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Àêòóàëüíîñòü:
Ìîíîôàêòîðíàÿ ãåííàÿ òåðàïèÿ ÈÁÑ è ÕÈÍÊ â êðóïíûõ äâîéíûõ ñëåïûõ ïëàöåáî-

êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëà íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòà-
òû. Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè ãåíîâ ôàêòîðîâ ðîñòà - ïîòåíöèàëüíûé ïóòü ê ïîâûøåíèþ
ýôôåêòèâíîñòè. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ãåí-
íîé òåðàïèè ôàêòîðàìè VEGF165 è HGF íà àíãèîãåíåç â èøåìèçèðîâàííîì ìèîêàðäå
êðûñ, à òàêæå âëèÿíèå äàííûõ ôàêòîðîâ íà ïðîäóêöèþ ýíäîòåëèåì ÷åëîâåêà õåìîêè-
íîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà è âîñïàëåíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Îïûòû in vivo, êðûñèíàÿ ìîäåëü èíôàðêòà ìèîêàðäà è ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç:
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíà ëèíèÿ êðûñ Wistar. Ïîñëå ïåðåâÿçêè ëåâîé êîðîíàðíîé àð-

òåðèè ïî êðàþ ðàçâèâàþùåãîñÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà ââîäèëñÿ ðàñòâîð ëèáî îäèíî÷íûõ
ïëàçìèä VEGF165 è HGF, ëèáî èõ êîìáèíàöèÿ (â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ
PBS; â äîçå ïî 250 ìêã/250 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïðè èñïîëüçîâàíèè îäèíî÷-
íûõ ïëàçìèä è â äîçå 250 ìêã+250 ìêã/250 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïðè èñïîëü-
çîâàíèè êîìáèíàöèè ïëàçìèä). Íà 14 ñóòêè æèâîòíûå óìåðùâëÿëèñü, ïðîèçâîäèëàñü
ïðåïàðîâêà ñåðäöà è èçãîòîâëåíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå îêðàøèâàëèñü
ïî Ìàëëîðè (äëÿ îöåíêè ïëîùàäè ïîñòèíôàðêòíîãî ôèáðîçà) è íà CD31+ (äëÿ îöåíêè
ïëîòíîñòè êàïèëëÿðîâ â ìèîêàðäå ëåâîãî æåëóäî÷êà).

Áèîèíôîðìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå è àíàëèç òðàíñêðèïòîìà:
Àíàëèç òðàíñêðèïòîìíîãî ïðîôèëÿ ïðîèçâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå-

÷åíèÿ MetacoreTM. Äîñòóï ê ïðîãðàììå ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí Ëàáîðàòîðèåé áèîèí-
ôîðìàòèêè ÔÍÊÖ ÄÎÃÈ èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷åâà. Èñõîäíûå äàííûå âçÿòû èç ñòàòüè
Gerritsen M.E. et al.

Êëåòî÷íûå êóëüòóðû è ýêñïåðèìåíòû in vitro:
Ëèíåéíûå êëåòêè TIME èëè HUVEC âûñàæèâàëèñü íà 6-ëóíî÷íûé ïëàíøåò è ïðè

äîñòèæåíèè 80% ïëîòíîñòè ïðîâîäèëàñü ñòèìóëÿöèÿ êëåòîê VEGF ñ êîíöåíòðàöèåé
25 íã/ìë, HGF ñ êîíöåíòðàöèåé 25 íã/ìë è èõ êîìáèíàöèåé (â êîíöåíòðàöèè ïî 12,5
íã/ìë êàæäîãî èëè ïî 25 íã/ìë êàæäîãî). Äàëåå êëåòêè èíêóáèðîâàëèñü ïðè ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ 20 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî êóëüòóðàëüíûå ñðåäû ñîáèðàëèñü è çàìîðàæè-
âàëèñü, à êëåòêè ëèçèðîâàëèñü. Êîíöåíòðàöèÿ áåëêîâ IL-8, IL-6 è MCP-1 â ñîáðàííîé
ñðåäå îïðåäåëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ÈÔÀ. Êëåòî÷íûé ëèçàò èñïîëüçîâàëè äëÿ ïðîâåäåíèÿ
âåñòåðí-áëîòà è îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ðåãóëÿòîðíîãî
áåëêà IKB (pIKB).
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Âûâîäû:
1. Ãåííàÿ òåðàïèÿ êîìáèíàöèåé VEGF è HGF ïîçâîëÿåò ê 14-ìó äíþ äîáèòüñÿ çíà-

÷èìîãî óâåëè÷åíèÿ ïëîòíîñòè êàïèëëÿðîâ â èøåìèçèðîâàííîì ìèîêàðäå. Àíòèôèáðî-
òè÷åñêîå äåéñòâèå áûëî ïîêàçàíî òîëüêî äëÿ VEGF è åãî êîìáèíàöèè ñ HGF, îäíàêî
àääèòèâíîñòè ýôôåêòîâ íå íàáëþäàëîñü.

2. Íà êóëüòóðå êëåòîê ýíäîòåëèÿ íàìè áûëî ïîêàçàíî óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè IL-6
è MCP-1 ïîä âëèÿíèåì êîìáèíàöèè VEGF è HGF, îäíàêî äëÿ IL-8 íàáëþäàëàñü ïðî-
òèâîïîëîæíàÿ äèíàìèêà � ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå IL-8 âûÿâëåíî â ñðåäå, ñîáðàííîé
÷åðåç 20 ÷àñîâ ïîñëå ñòèìóëÿöèè êîìáèíàöèåé VEGF è HGF.

3. Ïðè àíàëèçå àêòèâíîñòè ðåãóëÿòîðíîãî öèêëà NF-kB âûÿñíèëîñü, ÷òî HGF ñïî-
ñîáåí óìåíüøàòü åãî VEGF-îïîñðåäîâàííóþ ñòèìóëÿöèþ, ÷òî ñîîòíîñèòñÿ ñ äàííûìè
ïî ïðîäóêöèè MCP-1 è IL-6. Äëÿ IL-8 â íàøåì ñëó÷àå íàèáîëåå ðàöèîíàëüíûì ÿâëÿ-
åòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î ñóùåñòâîâàíèè àëüòåðíàòèâíîãî ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè, êîòîðûé
âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïðîäóêöèþ IL-8 ïîìèìî êàñêàäà NF-kB.
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