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Комбинированная доставка нескольких факторов с  ис-
пользованием МККП показывает взаимный синергети-
ческий эффект при стимуляции ангиогенеза.
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В настоящее время активно разрабатываются мето-
ды лечения сосудистых заболеваний в  основе которых 
лежат методы стимулирования естественных процес-
сов ангиогенеза. В  частности, генные конструкции, эк-
прессирующие проангиогенные факторы были успеш-
но применены во  многих клинических и  доклинических 
исследованиях. Использование сильных промоторов 
и  мультигенных систем, позволяет усиливать ангиоген-
ный потенциал и  активировать формирование стабиль-
ной функциональной сети сосудов.

В  исследовании на  базе разрешенного для клини-
ческого применения плазмидного вектора pVax1  нами 
были сконструированы генетические конструкции, коди-
рующие несколько генов интегрированные через фурин-
2А-пептидные последовательности пикорновирусов . 
В  качестве терапевтических молекул, были выбраны 
VEGF и  (или) FGF-2, оба фактора играют важную роль 
на разных этапах ангиогенеза, все экспрессионные кас-
сеты кодировали репортерный ген- DsRed.

Генетически модифицированные клетки трансфи-
цированные созданными плазмидами, стабильно экс-
прессировали рекомбинантные факторы. Синтез мРНК 
VEGF и  FGF-2  был подтвержден с  помощью молеку-
лярно-генетических методов. Данные мультиплексно-
го анализа с  применением технологии Luminex®xMAP 
и  набора Bio-PlexPro™ Human Cytokine 27-plex Assay 
показали, что модификация клеток не приводит к зна-
чительному сдвигу в профиле синтезируемых и секре-
тируемых факторов. За  исключением, концентрации 
рекомбинантных белков представленных в плазмидных 
конструкциях (VEGF и FGF2). Кондиционированная сре-
да собранная с трансфицированных клеток оказывала 
стимулирующий эффект на пролиферацию и формиро-
вание капилляро-подобных структур эндотелиальными 
клетками in vitro.

Таким образом, рекомбинантные конструкции содер-
жащие 2А-пептидные последовательности пикарновиру-
сов экспрессруют терапевтические и репортерные гены, 
расположенные в  одной рамке считывания и  обладают 
значительным проангиогенным потенциалом. Данные 
системы позволят расширить существующие возможно-
сти генной терапии в аспекте лечения ишемических за-
болеваний человека.

Работа поддержана Грантом Президента 
РФ ПВНШ-118.

Влияние ко-экспрессии VEGF 
и FGF‑2 на процессы ангиогенеза 
in vivo

Дилара Зильбаровна Гатина, Маргарита 
Николаевна Журавлева, Екатерина Евгеньевна 
Гаранина, Ильнур Ильдусович Салафутдинов, 
Альберт Анатольевич Ризванов

Институт фундаментальной медицины и биологии, 
Казанский (Приволжский) федеральный 
университет, Казань, Россия

gatinadilara2013@gmail.com

По данным ВОЗ основной причиной смертности на-
селения в развитых странах являются сердечно-сосуди-
стые заболевания, каждый год из-за них погибает около 
17,9 миллиона людей.Несмотря на совершенствование 
хирургических и  эндоваскулярных технологий,данные 
методы лечения недоступны около 30% пациентов 
из-за  плохого состояния сосудистого русла и  риска 
сердечного приступа.В  связи с  этим поиск эффектив-
ных методов лечения, способных предотвратить про-
грессирование ишемических заболеваний остается 
актуальной задачей здравоохранения.Генная терапия 
с  использованием проангиогенных молекул является 
прогрессивной стратегией, однако последние рандо-
мизированные исследования не  смогли однозначно 
доказать эффективность данного подхода.Поэтому су-
ществует необходимость в  более детальном изучении 
влияния генных конструкций на  активацию естествен-
ных процессов ангиогенеза.

В  этой связи, нами были созданы и  протестиро-
ваны мультигенные плазмидные конструкции in  vitro. 
Рекомбинантные плазмиды содержали фурин-2А-
пептидную последовательность пикорновирусов и  ко-
дон оптимизированные последовательности фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и (или) фактора роста 
фибробластов (FGF2), красного флуоресцентного бел-
ка (DsRed). В  данной работе, для анализа терапевти-
ческого потенциала данных конструкций in vivo мы им-
плантировали генетически-модифицированные клетки 
HЕK293T в  составе матригеля иммунодефицитным 
мышам линии BALB/c Nude.

Имплантаты контрольных групп характеризовались 
молочно-белым цветом и  низким уровнем гемоглоби-
на.Тем не  менее, в  имплантатах, содержащих клетки 
HEK293T, трансфицированные репортёрной плазми-
дой pVax-DsRed, содержание гемоглобина было выше, 
чем в чистом Матригеле, что говорит о наличии некото-
рых проангиогенных свойств у клеток HEK293T. Клетки, 
гиперэспрессирующие VEGF и  FGF-2  активировали ан-
гиогенез: красно-коричневые имплантаты матригеля 
содержали большое количество кровеносных сосудов.
Однако в  группе pVax-FGF2  уровень гемоглобина был 
выше по сравнению с группой pVax-VEGF-FGF2.Под воз-
действием pVAX-FGF2  формировалось меньшее коли-
чество сосудов по  сравнению с  pVax-VEGF165A-FGF2, 
однако диаметр был их  шире, что повлияло на  концен-
трацию гемоглобина.

Таким образом, ко-экспрессия VEGF и  FGF-2  спо-
собствует эффективной васкуляризации имплантатов 
матригеля и  стимулирует образование сосудов in  vivo, 
а  разработанные плазмидные конструкции могут быть 
использованы в дальнейших исследованиях направлен-
ных на стимулирование ангиогенеза.
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