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зв’язувального епідермального фактору росту людини

2. Biotechnology of a wound-healing preparation based on a recombinant analogue of human heparin-binding
epidermal growth factor

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена комплексному дослідженню біотехнологічних основ створення
інноваційного засобу для стимуляції регенерації шкіри - гелю на основі рекомбінантного аналогу гепарин-
зв’язувального епідермального фактора росту людини (rhHB-EGF). Актуальність теми зумовлена
необхідністю розробки ефективних і безпечних препаратів для лікування опікових та інших ранових
ушкоджень, а також перспективність використання рекомбінантних факторів росту у регенеративній
медицині. У роботі систематизовано сучасні наукові дані щодо структури, фізико-хімічних властивостей і
механізмів біологічної дії HB-EGF. Показано його ключову роль у стимуляції проліферації клітин, ангіогенезі
та регуляції репаративних процесів, що обґрунтовує доцільність використання цього фактора у складі



лікарських засобів. Проаналізовано сучасні підходи до доставки біологічно активних молекул у тканини,
серед яких обґрунтовано вибір гелевої форми як оптимальної для місцевого застосування завдяки
забезпеченню локальної дії, контрольованого вивільнення та створення сприятливого мікросередовища для
загоєння. Експериментальна частина включала отримання рекомбінантного білка rhHB-EGF у
прокаріотичній системі експресії Escherichia coli, його очищення та підтвердження структури і чистоти з
використанням сучасних аналітичних методів. Функціональну активність білка оцінювали за здатністю
стимулювати проліферацію фібробластів і взаємодіяти з гепарином. Встановлено, що отриманий білок
зберігає біологічну активність і не проявляє цитотоксичної дії на клітини. У процесі дослідження розроблено
склад і технологію виготовлення гелю для зовнішнього застосування. Оптимальний склад забезпечує
належні фізико-хімічні, реологічні та біофармацевтичні характеристики препарату. Запропоновано підходи
до стандартизації гелю відповідно до сучасних фармакопейних вимог, включаючи методи контролю якості,
визначення вмісту активної речовини, домішок, мікробіологічної чистоти та стабільності. Підтверджено
відтворюваність технологічного процесу та стабільність основних показників препарату. У доклінічних
дослідженнях встановлено відсутність цитотоксичної, апоптичної та некротичної дії rhHB-EGF у робочих
концентраціях, а також підтверджено стимуляцію проліферації клітин, що свідчить про його біосумісність.
Дослідження in vivo продемонстрували відсутність подразнювальної та сенсибілізуючої дії гелю при
місцевому застосуванні. На моделі хімічного опіку встановлено виражений ранозагоювальний ефект
препарату, що проявляється у прискоренні зменшення площі рани, скороченні термінів реепітелізації та
активізації формування грануляційної тканини. Гістологічний аналіз підтвердив покращення відновлення
структурної організації шкіри та зниження запальних процесів. Отримані результати доводять, що
розроблений гель на основі rhHB-EGF є біосумісним, безпечним та ефективним засобом для стимуляції
регенерації тканин. Практичне значення роботи полягає у науковому обґрунтуванні та експериментальному
підтвердженні можливості створення інноваційного біофармацевтичного препарату для лікування опікових,
післяопераційних і травматичних ушкоджень шкіри. Результати дослідження можуть бути використані при
розробці нових лікарських засобів на основі рекомбінантних білків і вдосконаленні підходів до оцінки їх
безпечності та ефективності.

2. The dissertation is devoted to a comprehensive study of the biotechnological foundations for the development
of an innovative agent for stimulating skin regeneration, a gel based on a recombinant analogue of the human
heparin-binding epidermal growth factor (rhHB-EGF). The relevance of the topic is обусловлена the need to
develop effective and safe preparations for the treatment of burn and other wound injuries, as well as the
promising use of recombinant growth factors in regenerative medicine. The work systematizes current scientific
data on the structure, physicochemical properties, and mechanisms of biological activity of HB-EGF. Its key role in
stimulating cell proliferation, angiogenesis, and regulation of reparative processes is demonstrated, which
substantiates the feasibility of using this factor in medicinal products. Modern approaches to the delivery of
biologically active molecules into tissues are analyzed, among which the gel form is justified as optimal for topical
application due to its ability to ensure localized action, controlled release, and the formation of a favorable
microenvironment for wound healing. The experimental part included the production of recombinant rhHB-EGF
protein in a prokaryotic expression system using Escherichia coli, its purification, and confirmation of structure
and purity using modern analytical methods. The functional activity of the protein was assessed by its ability to
stimulate fibroblast proliferation and interact with heparin. It was established that the obtained protein retains
biological activity and does not exhibit cytotoxic effects on cells. During the study, the composition and
technology for producing a gel for topical application were developed. The optimal composition provides
appropriate physicochemical, rheological, and biopharmaceutical characteristics of the preparation. Approaches to
gel standardization in accordance with modern pharmacopoeial requirements were proposed, including quality
control methods, determination of the active substance content, impurities, microbiological purity, and stability.
The reproducibility of the technological process and stability of the main parameters of the preparation were
confirmed. Preclinical studies demonstrated the absence of cytotoxic, apoptotic, and necrotic effects of rhHB-EGF
at working concentrations, as well as stimulation of cell proliferation, indicating its biocompatibility. In vivo studies



showed no irritant or sensitizing effects of the gel upon topical application. In a model of chemical burn, a
pronounced wound-healing effect was observed, manifested by accelerated reduction of wound area, shortened
re-epithelialization time, and enhanced formation of granulation tissue. Histological analysis confirmed improved
restoration of skin structure and reduction of inflammatory processes. The obtained results demonstrate that the
developed rhHB-EGF-based gel is a biocompatible, safe, and effective agent for stimulating tissue regeneration.
The practical significance of the work lies in the scientific substantiation and experimental confirmation of the
possibility of creating an innovative biopharmaceutical preparation for the treatment of burn, postoperative, and
traumatic skin injuries. The results can be used in the development of new medicinal products based on
recombinant proteins and in improving approaches to the assessment of their safety and efficacy.
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VIII. Заключні відомості
Власне Прізвище Ім'я По-батькові
голови ради

 
Тодосійчук Тетяна Сергіївна

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Тодосійчук Тетяна Сергіївна

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Дронько Лілія Миколаївна 

Реєстратор   Юрченко Тетяна Анатоліївна



Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


