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Аннотация 
Разработка новых, более эффективных, обезболивающих препаратов, обладающих высоким сродством к биологиче-

ским мишеням, является актуальной задачей. Кандидатом для разработки нового анальгетического препарата стал пептид 
морской анемоны Heteractis magnifica HCRG21, блокатор TRPV1-канала. В  рамках работы были проведено исследование 
генетической стабильности штамма-продуцента гибридного белка SMT3_HCRG21. 

Abstract 
The development of new, more effective painkillers with high affinity for biological targets is an urgent task. A promising can-

didate for a new analgesic drug is the peptide HCRG21, a TRPV1 channel blocker from the sea anemone Heteractis magnifica. In this 
work, the genetic stability of the strain producing the SMT3_HCRG21 hybrid protein was studied. 

Одной из важнейших прикладных задач современной биотехнологии является разработка эффективных 
способов получения ценных биологически активных соединений. Биотехнологические методы позволяют как по-
лучать вещества в лабораторных условиях — для изучения их свойств и выявления кандидатов в лекарственные 
средства, — так и масштабировать процесс для получения биологически активных соединений в количествах, 
достаточных для проведения клинических испытаний и производства активных фармацевтических субстанций. 

В настоящее время актуальной задачей является разработка обезболивающих препаратов, так как арсенал 
современных анальгетиков ограничен опиоидами, нестероидными противовоспалительными средствами и ана-
логами ГАМК, которые либо недостаточно эффективны, либо обладают серьезными побочными эффектами. Кан-
дидатом для разработки нового обезболивающего препарата стал пептид HCRG21, обнаруженный нами ранее 
в  морской анемоне Heteractis magnifica. Было показано, что HCRG21 проявляет анальгетическую активность 
и является блокатором TRPV1-канала [1–4]. Известно, что антагонисты TRPV1 предотвращают боль, блокируя 
рецепторы на чувствительных нейронах и вызывая тем самым длительную анальгезию, что делает их реальной 
альтернативой традиционным анальгетикам [5]. Вещества пептидной природы обладают рядом преимуществ, та-
ких как низкая иммуногенность и высокое сродство к биологическим мишеням. Более того, благодаря развитию 
генно-инженерных методов стало возможно получать пептидные препараты путем гетерологичной экспрессии.

Важными биотехнологическими этапами при  производстве лекарственного препарата являются созда-
ние штамма-продуцента, определение его генетической стабильности и наработка экспериментального образ-
ца. Часто используемым организмом-хозяином для проведения гетерологичной экспрессии пептидов выступает 
Escherichia coli благодаря низкой стоимости, высокому уровню экспрессии и простоте условий культивирования 
с возможностью изменения различных параметров с целью оптимизации производственного процесса. Для соз-
дания штамма-продуцента анальгетического пептида был выбран штамм E. сoli BL21(DE3). Клетки штамма были 
трансформированы плазмидой, содержащей последовательность, кодирующую гибридный белок, в который вхо-
дят гексагистидиновая метка, белок-партнер SMT3 и пептид HCRG21. SMT3 распознается и выщепляется спец-
ифической протеазой Ulp1, применение которой, в  отличие от  часто используемого в  лабораторной практике 
бромциана, позволит использовать получаемый пептид в медицинских целях.

 *  Исследование выполнено за счет средств субсидии федерального бюджета в рамках реализации Программы разви-
тия Дальневосточного федерального университета в рамках Программы стратегического академического лидерства «Прио-
ритет-2030».
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В результате трансформации был получен штамм-продуцент BL21(DE3)/рSMT3_HCRG21 [6, 7], для ко
торого были проведены испытания по определению генетической стабильности. Показано, что при последова-
тельных пересевах в пределах 140 генераций количество жизнеспособных клеток культуры штамма и биосинте-
тическая активность культуры, определяемая количеством гибридного белка, остаются стабильными и во всех 
клонах присутствует пДНК, содержащая SMT3_HCRG21-кодирующую последовательность. 

Таким образом, полученный штамм-продуцент выдержал необходимые испытания и будет использован 
для дальнейшего производства активной фармакологической субстанции анальгетического пептида НСRG21.
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