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Цереброваскулярные заболевания ишемического генеза имеют тенденцию к росту, омо-

ложению, сопряжены с тяжелым клиническим течением, высокими показателями инва-
лидности и смертности [1]. Поиск новых подходов к терапии острого ишемического инсуль-
та является одной из актуальных проблем экспериментальной и клинической неврологии.

Известно, что эритропоэтин (EPO) и его аналоги проявляют плейотропные негемато-
поэтические эффекты, в частности, цитопротекторные свойства клеток неэритроидного
ряда [2, 5]. Перспективным направлением в разработке новых способов медикаментозного
лечения ишемических состояний головного мозга является создание препаратов на осно-
ве эритропоэтина (EPO). Нейропротективное действие производных EPO может отчасти
реализовываться посредством их преференциального связывания с &beta;-рецепторной
субъединицей (&beta;сR), запускающей процесс сигнальной трансдукции ростовых фак-
торов и цитокинов (с помощью комплекса рецептора ЕРО и CD131) [3, 4].

Цель работы - изучение влияния рекомбинантного гликопротеина карбамилирован-
ного дарбэпоэтина (СdEPO) как агониста субъединицы &beta;сR (CD131) комплексного
димера EPOR-&beta;сR с отсутствующими эритропоэтическими свойствами.

Материалы и методы

Исследование выполнено на аутбредных крысах-самцах Wistar (n=30) путем односто-
роннего фотохимического тромбоза средней мозговой артерии в области префронтальной
коры головного мозга крыс (Watson, 1985). Животные случайным образом были разделе-
ны на три группы: интактные, контроль, опыт (CdEPO). Методами МРТ визуализации,
гистологии и иммуногистохимии определяли объем и структуру периинфарктной зоны
ишемического очага, неврологический статус крыс в постишемическом периоде оцени-
вали по шкале NSS, особенности когнитивно-мнестических функций выявляли в тестах
«открытое поле», «водный лабиринт Морриса», исследовали особенности поведения крыс
после выработки условного рефлекса пассивного избегания.

Результаты исследования

В экспериментах на крысах было установлено, что при внутривенном введении кар-
бамилированного дарбэпоэтина в период острой ишемии мозга наблюдалась тенденция к
снижению неврологического дефицита по сравнению с группой контроля (0,9% раствор
NaCl); двукратное и особенно многократное введение СdEPO оказывало нейропротектор-
ное действие на ЦНС, определяемое по показателям ориентировочно-исследовательской
активности и эмоционального статуса крыс в тесте «Открытое поле»; многократное введе-
ние оказывало положительный мнемотропный эффект у крыс в тесте «водный лабиринт
Морриса». При выработке условного рефлекса пассивного избегания в группе при вве-
дении CdEPO установлено 100% воспроизведение памятных следов, а в контрольной -
воспроизведение памятных следов нарушается.

Установлено, что СdEPO оказывало нейропротекторное действие на структуру пери-
инфарктной зоны ишемического очага - зону пенумбры, за счёт чего объём ишемического
очага уменьшался при введении СdEPO в сравнении с группой контроля. Уменьшение объ-
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ёма ишемического очага, очевидно, связано с уменьшением перифокального отёка вслед-
ствие активации репаративных процессов [6].

Было показано, что введение СdEPO животным после моделирования локальной ише-
мии приводило к снижению количества BDNF в плазме крови и МДА мембран эритро-
цитов до показателей интактной группы, тогда как значения данных показателей в кон-
трольной группе были увеличены в сравнении с интактными животными.

Результаты проведённых исследований указывают на то, что карбамилированный дар-
бэпоэтин (CdEPO) может рассматриваться в качестве потенциального фармакотерапевти-
ческого агента в комплексной нейропротективной фармакотерапии пациентов с церебро-
васкулярной патологией ишемического генеза, важным преимуществом которого является
отсутствие стимуляции гемопоэза, благодаря чему они обеспечивают профилактику уве-
личения гематокрита и последующего развития прокоагулянтного статуса или повышения
артериального давления.
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