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Настоящая работа посвящена изучению физико-химических и технологических 
свойств тритикаина-α с целью дальнейшей разработки лекарственного препарата 
в виде твердых капсул для лечения целиакии. В качестве объекта исследования 
применяли лиофилизированный порошок рекомбинантного белка тритикаина-α в 
сочетании с маннитолом и поливинилпирролидоном (ПВП). Исследование проводили 
в соответствии с требованиями общих фармакопейных статей Государственной 
фармакопеи Российской Федерации XIV изд. (ГФ XIV). Тритикаин-α растворим в 
воде очищенной, растворимость в спирте снижается при увеличении концентрации 
спирта. Определение сыпучести, угла естественного откоса, насыпной плотности, 
пористости, расчет индексов Каррра и Хауснера продемонстрировали хорошую 
степень сыпучести исследуемой фармацевтической субстанции. В связи с волокнистым 
характером структуры белка при разработке лекарственной формы потребуется 
введение вспомогательных веществ для повышения степени сыпучести до очень 
хорошей или превосходной.

Ключевые слова: тритикаин-α, рекомбинантный белок, целиакия, физико-
химические и технологические свойства, разработка капсул, оценка качества.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время эпидемиоло-
гические данные указывают на значи-
тельную распространенность целиакии 
(болезнь Ги – Гертера – Гейбнера, или 
инфантилизм кишечный). Целиакия – 
хроническая генетически детерминиро-
ванная аутоиммунная Т-клеточно опос-

редованная энтеропатия, которая харак-
теризуется стойкой непереносимостью 
специфических белков эндосперма зер-
на некоторых злаковых культур с раз-
витием гиперрегенераторной атрофии 
слизистой оболочки тонкой кишки и 
связанного с ней синдрома мальабсорб-
ции. Целиакия встречается с частотой 1: 
300 – 1: 3700. Женщины болеют почти 



54

Вестник фармации №1 (83), 2019                                                                        Научные публикации

в два раза чаще мужчин. Доказанной 
эффективной терапией целиакии явля-
ется пожизненная строгая безглютено-
вая диета, позволяющая предотвратить 
развитие осложнений и исключить кли-
нические симптомы заболевания. Одно-
временно с назначением безглютено-
вой диеты проводят симптоматическую 
терапию, которая включает витамины, 
препараты кальция, железа, фермент-
ные препараты, пробиотики, массаж, 
гимнастику и др. [1, 2].

Тритикаины (triticain-α, -β, -γ) – вы-
сококонсервативные папаин-подобные 
цистеиновые эндопротеазы пшеницы. 
Тритикаин-α способен эффективно расще-
плять глютеновые белки на пептиды, лег-
ко усваивающиеся организмом человека. 
Доклинические исследования, проведен-
ные ФГАОУ ВО «Первый МГМУ имени  
И. М. Сеченова МЗ РФ» (Сеченовский 
Университет) в рамках Федеральной це-
левой программы «Развитие фармацев-
тической и медицинской промышленно-
сти Российской Федерации на период до 
2020 года и дальнейшую перспективу» 
(Государственный контракт от 28 авгу-
ста 2015 г. № 14.N08.11.1037), показали, 
что тритикаин-α устойчив в условиях 
среды  желудка, где его способность рас-
щеплять токсические компоненты клей-
ковины максимальна. Рекомбинантный 
белок тритикаин-α значительно снижает 
уровень воздействия гидролизатов глю-
тена на проницаемость клеточной куль-
туры энтероцитов человека Сасо-2. По-
лученные результаты продемонстрирова-
ли возможность успешного применения 
тритикаина-α в ферментативной терапии 
целиакии, направленной на детоксика-
цию клейковины на стадии желудочного 
пищеварения. Анализ чувствительности к 
температуре и рН для протеолитической 
активности тритикаина-α, а также его 
стабильности в условиях, имитирующих 
желудочно-кишечную среду, показывают, 
что этот фермент можно рассматривать 
как перспективный активный компонент 
для детоксикации глютена при перораль-
ном введении [3, 4]. 

Целью данной работы является из-
учение физико-химических и технологи-
ческих свойств рекомбинантного белка 
тритикаин-α с целью создания нового ле-
карственного препарата. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлся ак-
тивный фармацевтический ингредиент 
(АФИ) тритикаин-α – лиофилизированный 
порошок (тритикаин-α : маннитол : ПВП в 
процентном соотношении 50 : 25 : 25).

Тритикаин-α – рекомбинантный бе-
лок цистеиновых протеиназ папаинового 
типа. Представляет собой смесь белков. 
В состав смесит входит полипептид с 
молекулярной массой ~ 42 кДа, содержа-
щий в первичной структуре аминокис-
лотную последовательность продомена 
тритикаина-α, слитную с протеиназным 
доменом тритикаина-α. Смесь белков 
имеет в своем составе также продукты 
автокаталитического протеолиза: поли-
пептид с молекулярной массой ~ 30 кДа, 
содержащий в первичной структуре ами-
нокислотную последовательность проте-
иназного домена тритикаина-α, и пепти-
ды с молекулярной массой ~11–12 кДа, 
представляющие отщепленные последо-
вательности продомена тритикаина-α [5]. 

Фармацевтическую субстанцию три-
тикаина-α получали в соответствии с па-
тентом RU 2603054 [6]. Рекомбинантный 
белок тритикаин-α помещали в сосуд с 
крышкой-переходником для крепления к 
сублимационной сушилке. Заморажива-
ли до температуры –70оС в морозильнике 
Sanyo Ultra Low MDF-U3086S (–70 оС) и 
выдерживали в течение 2 часов. Процесс 
лиофилизации проводили в течение 24 ча-
сов при температуре испарителя –50 оС и 
вакууме 0,03–0,04 миллибар. По заверше-
нии лиофильной сушки флаконы вскры-
вали. 

Оценку качества АФИ проводили в 
соответствии с требованиями ГФ XIV 
по физико-химическим и технологи-
ческим показателям: растворимость в 
воде и спирте различной концентрации 
(ОФС 1.2.1.0005.15); степень сыпуче-
сти (ОФС 1.4.2.0016.15, прибор Erweka 
GTL. Германия); насыпной объем (ОФС 
1.4.2.0016.15, тестер ERWEKA SVM 1, 
Германия); потеря в массе при высушива-
нии (ОФС.1.2.1.0010.15, сушильный шкаф 
Binder FED 53, Германия) [7].

На основании полученных данных 
производили расчет индекса прессуемо-
сти, или индекса Карра (USP), и индекса 
Хауснера [8].



55

Вестник фармации №1 (83), 2019                                                                        Научные публикации

Взаимосвязь индексов Хауснера  и 
Карра с характеристикой сыпучести по-
рошков показана в таблице 1. 

Пористость. Исходя из значений ис-
тинной и насыпной плотности можно 
провести расчет пористости. Пористость 
определяли по формуле: 

П = (1–P / ρ) · 100 %,

где П – пористость, %, Р – насыпная 
плотность, г/см 3, ρ – плотность, г/см 3 [8].

Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили с помощью 
программы Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На этапе фармацевтической разработ-
ки новой лекарственной формы – твердых 
капсул, содержащих тритикаин-α, с целью 
выбора оптимального состава вспомога-
тельных веществ и технологических пара-
метров процесса производства проводили 
изучение технологических и физико-хи-
мических свойств АФИ.

Тритикаина-α-лиофилизат, состоящий 
из тритикаина-α, маннитола и ПВП в про-
центном соотношении 50 : 25 : 25, пред-
ставляет собой однородную волокнистую 
массу от белого до серовато-белого цвета. 

Результаты изучения технологических 

свойств фармацевтической субстанции 
тритикаина-α представлены в таблице 2.

Проведенные исследования показали, 
что субстанция (тритикаин-α : маннитол : 
ПВП в процентном соотношении 50 : 25 : 25)  
обладает хорошей сыпучестью. Об этом 
свидельствуют полученные в эксперимен-
те: значения угла естественного откоса, на-
сыпная плотность до и после уплотнения. 
Хорошую сыпучесть подтверждают также 
значения рассчитанных индексов Карра 
и Хауснера (17,9 и 1,31 соответственно). 
Возможно, хорошая сыпучесть связана 
с введением в состав субстанции крио-
протектора и вспомогательного вещества 
ПВП [9]. Однако, учитывая состояние бел-
ка, представляющего собой волокнистую 
массу, вопросы сыпучести и однородности 
дозирования при разработке оптимальных 
технологических параметров могут быть 
весьма актуальны. Для решения данной за-
дачи необходимо подобрать вспомогатель-
ные вещества, обладающие очень хорошей 
или превосходной сыпучестью, способные 
образовывать с лиофилизатом однородную 
сыпучую смесь, не расслаивающуюся в 
процессе смешивания и дозирования.

Следующим этапом исследования было 
изучение растворимости тритикаина-α в  
воде очищенной и спирте этиловом раз-
личной концентрации. Результаты пред-
ставлены в таблице 3.

Таблица 2. – Технологические показатели фармацевтической субстанции тритикаина-α 
(средний показатель ±SN, n=5)

Показатель Значение
Сыпучесть, г/с 10,9 ± 0,2
Угол естественного откоса, ° 36,6 ± 0,3
Насыпная плотность до уплотнения, г/см3 0,44 ± 0,10
Насыпная плотность после уплотнения, г/см3 0,53 ± 0,12
Пористость, % 74,59 + 0,75
Индекс Хауснера 1,31 ± 0,078
Индекс Карра 17,9 ± 0,092
Потеря в массе при высушивании, % Не более 1

Таблица 1. – Взаимосвязь индексов Карра и Хауснера с характеристикой 
сыпучести порошков

Индекс Карра Характеристика сыпучести Индекс Хауснера
< 10 Превосходная 1,00–1,11

11–15 Очень хорошая 1,12–1,25
16–20 Хорошая 1,26–1,34
21–25 Удовлетворительная 1,35–1,45
26–31 Плохая 1,46–1,59
32–37 Очень плохая > 1,60



56

Вестник фармации №1 (83), 2019                                                                        Научные публикации

Как видно из таблицы 3, фармацевти-
ческая субстанция тритикаина-α раствори-
ма в воде. Растворимость в этиловом спир-
те уменьшается пропорционально увели-
чению концентрации спирта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование физико-химических 
свойств АФИ рекомбинантного белка 
тритикаина-α, порошка лиофилизирован-
ного, в сочетании с маннитолом и ПВП, 
показало, что он растворим в воде, хуже 
растворим в спирте этиловом (практически 
не растворим в 90 % спирте) и характери-
зуется потерей в массе при высушивании 
не более 1 %. Изучение наиболее важных 
технологических характеристик – сыпуче-
сти, угла естественного откоса, насыпной 
плотности, рассчитанных значений индек-
сов Карра и Хауснера –  свидетельствовало 
о хорошей степени сыпучести АФИ. Одна-
ко для обеспечения точности дозирования 
лекарственного препарата, с учетом волок-
нистой структуры белка, потребуется вве-
дение вспомогательных веществ с целью 
улучшения степени сыпучести до очень 
хорошей либо превосходной.

SUMMARY

I. I. Krasnyuk, V. V. Tarasov,
Zh. M. Kozlova, O. I. Stepanova, 
I. I. Krasnyuk (jn), V. V. Kuhach

STUDYING OF PHYSICAL - CHEMICAL 
AND TECHNOLOGICAL PROPERTIES 

OF TRITICAIN–α
This work is devoted to study of the 

physical-chemical and technological prop-
erties of triticain-α with the aim of further 
development of the drug in the form of hard 
capsules for the treatment of celiac disease. 
The object of the study was lyophilized 
powder of recombinant protein triticain-α 
in combination with mannitol and polyvi-
nylpyrrolidone (PVP). The study was con-
ducted in accordance with the requirements 

of the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation XIV ed. (GF XIV). Triticain-α is 
soluble in purified water, solubility in alco-
hol decreases with increasing alcohol con-
centration. Determination of flowability, 
angle of natural slope, bulk density, porosity, 
calculation of Carrra and Hausner indices 
demonstrated a good degree of flowability of 
the pharmaceutical substance studied. Due 
to the fibrous nature of the protein structure 
in the development of the dosage form the 
introduction of excipients to increase the de-
gree of flowability up to a very good or ex-
cellent one will be required.

Keywords: triticain-α, recombinant pro-
tein, celiac disease, physical-chemical and 
technological properties, the development of 
capsules, quality assessment.
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