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В нормах национальной «Системы сер-
тификации ГОСТ Р» (ГСС), в  «Государ-
ственной Фармакопее», как и  в  иных го-
сударственных нормативных документах 
(НД), созданных еще в эпоху плановой эко-
номики, не находят отражения специфиче-
ские особенности количественной оценки 
биологических объектов. Так, в единых нор-
мах ГСС предусмотрена лишь численная 
оценка качества выпускаемой продукции по 
массовой доле (m, %) некоего контролируе-
мого, полезного или вредного ингредиента. 
Но, к  сожалению, в  действующей до сих 
пор национальной «Системе сертификации 
ГОСТ Р», созданной еще в эпоху плановой 
экономики, даже не предусмотрена чис-
ленная оценка качества биопродукции по 
величине биологической активности AБАВ – 
важнейшему показателю качества биопро-
дукции, что уже становится сдерживающим 
фактором развития отечественных биотех-

нологий, созданных на основе последних 
достижений генной инженерии и  молеку-
лярной биологии [1]. 

Если для оценки качества, скажем, 
химической продукции достаточно опре-
делить массовую долю контролируемого 
ингредиента  – m, %, то для достоверной 
оценки величины биологической (фи-
зиологической) активности невозможно 
оценить ни качество выпускаемой био-
продукции, ни экологический риск био-
технологического производства. В данном 
случае всякий раз потребуется исследовать 
весь комплекс ингредиентов и  факторов 
внешнего воздействия на ожидаемый био-
логический эффект. 

Трудности и  особенности количе-
ственной оценки величины биологической 
активности и  экологического риска ле-
карственных средств, витаминов, белково-
витаминных, пищевых, кормовых добавок 
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и  иных биологически активных веществ 
(БАВ), бесспорно, сдерживают процесс ре-
ализации в  биопроизводство современных 
систем менеджмента качества – СМК. 

На необходимость гибкого и системно-
го подхода к  решению актуальных задач 
выходного контроля и  сертификации про-
мышленной биопродукции указывал еще 
нобелевский лауреат по химии (1965 г.), 
американский профессор Роберт Вудворд, 
который в  своих работах по стехиометрии 
равновесных процессов органического син-
теза витамина B12 впервые применил науч-
ный термин «биологическая активность», 
установил влияние биохимического синер-
гизма и метаболизма БАВ на величину AБАВ 
и ее зависимость от факторов внешнего воз-
действия на ожидаемый биологический эф-
фект [2, 3]. 

Выводы проф. Вудворда, сделанные им 
по результатам блестяще выполненных экс-
периментальных работ по стехиометрии 
органического синтеза некоторых лекар-
ственных средств  – хинина, витамина B12, 
антибиотиков и иных БАВ, были затем ре-
ализованы в новых биотехнологиях и в со-
временных системах экоаналитического 
контроля и  менеджмента качества выпу-
скаемой биопродукции. Результаты фун-
даментальных исследований, полученные 
Р.Б. Вудвордом, в корне изменили взгляд на 
существующие стереотипы экоаналитиче-
ского контроля биопроизводства. В частно-

сти, вместо устаревших, но пока действую-
щих методов и средств контроля, созданных 
на заре развития отечественной микробио-
логической промышленности, сегодня вос-
требованы эффективно действующие СМК, 
оснащенные методами и  средствами кон-
троля, адекватными биопроцессу. 

Научные принципы Р.Б. Вудворда, как 
и предложенные в данной работе результа-
ты научно-технических разработок в сфере 
контроля и  управления качеством биопро-
дукции, безусловно, внесут определенный 
вклад в развитие нового научного направле-
ния аналитической химии – «Анализ БАВ. 
Методы и средства экоаналитического кон-
троля целевой, генетически модифициро-
ванной биопродукции». Так, по результатам 
ранее выполненных работ [4, 5] были выяв-
лены и  систематизированы научные прин-
ципы и  критерии количественной оценки 
биологических объектов, представленные 
в табл. 1.

Хотя указанные принципы имеют лишь 
рекомендательный характер, но с их помо-
щью нетрудно сделать выбор оптимального 
метода экоаналитического контроля и  соз-
дать МВИ, адекватную биопроцессу. Затем, 
после проверки указанной МВИ по числен-
ному критерию адекватности биопроцессу 
(ф.1), МВИ можно реализовать в комплекс-
ной, эффективно действующей системе ме-
неджмента качества современного биопро-
изводства (СМК). 

Таблица 1
Научные принципы и критерии количественной оценки БАВ, реализованные в гибридных 

МВИ физико-химической диагностики биоматериалов 

Принципы и условия количественной оценки БАВ Область
применения 

Реализованы в методах анализа

● Принцип объективной оценки качества биопро-
дукции по двум показателям: массовой доле контро-
лируемого БАВ и его биоактивности одновременно

Экоаналитиче-
ский контроль 
биопродукции 

Гибридные методы ТСХ + флу-
ориметрия ТСХ+фотометрия 

ВЭЖХ и т.д. 
● Принцип предварительного разделения на две 
условных категории: БАВ-электролитов и  БАВ-
неэлектролитов

Анализ водных 
и неводных рас-
творов БАВ

Инструментальная титриметрия
Жидкостная хроматография

● Принцип выполнения всех аналитических опера-
ций в предельно «мягких» условиях жидкой фазы, 
близких к условиям естественного течения биологи-
ческого процесса

Контроль и диа-
гностика биома-

териалов

 Физико-химический жидкофаз-
ный анализ

● Аргументированный выбор оптимального метода 
диагностики биоматериалов, по численным и атри-
бутивным критериям, с учетом специфических осо-
бенностей анализа исследуемой биосистемы

Экомониторинг 
и диагностика 
биоматериалов

Гибридные методы анализа. 
Титриметрия.

Хроматография. ВЭЖХ, ТСХ

● Выбор оптимального метода контроля, 
по численному критерию его адекватности биопро-
цессу, КA/m=АБАВ/mБАВ. Применение высокоинформа-
тивных методов анализа и гибридных МВИ диагно-
стики биоматериалов, адекватных биопроцессу

Новые  
аналитические 
технологии

ТСХ и ВЭЖХ Неводное  
титрование.

Экстракционные методы фото-
метрии и флуориметрии
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В работе [4] приведены убедительные 

доказательства того, что контролируемая 
величина биологической активности AБАВ 
строго соответствует mБАВ лишь в  случае 
реализации в  экоаналитическом контроле 
биопроизводства приемлемой МВИ, адек-
ватной биопроцессу.

В данной ситуации соотношение кон-
тролируемых величин AБАВ/mБАВ = const, то 
есть оно сохраняет постоянное численное 
значение. Следовательно, указанная кон-
станта КA/m может быть использована в ка-
честве численного критерия адекватности 
МВИ биопроцессу: 
	 КA/m = А БАВ / mБАВ.	  

Необходимо сказать, что выбор ме-
тода или средства контроля по критерию 
адекватности контролируемому биотех-
нологическому процессу зачастую бывает 
определяющим. Так, например, крупней-
шее бройлерное объединение «Линдовская 
птицефабрика-племзавод» приобрело за 
рубежом уникальный прецизионный ИК-
спектроскоп целевого предназначения, 
с  встроенным микропроцессором и  про-
граммным обеспечением. Прибор был 
предназначен для непрерывного контроля 
аминокислотного состава поступающего 
на птицефабрику комбикормового сырья. 
Но программное обеспечение прибора, рас-
считанное на анализ лишь соевого белка, не 
позволяло расшифровать аминокислотный 
состав других растительных белков. В дан-
ном случае высокоточный и  чувствитель-
ный анализатор белка оказался практически 
непригодным из-за неадекватности данной 
МВИ биотехнологическому процессу корм-
ления животных и птицы. 

Можно рассмотреть другой весьма по-
учительный пример непрофессиональной 
оценки качества и  экологической чистоты 
комбикормов, премиксов, кормовых концен-
тратов и  витаминно-минеральных добавок, 
обогащенных витамином D, поступающих 
на с/х предприятия АПК, а именно на пти-
цефабрики, фермы для крупного рогато-
го скота, свиноводческие комплексы и  пр. 
Кстати, аналогичные ошибки и  промахи, 
обусловленные неадекватностью МВИ био-
процессу, могут случиться при оценке каче-
ства лекарственной продукции, что вообще 
недопустимо. Речь идет о  хроматографиче-
ском анализе комбикормов или премиксов 
на содержание витамина D, в  состав кото-
рого могут входить два метаболита, обла-
дающих наиболее высокой D-витаминной 
активностью – эргокальциферол (D2) и холе-
кальциферол (D3). Так как оба провитамина 
имеют близкие молекулярные массы и почти 
одинаковые физико-химические свойства, 

то на хроматограмме ВЭЖХ они иденти-
фицируются одним пиком, что позволяет 
определить общую массовую долю витами-
на D, которую можно пересчитать на сум-
марную D-витаминную активность. Однако 
подобная оценка D-витаминной активности 
справедливая при составлении правильных 
рационов кормления птицы, хорошо ус-
ваивающей D2 и D3, уже недопустима при 
кормлении сычуговых животных, которые 
усваивают лишь витамин D2. Кроме того, хо-
лекальциферол (D3) не только не усваивается 
сычуговыми животными, но он просто опа-
сен для них, являясь токсикантом. 

Еще больше проблем возникает при 
неверной оценке качества лекарственной 
биопродукции по массовой доле биоло-
гически активных компонентов. Кстати, 
передозировка тех же жирорастворимых 
витаминов – A, D и E не менее опасна, чем 
их недостаток. А что уж говорить об ошиб-
ках при оценке биологической активности 
антибиотиков, гормональных средств и т.д. 
Не случайно по числу летальных исходов от 
передозировки лекарственными средствами 
они вышли на третье место после исходов 
от сердечно-сосудистых и  канцерогенных 
заболеваний. 

Что касается обязательной сертифика-
ции лекарственной биопродукции на ее со-
ответствие ФС, СанПиН или иным НД, то 
она в  плане достоверной оценки величины 
биологической активности не имеет смысла. 
Также бессмысленно оценивать экологиче-
ский риск фармацевтического производства 
по результатам глобального экомониторинга 
«в поле», поскольку данный весьма дорого-
стоящий проект может превратиться в  пу-
стую формальность. Здесь наиболее опасным 
загрязнителем окружающей природной сре-
ды (ОПС) является сама недоброкачествен-
ная и порой генетически модифицированная 
биопродукция, которая, распространяясь по 
различным регионам и  природно-климати-
ческим зонам, способна оказать двойное  – 
токсическое и  генетическое воздействие на 
объекты биосферы. 

Но если последствия токсического воз-
действия еще можно оценить по результа-
там экологического мониторинга «в поле», 
то по результатам экомониторинга невоз-
можно проследить за последствиями гене-
тического загрязнения объектов ОПС, так 
как непредсказуемые мутации возникают 
не сразу, а зачастую во втором или третьем 
поколении. К тому же опасен лишь острый 
мутагенез, ведущий к гибели всей популя-
ции. А незначительные (фоновые) мутации 
не опасны. Наоборот, они являются не-
отьемлемой составной частью естествен-
ного эволюционного процесса, без которого 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 12,   2017

20  TECHNICAL SCIENCES 
живой организм не способен приспособить-
ся к новым, непривычным условиям суще-
ствования. 

Исходя из данной позиции, разработа-
на новая стратегия и  тактика экоаналити-
ческого контроля качества и  безопасности 
лекарственной ГМ-биопродукции, включая 
априорную оценку экологического риска 
фармацевтического производства, в  рам-
ках современной методологии Prevention 
Pollution [4–6], что уже позволяет преду-
преждать угрозы возможных экологических 
катастроф, управляя качеством по результа-
там выборочного контроля [7]. 

В настоящее время проблема априорной 
оценки генетического риска микробиологи-
ческих производств, становятся все более 
актуальной. Без ее скорейшего решения че-
ловечество вряд ли сумеет противостоять 
катаклизмам природы или непредсказуе-
мым последствиям антропогенного воздей-
ствия заводов БВК и ГДЗ на объекты ОПС. 
Особую озабоченность вызывают бурно 
развивающиеся в ХХI веке генно-инженер-
ные технологии производства дрожжевого 
белка (кормовых дрожжей); альтернативно-
го биотоплива; генетически модифициро-
ванных лекарственных средств и иной ГМ-
продукции целевого предназначения, где 
в  качестве рабочих штаммов широко при-
меняются генетически модифицированные 
микроорганизмы (ГМО). 

Сдерживающим фактором развития 
современных нанобиотехнологий явля-
ется риск загрязнения биосферы ГМ-
биопродукцией. Но ее воздействие на при-
роду пока недостаточно изучено. За почти 
полувековую практику производства ГМ-
биопродукции до сих пор не было получе-
но убедительных доказательств ее прямого 
генетического воздействия на живые орга-
низмы. Тем не менее угроза надвигающейся 
экологической катастрофы всегда остается, 
так как вызывает опасение постепенное на-
копление чужеродных ГМО в биотехнофере, 
что в  итоге может привести к  нарушению 
генетического баланса в живой природе, со 
всеми непредсказуемыми последствиями. 

Поэтому научные разработки по досто-
верной оценке генетического риска микро-
биологических производств становятся 
весьма актуальными [8]. 

В работах [4, 5] впервые показана ре-
альная возможность априорной оценки 
генетического риска микробиологическо-
го производства ГМ-модифицированных 
кормовых дрожжей  – целевой продукции 
гидролизно-дрожжевых заводов по произ-
водству кормового белка, а именно, Астра-
ханского ГДЗ, Волжского ГДЗ и Кировского 
БХЗ, построенных по одному проекту. 

В табл. 2 представлены сравнительные 
результаты испытаний образцов целевой 
продукции указанных заводов на содержа-
ние белка, определяемого двумя методами, 
отличающихся по селективности и  досто-
верности результатов контроля. 

Неселективным методом Барнштей-
на определяют массовую долю белка,  – mБ, 
включающую фракцию истинного белка 
(протеина)  – mП и  нуклеотидную фракцию 
белка  – mНКЛ. Селективным, фотометриче-
ским методом, по реакции Лоури, определяют 
массовую долю протеинов – mП. По разности 
mБ – mП = mНКЛ нетрудно вычислить массовую 
долю генетически модифицированных нукле-
отидов [4], из которых, как известно, форми-
руются нуклеиновые кислоты – ДНК и РНК, 
ответственные за генетический код наслед-
ственности. Согласно высказанной нами  [5] 
научной гипотезе уровень (степень) генети-
ческой модифицированности кормового бел-
ка косвенно зависит от массовой доли генно 
модифицированных нуклеотидов – mНКЛ. А по 
содержанию нуклеотидов в  белке (табл. 2) 
можно оценить качество и степень модифика-
ции дрожжей, выпускаемых ГДЗ [5]. 

 Если принять за норму качества дрож-
жей гидролизного производства массовую 
долю ГМ-нуклеотидов в  кормовом белке, 
равную 10 %, то сравнивая норму каче-
ства с найденной долей нуклеотидов (табл. 
2), можно сделать вывод о  том, что ГМ-
продукция указанных заводов в целом отве-
чает заданным требованиям, в  отношении 
ее генетического риска. 

 Астраханский ГДЗ выпускает кормовые 
дрожжи высокого качества, а его генетиче-
ский риск не превышает допустимых преде-
лов. В кормовых дрожжах Волжского и Ки-
ровского заводов обнаружено повышенное 
содержание нуклеотидов, что указывает на 
незначительный генетический риск. Воз-
можно, что это не потребует серьезной кор-
рекции технологии микробиологического 
производства, а лишь потребует внести кор-
рективы в  систему управления качеством 
микробиологического производства.

Подобная численная оценка уровня мо-
дифицированности дрожжей, непосред-
ственно на производстве, в  рамках мето-
дологии Prevention Pollution, безусловно, 
позволит выявить основные факторы влия-
ния на генетический риск других ГДЗ, вы-
пускающих кормовые дрожжи. В данном 
случае критерием качества выпускаемых 
кормовых дрожжей является низкий уро-
вень их генетической модификации, кото-
рый может быть установлен по результатам 
выходного контроля, непосредственно, в ЗЛ 
микробиологического производства кормо-
вого белка [5].
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Но в  случае промышленного микро-
биосинтеза лекарственной ГМ-продукции, 
где исходным сырьем являются ГМ-
дрожжи, меняются приоритеты и показа-
тели качества указанных дрожжей. Так, 
дрожжи с высоким уровнем генетической 
модификации, признанные непригод-
ными в  рационах кормления животных 
и птицы, уже являются питательной сре-
дой в  технологиях микробиосинтеза ГМ-
антибиотиков целевого предназначения. 
С целью повышения качества и физиоло-
гической активности ГМ-лекарственных 
веществ, получаемых на ГМ-дрожжевой 
питательной основе, достаточно повы-
сить уровень генетической модификации 
указанных биотических средств, путем 
применения в  качестве питательной сре-
ды ГМ-дрожжей, с  высоким уровнем ге-
нетической модификации. Однако данная 
гипотеза требует дальнейшей практиче-
ской проверки. 
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Таблица 2
Оценка содержания нуклеотидов по разности результатов определения белка  

методом Барнштейна и фотометрическим методом

Контролируемые 
заводы 

Массовая доля 
в «истинного» белка 
и протеинов, %

Массовая доля 
нуклеотидов 
в дрожжах, %

Доля нуклеотидов
в белке, %

Примечания

1 2 3 4 5
Астраханский ГДЗ 52,54 48,94 3,60 6,8 Генетический риск 

отсутствует
Волжский ГДЗ 33,36 30,02 3,34 10,2 Повышенный гене-

тический рискКировский БХЗ 40,40 35,94 4,46 11,0


