6ydep mnOpencTaBjsgeT coboM alleTaTHBEM
Oybdep.

12. Crioco® 1o JIIoOoMy nus3 nmo.3-11, rge npeluunmMTalms
3arpasHdgomero 6ejika Ha cTamum (b)) BriwoyaeT o00paboTkKy CYCIEeH3UM,
IIOJIYUEeHHOM Ha cTaiuu (a), C MUCHOOJIL30BaHMEM OKTAHOBOM KMCJIOTH.

13. Cnoco®6 no JgwboMy M3 HI1.3-12, TOe yHmaJjleHMe 3alpia3HAKRIEeTrO
Oesika Ha cTazuu (b) BrIUaeT OMUILTPaALMD.

14. Cnoco® mno JgwbomMy w3 mnn.3-13, rme craimusg (b), nocrue
yIoaJjleHusa 3arpda3Hapmero 0eJiKa, OOMNOJHUMTEJIBHO BKIUAEeT IoOBepTaHue
MCTOWEeHHOM [0 TIIPUMEeCSM KOMIOBMIUM MWMMYyHOTJIOOYJIMHOB oOpaboTke
cynaboy KUCJIOTOM, The KOMIIOBUIMID MMMYyHOTJIOOYJIMHOB MHKYOUPYIT Ipu pH
B IOmamnaszoHe oT 3,8 1nmo 4,5 mnepen mnomBepraHMeM ee MOHOOOMEeHHOM
XxpoMaToIrpadum C aHMOHOOOMEHHOM CMOJIOM Ha cTaluu (cC).

15. Cnoco® mo 1.l4, roe KOMIIOBULIMID MMMYHOTJIOOYJIMHOB
MHKYOMpy®T npu pH B mmanazoHe oT 3,8 mo 4,5 ¥ TIIpu TeMlepaType B
nrarasoHe or 35 gpmo 40°C mepen TnoIBepraHMeM ee MOHOOOMEeHHOM
XpoMaToTrpaduy C aHMOHOOOMEHHOM CMOJIOV Ha cTamuu (c).

l16. Crnoco® mno Jgobomy M3 mnm. 3-14, rme aHMOHOOOMeHHasd CMoJla,
MCIIOJIb3YeMasa Ha cTamoumu (c), TOpencTaBjsgeT cobo¥ MaKpOIopUCTVYIO
AHVMOHOOOMEHHYIO CMOJIY .

17. Crnoco® mno JmdoMy M3 IOIYHKTOB 3-16, TI'Ie MOHOOOMEHHVYIO
XpoMaToIpadui Ha cTaiuM (C) OpoBonmdaT Ipu pH B mmanasoHe OoT 6,7 IO
7,5.

18. Crioco®6 1o JoboMy ™3 IOyHKTOB 3-17, Ioe YKa3aHHYD
MOHOOOMEHHYID XpoMaToTpaduio OPOBOIAT IIPM IIPOBOIOMMOCTM B IOMalla3oHe
or 4 mo 7,5 MCM/CM.

19. Cnioco® mo m.18, Tme ykKazaHHYK MOHOOOMEHHYK XpoMaToTIpaduio
NPOBOOAT MPM MNPOBOOMMOCTM B IMarnaszoHe oT 5,5 mo 7 mMCMm/cwM.

20. Cnioco®6 mno JjmwboMmy M3 mmn. 3-19, rme IgM n/mam IgA, CBA3aHHHE
C aHMOHOOOMEHHOW CMOJIOM, SBJIOUPYIT M3 CMOJH IOIPpY OIPOBOOAMMOCTM IIO
MeHbmen Mepe 20 MCM/CM.

21. Cnocot mno .20, Dme »JoOMPOBaHMe HOpoBOOAT IHIpu pH B

oOManasoHe oT 6,7 mo 7,5.
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22. Croocob mo JjgobomMy m3 nOm. 3-21, roe obpaborTky oboTameHHOM
IgG xKOMIIO3ULIMKM MMMyHOTJIOOYJIMHOB Ha cTaluu (d) NIpoBOIOAT INOCPENCTBOM
onBepraHmusa oborameHHOM IgG KOMIIO ULV VIMMYHOTJIOOYJIMHOB
KaTMOHOOOMEeHHOM XpoMaTorpadum B YCJIOBUAX PH M OPOBOIMMOCTH, IIPU
KOTOPHX IPOIEepPIVH CBA3HBAEeTCH C KAaTMOHOOOMEHHHM MaTepualioM, M 1gG
BHOEJIAT BO O(pakKliuMM OPOCKOKa; MIM T'Ie o6paborTky oborameHHoOM I1IgG
KOMIIOBULIUKY WMMYHOTJIOOYJIMHOB Ha cTamum (d) [OIpoBOOAT IIOCPENCTBOM
npuBeleHusa oborameHHOM IgG KOMIIO3ULUUM MMMyHOTJIOOYJIMHOB B KOHTAKT
C KaTMOHHHM MeMOPaHHEM aICOpOeHTOM B YCJOBUAX PH M HOPOBOIMMOCTH,
B KOTOPHIX [IPOIIepPOnUH CBS3EIBAETCHA c KaTHMOHHEM MeMOpaHHBEM
ancopbeHToM, ¥ 1gG BHOEJAOT BO QpakKlMM IIPOCKOKA.

23. Cmnoco6 mno JjoboMy M3 IOYHKTOB 1-22, 7oToe o00paboTKy C
KaTUOHOOOMEHHEM MaTepmrajioM IPOBOOAT ocpencTBOM IpUBeIeHMUA
obBorameHHOM IgG KOMIIO3UUUNY MMMYyHOTJIOOYJIMHOB C KaTMOHOOOMEHHEM
MaTepuaJioM npmu pH B mmanaszoHe oT 5,2 mo 5,8.

24. Crnoco6 mo JjwoboMy M3 OyHKTOB 1-23, 7roe o0paboTkKy c
KaTHUOHOOOMEHHEM MaTepurajioM IPOBOOAT ocpencTBOM IpUBeIeHNA
oBorameHHOM IgG KOMIIO 3ULIUNA MMMYHOTJIOOYJIMHOB B KOHTAaKT c
KaTMOHOOOMEHHEM MaTepMralJioOM IIPM IPOBOOMMOCTM B OMamna3oHe oT 20 1o
28 MCM/CM.

25. Crnoco® 1o JoboMy M3 NOIYHKTOB 1-24, r1me o00paboTKy C
KaTHMOHOODOMEHHEM MaTepMrajioM IPOBOIOAT IocpelCTBOM IpMBeIeHNsA
oBoTameHHOM IgG KOMIIO 3ULIUA MMMYHOTJIOOYJIMHOB B KOHTAaKT c
KaTMOHOOOMEHHEM MaTepMaJioOM IIPM IPOBOOMMOCTM B OMala30He OT 22 1o
26 MCM/CM.

26. Crnoco® 1o JjodoMy M3 III.3-25, IONOJIHUTEJILHO BKJIOUYAKIMNN

rogepepraHue oBboTrameHHOM IgG KOMIIO 3ULINN MMMYHOTJIOOYJIMHOB,
HOJIYUeHHOM Ha craguu (d), »W/MWiIM  KOMIOSMLMM MVMMYHOTJIOOYJIMHOB,
oBoTrameHHOM IgM n/miam IgA, IIOJIYUYEeHHOM! Ha cTragum (c),

OOIIOJIHUTEeJIbHOM 00paboTke IJIS MHAKTMBALUM BUpPYCa, IJA I[IOJIYyYeHUS
IpenapaTa C MHaKTUBUPOBAHHHM BUPYCOM.

27. Crnocof® mno JmwdoMy M3 III. 3-26, OOIOJIHUTEJILHO BKJIIOYAKIMNN
CTaIuio CcoCTaBJieHMAa oborameHHOM IgG KOMIIO3UMLIUY MMMYHOTJIOOYJIMHOB,

HOJIYUeHHOM Ha craguu (d), W/WiIM KOMIOSMLMM MVMMYHOTJIOOYJIMHOB,



oBoTrameHHOM IgM n/mniam IgA, IIOJIYUYEeHHOM Ha cTagumn (c), B
bapMalleBTUUECKHUIM IIpenapar.

28. Crnoco® mno JodboMy M3 III. 1-27, 1ne o6orameHHasa 1dG
KOMIIOBUILIMA MMMYHOTJIODYJIMHOB, MMeeT coIepxXaHue I1gG IO MeHLIEeM Mepe
95% 1o wMacce, Ha OCHOBaHMM o0melM MacCH MMMYyHOIJIOOVJIMHOB B
comepXallell MNpolepIMH KoMmoosuuum IgG.

29. OBorameHHad IgG bapMalleBTHUUYECKASA KOMIIO 3L A
VMMYyHOTJIOOYJIMHOB, IIOJIydeHHasd mu3 IuJla3Mel KpoBu 500 OOHOPOBR WM
toJiee, M TIOJIydeHHas crnocoboMm 1o JimoboMy M3 IIYHKTOB 1-28, 1ToOe
YyKas3aHHasa KOMIIO3MUMA MMEeT:

(1) comepxanme IgG 1o MeHbmeV Mepe 45 1/J KOMIIO3UILIUMA;

(ii) comepxanme IgG 1o MeHbmel Mepe 95% o mMacce, Ha OCHOBaHUU
ofmey MacCH MMMYHOTJIOOYJIMHOB B KOMIIO3ULWNA;

(i1i) comepxaHMe npomepnuHa He OGoJiee, ueM 0,01 MKD'/MI OT OOBmMUX
VMMYyHOTJIOOYJIMHOB B KOMIIO3MUMUM, U

(iv) comepxaHme noJguMmepoB IgG He ©Oojee, ueMm 0,05%, Ha
OCHOBaHMM OOWero KoJuYecTBa 19gG B KOMIIO3ULNWMA.

30. OBorameHHasa IgG bapMalleBTHUUECKASA KOMIIO 3ULIM I
VMMYHOTJIOOYJIMHOB IIO II.29, muMenmas colepxaHme 1gG B IMamnasz3oHe OoT 45
/3 mo 225 n/ia.

31. OBorameHHasa IgG bapMalleBTHUUECKASA KOMIIO 3ULIM S
VMMYHOTJIOOYJIMHOB IO .29 mim n.30, I'De KOMIIO3ULMA MMeeT COoOepXaHNe
IgG 1o MeHbmel Mepe 98% 1o Macce Ha OCHOBaHMM OOmel MacCH
UMMYHOTJIOOYJIMHOB B KOMIIOSUILIWNA .

32. OBorameHHad IgG bapMalleBTHUUYECKASA KOMIIO 3ULIM I
VMMYHOTUJIOOYJIMHOB 110 JiwboMy M3 mmn. 29-31, wuMenmasa CcoOepXaHue
nponepaouHa 0,005 MKD/MI' OOmMMX MMMYHOIJIOOYJIMHOB B KOMIIOSULNWNA.

33. OBorameHHad IgG bapMalleBTHUUYECKASA KOMIIO 3ULIM I
VMMYyHOTIJUIOOYJIMHOB TIIo JmodbomMy M3 Imn.29-32, “Menliasa cooepXxaHue
nosmMepa 1gG He 0OoJjee, ueM 0,01%, Ha OCHOBaHMM OOMEro KOJMUECTBA

IgG B KOMIIO3MIIUU.
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