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Ангиогенез - процесс формирования кровеносных сосудов за счёт пролиферации и
миграции эндотелиальных клеток.[1] Основа терапевтического ангиогенеза - стимуляция
роста и ремоделирования сосудов в ишемизированных тканях с помощью введения ре-
комбинантных ангиогенных факторов, их генов или прогениторных клеток, способных
продуцировать ангиогенные факторы и факторы роста или дифференцироваться в клет-
ки сосудов. Введение рекомбинантных факторов стимулирует процессы ангиогенеза, но
использование генетических конструкций эффективнее, так как обеспечивает продолжи-
тельную экспрессию трансгена. Стабилизация вновь сформированных сосудов происходит
за счет взаимодействия эндотелиальных клеток с перицитами и за счет продукции Ang-1.
[2]

В нашей лаборатории проводятся исследования комбинированного генотерапевтиче-
ского лекарственного препарата, содержащего две плазмидные конструкции, кодирующие
оптимизированные последовательности генов HGF и AGP для лечения ишемии нижних
конечностей. Он способен увеличивать продукцию двух факторов роста HGF и Ang-1,
один из которых стимулирует формирование новых сосудов и оказывает антиапоптотиче-
ское действие, а второй их стабилизирует. Результаты наших исследований по применению
генных препаратов на модели ишемии тканей у животных, оказываются эффективнее по
сравнению с моногенной терапией.

Проведено изучение разрабатываемого препарата in vitro: оценена биологическая ак-
тивность ростовых факторов, секретируемых клетками НЕК293 после трансфекции их
препаратом. Обнаружено, что их присутствие стимулирует пролиферацию и миграцию
эндотелиальных клеток, мезенхимных стромальных клеток жировой ткани, а также уве-
личивает способность эндотелиальных клеток формировать капилляро-подобные структу-
ры. Присутствие факторов HGF и Ang-1 увеличивает миграцию сосудистых и гладкомы-
шечных клеток из эксплантов в Матригель, формирование капилляро-подобных структур
на модели трёхмерной эксплантной культуры сосудистого колечка мыши ex vivo. Иссле-
дование генотоксических свойств показало, что препарат не вызывает образование ДНК-
комет в мезенхимальных клетках и эпителии.

In vivo показано, что препарат обладает высокой терапевтической активностью: при
введении в ишемизированные мышцы вызывает длительную продукцию факторов ро-
ста, стимулирует восстановление перфузии тканей кровью, васкуляризацию, уменьшение
некроза. При внутримышечном введении не диссеминирует, обеспечивая локальный эф-
фект. Таким образом, проведено изучение специфической активности препарата in vivo
и in vitro, выявлены механизмы его стимулирующего воздействия на реваскуляризацию
ишемизированных тканей, что способствует сохранению их структуры и функции, а так-
же препарат не является генотоксичным.
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