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Ручхюш
Назиамшч о
1/кяиунот8СТ для in v iro  дизгностмси грвсизакзие*^ для колиивственного 
опредвпвния сиролимуса в ивпьной кровя мепоеека. Тест используется 
в кзместве аспомогзтвлыоло средства upopetcLev сосго«»ия 
трансплантата nouett у  паи1внлэв. толучаоиате пеиение сиролимусоы
Элв«арохемк«1юминвсивнткый ммиунсгтест В Х1А треснаэнаиен для 
испогъэования на имиунохиминеских ;хзпизатссах Вессус и cobas в.

кТеорепмвское обосноаанм»
^Сиролимогс (также имен^тся рапииицеч) преоставтяет собой 

ыакро(еесп««схий антибиотик. грсд[>1и<рувмь|й бактвоиями 
Streptomyoee hygrocoopictc. Впервые б ы  обнарухвн в образцах 
почвы. отобр»*ых на острове Пасж (Rapa Nu|. Изначально 
сярогмиус разрабатъвался как пропвсгрибкоеый препарат. В 1368 г. 
бы и выявлены его кмиуносугрессиЕные свойства В 1399 г. 
Управпением по контролю за пиизввыии продуктами и пекарственнами 
средствами США (FDA) было одобрено применение Сиролимуса для 
предотврашвне) cmopmeHei трэнпсппачтатз почки. Xante ингибиторы 
nriTCiR как сиролин^ и эверопииус явлпюттз) средством оиженкя 
экспозицт у пациентов, перенесших трансплантацию почек, к 
«нгибиторам калымнеерина. тэмеи образом, потензиально 
ограничивая i юфроттжсичность у пациентов с зкстрарензльиой 
’рансллантацией и повьшая дпитегьиую вьсмивавмость после 
проведения злпотранслпажэзш понеси у ттментое.
Сиролимус предстэвгвтет собой кесибитор сигнала гролифератми. 
6nontp^ou»M п1|ПЯ»«|ую фактором роста трансдукоео сипчзлов. 
которые опосредует размножение клеток в ответ на аллотипичеоие 
детврмм-1актъ антител. После внедрения в клетку, 
связывается с расгрострэненньм иммунофилиюм FKBP-1Z который 
тэоке служит оитоэогьныи рецегттосххи для тэкропкмуса Комплекс 
ПШР-12-с»рогммус связьвзется с mTX)R. имеютиим две ооюеные 
функьми: 1) активаикя рТО 36-кизззы - птавюго фермента в .пвреоаче 
синапа, который везэет к синтезу ИНК. и2) свлэь&»ие 
эукариолмеского фактора инксмации 4Е (e1F-4E) с 
фосфоритвроеанним термо- и киспотосгабилытым белком I (PHAS-I)l

, путь, которьм нзтбогьием образом вовлечен в синтез белков.
I  Связываясь с тТ О Я . отропмус блокирует его функцию и. такхы
■ образом, игибируетaerveauMO рТО Сб^нзэы . что гриводитк 

остановке клеточного свмтэ в фазах от G1 до S  IVneneHoet (IL)-2 
рвивгттер-зависимий. а также С028-ззвисимый сигнальные пути 
|*гибмруются в силу д»*ю го двйствн" на mXOR.
Мжанмальнзя конзвнтрашет (Сш ) достигается прибпаитегьнс через 
2 часа после приема оропимуса После всасывания в системе 
•фоеообраизення отролимус активно |гри6лиэитв(ъно 32 
связывается с бегкэми плазмы. Сирскииус является субстратом 
CW3A4 и Р-глм(опротв1ета и эоивно метаболизисуется в печени и 
(звнке кишечника а также легко транспортируется ю  энтврокиттзв 
тонкого кишечнм(а обратно в просвет кишечника Сирогммус 
нетэбогакв^уется посредством О-хземетилисювания «и ли  
гкдроконтмроеания в 7 основных метабопитое. которые выявляется в 
звлыюй к р ^ ; на исходное соединенне приходится >Э0%  
емуносугресоорной экпнвностн Период полувыведения сяфопнмуса 

I тоелв многократного приема стабильными пациентами, перенесшими 
I трансплантацию почек, составляет прибгмэителыно 60 часов'
I Наиболее распространенкымк побочшни эффектами явгяюптт 
тмтертвнзия. гиперлипих)вми1. анемия, тромбоцигтопения. наруше-<ия 
вооно-епектролитного баланса (гипокалемия и гипофосфатвмня^. 
ткиферинеский отвк. боли в области живота артрзлпм. кожние 
в6олоод1Н1. гитергтврмтя. головная болы тошнота диарея итм запор и 
белее высокая веоонттностьвозникноввния пнмфоцелеX 
Необходим терапевтический ттекарственный моегтооинг менимагыекх 
юнцвигразий сирогииусэ (СХ)̂ . особенно а atry  знэчиттвгъной енутои- 
«мвжиндквидузгьной вариаим фармжинетических свойств 
лекарственного препарата-^ Существ’увт обмее ооглзшемие. сто

образец дс испогъэования препарата (с минимальней кониентрахмвй 
т и  ОУ) хорошо отражает обшуо аксгоэидК' rroenapxa при 
измерении как тош зди  под гоивой воеменн конзенгрзыян lAUCi. 
Выявляется силынзя ксррепящля иожа/ конзвнтрацтян офолимуса
00 и плошэшо под кривой времени конценграши. Это также 
отчосигся к грями юнно лекарство и loro препарата в соцвта<ин с 
ьиклоспорином и тэкрол1«|усом.?х
Гпэвнзя гричина. по которой необхоггымо осуществлять мониторим' 
конивнтрзции пекарственного трегаратз. зактисцэется в том что 
дрэирово является слабым показателем экспозиции лекарственного 
грепарата. Кехтр клиренс сиролимуса гриближдепон к скорости 
кровотока печени, пациентам с нарушениям» фуншем ттеченн 
необхединмо снижать дозировку. ручоводст^1ясь реэутътэтаьм 
измеренных концентраций сиролимуса. Тэсже чеоб(ходи1яо гроведение 
тщзтвгьного монитормга лекарственного препарата, тзс как 
о^хкгимус иепзболиэируется при помощи аитохремного 
иэофермента P4S0-3A4. который иетабопиэирует множество других 
грепаратов. а гкттому реапнрует на мвжлвкаоственнов вааимсдействие 
Имеются обширные сведения о взаимодействиях препаратов, которые 
могут вызывать псвышение tew гххнижвние концентраций сирюлимусз в 
крови, срецзи которых зарегистр|^хзвэнныв слизан в стношвгми 
и«лоспор**на и тэф сгм и^:а.-
Прмнцип метода
Ручкзя преципитация:
Перед твепноованием с испогъэовэннвм хатм эа Эвезуо Sweirrus. 
образцы катмбршоры и контроли должны быть предварнгалыю 
сбрабстаны с использованием Eleccyc C D  Залпейе P eceatTneoT.
Этот оеагвнг осуществляет лизис кттеток. экстракцию смрогме^са и 
вызывает выпадение а осадок болыццинства бвгкое крови. Эти 
првдваригтвпию обрабегтамвае образцы центрифулезуютря. а 
аликвота голуцившеися надосадомной мидхости с зецзерхезнием 
сирзогимусэ затем зкзгмэеруется с испогьэовхием Весдус ЭтоЬлид. 
П ртцип конгуренции. Обицая продвпж»ттвгьно(гь энализз: 18 минут
* 1-я инкуб ~в вег При ткуб а ци г гредааритвгыжз обрэботангого 

лбрлпцп (Эб мкл) с сгрюгимус-специои'ньм биотимчтрованным 
антпггвлом формь^уются иммуноконтексы когичвхгво которых 
зависит от концентрации анагмтэ в окзазце.

-  2-я ижубзция: После добавления мгкрочэсиц. покрытых 
Егрегттэвидтном. и гроиэеошюто сиротеиусэ. меченого рутениевым 
комплексом*. еще саободые участки биотичипированых эктитвп 
вступают в реакцию с Дюрмюоааиием злитвпогэгттеновсго 
комплекхза. Образовавшийся комплекс связьвзется с твердой фазой 
тпосредством взаимодействия биотина и срегтавидина

-  Реакционная смесь асгириоуется в измеритегън/ю жквйгу. где 
мифочастицы оседают на поеесхностъ электрода в овзультагв 
мдгнгтного взаимсдейслэия Затем с помощыс РтоСеСРгоСе! М 
удаляются не связавшиеся вещестза. После этого припаженюе к 
электроду напряжение вызывает хемглюминесиентн^ эмиссию, 
которая измеряется фотоум-ю.жилвгем.

■ Ресутътаты огоедегякгтя с помсиыС’ 2'ТОчеччой калибровскной 
кривой, тпогтуценюй для данчого ичструмектэ. и референсной 
кагмбровоччой кргеой. дзнчые которой сообщени в шприх-кодв 
набора реагентов

1 -• »n m u  inuiscrTil'i 
Реагенты -  pa6o«eie растворы
Ha упаковке с основиыии зеагвнтзмч нэкпеена этикетка SRL

М Мифочастицы. покрытые с-регтавищином (гроораччэя крыциа|.
1 флакон. 6.5 мл:
Мифочастицы. покрьгые стрвгтзвицвячон. 0.72 мг.тип;
консервант

2D17-06. V  1.1 Русский 1 .'6



Всего пронумеровано
ПРО: • • - . , ’

......................- >1
CKperuitno /ючатью 

листа (ов)

Л у ч и н а  И .  А .
Рукоаодигель отдела Логистики 
и качества по доверенности от:


