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Введение. Рецепторный антагонист интерлей-
кина-36 (ИЛ-36РА) –  специфичный для кожных 
покровов противовоспалительный цитокин. Ряд 
мутаций в кодирующем его гене ассоциирован 
с развитием генерализованного пустулезного 
псориаза (ГПП) [4]. Используемые сейчас для 
лечения ГПП препараты часто вызывают ослож-
нения при лечении, поскольку подавляют ак-
тивность цитокинов, являющихся системными 
регуляторами иммунитета [1–3]. Рекомбинант-
ный ИЛ-36РА может стать более специализиро-
ванным препаратом для лечения ГПП и других 
дерматитов. Нами была разработана технология 
получения рекомбинатного ИЛ-36РА и успеш-
но завершены доклинические испытания его 
эффективности и безопасности в качестве ле-

карства для лечения псориаза. Сейчас препарат 
готов к клиническим испытаниям. Однако тех-
нология его получения оптимальна для приме-
нения в масштабах лаборатории или опытного 
производства. Для уменьшения себестоимости 
препарата и более простого масштабирования 
производства требуется доработка технологии.

Цель. Данная работа посвящена оптими-
зации промышленной технологии получения 
ИЛ-36РА – её упрощению, ускорению и уде-
шевлению.

Материалы и методы. Ранее нами был создан 
штамм-продуцент безметионинового ИЛ-36РА 
на основе E. coli и разработана методика его куль-
тивирования в ферментерах объёмом до 250 л. 
Для очистки ИЛ-36РА была разработана мето-
дика неаффинной хроматографической очист-
ки, которая включала в себя: лизис биомассы 
штам ма-про ду цен та, инкубацию лизата 10–14 
дней, его осветление, катионообменную хрома-
тографию на сорбенте SP FF (GE, США), гидро-
фобную хроматографию на сорбенте Butyl-650S 
(Tosoh, Япония), ультрафильтрационное кон-
центрирование очищенного ИЛ-36РА и сте-
рилизующую фильтрацию. В процессе работы 
оптимизировали условия проведения некоторых 
из этих этапов.

Результаты. Лизис биомассы штамма-про ду-
цен та прежде осуществляли с помощью её замо-
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раживания и размораживания. Теперь же метод 
дополнили обработкой лизоцимом, что позволи-
ло достичь большей эффективности лизиса и от-
бросить этап инкубации лизата. Это позволило 
ускорить получение ИЛ-36РА на 10–14 дней.

Условия катионообменной хроматографии 
на сорбенте SP FF (GE, США) были оптимизи-
рованы таким образом, что позволили увеличить 
разрешение при очистке ИЛ-36РА и, как след-
ствие, выход ИЛ-36РА на этой стадии в среднем 
с 75% до 90%.

Условия гидрофобной хроматографии на сор-
бенте Butyl-650S (Tosoh, Япония) были оптими-
зированы таким образом, что позволили получать 
при элюции более концентрированный ИЛ-36РА. 
Это позволило отбросить стадию ультрафильтра-
ционного концентрирования ИЛ-36РА и, таким 
образом, упростило технологию его получения.

Обсуждение/выводы. Разработанная методика 
позволяет получать в результате одного произ-
водственного цикла до 12 г очищенного ИЛ-36РА 
с содержанием менее 5% его формы с неотще-
пленным N-концевым остатком метионина. 
При этом по сравнению с разработанной ранее 
данная методика проще, быстрее и дешевле, 

так как исключает ультрафильтрационное кон-
центрирование и инкубацию лизата, а также 
обеспечивает выход ИЛ-36РА приблизительно 
на 15% выше.
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Interleukin-36 receptor antagonist (IL-36Ra) is an anti-infl ammatory cytokine specifi c for skin. Recombi-
nant IL-36Ra could be used for therapy of diff erent dermatitis, primarily for treatment of severe psoriasis. Now 
the anti-psoriatic drug based on IL-36Ra is ready for clinical trials. This research is dedicated to development 
of optimized IL-36Ra industrial production technology. It’s more simple, quicker and cheaper than the one we 
developed previously as it excludes several technological steps and provides 15% higher yield of IL-36Ra.

Key words: psoriasis, cytokine, interleukin-36, IL-36, interleukin-36 receptor antagonist, IL-36Ra


