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Новый вариант рекомбинантного эритропоэтина человека с дополнительным
гепарин-связывающим доменом повышает эффективность репаративного

остеогенеза под действием rhBMP-2 при местном введении
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В предыдущей работе нами были получены результаты по успешному совместному при-
менению рекомбинантного костного морфогенетического белка-2 (rh-BMP-2), полученного
в нашей лаборатории, и коммерческого эритропоэтина человека Эпостим для регенерации
дефектов черепа у мышей, при этом Эпостим вводили в область имплантации шестикрат-
но инъекционно с интервалом в два дня [1]. Для оптимизации процесса введения пре-
парата и во избежание возможных осложнений, связанных с системным введением Epo,
была поставлена цель создания высокоочищенного негликозилированного рекомбинант-
ного эритропоэтина человека, обладающего биологической активностью in vitro и in vivo,
подходящего для локального введения в составе имплантируемого носителя, деминерали-
зованного костного матрикса (ДКМ).

В Escherichia coli был синтезирован гибридный белок EPO-HBD, состоящий из по-
следовательности человеческого эритропоэтина (EPO) и гепаринсвязывающего домена
(HBD) BMP-2 на С-конце [2]. HBD вводили в состав белка для обеспечения возможности
связывания EPO-HBD с ДКМ. После очистки и рефолдинга EPO-HBD демонстрировал
активность in vitro в пролиферативном тесте на культуре клеток линии TF-1, всего на
порядок уступающую активности Эпостима и эффективно связывался с носителем ДКМ.
При подкожном введении EPO-HBD проявлял более выраженную ангиогенную актив-
ность по сравнению с Эпостимом. В эксперименте по совместному локальному введению
факторов на ДКМ на модели регенерации краниальных дефектов критического разме-
ра у мышей введение EPO-HBD приводило к существенному приросту костной ткани на
шестой неделе после имплантации по результатам гистологического и томографического
анализов. Таким образом, белок EPO-HBD имеет потенциал для использования в регене-
ративной медицине.
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