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Â îïûòàõ íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð èññëåäîâàíà íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü ðå-

êîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà (ÐÝ×), ñîðáèðîâàííîãî íà ïîëè(áóòèë)öèàíî-

àêðèëàòíûõ (ÏÁÖÀ) íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðûòûõ ïîëèñîðáàòîì-80, è ïîëèëàêòèäêîãëèêî-

ëèäíûõ (ÏËÃÀ) íàíî÷àñòèöàõ íà ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå êðûñ ñ èíòðàöåðåáðàëüíîé

ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÈÏÃ ÃÈ) â ñðàâ-

íåíèè ñ íàòèâíûì ÐÝ×. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, îêàçûâàë çà-

ùèòíûé ýôôåêò ó êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ, óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ íåâðîëîãè÷åñêè-

ìè íàðóøåíèÿìè, óëó÷øàë êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé â òåñòå âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ,

ñîêðàùàë êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ îò èíñóëüòà æèâîòíûõ, óìåíüøàë ïîòåðþ ìàññû ó

îñòàâøèõñÿ â æèâûõ êðûñ. Ýðèòðîïîýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ íàíî÷àñòèöàõ, îï-

òèìèçèðîâàë îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ â “îòêðû-

òîì ïîëå” è ïðåäóïðåæäàë àìíåçèþ óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ

(ÓÐÏÈ), âûçâàííóþ ÈÏÃ ÃÈ. Ýòè ýôôåêòû âåùåñòâà ðåãèñòðèðîâàëèñü â òå÷åíèå

2-íåäåëüíîãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ. Ñõîäíûì, íî çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåííûì äåé-

ñòâèåì íà îñíîâíûå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ÈÏÃ ÃÈ, îáëàäàë ÐÝ× ñîðáèðîâàííûé íà

ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ. Ýôôåêòèâíîñòü íàòèâíîãî ÐÝ×, êàê íåéðîïðîòåêòîðà, áûëà íå-

çíà÷èòåëüíà è âûðàæàëàñü òîëüêî â âèäå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ïîãèáøèõ ïîñëå

ÈÏÃ ÃÈ æèâîòíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýðèòðîïîýòèí, ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûå (ÏÁÖÀ) íàíî÷àñòèöû,

ïîëèëàêòèäêîãëèêîëèäíûå (ÏËÃÀ) íàíî÷àñòèöû, èíòðàöåðåáðàëüíàÿ ïîñòòðàâìàòè÷å-

ñêàÿ ãåìàòîìà, ìîäåëü ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà, íåéðîïðîòåêöèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ýðèòðîïîýòèí (ÝÏÎ) ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèíîâûì

ãîðìîíîì, ðåãóëÿòîðîì ýðèòðîïîýçà, ñòèìóëèðóþùèì

îáðàçîâàíèå ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà. Â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå èñïîëüçóåòñÿ ðåêîìáèíàíòíûé ÝÏÎ ÷åëîâå-

êà (ÐÝ×). Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè

äåôèöèòå ýíäîãåííîãî ÝÏÎ, îáóñëîâëåííîì ðàçëè÷-

íûìè ôîðìàìè àíåìèè [9]. Â êîíöå äåâÿíîñòûõ ãîäîâ

ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ î íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâàõ

ÐÝ×, ñïîñîáíîñòè âåùåñòâà ïðåäîòâðàùàòü ãëóòàìàò-

íóþ ãèáåëü íåéðîíîâ in vitro [15], ãèáåëü íåéðîíîâ,

âûçâàííóþ èøåìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà â îïûòàõ in vivo

[18]. Ïîçäíåå ýòè ñâåäåíèÿ ïîëó÷èëè ïîäòâåðæäåíèå â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíè-

ÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ íåéðîäåãåíåðàöèåé [10]. Âìå-

ñòå ñ òåì â ñâÿçè ñ ïëîõîé ïðîíèöàåìîñòüþ ÝÏÎ ÷åðåç

ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ) ýòè ñâîéñòâà ïðå-

ïàðàòà âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî â âûñîêèõ äîçàõ, â 20 – 100

ðàç ïðåâûøàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèå, ÷òî ÷àñòî ïðèâî-

äèò ê ðàçâèòèþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [10, 13, 20].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ

èññëåäîâàíèÿì, íàïðàâëåííûì íà ðàçðàáîòêó òðàíñ-

ïîðòíûõ ñèñòåì äëÿ àäðåñíîé, “òàðãåòíîé” äîñòàâêè

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ðàçëè÷íûå îðãàíû è òêà-

íè. Îäíèì èç òàêèõ ñïîñîáîâ ÿâëÿåòñÿ âêëþ÷åíèå âå-

ùåñòâ â íàíîòðàíñïîðòíûå ñèñòåìû [1, 3, 8], â ÷àñòíî-

ñòè, èñïîëüçîâàíèå ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûõ íà-

íî÷àñòèö (ÏÁÖÀ) è íàíî÷àñòèö íà îñíîâå ñîïîëèìåðà

ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò (ÏËÃÀ) [11, 12].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå íåéðîïðî-

òåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ÐÝ×, ñîðáèðîâàííîãî íà ïîëè-

ìåðíûõ ÏÁÖÀ íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðûòûõ ïîëèñîðáà-

òîì-80, è ÐÝ×, ñîðáèðîâàííîãî íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòè-

öàõ, â ñðàâíåíèè ñ íàòèâíûì ÐÝ× íà ñîñòîÿíèå è ïîâå-

äåíèå êðûñ ñ èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé

ãåìàòîìîé ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÈÏÃ ÃÈ).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ ÐÝ×

(ÎÀÎ “Ñîòåêñ”), ìîíîìåð áóòèëöèàíîàêðèëàò (ôèð-

ìà“Sichel-Werke”, Ãåðìàíèÿ). Ñèíòåç ÏÁÖÀ íàíî÷à-

ñòèö ñ ýðèòðîïîýòèíîì ïðîâîäèëè ìåòîäîì êèñëîòíîé

ïîëèìåðèçàöèè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [14]. Ïîëó-

÷åíèå ñîïîëèìåðà ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò
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(ÏËÃÀ) íàíî÷àñòèö ñ ÐÝ× ïðîâîäèëè ïî ìîäèôèöèðî-

âàííîé ìåòîäèêå Santos-Magalhães [19].

Èçó÷åíèå ïðîòèâîèíñóëüòíûõ, íåéðîïðîòåêòîðíûõ

ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè íà ìîäåëè ëîêàëüíîãî

êðîâîèçëèÿíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå — ÈÏÃ ìîäåëè ÃÈ

[2, 4]. Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû êðûñû ñàì-

öû ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200 – 220 ã, â íà÷àëå ýêñïåðè-

ìåíòà, ñîäåðæàâøèåñÿ â ñïåöèàëüíîé ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé êîìíàòå ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå

è îáû÷íîì ñâåòîâîì ðåæèìå. Ìîäåëèðîâàíèå ÈÏÃ ÃÈ

ïðîâîäèëè â îáëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû ïðàâîãî ïî-

ëóøàðèÿ ñîãëàñíî ìåòîäèêå À. Í. Ìàêàðåíêî è ñîàâò.

[4]. Êðûñàì, íàðêîòèçèðîâàííûì õëîðàëãèäðàòîì

(200 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî) ïðè ïîìîùè ñïåöèàëü-

íîãî óñòðîéñòâà (ìàíäðåí-íîæ) â ñòåðåîòàêñèñå îñó-

ùåñòâëÿëè äåñòðóêöèþ ìîçãîâîé òêàíè â îáëàñòè

capsula interna, (êîîðäèíàòû H = 4 ìì, L = 3,0 ìì,

À = 1,5 ìì îò áðåãìû ïî àòëàñó G. Paxinos) ñ ïîñëå-

äóþùèì (÷åðåç 2 – 3 ìèí) ââåäåíèåì â ìåñòî ïîâðåæ-

äåíèÿ êðîâè, âçÿòîé èç-ïîä ÿçûêà îïåðèðóåìîãî æè-

âîòíîãî (0,02 – 0,03 ìë). Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òàêèì ñïîñîáîì äîñòèãàåòñÿ ëîêàëü-

íûé àóòîãåìîððàãè÷åñêèé áèëàòåðàëüíûé èíñóëüò â

îáëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû (äèàìåòð — 2 ìì, ãëóáè-

íà — 3 ìì) áåç ñóùåñòâåííûõ ïîâðåæäåíèé ðàñïîëî-

æåííûõ âûøå îáðàçîâàíèé ìîçãà. Ëîæíîîïåðèðîâàí-

íûì (ËÎ) æèâîòíûì ïðîâîäèëè ñêàëüïèðîâàíèå è òðå-

ïàíàöèþ ÷åðåïà. ÐÝ× è åãî íàíîôîðìû ââîäèëè âíóò-

ðèáðþøèííî â äîçå 0,05 ìã�êã. Ïåðâîå ââåäåíèå

âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 3 – 3,5 ÷ ïîñëå îïåðàöèè

è ïðîáóæäåíèÿ æèâîòíîãî îò íàðêîçà. Ïîâòîðíîå åæå-

äíåâíîå ïðèìåíåíèå âåùåñòâ ïðîâîäèëè íà âòîðîé è

òðåòèé äíè ïîñëå îïåðàöèè. ËÎ æèâîòíûì è êîí-

òðîëüíûì êðûñàì ñ ÈÏÃ ÃÈ ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð ïî òîé æå ñõåìå. Äèíàìèêó ðàçâèòèÿ

ÈÏÃ ÃÈ èññëåäîâàëè â òå÷åíèå 14 äíåé ñ ðåãèñòðàöè-

åé ãèáåëè êðûñ, ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ è ñîñòîÿíèÿ

æèâîòíûõ â 1-å, 7-å è 14-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè, èñ-

ïîëüçóÿ êîìïëåêñ òðàäèöèîííûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé íåéðîïñèõîôàðìàêîëîãèè ìåòîäîâ [2, 5]. Íåâðîëî-

ãè÷åñêèé ñòàòóñ êðûñ îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

øêàëû Stroke-index McGrow ïî áàëëüíîé ñèñòåìå.

Ïðè íàëè÷èè ó æèâîòíûõ íåñêîëüêèõ ñèìïòîìîâ íåâ-

ðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ îïðåäåëÿ-

ëè êàê ñóììó ñîîòâåòñòâóþùèõ áàëëîâ. Îòìå÷àëè êî-

ëè÷åñòâî êðûñ ñ ëåãêîé (îò 0,5 äî 2,5 Stroke-index) è

òÿæåëîé (îò 3 äî 10 Stroke-index) íåâðîëîãè÷åñêîé

ñèìïòîìàòèêîé. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íàðóøåíèé êîîðäè-

íàöèè äâèæåíèé ó êðûñ èñïîëüçîâàëè òåñò âðàùàþùå-

ãîñÿ ñòåðæíÿ ôèðìû Ugo Basile (Èòàëèÿ). Îðèåíòèðî-

âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå è äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü èññëåäîâàëè â “îòêðûòîì ïîëå”, îáó÷åíèå

è ïàìÿòü èçó÷àëè â óñëîâèÿõ ìåòîäèêè óñëîâíîãî ðåô-

ëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) íà óñòàíîâêå

Passive avoidance ôèðìû Lafayette Instrument Co

(ÑØÀ) [6].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ïî ïðîãðàììå Biostatistics III ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðà-

ìåòðè÷åñêèõ è íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ Ñòüþäåí-

òà, Âèëêîêñîíà, Ìàííà — Óèòíè, Ôèøåðà, �
2

.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà æèâîòíûõ ïî-

êàçàëî, ÷òî â ãðóïïå ËÎ êðûñ êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ

ëåãêèìè íåâðîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè (âÿëîñòü

äâèæåíèé, ñëàáîñòü êîíå÷íîñòåé, îäíîñòîðîííèé ïî-

ëóïòîç, òðåìîð) ñîñòàâëÿëî îò 5 äî 15 % â òå÷åíèå âñå-

ãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ. Â ãðóïïå êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ ïî-

äîáíûå íàðóøåíèÿ íàáëþäàëè ó 33 – 54 % æèâîòíûõ.

Íàòèâíûé ÐÝ× è ñîðáèðîâàííûé íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòè-

öàõ ÐÝ× ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà ëåãêèå

íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ. Ýðè-

òðîïîýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, îêàçûâàë çíà÷è-

òåëüíîå ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî

êðûñ ñ ëåãêèìè íåâðîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè â 2

ðàçà (òàáë. 1).

Ïðè ðåãèñòðàöèè òÿæåëûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ËÎ æèâîòíûõ ýòè ïðîÿâëå-

íèÿ íå íàáëþäàëèñü. Â ãðóïïå êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ ïàðåçû,

ìàíåæíûå äâèæåíèÿ, ïàðàëè÷è ðàçâèâàëèñü â òå÷åíèå

14 äíåé ó 25 – 83 % êðûñ (òàáë. 1). Íàòèâíûé ÐÝ× è

ýðèòðîïîýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ÏËÃÀ, íå îêàçûâàëè

ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ïðîÿâëåíèÿ íåâðîëîãè÷å-

ñêîãî äåôèöèòà ó êðûñ ïîñëå ÈÏÃ ÃÈ, õîòÿ è íàáëþ-

äàëàñü òåíäåíöèÿ îñëàáëåíèÿ ýòèõ íàðóøåíèé

(òàáë. 1). Ýðèòðîïîýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ íà-

íî÷àñòèöàõ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îñëàáëÿë òÿæåëûå

ïðîÿâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó êðûñ ñ

ÈÏÃ ÃÈ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî óìåíüøàÿ êîëè÷å-

ñòâî æèâîòíûõ ñ òÿæåëûìè íàðóøåíèÿìè ïðè ðåãèñò-

ðàöèè íà 7 è 14-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ðåêîìáèíàíòíûé ýðèòðîïîýòèí ÷å-

ëîâåêà, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, îêàçûâàë çàùèòíûé

ýôôåêò ïðè ðåãèñòðàöèè íåâðîëîãè÷åñêèõ äåôèöèòîâ

ó êðûñ ïîñëå ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà, óìåíüøàÿ

êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ êàê ñ ëåãêèìè, òàê è ñ òÿæåëûìè

íàðóøåíèÿìè. Íàòèâíûé ÐÝ× è ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé

íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ, íå îêàçûâàëè ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ íà ïðîÿâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ó

êðûñ ïîñëå ÈÏÃ ÃÈ, ëèøü íåçíà÷èòåëüíî îñëàáëÿÿ èõ.

Èçó÷åíèå êîîðäèíàöèè äâèæåíèé êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ

ïîêàçàëî, ÷òî ó êîíòðëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ñ ÈÏÃ

ÃÈ â ñðàâíåíèè ñ ËÎ æèâîòíûìè íàáëþäàëîñü çíà÷è-

òåëüíîå óõóäøåíèå êîîðäèíàöèè äâèæåíèé. Ýòî õà-

ðàêòåðèçîâàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì óâåëè÷å-

íèåì êîëè÷åñòâà ïàäåíèé êðûñ ñ âðàùàþùåãîñÿ

ñòåðæíÿ ïðè ðåãèñòðàöèè â òå÷åíèå 2-õ ìèíóò (ðèñ. 1).

Íà ôîíå ïîâòîðíîãî ââåäåíèÿ ÐÝ×, ñîðáèðîâàííîãî íà

ÏÁÖÀ, ó êðûñ îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå

(7-å ñóòêè) óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ïàäåíèé, îñîáåííî

íà 14-é äåíü íàáëþäåíèÿ. Íàòèâíûé ÐÝ× è ÐÝ×, ñîð-

áèðîâàííûé íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ, îêàçûâàëè ñëà-

áûé ïîçèòèâíûé ýôôåêò, ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óìåíü-
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øàÿ êîëè÷åñòâî ïàäåíèé êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ ñ âðàùàþùå-

ãîñÿ ñòåðæíÿ (ðèñ. 1).

Èçó÷åíèå äèíàìèêè âûæèâàíèÿ êðûñ ïîêàçàëî, ÷òî

ê 14-ìó äíþ íàáëþäåíèÿ âñå ËÎ êðûñû âûæèëè

(òàáë. 1), à â ãðóïïå êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ âûæèëî òîëüêî

30 % æèâîòíûõ (òàáë. 1). Íà ôîíå ïîâòîðíîãî 3-äíåâ-

íîãî ââåäåíèÿ ýðèòðîïîýòèíà, ñîðáèðîâàííîãî íà

ÏÁÖÀ, ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà âûæèëî 75 % êðûñ, ÷òî

íà 45 % áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñ ÈÏÃ ÃÈ

(òàáë. 1). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðî-

òåêòîðíîì äåéñòâèè ñîåäèíåíèÿ. Ñõîäíûì, íî ìåíåå

âûðàæåííûì äåéñòâèåì îáëàäàë íàòèâíûé ÐÝ×. Íà

åãî ôîíå ê 14-ì ñóòêàì âûæèëî 64 % êðûñ. ÐÝ×, ñîð-

áèðîâàííûé íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ, ïðàêòè÷åñêè íå

âëèÿë íà âûæèâàåìîñòü êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì,

ïðåäóïðåæäàþùèì ãèáåëü êðûñ, áûë ýðèòðîïîýòèí,

ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ íàíî÷àñòèöàõ. Ïî ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè ýôôåêòà ñîåäèíåíèÿ ðàñïîëàãàëèñü â

ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: ÐÝ× ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ >

ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏËÃÀ > íàòèâíûé ÐÝ×.

Èññëåäîâàíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî

ïîâåäåíèÿ è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ ñ

ÈÏÃ ÃÈ â óñëîâèÿõ ìåòîäèêè “îòêðûòîãî ïîëÿ” ïîêà-

çàëî, ÷òî ó êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ â ñðàâíåíèè ñ ËÎ æèâîòíû-

ìè â ïåðâûé äåíü ïîñëå îïåðàöèè íàáëþäàëîñü ñòàòè-

ñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå âñåõ ïîêàçàòåëåé ïî-

âåäåíèÿ â “îòêðûòîì ïîëå”: ãîðèçîíòàëüíîé è âåðòè-

êàëüíîé àêòèâíîñòè, ÷èñëà îáñëåäîâàíèé îòâåðñòèé è,

îñîáåííî, ñíèæåíèå ñóììàðíûõ ïîêàçàòåëåé äâèãà-

òåëüíîé àêòèâíîñòè (òàáë. 2). ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà

ÏÁÖÀ ïîëíîñòüþ íîðìàëèçîâàë ïîâåäåíèå êðûñ ñ

ÈÏÃ ÃÈ, óâåëè÷èâàÿ âñå ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ äî

óðîâíÿ âåëè÷èí ËÎ æèâîòíûõ (òàáë. 2). Íà 14-å ñóòêè

Íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà 19

#

#

#

*

*

0

1

2

3

4

5

6

1 7 14

1 1 12 2 23 3 34 4 45 5 5

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå âåùåñòâ íà êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé êðûñ ñ

ÈÏÃ ìîäåëè ÃÈ â òåñòå âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ.

Ïî îñè îðäèíàò — ÷èñëî ïàäåíèé êðûñ çà 2 ìèí; ïî îñè àáñöèññ —

âðåìÿ, ñóò.

#

— äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ËÎ, ïðè p 	 0,05 (êðèòåðèé

Ìàííà-Óèòíè).

Çäåñü è íà ðèñ. 2 è 3: 1 — ËÎ, 2 —- æèâîòíûå ñ ÈÏÃ ÃÈ, 3 — ÈÏÃ

ÃÈ + ÐÝ× (0,05 ìã�êã�3 äíÿ), 4 — ÈÏÃ ÃÈ + ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà

ÏÁÖÀ íàíî÷àñòèöàõ (0,05 ìã�êã�3 äíÿ), 5 — ÈÏÃ ÃÈ + ÐÝ×, ñîðáèðî-

âàííûé íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ (0,05 ìã�êã�3 äíÿ).

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ãðóïïû êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ, ïðè p 	 0,05 (�
2

).
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Ãðóïïà êðûñ

âðåìÿ ïîñëå îïåðàöèè, ñóòêè

1-å 7-å 14-å

àáñ. ïîê. îòí. ïîê., % àáñ. ïîê. îòí. ïîê., % àáñ. ïîê. îòí. ïîê., %

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ëåãêèìè íàðóøåíèÿìè

ËÎ 1�20 5 3�20 15 2�20 10

ÃÈ 10�20 50 5�13 39 1�6 17

ÃÈ + ÐÝ× 4�10 40 5�9 55 3�7 43

ÃÈ + ÐÝ× + ÏÁÖÀ 3�11 27 3�10 30 1�9 11

ÃÈ + ÐÝ× + ÏËÃÀ 6�10 60 3�8 37,5 3�6 50

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ òÿæåëûìè íàðóøåíèÿìè

ËÎ 0�20 0 0�20 0 0�20 0

ÃÈ 5�20 25 8�13 62

#

5�6 83

#

ÃÈ + ÐÝ× 1�10 10 2�9 22 3�7 43

ÃÈ + ÐÝ× + ÏÁÖÀ 1�11 9 1�10 10* 2�9 22*

ÃÈ + ÐÝ× + ÏËÃÀ 2�10 20 2�8 25 2�6 33

Âûæèâàåìîñòü

ËÎ 20�20 100 20�20 100 20�20 100

ÃÈ 16�20 80 13�20 65 6�20 30

#

ÃÈ + ÐÝ× 10�11 91 9�11 82 7�11 64

ÃÈ + ÐÝ× + ÏÁÖÀ 11�12 92 10�12 83 9�12 75*

ÃÈ + ÐÝ× + ÏËÃÀ 10�12 83 8�12 67 6�12 50

Ïðèìå÷àíèå. Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû (êðèòåðèé Ôèøåðà):

#

— îò ËÎ ïðè p < 0,01, * — îò ãðóïïû êðûñ ñ ÃÈ, ïðè p < 0,01. Çäåñü è â òàáë. 2: ËÎ — ëîæ-

íîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå, ÃÈ — êðûñû ñ èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.



íàáëþäåíèÿ ó ËÎ êðûñ íàáëþäàëàñü åñòåñòâåííàÿ äëÿ

ýòîãî òåñòà àäàïòàöèÿ ê óñëîâèÿì ýêñïåðèìåíòà, òàê

íàçûâàåìîå íåãàòèâíîå îáó÷åíèå, è ðåãèñòðèðîâàëîñü

ñíèæåíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâå-

äåíèÿ è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñ ïåð-

âîé ïîñàäêîé (1-å ñóòêè). Èíûå çàêîíîìåðíîñòè íà-

áëþäàëèñü â ãðóïïå êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ: ñíèæåíèå âñåõ

ïîêàçàòåëåé àêòèâíîñòè â ïåðâûé äåíü ðåãèñòðàöèè,

çíà÷èòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ íà 7-å ñóòêè è íîðìàëèçàöèÿ

ïîâåäåíèÿ â îòêðûòîì ïîëå ê 14-ì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ

(òàáë. 2). ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, êîððåêòèðî-

âàë ïîâåäåíèå êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ â “îòêðûòîì ïîëå” â 1-å

è 7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè äî óðîâíÿ ïîêàçàòåëåé ËÎ

æèâîòíûõ. Íàòèâíûé ÐÝ× è ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà

ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ, ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàëè âëèÿ-

íèÿ íà ïîâåäåíèå êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ â “îòêðûòîì ïîëå”

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå îò íàòèâíîãî ÐÝ× è ÐÝ×,

ñîðáèðîâàííîãî íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ, ýðèòðîïî-

ýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, îáëàäàë ñïîñîáíî-

ñòüþ îïòèìèçèðîâàòü ïîâåäåíèå êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ â óñ-

ëîâèÿõ ìåòîäèêè “îòêðûòîãî ïîëÿ”.

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ äèíàìèêè ìàññû òåëà æèâîòíûõ

âçâåøèâàíèå êðûñ ïðîâîäèëè äî ýêñïåðèìåíòà è íà

14-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ËÎ æèâîò-

íûå ê 14-ìó äíþ ýêñïåðèìåíòà ïðèáàâèëè 36 ã, à êðû-

ñû ñ ÈÏÃ ÃÈ ïîòåðÿëè 4,8 ã (ðèñ. 2). Íàòèâíûé ÐÝ× è

ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ, íå îêà-

çûâàëè âëèÿíèÿ íà äèíàìèêó ìàññû êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ, à

ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè óìåíüøàë ïîòåðþ ìàññû æèâîòíûõ ñ ÈÏÃ ÃÈ

(ðèñ. 2).

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âåùåñòâ íà îáó÷åíèå ÓÐÏÈ ïî-

êàçàëî, ÷òî æèâîòíûå âî âñåõ ïÿòè ãðóïïàõ îáó÷èëèñü

óñëîâíîìó ðåôëåêñó, ò.ê. ïðè åãî âîñïðîèçâåäåíèè ÷å-

ðåç 6 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ 100 % æèâîòíûõ “ïîìíèëè” îá

óäàðå òîêîì â òåìíîé êàìåðå è íå çàõîäèëè òóäà â òå÷å-

íèå âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ (ðèñ. 3). Ïðè âîñïðîèç-

âåäåíèè ÓÐÏÈ ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå îáó÷åíèÿ â ãðóïïå

ËÎ æèâîòíûõ âñå 100 % êðûñ “ïîìíèëè” î ñèòóàöèè è

íå çàõîäèëè â òåìíóþ êàìåðó, ãäå ïîëó÷èëè îáó÷àþ-

ùèé óäàð òîêîì, à â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ ñ ÈÏÃ

ÃÈ òîëüêî 50 % æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè ðåôëåêñ ïàñ-

ñèâíîãî èçáåãàíèÿ. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷å-

íû íà 14-å ñóòêè: â ãðóïïå ËÎ æèâîòíûõ 87% êðûñ
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Ãðóïïà æèâîòíûõ Ãîðèçîíòàëüí. äâèãàò. àêò. Âåðòèê. äâèã. àêòèâíîñòü Îáñëåäîâàíèå îòâåðñòèé

Ãîð. + âåðò. äâèã. àêòèâ-

íîñòü

1-å ñóòêè

ËÎ 38,00 � 5,87 8,63 � 1,83 8,63 � 1,42 46,63 � 7,03

ÃÈ 20,33 � 5,24

#

3,11 � 0,53

#

3,33 � 0,77

#

23,44 � 4,58

#

ÃÈ+ÐÝ× 20,10 � 5,02 4,00 � 1,33 5,20 � 1,20 24,10 � 4,36

ÃÈ + ÐÝ× + ÏÁÖÀ 35,00 � 3,68 * 7,73 � 1,46 * 7,64 � 1,32 * 42,73 � 4,53 *

ÃÈ + ÐÝ× + ÏËÃÀ 20,80 � 3,84 3,00 � 0,68 4,10 � 0,79 21,64 � 4,18

7-å ñóòêè

ËÎ 15,63 � 3,28 2,00 � 0,82 2,75 � 0,49 17,63 � 3,60

ÃÈ 29,33 � 9,41 2,78 � 1,05 3,44 � 0,93 32,11 � 9,27

ÃÈ + ÐÝ× 42,00 � 16,01 2,00 � 0,67 3,33 � 0,63 39,60 � 14,97

ÃÈ + ÐÝ× + ÏÁÖÀ 20,70 � 4,23 2,80 � 0,95 4,20 � 1,14 23,50 � 4,91

ÃÈ + ÐÝ× + ÏËÃÀ 19,88 � 7,76 3,88 � 1,20 2,25 � 0,95 23,75 � 8,85

14-å ñóòêè

ËÎ 13,50 � 2,90 1,13 � 0,42 2,00 � 0,60 14,63 � 3,03

ÃÈ 15,40 � 5,27 1,20 � 0,60 3,60 � 1,76 16,60 � 4,96

ÃÈ + ÐÝ× 24,86 � 6,59 2,43 � 0,82 3,00 � 1,51 26,00 � 7,75

ÃÈ + ÐÝ× + ÏÁÖÀ 27,13 � 3,68 6,63 � 0,96 * 6,25 � 0,66 33,75 � 3,99 *

ÃÈ + ÐÝ× + ÏËÃÀ 10,33 � 4,11 0,50 � 0,46 1,50 � 0,94 10,83 � 4,07

Ïðèìå÷àíèå. Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû (êðèòåðèé Ñòüþäåíòà):

#

— îò ËÎ, ïðè p < 0,05; * — îò ãðóïïû êðûñ ñ ÃÈ, ïðè p < 0,05.
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*

5

-20

-10

0

10

20

30

40

50

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå âåùåñòâ íà èçìåíåíèå ìàññû êðûñ ÈÏÃ ìîäå-

ëè ÃÈ (14-é äåíü).

Ïî îñè îðäèíàò — èçìåíåíèå ìàññû æèâîòíûõ.

Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



îñóùåñòâëÿëè ðåôëåêñ è òîëüêî 40 % — â ãðóïïå æè-

âîòíûõ ñ ÈÏÃ ÃÈ (ðèñ. 3). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçâèòèè ó êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ íàðóøå-

íèé ïàìÿòè. ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, è îñîáåí-

íî ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ, ïðå-

äóïðåæäàëè ðàçâèòèå àìíåçèè ÓÐÏÈ ó êðûñ ñ ÈÏÃ

ÃÈ, óâåëè÷èâàÿ êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, îñóùåñòâëÿþ-

ùèõ ðåôëåêñ äî 70 è 100 % ñîîòâåòñòâåííî. Íàòèâíûé

ÐÝ× íå îáëàäàë çàùèòíûì ýôôåêòîì.

Òàêèì îáðàçîì, ó êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ, îáó÷åííûõ

ÓÐÏÈ, ïðè åãî âîñïðîèçâåäåíèè íà 7-å è 14-å ñóòêè

ïîñëå îáó÷åíèÿ íàáëþäàëîñü îñëàáëåíèå ïàìÿòíîãî

ñëåäà, ó 50 – 60 % æèâîòíûõ ðàçâèâàëàñü àìíåçèÿ ðåô-

ëåêñà. ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, è îñîáåííî

ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îñëàáëÿ-

ëè íàðóøåíèÿ ïàìÿòè, âûçâàííûå ÈÏÃ ÃÈ, ñóùåñò-

âåííî óâåëè÷èâàÿ êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, îñóùåñòâ-

ëÿþùèõ ÓÐÏÈ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, îêàçûâàë çà-

ùèòíûé ýôôåêò ïðè ðåãèñòðàöèè íåâðîëîãè÷åñêèõ äå-

ôèöèòîâ ó êðûñ ïîñëå ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà,

óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ëåãêèìè è îñîáåííî

ñ òÿæåëûìè íåâðîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, òàêèìè

êàê ìàíåæíûå äâèæåíèÿ, ïàðåçû è ïàðàëè÷è çàäíèõ

êîíå÷íîñòåé, óëó÷øàë êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé â òåñòå

âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ, ñîêðàùàë êîëè÷åñòâî ïîãèá-

øèõ îò èíñóëüòà æèâîòíûõ è óìåíüøàë ïîòåðþ ìàññû

òåëà ó îñòàâøèõñÿ â æèâûõ êðûñ. ÐÝ×, ñîðáèðîâàí-

íûé íà ÏÁÖÀ íàíî÷àñòèöàõ, îïòèìèçèðîâàë îðèåíòè-

ðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå è äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü êðûñ ñ ÈÏÃ ÃÈ â “îòêðûòîì ïîëå”. Êðîìå

òîãî, ýðèòðîïîýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, îáëà-

äàë ñïîñîáíîñòüþ ïðåäóïðåæäàòü àìíåçèþ ÓÐÏÈ,

ðàçâèâàþùóþñÿ ó æèâîòíûõ ïîñëå èíñóëüòà.

Ñõîäíûì, íî ìåíåå âûðàæåííûì äåéñòâèåì íà îñ-

íîâíûå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ãåìîððàãè÷åñêèì èí-

ñóëüòîì, îáëàäàë ÐÝ×, ñîðáèðîâàííûé íà ÏËÃÀ íàíî-

÷àñòèöàõ. Îñîáåííî ÿðêî ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî ñîåäè-

íåíèÿ ïðîÿâëÿëàñü ïî óñòðàíåíèþ íàðóøåíèé ïàìÿòè

â òåñòå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ ó êðûñ ñ ãåìîððàãè÷å-

ñêèì èíñóëüòîì. Ýôôåêòèâíîñòü íàòèâíîãî ÐÝ× ó

êðûñ ñ ÈÏÃ ìîäåëè ÃÈ áûëà íåçíà÷èòåëüíà è âûðàæà-

ëàñü òîëüêî â âèäå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ïîãèáøèõ

ïîñëå èíñóëüòà æèâîòíûõ.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ÐÝ× ïëîõî ïðîíèêàåò ÷åðåç

ÃÝÁ è ýôôåêòèâåí íà ìîäåëÿõ èíñóëüòà òîëüêî â âûñî-

êèõ äîçàõ [10]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñëàáàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü íàòèâíîãî ÐÝ× íà ìîäåëè ÈÏÃ ÃÈ îïðå-

äåëÿåòñÿ åãî èñïîëüçîâàíèåì â äîçå, íå îáåñïå÷èâàþ-

ùåé äîñòàòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ âåùåñòâà â ìîçãå äëÿ

ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîèíñóëüòíîãî ýôôåêòà. Ýòèì æå,

ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíà ìàëàÿ àêòèâíîñòü ÐÝ×,

ñîðáèðîâàííîãî íà ÏËÃÀ íàíî÷àñòèöàõ [21]. Âûñîêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü ÐÝ×, ñîðáèðîâàííîãî íà ÏÁÖÀ íàíî-

÷àñòèöàõ, îáóñëîâëåíà ìåõàíèçìîì ðåöåïòîð-çàâèñè-

ìîãî ýíäîöèòîçà, êîòîðûé è îáåñïå÷èâàåò ïðîíèêíîâå-

íèå ÐÝ× ÷åðåç ÃÝÁ. Â ãîëîâíîì ìîçãå

íåéïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÐÝ×, ñîðáèðîâàííîãî íà

ÏÁÖÀ, ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿåòñÿ åãî âçàèìîäåéñò-

âèåì ñ ðåöåïòîðàìè ÝÏÎ, ÷åðåç êîòîðûå ÐÝ× ñòèìó-

ëèðóåò ýêñïðåññèþ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ NGF

è BDNF, à òàêæå àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ àíòèàïîï-

òîòè÷åñêèõ ãåíîâ [7, 17, 22].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ýðèòðîïîýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ÏÁÖÀ, óìåíü-

øàåò íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò è êîëè÷åñòâî ïîãèá-

øèõ æèâîòíûõ, âîññòàíàâëèâàåò íàðóøåíèÿ îðèåíòè-

ðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ è ïàìÿòè ó

êðûñ ñ èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìà-

òîìîé ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.

2. Ðåêîìáèíàíòíûé ýðèòðîïîýòèí ÷åëîâåêà

(0,05 ìã�êã�3 äíÿ) ïðåäóïðåæäàåò ãèáåëü æèâîòíûõ, à

ýðèòðîïîýòèí, ñîðáèðîâàííûé íà ÏËÃÀ, â òîé æå äîçå

îñëàáëÿåò íàðóøåíèÿ ïàìÿòè ó êðûñ ñ èíòðàöåðåá-

ðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé ìîäåëè ãå-

ìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.
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NEUROPROTECTOR EFFECT OF HUMAN RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN

SORBED ON POLYMER NANOPARTICLES STUDIED ON MODEL

OF INTRACEREBRAL POST-TRAUMATIC HEMATOMA (HEMORRHAGIC STROKE)

V. Yu. Balaban’yan, I. N. Solev, O. S. Elizarova, T. L. Garibova, S. À. Litvinova, and T. A. Voronina

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315, Russia

The neuroprotective activity of recombinant human erythropoietin (r-HuEpo) sorbed on poly(butyl)cyanoacrilate nanoparticles (EPO-PBCA) and on polylac-

tic-co-glycolic acid nanoparticles (EPO-PLGA) has been studied on Wistar rats with intracerebral post-traumatic hematoma (model of hemorrhagic stroke)

(IPH-HS) in comparison to native r-HuEpo. It is established that EPO-PBCA produced a protective effect in rats after IPH-HS that was manifested by a decrea-

se in the number of animals with neurological disorders such as circus movement, paresis, and paralysis of hind limbs; the drug also improved coordination (ro-

tating rod test), reduced the number of lost animals, and decreased the loss weight among survived rats. In addition, EPO-PBCA optimized the research behavi-

or of rats with IPH-HS in the open field test and prevented amnesia of passive avoidance reflex (PAR), which was caused by the IPH-HS. These effects were

manifested during a two-week observation period. EPO-PLGA has a similar but much less pronounced effect on the major disorders caused by IPH-HS. The ef-

ficiency of native r-HuEpo as a neuropotective agent was insignificant and only manifested by decrease in the number of lost animals with IPH-HS.

Key words: Erythropoietin, poly(butyl)cyanoacrylate nanoparticles, polylactic-co-glycolic acid nanoparticles, model of intracerebral post-traumatic hemato-

ma, hemorrhagic stroke, neuroprotection
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