«Двухкассетная плазмида», содержащая гены vegf165 и sdf1a, стимулирует неоангиогенез  в ишемизированной мышечной ткани у крыс
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Генная терапия ишемии конечностей плазмидными конструкциями (ПК), несущими ген vegf165, показывает хорошую эффективность, однако терапевтический эффект, показанный в экспериментальных моделях, сохраняется непродолжительное время и требует повторного введения препарата. Это может быть связано с нестабильностью образованных капилляров и артериол. Мы предполагаем, что сочетанное использование гена vegf165 и гена фактора стабилизации сосудистой стенки sdf1a позволит скорректировать  терапевтический эффект ПК путем индукции рекрутирования в зону индуцированного ангиогенеза необходимых клеточных ресурсов.

Моделирование хронической ишемии проводили путем двухэтапного лигирования сосудов задних конечностей крыс Вистар. На 7-й день после второго этапа операции икроножную мышцу экспериментальной группы инъецировали ПК в количестве 200 мкг плазмидной кДНК pBUDK-coVEGF165-coSDF1 (предоставлено ПАО «Институт стволовых клеток человека») в 200 мкл 0,9 % NaCl, контрольная группа - 200 мкл 0,9 % NaCl. Забор мышц голени оперированной и интактной конечностей через 3, 7, 14, 21, 28 дней. Парафиновые срезы окрашивали гематоксилином и эозином, по Маллори и иммуногистохимически с антителами к CD34, медленному и быстрому миозину, PCNA. 
В оперированной конечности животных обеих групп на 3-е сутки наблюдается картина ишемического повреждения мышечной ткани: гибель мышечных волокон (МВ), гистиоцитарная инфильтрация и активация репаративного рабдомиогенеза, активация фибробластов, замещение погибших МВ соединительной тканью. Стимуляция неоангиогенеза в ишемизированной мышце проявлялась в увеличении капиллярной плотности, превышающей исходные показатели (до 155,72±21,20% к 28-м суткам), более высоких темпах регенерации мышечной ткани – более раннем исчезновении мышечных трубочек, базофилии МВ, больших размеров МВ, возврате исходного нормального биохимического профиля поврежденной мышцы по сравнению с контрольной группой – коэкспрессией медленного и быстрого миозинов на более ранних сроках и 95% экспрессией МВ тяжелых цепей быстрого миозина к 28-м суткам. 

Конструкция, несущая комбинацию генов vegf165+sdf1a обуславливает высокие темпы неоангиогенеза, что позволяет сохранить стабильно высокий уровень капиллярной плотности и снизить темпы развития фиброза. Мы предполагаем, что подобного эффекта удается добиться благодаря использованию гена-индуктора стабилизации сосудов sdf1a в комбинации с vegf165.
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