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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (ìóòàíòíûå ìîëåêóëû ýðèòðîïîýòèíà (EPO) è
äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2H) íà âîñïðîèçâåäåíèå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ
(ÓÐÏÈ) è îáúåì ïîðàæåíèÿ êîðû ìîçãà ó êðûñ ñ äâóñòîðîííèì èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.
Ìåòîäèêà. Ìóòàíòíûå ìîëåêóëû EPO (MÅÐÎ-TR è MÅPÎ-Fc) ñ çíà÷èòåëüíî ðåäóöèðîâàííîé ýðèòðîïîýòè÷å-
ñêîé è âûðàæåííîé öèòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ ñîçäàíû ìåòîäîì ãåííîé èíæåíåðèè. Èñïîëüçóåìûé ìèìåòèê ôàê-
òîðà ðîñòà íåðâîâ ÷åëîâåêà, ýíäîãåííîãî ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà, â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðîÿâëÿë îò÷åòëèâûå íåéðîïðî-
òåêòèâíûå ñâîéñòâà. Äâóñòîðîííþþ ôîêàëüíóþ èøåìèþ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñîçäàâàëè ìåòî-
äîì ôîòîõèìè÷åñêîãî òðîìáîçà. Âûðàáîòêó è îöåíêó ÓÐÏÈ ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Îáúåì ïîâðåæäå-
íèÿ ìîçãà îöåíèâàëñÿ ïðè ïîìîùè ÌÐÒ. MEPO-TR è MEPO-Fc (50 ìêã/êã) ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî îäíîêðàòíî
÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ôîòîòðîìáîçà, ÃÊ-2Í (1 ìã/êã) — âíóòðèáðþøèííî ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ôîòîòðîìáîçà è äàëåå â òå÷åíèå
4 ïîñëåîïåðàöèîííûõ ñóòîê. Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñîõðàíåíèå âûðàáîòàííîãî äî èøåìèè
ÓÐÏÈ, à òàêæå çíà÷èìîå ñíèæåíèå îáúåìà ïîâðåæäåíèÿ êîðû ïðè êîìïëåêñíîé òåðàïèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò îá àíòèàìíåñòè÷åñêîì è íåéðîïðîòåêòîðíîì ýôôåêòàõ ïðèìåíåííîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, êîòîðûå
íàèáîëåå îò÷åòëèâî âûðàæåíû â äîçàõ: ÌEPO-Fc (50 ìêã/êã) è ÃÊ-2Í (1 ìã/êã). Çàêëþ÷åíèå. Ïîäòâåðæäåí íåé-
ðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò è óñèëåíèå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè ìóòàíòíûõ ïðîèçâîäíûõ
ýðèòðîïîýòèíà — MEPO-TR è MEPO-Fc è äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÷åëîâåêà ÃÊ-2H.
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The aim of this study was to investigate the effect of combination therapy, including mutant erythropoietin molecules
(EPO) and a dipeptide mimetic of the nerve growth factor, GK-2H, on the conditioned passive avoidance (PA) reflex and
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the volume of injury induced by bilateral ischemia of the prefrontal cortex in rats. Using the method of genetic engineering
the mutant molecules of EPO, MERO-TR and MEPO-Fc, with strongly reduced erythropoietic and pronounced
cytoprotective activity were created. The used human nerve growth factor mimetic, an endogenous regulatory protein based
on the �-bend of loop 4, which is a dimeric substituted dipeptide of bis- (N-monosuccinyl-glycyl-lysine)
hexamethylenediamine, GK-2 human (GK-2H), has proven neuroprotective in in vitro experiments. Methods. Bilateral fo-
cal ischemic infarction was modeled in the rat prefrontal cortex by photochemically induced thrombosis. The PA test was
performed according to a standard method. Volume of brain injury was estimated using MRI. MEPO-TR, and
MEPO-Fc (50 �g/kg, intranasally) were administered once, one hour after the injury. GK-2Í (1 mg/kg, i.p.) was in-
jected four hours after the injury and then for next four days. Results. The study showed that the complex therapy provided
statistically significant retention of the PA reflex developed prior to ischemia and a significant decrease in the volume of in-
jury. The anti-amnestic and neuroprotective effects of combination therapy were most pronounced at doses of MEPO-Fc
50 �g/kg and GK-2H 1 mg/kg. Conclusion. This study has confirmed the neuroprotective effect and enhancement of the
anti-amnestic effect exerted by the combination of mutant erythropoietin derivatives, MEPO-TR and MEPO-Fc, and the
dipeptide mimetic of human growth factor GK-2H.
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photothrombosis; prefrontal cortex; neuroprotection, rats.
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Ââåäåíèå

Ïî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðàâîîõðà-
íåíèÿ, èíñóëüò çàíèìàåò âòîðîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí
ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ. Âìåñòå ñ èøåìè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ ñåðäöà, èíñóëüò â 2015 ã. óíåñ â îáùåé ñëîæ-
íîñòè 15 ìëí æèçíåé [1]. Åæåãîäíàÿ ñìåðòíîñòü îò
èíñóëüòà â ÐÔ îöåíèâàåòñÿ êàê 374 íà 100 òûñ. íà-
ñåëåíèÿ [2]. Ïðè ýòîì â òàê íàçûâàåìûé îñòðûé ïå-
ðèîä èíñóëüòà, ñîñòàâëÿþùèé â ñðåäíåì 21 ñóò. ñ ìî-
ìåíòà åãî ðàçâèòèÿ, ëåòàëüíîñòü äîñòèãàåò 35%, à
â òå÷åíèå ãîäà ïîãèáàåò åùå 15% èç âûæèâøèõ ïàöè-
åíòîâ [3, 4]. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ñõåì ïàòîãåíåòè÷å-
ñêîé òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ïîçâîëèò ñíè-
çèòü ëåòàëüíîñòü è ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ôóíêöè-
îíàëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ïàöèåíòîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûìè ñòðàòåãè÷åñêèìè íà-
ïðàâëåíèÿìè ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè èíñóëüòà ÿâëÿ-
þòñÿ: ðåïåðôóçèÿ — âîññòàíîâëåíèå ìîçãîâîãî êðî-
âîòîêà, ïðîôèëàêòèêà òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è íåéðîï-
ðîòåêöèÿ — ïîääåðæàíèå ìåòàáîëèçìà è çàùèòà òêà-
íè ìîçãà îò ïîâðåæäåíèé [5—7]. Èñïîëüçîâàíèå
ïðåïàðàòîâ íåéðîìåòàáîëè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîâûøàåò
óñòîé÷èâîñòü íåéðîíîâ â óñëîâèÿõ íåäîñòàòî÷íîñòè
êðîâîñíàáæåíèÿ è êèñëîðîäíîãî ãîëîäàíèÿ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì, ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ âîç-

ìîæíûì íåéðîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì îñòàåòñÿ îä-
íîé èç âàæíåéøèõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû.

Ïðîãðåññ â îïðåäåëåíèè ìåõàíèçìîâ íåéðîäåãåíå-
ðàöèè ñïîñîáñòâóåò âûÿâëåíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ ìèøåíåé äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ
ñðåäñòâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé ôàðìàêîòåðàïèè. Ïîäõîäû
ê ñîçäàíèþ òàêèõ ïðåïàðàòîâ áàçèðóþòñÿ íà ñîâðå-
ìåííûõ ïðåäñòàâëåíèÿõ î ìåõàíèçìàõ ýíäîãåííîãî ðå-
ãóëèðîâàíèÿ ôóíêöèé íåéðîíîâ è èõ ðåãåíåðàöèè.
Íàêîïëåíû îáøèðíûå ñâåäåíèÿ î öèòîêèíàõ — ìî-
ëåêóëàõ, ÿâëÿþùèõñÿ ïîñðåäíèêàìè ìåæêëåòî÷íûõ
âçàèìîäåéñòâèé, ðåãóëèðóþùèõ êðîâåòâîðåíèå, èì-
ìóííûé îòâåò, êëåòî÷íûé öèêë â ðàçíûõ òêàíÿõ, ó÷à-
ñòâóþùèõ âî ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññàõ. Îäèí èç íèõ — ãåìîïîýòè÷åñêèé ðî-
ñòîâîé ôàêòîð ýðèòðîïîýòèí (EPO). Ïîìèìî ðåãó-
ëÿöèè ýðèòðîïîýçà, EPO ïðîÿâëÿåò øèðîêèé ñïåêòð
çàùèòíûõ ôóíêöèé â îðãàíèçìå. Îñîáîå âíèìàíèå
óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ ïðîèçâîäíûõ ýðèòðîïîýòèíà, íå
ñòèìóëèðóþùèõ ýðèòðîïîýç, íî ñïîñîáíûõ èíèöèèðî-
âàòü öèòîïðîòåêöèþ. Ìåòîäîì ãåííîé èíæåíåðèè ñî-
çäàíû ìóòàíòíûå ìîëåêóëû EPO, íåñóùèå çàìåíó
(R103A), êàê â âèäå ìîíîìåðà EPO-TR, òàê è äè-
ìåðà â ôîðìå ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà ñ Fc-ôðàãìåí-
òîì èììóíîãëîáóëèíà, ñôîðìèðîâàííîãî çà ñ÷¸ò äè-
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ìåðèçàöèè äâóõ Fc-ôðàãìåíòîâ. Ýðèòðîïîýòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ìóòàíòíûõ ãèáðèäíûõ áåëêîâ
îöåíåíà â òåñòàõ in vitro, ãäå ïðîèçâîäèëîñü èññëåäî-
âàíèå ñïîñîáíîñòè î÷èùåííûõ ìóòàíòíûõ áåëêîâ
èíèöèèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ UT-7epo êëåòîê, ÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê EPO â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûì ïðå-
ïàðàòîì EPO. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë,
÷òî ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðåöåïòîðîì è
ñîîòâåòñòâåííî âûçûâàòü ïðîëèôåðàöèþ UT-7epo
êëåòîê, ðåäóöèðîâàíà â 1000 è áîëåå ðàç ó ìóòàíòà,
ñîäåðæàùåãî çàìåíó R103E â êîíòåêñòå ìîíîìåðà
EPO. Â ñëó÷àå äèìåðíûõ ìîëåêóë ñ ìîëåêóëîé Fc,
ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü ïðîëèôåðàöèþ áûëà ñíèæåíà
â 100 ðàç. Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàíû ìóòàíòíûå ìîëå-
êóëû ýðèòðîïîýòèíà â êîíòåêñòå ÅÐÎ-TR è
ÅPÎ-Fc ñ ñèëüíî ðåäóöèðîâàííîé ýðèòðîïîýòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ [8].

Ñðåäè èçâåñòíûõ ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ
îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ôàêòîðàì ðîñòà íåðâíîé
òêàíè (ÔÐÍÒ), â ÷àñòíîñòè, íåéðîòðîôèíàì è ñðåäè
íèõ — ôàêòîðó ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ, nerve growth fac-
tor, NGF). ÔÐÍ ó÷àñòâóåò â ðîñòå, ñîçðåâàíèè è ïîä-
äåðæàíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè íåéðîíîâ â öåíòðàëüíîé
è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå êàê â íîðìå, òàê è
â ïàòîëîãèè [9]. Ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ ÔÐÍ ñïîñîá-
íîñòü íåéðîòðîôèíîâ ïðåäîòâðàùàòü äåãåíåðàöèþ íåé-
ðîíîâ, ñòèìóëèðîâàòü èõ ðåãåíåðàöèþ, ïîâûøàòü ñè-
íàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü, èññëåäîâàííàÿ íà ðàçëè÷-
íûõ ìîäåëÿõ in vitro è in vivo, îòêðûëà ïåðñïåêòèâó èõ
èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå îñíîâíîé èëè âñïîìîãàòåëü-
íîé òåðàïèè ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè ïðîöåññàìè [10]. Â ÔÃÁÍÓ
«ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.Â. Çàêóñîâà» ñêîíñò-
ðóèðîâàí è ñèíòåçèðîâàí ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà íåð-
âîâ ÷åëîâåêà (human) íà îñíîâå �-èçãèáà ÷åòâåðòîé
ïåòëè, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé äèìåðíûé çàìåùåííûé
äèïåïòèä ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöè-
íèë-ãëèöèë-ëèçèíà) ÃÊ-2 human (ÃÊ-2Í). Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ in vitro ó ñîåäèíåíèÿ âûÿâëåíû íåéðîïðîòåê-
òèâíûå ñâîéñòâà [11—12].

Ïðàêòè÷åñêè âàæíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå
âëèÿíèÿ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìó-
òàíòíûõ ìîëåêóë ýðèòðîïîýòèíà MEPO-TR, ME-
PO-Fc è äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà ÷åëîâå÷åñêîãî ôàê-
òîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2Í íà íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ è
îáúåì ïîâðåæäåíèÿ ïðè èøåìè÷åñêîì ôîòîõèìè÷åñêîì
òðîìáîçå ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîìáè-
íèðîâàííîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ìóòàíòíûå ìîëåêó-
ëû ýðèòðîïîýòèíà è äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ÷åëîâå÷å-
ñêîãî ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2H íà âîñïðîèçâåäå-
íèå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ è îáúåì
ïîðàæåíèÿ ìîçãà ó êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíè-
åì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 50 íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàì-
öàõ ìàññîé 200—220 ã, âûðàùåííûõ â âèâàðèè
ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëî-
ãèè». Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå
ê ïèùå è âîäå è 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå. Âñå ýê-
ñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëà-
ìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè», óòâåðæäåííûìè ÌÇ ÐÔ ¹708 îò
23.08.2010 ã. è îäîáðåíû ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
ÍÈÈÎÏÏ.

Ââåäåíèå ìóòàíòíûõ ìîëåêóë ýðèòðîïîýòèíà —
MEPO-TR è MEPO-Fc îñóùåñòâëÿëîñü èíòðàíà-
çàëüíî (è/í) îäíîêðàòíî â äîçå 50 ìêã/êã ÷åðåç 1 ÷
ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðû. Äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ÃÊ-2Í ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî (â/á) â äîçå 1 ìã/êã ïî ñõåìå: ÷å-
ðåç 4 ÷ ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà è äàëåå
â òå÷åíèå 4-õ ïîñëåîïåðàöèîííûõ ñóò. Âñå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï:

1. Ôîòîòðîìáîç + ÃÊ-2H â äîçå 1 ìã/êã â/á
(n = 10);

2. Ôîòîòðîìáîç + MEPO-TR â äîçå 50 ìêã/êã
è/í + ÃÊ-2H â äîçå 1 ìã/êã â/á (n = 10);

3. Ôîòîòðîìáîç + MEPO-Fc â äîçå 50 ìêã/êã
è/í + ÃÊ-2H â äîçå 1 ìã/êã â/á ïî ñõåìå (n = 10);

4. Ëîæíîîïåðèðîâàííûé êîíòðîëü (n = 10);
5. Ôîòîòðîìáîç + 0,9% ðàñòâîð NaCl â îáúåìå

50 ìêë (n = 10).
Äâóñòîðîííèé ôîêàëüíûé èøåìè÷åñêèé èíôàðêò

ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ — ïîëÿ
Frl è Fr2 ñîçäàâàëè ìåòîäîì ôîòîõèìè÷åñêè èíäóöè-
ðóåìîãî òðîìáîçà [13—14]. Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè
ïîä õëîðàëãèäðàòíûì íàðêîçîì (300 ìã/êã). Ïîñëå
ââåäåíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçèðóþùåãî êðàñèòåëÿ áåíãà-
ëüñêîãî ðîçîâîãî («Sigma», USA; 40 ìã /êã, âíóòðè-
âåííî) êðûñó ôèêñèðîâàëè â ñòåðåîòàêñèñå, äåëàëè
ïðîäîëüíûé ðàçðåç êîæè è óäàëÿëè íàäêîñòíèöó. Äëÿ
îáëó÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè ñïåöèàëüíóþ óñòàíîâêó, ñî-
ñòîÿùóþ èç èñòî÷íèêà õîëîäíîãî ñâåòà — ãàëîãåíî-
âîé ëàìïû ìîùíîñòüþ 250 Âò è ñâåòîâîäà ñ äèàìåò-
ðîì âíóòðåííåãî ñå÷åíèÿ 3 ìì. Ñâåòîâîä óñòàíàâëè-
âàëè íà ðàññòîÿíèè 1 ìì îò ïîâåðõíîñòè ÷åðåïà, íà
2 ìì ðîñòðàëüíåå áðåãìû è íà 2 ìì ëàòåðàëüíåå ñà-
ãèòòàëüíîãî øâà è îáëó÷àëè ÷åðåç êîñòè ÷åðåïà êàæ-
äîå èç ïîëóøàðèé ìîçãà õîëîäíûì ñâåòîì äëèíîé
âîëíû 560 nm â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñ êàæäîé ñòîðîíû.
Ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü òåì
æå ìàíèïóëÿöèÿì, çà èñêëþ÷åíèåì ââåäåíèÿ êðàñèòå-
ëÿ áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî.

Óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ)
âûðàáàòûâàëè ïî ðàíåå îïèñàííîé ñõåìå [15]. Îïðå-
äåëÿëè ëàòåíòíûé ïåðèîä (ËÏ) — âðåìÿ, êîòîðîå
ïðîõîäèëî îò íà÷àëà òåñòèðîâàíèÿ äî ìîìåíòà ïåðåñå-
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÷åíèÿ êðûñîé îòâåðñòèÿ, ðàçäåëÿþùåãî îñâåùåííûé è
òåìíûé îòñåêè êàìåðû. Â 1-å ñóò. îáó÷åíèÿ êðûñó ïî-
ìåùàëè â îñâåùåííûé îòñåê, îáñëåäîâàâ êîòîðûé îíà
÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ (ËÏ äî îáó÷åíèÿ) ïåðåõîäèëà
â òåìíûé îòñåê, ïîñëå ÷åãî äâåðü çàêðûâàëè è îñòàâ-
ëÿëè òàì êðûñó íà 5 ìèí. ×åðåç 1 ÷ ïðîöåäóðó ïîâòî-
ðÿëè, íî êðûñó ñðàçó èçâëåêàëè èç òåìíîãî îòñåêà.
Íà 2-å ñóò. ýòó æå ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè äâàæäû
ñ èíòåðâàëîì â 1 ÷. Ïðè ïîâòîðíîì çàõîäå êðûñû
â òåìíûé îòñåê êàìåðû äâåðü â íåãî çàêðûâàëè è ÷å-
ðåç ìåòàëëè÷åñêèå ïðóòüÿ ïîëà ïðîïóñêàëè ýëåêòðè-
÷åñêèé òîê (1,3 ìÀ, 50 Ãö, 5 ñ). ÓÐÏÈ ñ÷èòàëè âû-
ðàáîòàííûì, åñëè ËÏ ñîñòàâëÿë íå ìåíåå 300 ñ. Æè-
âîòíûõ ñ ìåíüøèì ËÏ èñêëþ÷àëè èç ýêñïåðèìåíòà.
Îöåíêó ËÏ ÓÐÏÈ ïðîâîäèëè íà 4-å ñóò. ïîñëå ôî-
òîõèìè÷åñêîãî òðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.

Îáúåì ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè ìàãíèò-
íî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) íà 4-å ñóò. ïîñëå
ôîòîòðîìáîçà. Æèâîòíûå áûëè ïðåäâàðèòåëüíî íàð-
êîòèçèðîâàíû âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì õëîðàë-
ãèäðàòà (300 ìã/êã). Ñêàíèðîâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðîèçâîäèëîñü íà ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîì òîìîãðàôå
BioSpec 70/30 USR ôèðìû Bruker (Germany) ñ ïî-
ñòîÿííûì ìàãíèòíûì ïîëåì 7Òë è ñ ãðàäèåíòíîé ñèñ-
òåìîé 105ìÒë/ì. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç
ÌÐÒ-èçîáðàæåíèé ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå ImageJ
1.38x (National Institutes of Health, USA) [16].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ îñóùåñòâëÿëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statistica
6.0. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ëàòåíòíîãî ïåðèîäà
â òåñòå ÓÐÏÈ èñïîëüçîâàëè U-êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê è êðèòåðèé

Âèëêîêñîíà äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê. Ñòàòèñòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îáúåìîâ èíôàðêòà îöåíèâàëè ïî
t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ íàìè ïîêàçàíî, ÷òî äâó-
ñòîðîííèé òðîìáîç êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïðåôðîíòà-
ëüíîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðèâîäèò
ê ôîðìèðîâàíèþ èøåìè÷åñêîãî î÷àãà, êîòîðûé çàõâà-
òûâàåò âñþ òîëùó êîðû è îòäåëåí îò îêðóæàþùåé íå-
ïîâðåæäåííîé òêàíè ÷åòêî âûðàæåííîé ãðàíèöåé, òà-
êîå ïîâðåæäåíèå êîðû ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîòåðåé âûðà-
áîòàííîãî äî èøåìèè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî
èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) [17]. Ïðè îäíîêðàòíîì èíòðàíà-
çàëüíîì ââåäåíèè ìóòàíòíûõ ïðîèçâîäíûõ ýðèòðîïî-
ýòèíà (50 ìêã/êã) ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå îïåðàöèè ñîâìåñò-
íî ñ âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì äèïåïòèäíîãî ìè-
ìåòèêà ÃÊ-2H â äîçå (1 ìã/êã) è äàëåå ïî ñõåìå,
ËÏ ÓÐÏÈ íà 4-å ñóò. ïîñëå èøåìèè ñîñòàâèë 300
ñ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé MEÐÎ-Fc+ÃÊ-2H, äîñòèã-
íóâ äîîïåðàöèîííîãî ïîêàçàòåëÿ è 288 ñ â ãðóïïå
ñ MEÐÎ-TR+ÃÊ-2H. ËÏ ÓÐÏÈ æèâîòíûõ, ïî-
ëó÷àâøèõ ÃÊ-2H ñîñòàâèë 245 ñ, ó êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ñ NaCl 0,9% ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë
68 ñ (ðèñóíîê).

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ðàññ÷èòàííûé êîýôôèöèåíò
ýôôåêòèâíîñòè çàùèòû (òàáë. 1) îêàçàëñÿ ñàìûì âû-
ñîêèì ïðè ââåäåíèè ÌEPO-Fc (50 ìêã/êã) +
ÃÊ-2Í (1 ìã/êã) ïî ñõåìå è ñîñòàâèë 100%, íå-
ñêîëüêî íèæå — 94% ïðè ââåäåíèè êîìïëåêñà
ÌEPO-TR (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2Í (1 ìã/êã) ïî ñõå-
ìå, ÷òî îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå êîýô-
ôèöèåíòà çàùèòû ïðè ìîíîòåðàïèè ìóòàíòíûìè ïðî-
èçâîäíûìè ýðèòïðîïîýòèíà — ïî 56% äëÿ ÌE-
PO-Fc (50 ìêã/êã) è ÌEPO-TR (50 ìêã/êã) [17]
ñîîòâåòñòâåííî è ñóùåñòâåííî âûøå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ
ó ÃÊ-2Í — 73%.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå ñîõðàíåíèå âûðàáîòàííîãî äî èøåìèè ÓÐÏÈ,
êàê ïðè ââåäåíèè ÃÊ-2H, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî
ðàíåå [18], òàê è ïðè êîìïëåêñíîé òåðàïèè, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î âûñîêîé àíòèàìíåñòè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè ýòèõ êîìáèíàöèé.

ÌÐÒ-èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî (òàáë. 2), ÷òî ñóì-
ìàðíûé îáúåì ïîðàæåíèÿ ìîçãà êðûñû ïðè ôîòî-
òðîìáîçå ñîñòàâèë 29,1 ìì3. Âî âñåõ òðåõ îïûòíûõ
ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êàê ÃÊ-2Í, òàê è
ÌEPO-TR + ÃÊ-2Í, ÌEPO-Fc + ÃÊ-2Í íà-
áëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå îáúå-
ìà ïîâðåæäåíèÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî çíà÷åíèÿì ïðè
ìîíîòåðàïèè ÌEPO-Fc è ÌEPO-TR â äîçå
50 ìêã/êã, ïîëó÷åííûì ðàíåå [17] è óêàçûâàåò íà
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Âëèÿíèå êîìïëåêñíîé òåðàïèè íà ñîõðàíåíèå ÓÐÏÈ ó êðûñ ñ äâóñòî-
ðîííèì ôîòîòðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.
Ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ: ïîëó÷àâ-
øèå ÃÊ-2Í (1 ìã/êã), ÌEPO-TR (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2Í (1 ìã/êã), ÌE-
PO-Fc (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2Í (1 ìã/êã), ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîò-
íûå, êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (50 ìêë NaCl 0,9%). Òåìíûå ñòîëáèêè — ïî-
êàçàòåëè ãðóïïû äî ôîòîòðîìáîçà, ñåðûå — ïîêàçàòåëè ãðóïïû ïî-
ñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâ íà 4-å ñóò. ïîñëå ôîòîòðîìáîçà. Ïî îñè îð-
äèíàò: ëàòåíòíûé ïåðèîä óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãà-
íèÿ (ËÏ ÓÐÏÈ, ñ) ñîîòâåòñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï â ñå-
êóíäàõ. *p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì çíà÷åíèåì ËÏ äî
ôîòîòðîìáîçà (Êðèòåðèé Âèëêîêñîíà).



íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò êîìáèíèðîâàííîé òåðà-
ïèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î âûðàæåííîì àíòèàìíåñòè÷åñêîì, à òàêæå íåé-
ðîïðîòåêòîðíîì ýôôåêòàõ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè,
êîòîðûå íàèáîëåå îò÷åòëèâî âûðàæåíû ïðè ââåäåíèè
êîìïëåêñà ÌEPO-Fc (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2Í
(1 ìã/êã) ïî ñõåìå.

Ðÿä ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè ÔÐÍ
(NGF) â ìåõàíèçìå ïîâðåæäåíèé ïðè èíñóëüòàõ
[19—20]. Ïîêàçàíî, ÷òî îñòðàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ NGF, ñîäåðæàíèÿ íåéðîòðîôèíà â êîðå, ÷òî
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ åãî çàùèòíîé ôóíêöèåé îò ãè-
áåëè íåéðîíîâ [21—23]. Áûëà óñòàíîâëåíà ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìàÿ îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ðàçìå-
ðàìè ñôîðìèðîâàííîãî ê 5-ì — 7-ì ñóò. èíôàðêòà
ìîçãà è óðîâíåì NGF â 1-å ñóò. Ýòè ôàêòû ïîäòâåð-
æäàþò ó÷àñòèå NGF â êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìàõ,
ïðîòèâîäåéñòâóþùèõ ãèáåëè íåéðîíîâ. Êëèíè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî NGF ýô-
ôåêòèâåí â 1-å ñóò. ïîñëå èíñóëüòà, ò.ê. îáúåì èíôàð-
êòà è âûðàæåííîñòü íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé çà-
âèñÿò îò ñîäåðæàíèÿ ýíäîãåííîãî NGF èìåííî â ýòîò
ïåðèîä [24]. EPO è ðåöåïòîð ê íåìó ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ â öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå,
ïðèíèìàÿ àêòèâíîå ó÷àñòèå â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâè-
òèè ÷åëîâåêà, à òàêæå â çàùèòå ìîçãà âçðîñëûõ îò ïî-
âðåæäåíèé [25]. Ïðè ïåðèôåðè÷åñêîì ââåäåíèè ðå-
êîìáèíàíòíûé EPO îêàçûâàåò âûðàæåííîå ïðîòåê-
òîðíîå äåéñòâèå íà ïîâðåæäåííóþ öåðåáðàëüíóþ

òêàíü ÷åðåç àêòèâàöèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ, çà-
ïóñêàÿ àíòèîêñèäàíòíûå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
ìåõàíèçìû â íåéðîíàõ, ãëèàëüíûõ è öåðåáðîâàñêó-
ëÿðíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ñòèìóëèðóÿ àíãèî- è
íåéðîãåíåç [26—28]. Âìåñòå ñ òåì, â ñâÿçè ñ ìàëîé
ñïîñîáíîñòüþ EPO ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêèé áàðüåð ýòè ñâîéñòâà ïðåïàðàòà âûÿâëÿþòñÿ
òîëüêî â äîçàõ, â 20—100 ðàç ïðåâûøàþùèõ òåðà-
ïåâòè÷åñêèå, ÷òî ÷àñòî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íåæåëà-
òåëüíûõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû [26].

Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ìóòàíòíûå ôîðìû ýðèòðîïîýòèíà, ëèøåííûå ýðèòðî-
ïîýòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êàê â êîíòåêñòå ìîíîìåðà,
òàê è â êîíòåêñòå äèìåðà (ÌEPO-TR, ÌEPO-Fc),
îáëàäàþò íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè äàæå ïðè
óìåíüøåíèè äîçû ââåäåíèÿ íà ìîäåëè ôîêàëüíîé öå-
ðåáðàëüíîé èøåìèè [17]. ÃÊ-2Í òàêæå ïîêàçàë íåé-
ðîïðîîòåêòîðíîå è àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå íà
ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè [18]. Ïî ìíåíèþ
ðÿäà àâòîðîâ, îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòîð-
íîãî äåéñòâèÿ ýðèòðîïîýòèíà ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ãå-
íîâ íåéðîòðîôèíîâ, à èìåííî BDNF è NGF
[29—30]. Ïîìèìî ýòîãî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàíîñî-
ìàëüíàÿ ôîðìà ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà çíà-
÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ìÐÍÊ BDNF è NGF
â ôðîíòàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå êðûñ, ÷òî ïîäòâåð-
æäàåò ýòó ãèïîòåçó [28]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèïåïòèä-
íûé ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ, îáëàäàÿ íåé-
ðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ, äåéñòâóåò ïî NGF-ïî-
äîáíîìó ìåõàíèçìó [10].
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Òàáëèöà 1
Ñðàâíåíèå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÃÊ-2H, MEPO-Fc [15], MEPO-TR [15], MEPO-Fc+ÃÊ-2H, MEPO-TR+ÃÊ-2H

íà ìîäåëè ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

Ãðóïïû æèâîòíûõ MEPO-TR
(50 ìêã/êã)

MEPO-Fc
(50 ìêã/êã)

ÃÊ-2
(1 ìã/êã)

MEPO-TR
(50 ìêã/êã) +
ÃÊ-2 (1 ìã/êã)

MEPO-Fc
(50 ìêã/êã) +
ÃÊ-2 (1 ìã/êã)

ËÏ ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ñ 300 300 300 300 300

ËÏ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ ôîòîòðîìáîçîì, ñ 72* 72* 92* 92* 92*

ËÏ îïûòíûõ æèâîòíûõ ñ ôîòîòðîìáîçîì, ñ 201 200 245 288 300

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ, À(%) 56^ 56^ 73 94 100

Ïðèìå÷àíèå. Ýôôåêòèâíîñòü ðàññ÷èòûâàëàñü ïî ôîðìóëå À(%) = 100*(ËÏ (ôîòîòðîìáîç ñ âåùåñòâîì) — ËÏ (ôîòîòðîìáîç))/ËÏ
(ëîæíîîïåðèðîâàííûå) — ËÏ (ôîòîòðîìáîç). * — p<0,05 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå ËÏ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñ ôîòî-
òðîìáîçîì áåç ëå÷åíèÿ îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ; ^ — p<0,05 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ
êîìáèíàöèè MEPO-TR (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2 (1 ìã/êã) è MEPO-Fc (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2 (1 ìã/êã).

Òàáëèöà 2
ÌÐÒ èññëåäîâàíèå ñóììàðíîãî îáúåìà î÷àãà èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãðóïïàì

Ãðóïïû æèâîòíûõ 0.9% ðàñòâîð
NaCl, 0,5 ìë

ÃÊ-2H (1 ìã/êã) MEPO-Fc
(50 ìêã/êã) +

ÃÊ-2H (1 ìã/êã)

MEPO-TR
(50 ìêã/êã) + ÃÊ-2

(1 ìã/êã)

Ñóììàðíûé îáúåì (ìì3) ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà íà
êðûñó ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè

29,1 21,7* 20,6* 21,5*



Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïî ñíèæåíèþ
îáúåìà ïîâðåæäåíèÿ ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè,
ñîïîñòàâèìûå ñ ðåçóëüòàòàìè ïðè ìîíîòåðàïèè êàæ-
äûì èç ïðåïàðàòîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìóòàíò-
íûå ïðîèçâîäíûå ýðèòðîïîýòèíà è äèïåïòèäíûé ìèìå-
òèê ÷åëîâå÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ äåéñòâóþò îä-
íîíàïðàâëåííî, âîçìîæíî, àêòèâèðóÿ îäíè è òå æå ðå-
öåïòîðû. Âûðàæåííûé àíòèàìíåñòè÷ñêèé ýôôåêò,
ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåí ñòàáèëèçàöèåé áàëàíñà ìåæ-
äó èíãèáèðóþùåé è àêòèâèðóþùåé íåéðîíàëüíîé àê-
òèâíîñòüþ â ñòðóêòóðàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ïàìÿòü [31].

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íåéðîï-
ðîòåêòîðíûé ýôôåêò êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè è óñèëå-
íèå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè ñî÷åòàííîì ïðè-
ìåíåíèè ìóòàíòíûõ ïðîèçâîäíûõ ýðèòðîïîýòèíà —
MEPO-TR è MEPO-Fc è äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà
÷åëîâå÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2H. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ â ïåðèîä
ôîðìèðîâàíèÿ î÷àãà èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ (ïåðâûå
4 ÷), à òàêæå â òå÷åíèè 4-õ ïîñòîïåðàöèîííûõ ñóò. èí-
òåíñèâíî ïðîòèâîäåéñòâóåò ãèáåëè íåéðîíîâ.
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