
отзь|в

официа.тльного оппонента' доктора медицинских на)/к' профессора 14гнатьева
|еоргия й:ахайлов|на на диссертаци[о (ормщиковой Бленьп €ергеевньп
((РАзРАБоткА ФАРмАкопвйного стАндАРтного оБРАзцА д]!я
отРвдвлЁния спвциФичвской Активности иммуноглоБули!{А
чвловвкА пРотив к-т1вщввого энцвФА-т1итА) 

' 
представленной на соискание

утеной степени каъ|дидата биологических наук по специальнооти 1.5.6.
Биотехнолог2тя.

Актуальность темь[

Фдними из наиболее восщебоватлных лекарственньп( средств яв.|1як)тся

препарать| из плазмы крови человека (алльбумин, имм)/ноглобулины, факторы

сверть|вания крови), которь|е применя}отся цри перви!{нь1х и втори!{ньт)(

имп/1унодефицитас' аутоимщ/нных и инфекционных заболева ну!ях' патологии

системь| сверть]вания крови. 3ти лекарственнь!е средства входят в |1еренень

)кизненно необходимьгх 14 вахснейпцих лекарственньп( препаратов д]|я

медицинского црименения' угверхденный распорях(ением [1равительства

Российской Федерации от |2.|0.2019 ш 2406-р.. ||_гланом реапиза]{ии

<<€щатегии лекарственного обеспечения Российской Федерац иу1 на период до

2025 года))' утвер)кденным г|риказом йинзщ>ава России от 13.02.20|3 лъ 66,

пРедуомащиъается совер|ценствование государственной конщольно_

разре|цительной системь| в сфере обратцения лекарственных средств, систем

стандарту1зац|1и конщо.т1я качества и аттестации государственньп(

ста!цартнь|х образцов, а так)ке га_рмонизацу!я щебовагтий к проведени[о

док;1инических|7к[!у1ну1ческихисследований.

|[оруиения |{резидента Российской Федер ацу|у|от 3 1 . 08.20 1 4 }Ф |{р_2070

и от 07.02.20|6 ]',[ь [!р-226 о создании современных производственнь1х

мощностей по вь1пуску отечественньп( препаратов крови натерРитории наплей

странь1 д!я |ара11т[4у| ны!!14онагльной безопасности возлага}от ответственность

по обеспечени]о качества, эффективности и безопасности ук€ванной щуппьт



препаратов на сщуктурь1, осуществ.т1я1ощие стандартизаци[о и конщоль

лекарственнь|х средств.

Р1мплуноглобулин человека щротив к.т1ещевого энцефалита предназначен

д]1я эксщенной профилакту{к!4у1лечения заболевания' которое вь1зь1вает вирус

к.т1ещевого энцефалита. Фпьтт производства такого препарата имеется в

Бвропе (Авсщия, [ермания) и России. €ьтрьем д]1я производства препарата

яъ!|яетоя плазма доноров-реконвалесцентов у1ли доноров ранее

вакцинированных специфической вшсциной дт1я профилактики к.т1ещевого

энцефаллита. .]1ечебно-профилактический эффект специфического

им1!{уноглобулина обуоловлен вируснейщаглизулощей активность[о

специфических 1в6. в России при производстве и!{т1кэ для оценки

опецифической активности использу!от диагностический набор д]\я

постановки Р1|А производства Ё|{Ф <йикроген>). €ам метод не яв[|яется

соответству|ощим современнь1м щебованиям к конщо]!то качества й|,1Б|{, и

не достаточно информативен. Безусловно, использование наборов реагентов

для цроведения иФ^ д.т1я определения 196 более стандартно' тем более

современные 14ФА наборы для определения !36 к к.]1ещевому энцефалиц

име|от калибраторь|, позво]1я[ощие г|ровести количественное оцределение

специфических !36, но результат выра)п(ается в разнь|х единица)( активности.

(роме 3[Ф|Ф; поскольч. лечебное_профила:<тическое действие и\{пкэ

связано с его способностьто нейщаллизовать вирус, необходимо иметь

соотно1цение единиц, опреде]1яемых в 1'1ФА с нейща.глизулощей активность}о

1д|т]кэ. Ретцение задач унификацу1у| и повь1|пения точности результатов

конщо.т1я качества лекарственньп( средств неразрь]вно связа}!о с

использов.!нием фармакопейньтх стандартных образцов (Ф€Ф). €оотнеоение

результата ана]|\4за с таку|м стандартом позво.]1яет полг{ать сопоотавимь1е

результать1 при применении р€внь1х методов и, в отно[пении и!{пкэ, наборов

иФА р€внь1х производителей. 1аким образом разработка фармакопейного

стандартного образца д!|я оцределения специфической активности



энцефаллита является

Фбоснованность научнь|х пололсений, вь|водов п рекомендаций
обеспечена анализом иметощейся по теме диссертации литературь]'

биотехнологических 
' 

стат21сти!{еских, имщ/нологт{!{еских методов у|

репрезентативнь]м числом проведенных исследований

Бсе излох(енное позво]1яет считать результаты диссерта|{ионного

исследова\|у|я достоверными' а вь1воды обоснованными, соответству!ощими

поставленным з4дачам.

Ёаунная новизна

|[ри вь!полнении работьт обоснованы технологических под(одь] к

пощд1енихо фармакопейных стандартньтх образшов (Ф€@). обеспечива}ощих

стабильность аттесч/емь]х характеристик в процессе хранения, близость

оостава и свойств исслещ/емым имщ/ноглобулинапл человека гщотив 1(3,

вн)црисерийнуло однородность. ]'1спользование пощд1енного Ф€Ф позволило

на)д1но обосновать усовер|ценствование методики оцределения

специфинеской активности имм)/ноглобулина человека против 1(3 на основе

РтгА, что позво.т1яет добиться сни)кения вщтаа6ельности результатов.

|{рименение Ф[Ф гщи постановке иФА с использованием наборов реагентов

разньп( цроизводителей позво]1яет унифицировать по.тгг{ение результатов.

[1рактинеская значимость

Ёа основа|\у1у\ разработанного Фсо пощд1ен патент на изобретение Р(-}

27з5782с1 <<€пособ полунения стандартного о6разца содерх(ану!я а*\т'1тел 196

человека к вирусу клещевого энцефаллита>.

Разра6отан способ расчета конценщац\4у1 !в6 к вирусу кэ, что

позво.т1яет пощд{ать результать1' сопоставимь1е с данными метода

парш|лельньгх лпний, оптимиз|Фовать процедуру подбора разведений п

способ обработки данньп( иФА.



,{иссер{ация посщоена по щадиционной схеме, изло)кена на 133

сщаницах' состоит у1з введения' главь1 литературного обзора, главы

материаль1 и методь1 исследования' главы (РА3РАБоткА спосоБА полущ|*тя

ФАРмАкогши{ого стАндАРтного оБРА3цА д'{ { о1Рв ж,'п|*|яс1тв!щФшшской
Активности им]угуноглоБу.]1инА 1шловвкА тРотив клвш{ввого эн1рФА.]1итА>'

главы (АттвстА1ия ФАРмАкопвй{ого стА}цАРтного оБРАзцА щя
отРв.щ.]шни'{ сттв!щФ!гшской Активности им]у1уноглоБулинА тш]1оввкА

]Ротив к]шш]ввого эн1-рФА-]1итА), главы (отРв.щлвнив с11в1д4Фи!шской

Активности им1у{уноглоБу-]1инА [шловвкА тРотив к-тшшщвого энцвФА-]1итА с
испо]ъзовАнивм ФАРмАкогшйш{ого стАндАРтного оБРАзщА>, главы

(РАзРАБоткА ноРмАтивно-твхнологи!шской докумвнтА!-ц,1|4 нА

ФАРмАкогшйътй стАндАРтньй оБРАзвц)., 3аклточену|я, Бьтводов, €писка

сощащенийп условньп( обозначений, списка литерацры и щех гщилох<ений.

Работа изло)кена на |33 сщаница)(, илл}осщ1фована 32 та6лтацами, 11

рисунками. (путсок литературь| вк]1[очает |52 источника,99 на русском язь1ке,

53 на аттглийском.

в общей характеристике работьт обоснована акцапьность темы

исследовы|!у!я, определень1 цель, задачу\ диссертационной работьт,

методология проведенного исследовану|я' сформулированы поло)[(ения'

выносимь|е на защиту, нау{ная новизна и практическая значимость работы,

описана апробация результатов исслед ова|1у!я, их внедрение.

Б [лаве 1 Фбзор литературь| представлен анапиз современной наутной

литературь1 оща)как)щий информацито об иммуноглобулине человека гщотив

к.т1ещевого энцефа]1у!та, его характеристики и роль в терапии заболева71у|я !1

эксщенной гщофиллактике, методы конщо.т1я специфинеской активности

препарата нацравпения совер|шенствовану|я этих методов. Фбзор содер)кит

ана[!|1з иметощейся наулной литературы по теме диссертации' в нем

присутствует авторская оценка материалов и их связь с результата7!1у!,



полг{еннь1м непосредственно самим автором. |[роведенньтй автором а11а[1из

имелощейся по теме диссертации литерацры подтвер)|(дает ее акцапьнооть.

|лава методология и методь| исследова|\\4я написана четко 14

информативно. €тиль подачи информац|1у1 сву|детельствует о том, что автор

полность|о владеет методами' которь1е опись1вает. в главе представлена

информыд ия о6 использованнь|х автором объектшк исследов ат;г.ия' материалах

и метода)(. йетоды' использованнь1е автором, моцт быть воспроизведены.

'{остатонно 
пощтобно \4 интересно представлены статисти!|еские

методь1' использованнь1е автором. €татистическая обработка по]гу{енных

автором результатов яв.т1яется несомненным пл[осом работьт.

в |лаве 3 автором представлено обосноватлие способа пощд{ения

фармакопейного стандартного образца, выбор ота6иллзатора, характер14ст|4к\4

кандидатного стандартного образца, его показатели' стабтдгльность. Развитие

изло)кенньп( в [лаве 3 результатов оща)кено в |лава>к 4 и 5, которые содер)кат

характер у1ст|1ки специфической активности стандартного образца в реакциях

РтгА п АФА. Автором установлена единица активности' оцределенная в

нейща;тизу|ощим титром в реакции нейщагл изацутут. 3та <<условная> единица

позво.т1яет унифиццровать результаты и проводить сравнение активности

иммуноглобулина к]1ещевого энцефаллита независимо от используемого

набора иФА ил14 лаборатории. 8се результаты' представленные в

вь||цеуказанньп( главах, име[от хороцу[о статисти(1еску|о обработку' которая

позволила автору сделать вь1воды. ,{анньте, изло)кенные в глава)( 3-5

позволили автору разработать нау{но_ техничеокуло документацик) на Ф€Ф,

апгоритм пощд!ения которого изло)кен в |лаве 6. Б 3акглточении автором

проводитсяапа[1у\зцроведенной работь| и обсу:кдении результатов изулаемой

проблемь: в контексте с име}ощимутся в литературе данными. Быводьт,

сделаннь1е автором в итоге проведенной работь|, полность[о основь1ва!отсяна

предотавленном материапе.



€тепень достоверности и апробация результатов этой комплексной

работы не вь]зь|вает сомнений. 8се полученнь1е в ходе исследова:л1у|я

эксперимента.]1ьные даннь|е хоро|цо представлень1 по материалам

диссертационного исследовану|я полглен патент РФ |1 опубликовано |2

нау{ных работьт, из них 3 _ в )курнапах, рекомендованньп( вАк. йатериа.глы

работьт бьтли представлены на четь1рех нау{ньтх конференциях. Автореферат

и отцбликованнь1е работьт в полной мере оща>ка[от содер)каъ\у|е диссертации'

поставленнь1е цели |1 задач\4.

8опрось[ и замечания

Фценивая представленну|о работу в целом поло)кительно есть ряд вопросов'

которые щебу:от уточнения:

1. Б тексте диссертационной работьт есть ряд опечаток, которь1е не уместнь|:

_ не уместно использовать ссь1лку на источник|77 (сщаттица 13) _ в списке

литератшь| всего |52 псточника;

_ автор использует как название !цтамма к-2з, так и к-з2 (сщаница23) ;

_ не всегда уместно по тексту диссертацу|у1используется ссылка \49;

2.8 обзоре литературь| автор пи]цет' что в России доля других флавивируснь|х

инфекций (сравниьаяс к]1ещевым энцефаглитом) крайне низка. |{ри разработке

фармакопейного стандартного образца (Ф€Ф) такое иск.'1[очение не очень

уместно. Ёельзя полность}о иск.т1}очить японский энцефаглит' западньтй нил,

|1а]тутч|1е вакцинациу! д[!я профилактики >келтой лихорадки. [корее всего это

вог!рос к донорам плазмь1' но обсутсдать возмо)кность серологического

перещеста ме)кду флавивирусам при разработке Фсо необходимо.

3арубе:кнь1е исследователи' в том числе у| те' на которьтх ссь|лается автор'

такие исследова\\у1япроводили. Бозмох(но' надо было провести сравнительное

исследование готового Фсо в реакции нейщализации с р*!нь1ми |штаммами

флавивирусов (дл" демонсщациу| специфинности) или|ут в иФ^ с

исследованием авидности.

3. Автору следов€!'ло подчеркщ/ть, что д.]1я полг{ения препарата Фсо



использовалась плазма доноров, которь1е бьтли привиты вакциной на основе

1цтамма <<€офьин>>. 3то могло бьтть достаточным обоснованием того' почему

в реакции нейщагл|1зац|1и использовался [штамм дапьневосточного су6тпла.

}читьтвая ццрку]1яци}о в Российской Федерации щех субтипов вируса

к.т1ещевого энцефаглита (кэ) следовало продемонсщировать

вируснейщализу[оцу[о активность Ф€Ф по отно1цени|о ко всем субтипапл

вируса }{3.

1ем не менее, сделанные замечану|яъ|еносят принципиальног0 характера и

не влия}от на обш1уо поло)кительггу[о оценку диссертационной работьт.

3апсгппочение

,{исоертационная работа 1(ормщиковой Блены €ергеевны <<Разработка

фармакопейного стандартного образца д]1я определения специфической

активности иммуноглобулина человека цротив к.]1ещевого энцефаглита>

представленной на соиска71уте уненой степени кандидата биологических наук

по специапьности 1.5.6. Биотехнологу{я' яв!|яется завер:шенной на)д|но_

кватлификационной работой, в которой, на основе выполненньп( автором

исследовахтий, ре]цена задача пол)д{ения фармакопейного стандартного

образца д]|я определения специфинеской активности имщ/ноглобулина

человека против к]1ещевого энцефалита, определень] его характеристики,

вк.т1|очая специфинеску[о активность по разработанной методике определения

специфической активности иммуноглобулина человека против к]]ещевого

энце ф алита на ос нове имщ/но ф ерментного а|\а!!у13а.

,{иссертация и автореферат полность}о соответств)/гот критериям

пункта 9 <<|]оло>кения о прису)кдену1и уленьп( степеней>>, утвержденного

постановлением ||равительства Российской Федер аци\4 от 24 сентября 2013 г.

ш 842, в редакции постановлений |1равительства Российской Федерации от

з0.07.20|4 ]'{у 723, от 21.04.20|6 л! 335, от 02.08.20|6 л! 748, от 29.05./0|7

]ч|э 650, от 28.08.201:7 л! 1024, от 01.10.2018 ]ч|д 1168, от 20.03.202| )\гэ 426, от



11.09.2021 № 1539, предъявляемым к диссертациям на соискание ученой 

степени кандидата наук, а сама автор, Кормщикова Елена Сергеевна, по 

совокупности представленных ею материалов, актуальности темы 

выполненной диссертации, научно-практической значимости и ценности 

полученных результатов, личному вкладу, достойна присуждения ученой 

степени кандидата биологических наук по специальности 1.5.6.
Биотехнология.

Официальный оппонент: доктор медицинских наук, профессор 
старший научный сотрудник
Федерального бюджетного научного учреждения «Научно- 
исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова»,

Игнатьев Георгий Михайлович

Почтовый адрес: 105064, РоЬбийская Федерация, г. Москва, Малый Казенный 
переулок дом 5а

e-mail: marburgman@mail.ru
Подпись Д.М.Н. ,  профессора Г.М. Игнатьева заверяю ^

Директор ФБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова», доктор медицинских наук, член-корреспондент РАН

■/9. ЛОЛ9.
Свитич Оксана Анатольевна

mailto:marburgman@mail.ru

