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В настоящее время таргетная терапия является активно развивающимся подходом в лечении злокачественных новообразований. В числе перспективных агентов в этой области можно выделить рекомбинантные иммунотоксины. Это белковые молекулы, имеющие в своем составе два структурных и функциональных модуля: направляющий, который связывается с молекулой-мишенью, и эффекторный (токсический), который убивает клетку. 

 Целью работы являлось получение и оценка свойств нового рекомбинантного иммунотоксина, специфичного к онкомаркеру HER2, гиперэкспрессия которого характерна для многих опухолей эпидермального происхождения. Направляющий модуль иммунотоксина представлен белком из класса дарпинов. Белки этого класса созданы на основе повторов в молекуле природного анкирина и способны, подобно антителам, к высокоспецифичному связыванию с антигеном, специфичность к которому придается им методами генной инженерии. Эффекторный модуль представлен псевдомонадным экзотоксином А, лишенным собственного связывающего модуля.

В ходе исследования были подобраны оптимальные условия экспрессии целевого иммунотоксина в бактериальном продуценте, при которых он нарабатывается в растворимой фракции и в количестве, приемлемом для использования в дальнейших исследованиях. Для этого проводилась трансформация различных штаммов E. coli вектором, кодирующим иммунотоксин. Очистка иммунотоксина проводилась в две стадии методами металлоаффинной и ионообменной хроматографии в нативных условиях. Присутствие белка в очищенном образце было специфично подтверждено вестерн-блот анализом. В эксперименте in vitro на трех линиях клеток было показано, что полученный иммунотоксин специфически ингибирует рост HER2-положительных клеток в культуре, а также, что его токсичность для клеток коррелирует со степенью экспрессии онкомаркера HER2. Противоопухолевая эффективность полученного иммунотоксина показана в предварительном эксперименте in vivo на бестимусных мышах, носителях HER5-гиперэкспрессирующей опухоли человека. 
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