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Цитокин TRAIL является компонентом противоопухолевого иммунного ответа, спо-
собным селективно элиминировать опухолевые клетки путем апоптоза путем активации
рецепторов смерти, в первую очередь рецептора DR5. При этом, активация рецептора
фактора роста фибробластов FGFR1 [1], напротив, играет важную роль как в стимуля-
ции пролиферации опухолевых клеток, так и в формировании сосудистого микроокру-
жения в солидных опухолях. Целью работы было получение и исследование биспецифи-
ческой гибридной белковой конструкции на основе DR5-cелективного варианта цитокина
TRAIL DR5-B [2] c антагонистическим пептидом, блокирующим сигнальный путь рецеп-
тора FGFR1. Плазмидный вектор, кодирующий гибридный белок, был трансформирован
в клетки E.coli штамма SHuffle B и рекомбинантный белок был экспрессирован путем
индукции с промотора T7 с помощью ИПТГ. Очистка проводилась методами металл-аф-
финной и ионобменной хроматографии, чистота препарата составила 98%. Была показана
высокая аффинность биспецифического гибридного белка к рецепторам-мишеням DR5 и
FGFR1 методом иммуноферментного анализа. Методом МТТ было показано, что гибрид-
ный биспецифичный белок эффективнее снижает жизнеспособность опухолевых клеток
различного происхождения in vitro по сравнению с рекомбинантным белком DR5-B. Та-
ким образом, таргетный белок, способный одновременно активировать рецептор смерти
DR5 и подавлять передачу сигнала рецептора FGFR1, является перспективным препара-
том для исследования противоопухолевой активности in vivo на ксенотрансплантатных
мышиных моделях солидных опухолей человека.

Исследование поддержано грантом Российского научного фонда № 24-14-00250, http
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