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Методологія створення вакцини проти 
кандидозу 

Кандидоз є одним із найпоширеніших захворювань сучасності. Вже багато років для лікування кан-
дидозу використовують одні й ті самі протигрибкові лікарські засоби, до яких поступово гриби виробля-
ють стійкість. Одним зі шляхів вирішення проблеми ефективного лікування кандидозу є використання 
вакцин, які мають низку вагомих переваг у порівнянні з іншими протигрибковими лікарськими засо-
бами. На сьогодні на фармацевтичному ринку повністю відсутні вакцини проти кандидозу. 

Мета: обґрунтування загальної концепції створення нової вакцини на основі грибів роду Candida.
Матеріали та методи. Розробка нової вакцини має ґрунтуватися на загальному методологіч-

ному підході до фармацевтичної розробки з урахуванням вимог до лікарської форми. Для того щоб 
визначити загальну концепцію для створення нової вакцини, були окреслені такі напрямки досліджень: 
розробка нової вакцини на основі інактивованих клітин грибів роду Candida і створення нової вак-
цини на основі білків та полісахаридів грибів роду Candida.

Результати дослідження. Для забезпечення ефективності та безпечності вакцини усі фармацев-
тичні і технологічні фактори, які впливають на вакцину, мають бути теоретично й експерименталь-
но обґрунтовані. До них належать: характер та кількість активних речовин, технологічні параметри 
одержання та змішування активних речовин, фізико-хімічні та біологічні властивості активних і до-
поміжних речовин, обладнання.  

Висновки. На основі загального методологічного підходу до фармацевтичної розробки обґрун-
товано методологію та розроблено план експериментальних досліджень зі створення ін’єкційного 
розчину вакцини для попередження та лікування кандидозу на основі клітин грибів роду Candida.
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M. V. Rybalkin
The methodology of creating a vaccine against candidiasis
Candidiasis is one of the most common diseases of our time. For many years to treat candidiasis the 

same antifungal drugs, to which the fungi gradually develop resistance, have been used. One of the ways to 
solve the problem of effective treatment of candidiasis is to use vaccines, which have a number of signifi-
cant advantages compared to other antifungal drugs. Currently, there are no vaccines against candidiasis at 
the pharmaceutical market.

Aim. To substantiate the general concept for creation of a new vaccine based on Candida fungi.
Materials and methods. Development of a new vaccine should be combined on a common methodo-

logical approach to pharmaceutical development taking into account the requirements for a dosage form. 
In order to determine the general concept for creation of a new vaccine the following areas of research have 
been outlined: development of a new vaccine based on inactivated cells of Candida genus fungi and creation 
of a new vaccine for the renewal of proteins and polysaccharides of fungi of Candida genus fungi.

Results. To provide the effectiveness and safety of the vaccine all pharmaceutical and technological 
factors that affect the vaccine should be theoretically and experimentally substantiated. They include the 
nature and the amount of active substances, technological parameters for preparation and mixing of active 
substances, the physicochemical and biological properties of active substances and excipients, equipment. 
In order to provide the therapeutic effectiveness of the vaccine the biopharmaceutical studies to determine 
antibody titers and efficacy in the prevention and treatment of candidal infection were conducted.

Conclusions. Thus, on the basis of the universal methodological approach to pharmaceutical develop-
ment the methodology has been substantiated; the plan for experimental studies on creating the solution 
of the vaccine for injection to prevent and treat candidiasis on the basis of fungal cells of Candida genus has 
been developed.

Key words: vaccine; methodology; research algorithm; technology.

Н. В. Рыбалкин
Методология создания вакцины против кандидоза 
Кандидоз является одним из самых распространенных заболеваний современности. Уже мно-

го лет для лечения кандидоза используют одни и те же противогрибковые препараты, к которым 
грибы постепенно вырабатывают устойчивость. Одним из путей решения проблемы эффективно-
го лечения заболеваний кандидоза является использование вакцин, которые имеют ряд весомых 
преимуществ по сравнению с другими противогрибковыми препаратами. Сегодня на фармацевти-
ческом рынке полностью отсутствуют вакцины против кандидоза.
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Цель: обоснование общей концепции для создания новой вакцины на основе грибов рода Candida.
Материалы и методы. Разработка новой вакцины должна объединяться на общем методо-

логическом подходе к фармацевтической разработке с учетом требований к лекарственной фор-
мы. Для того чтобы определить общую концепцию для создания новой вакцины, были очерчены 
следующие направления исследований: разработка новой вакцины на основе инактивированных 
клеток грибов рода Candida и создание новой вакцины на основе белков и полисахаридов грибов 
рода Candida.

Результаты исследования. Для обеспечения эффективности и безопасности вакцины все фар-
мацевтические и технологические факторы, которые влияют на вакцину, должны быть теоретиче-
ски и экспериментально обоснованы. К ним относятся: характер и количество активных веществ, 
технологические параметры получения и смешивания активных веществ, физико-химические и био-
логические свойства активных и вспомогательных веществ, оборудования. Для того чтобы обеспе-
чить терапевтическую эффективность вакцины, проведены биофармацевтических исследованиях 
по определению титров антител и эффективности при предупреждении и лечении кандидозной 
инфекции.

Выводы. На основе всеобщего методологического подхода к фармацевтической разработке мы 
обосновали методологию и разработали план экспериментальных исследований по созданию инъек-
ционного раствора вакцины для предупреждения и лечения кандидоза на основе клеток грибов 
рода Candida.

Ключевые слова: вакцина; методология; алгоритм исследований; технология.

Постанова проблеми. Лікарі в усьому  
світі упродовж останнього десятиліття фік- 
сують зростання кількості хворих на кан- 
дидоз [1-2]. За останні роки на фармацев- 
тичному ринку з’явилось багато протигриб- 
кових лікарських засобів (ЛЗ) як вітчизняно-
го, так і закордонного виробництва. Однак  
усі вони є дженериками і містять одні й ті  
самі діючі речовини, що використовуються 
уже багато років [3]. Що, зі свого боку, при-
звело до втрати чутливості грибів роду Can- 
dida [4]. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій.  
Альтернативним методом боротьби з кан-
дидозною інфекцією, на думку багатьох до- 
слідників, є створення вакцини. Зараз за кор- 
доном активно проводяться дослідження  
з розробки вакцин проти кандидозу. Інозем-
ні дослідники пропонують різні варіанти 
вакцин: із живим ослабленим збудником,  
з інактивованим збудником, субодиничні та 
полівалентні вакцини на основі різних ви-
дів збудника. Заявлені вакцини проходять 
стадію доклінічних та клінічних випробу-
вань у США [5-6]. 

Виділення не вирішених раніше час- 
тин загальної проблеми. Необхідно зазна- 
чити, що в Україні на сьогодні не випуска-
ється і не зареєстровано жодної вакцини 
проти кандидамікозу. Отже, актуальним пи- 
танням сучасної фармації і медицини є роз- 
робка вакцин для попередження та лікуван-
ня кандидозної інфекції.

Метою дослідження є обґрунтування 
загальної методології для створення нової 
вакцини на основі грибів роду Candida.

Матеріали та методи. Розробка нової 
вакцини має відбуватися відповідно до за-
пропонованого методологічного підходу  
з урахуванням вимог до лікарської форми.

Для визначення загальної концепції ство- 
рення нової вакцини були окреслені такі 
напрямки досліджень:
•	 розробка нової вакцини на основі інак-

тивованих клітин грибів роду Candida;
•	 розробка нової вакцини на основі білків 

та полісахаридів грибів роду Candida.
Результати та обговорення. Першим 

етапом досліджень зі створення нової вак-
цини для попередження та лікування кан-
дидозної інфекції була оцінка перспектив- 
них вакцин, які розробляються, а також до- 
слідження асортименту протигрибкових ЛЗ,  
які є альтернативними аналогами на фар-
мацевтичному ринку. 

На сьогодні на фармацевтичному рин-
ку немає вакцин проти кандидозу. Для лі- 
кування кандидозу використовують про-
тигрибкові ЛЗ, що представлені на фарма-
цевтичному ринку вже багато десятиліть, 
до яких у збудників поступово формується 
стійкість.

Перспективним напрямком у боротьбі 
з кандидозною інфекцією на сьогодні є ви-
користання вакцин. Дослідники пропону-
ють різні варіанти вакцин: із живими ослаб- 
леними збудниками, з інактивованими клі- 
тинами грибів, з окремими фрагментами 
та продуктами життєдіяльності збудників.  
На думку автора, перспективним напрямком 
для створення вакцини проти кандидозу є 
використання інактивованих та окремих  
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фрагментів збудників, оскільки використан- 
ня живих ослаблених клітин грибів небез- 
печно для пацієнтів, може спровокувати роз- 
виток захворювання та має певні трудно-
щі при стандартизації. Що стосується про- 
дуктів життєдіяльності мікроорганізмів, то,  
за даними літератури, склад білків і поліса-
харидів у цьому разі відрізняється від скла- 
ду цих речовин у клітині грибів. Також не- 
обхідно зазначити, що використання декіль- 
кох збудників у складі вакцини перспектив- 
ніше, ніж використання одного виду гри-
бу, тобто створення комбінованих або по-
лівалентних вакцин перспективніше, ніж  
створення моновакцин. Для створення ком- 
бінованої вакцини були обрані клітини гри- 
бів C. albicans і C. tropicalis як найбільш роз-
повсюджені збудники кандидозу. 

Наступним етапом досліджень має бути 
підтвердження морфологічної ідентичності 
клітин грибів C. albicans і C. tropicalis шля-
хом мікробіологічних досліджень. Далі не- 
обхідно обґрунтувати параметри біотехно- 
логічного режиму культивування, тобто ви- 
значити оптимальне поживне середовище,  
температурний режим та час культивуван-
ня, що забезпечить максимальний вихід біо-
маси грибів C. albicans і C. tropicalis. 

У подальших дослідженнях необхідно  
одержати інактивовані клітини грибів, про- 
вести дезінтеграцію клітин грибів та вико- 
нати імунобіологічні дослідження на тва-
ринах з визначення перспективних діючих 
і допоміжних речовин, на основі яких буде 
розроблена вакцина проти кандидозу. На на- 
ступній стадії досліджень необхідно обґрун- 
тувати технологічний режим інактивації клі- 
тин грибів, тобто визначити оптимальний 
фізичний або хімічний метод та його пара- 
метри: час, температуру, концентрацію хі- 
мічного агента та ін. Після визначення ме- 
тоду інактивації клітин грибів необхідно об- 
ґрунтувати технологічний режим змішуван- 
ня клітин грибів C. albicans і C. tropicalis та 
його параметри. Наступним етапом дослі-
джень мають бути досліди на тваринах з 
визначення концентрації діючих речовин 
при використанні окремих і поєднаних ін- 
активованих клітин грибів C. albicans і C. tro- 
picalis.

Паралельно проводяться дослідження 
з обґрунтування технологічного режиму  

дезінтеграції клітин грибів та його парамет- 
рів: часу, температури, інтенсивності та час- 
тоти для ультразвуку, концентрації та об’є- 
му суспензії клітин грибів. Для забезпечен- 
ня достовірних результатів дослідження не- 
обхідно провести біохімічні дослідження з  
визначення білків та полісахаридів. На на- 
ступній стадії досліджень потрібно обґрун- 
тувати технологічний режим очищення роз- 
чину антигенів та визначити такі парамет- 
ри, як молекулярна маса та склад білків і по- 
лісахаридів. Наступним етапом досліджень  
мають бути досліди на тваринах з визна- 
чення концентрації діючих речовин при ви- 
користанні окремих та поєднаних розчи-
нів антигенів грибів C. albicans і C. tropicalis. 
На основі отриманих даних необхідно обра-
ти перспективну діючу речовину для ство-
рення вакцини проти кандидозу.

Методологія розробки раціонального скла- 
ду і технології вакцини (рис.) залежить від  
того, яка лікарська форма була обрана. 
Розчин для ін’єкцій  має певні переваги по- 
рівняно з іншими формами, оскільки забез- 
печує ефективність та мінімальні фінансо-
ві затрати на його виробництво. До складу 
ін’єкційного розчину вакцини входять ак-
тивні та допоміжні речовини (розчинник, 
консервант, ад’ювант). У подальших дослід- 
женнях необхідно обґрунтувати концентра- 
цію і тип розчинника, консерванта, ад’ю- 
ванту. 

Далі необхідно обґрунтувати техноло-
гію вакцини проти кандидозу та розроби-
ти методики контролю якості розробленої 
вакцини. Наступним етапом досліджень має  
бути визначення умов і термінів зберіган-
ня запропонованої вакцини. У подальшо-
му необхідно провести апробацію техноло- 
гії виробництва на фармацевтичному під- 
приємстві та дати фармакоекономічну оцін- 
ку вакцині. 

Для забезпечення ефективності та без- 
печності вакцини усі фармацевтичні і тех-
нологічні фактори, які впливають на вак- 
цину, мають бути теоретично й експеримен- 
тально обґрунтовані. До них належать ха-
рактер та кількість активних речовин, тех-
нологічні параметри одержання та змішу-
вання  активних речовин, фізико-хімічні та  
імунобіологічні властивості активних і допо-
міжних речовин, обладнання. Для того щоб  
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визначити терапевтичну ефективність вак- 
цини, необхідно провести імунобіологічні 
дослідження з визначення титрів антитіл 
та ефективності при попередженні та ліку-
ванні кандидозної інфекції.

При проведенні фармакологічних до-
сліджень необхідно встановити фармако- 
логічний тип дії і порівняти розроблену вак- 
цину з потенційними конкурентами за фар- 
макологічним ефектом.

При розробці нової вакцини у формі роз- 
чину для ін’єкцій необхідно розглянути ос- 
новні вимоги до технологічного процесу:
•	 відтворюваність технології та виклю-

чення факторів, які негативно вплива-
ють на виробничий процес (підвищена 
температура, контамінація);

•	 мінімальна кількість виробничих етапів;
•	 наявність типового обладнання;
•	 мінімальна енергоємність технологіч-

ного процесу;
•	 належна система контролю якості в про-

цесі промислового виробництва та збе-
рігання.
Отже, було обґрунтовано методологію 

та розроблено план експериментальних до- 
сліджень зі створення ін’єкційного розчину  
вакцини для попередження та лікування кан- 
дидозу на основі клітин грибів роду Candida:
•	 аналіз етіології, патогенезу та клінічних 

проявів захворювання на кандидоз;
•	 аналіз стану фармакотерапії захворю-

ваності на кандидоз;

•	 аналіз асортименту вакцин проти кан-
дидозу та протигрибкових препаратів 
на фармацевтичному ринку;

•	 вибір активних речовин та обґрунтуван-
ня їх концентрації;

•	 визначення технологічних параметрів 
одержання активних речовин;

•	 обґрунтування лікарської форми запро-
понованої вакцини;

•	 розробка раціональної технології для 
виробництва вакцини у промислових 
умовах;

•	 розробка методів аналізу та встановлен-
ня основних параметрів якості;

•	 валідація технологічного процесу та ме-
тодів стандартизації;

•	 тестування технології виробництва вак-
цини проти кандидозу в промислових 
умовах;

•	 проведення фармакологічних досліджень 
вакцини;

•	 дослідження стабільності вакцини при 
зберіганні та визначення терміну при-
датності.
Висновки. Розроблено методологію 

створення вакцини для попередження та 
лікування кандидозної інфекції на осно-
ві клітин грибів роду Candida. Також роз-
роблено план експериментальних до-
сліджень вакцини, яка у майбутньому 
розширить вітчизняний фармацевтичний 
ринок вакцин. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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