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Мотивация исследования



Оценить нейро- и 
ретинопротективные эффекты 

пептидного агониста 
гетеродимерного рецептора 

эритропоэтина при моделировании 
нейродегенеративных процессов.

Цель исследования:

4



5

Материалы и методы
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Результаты

Статистические 
сравнения по Данну. 

†– p<0,05 при 
сравнении групп 

«Этанол» и 
«Интактные»; * –

p<0,05 при 
сравнении групп 

«Этанол» и 
«pHBSP»; § – p<0,05 
при сравнении групп 
«Этанол» и «EPO»; 

† – p<0,05 при 
сравнении групп 

«Этанол» и «EPO»; 
#- при сравнении 
групп «pHBSP» и 

«EPO».

Трекинг животных в 
тесте «Открытое 
поле в день 90»
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Результаты

Статистические 
сравнения по Данну. 



pHBSP демонстрирует ретинопротективную активность 
при ротенон-индуцированной ретинопатии за счет 

снижения нейровоспаления, а также стимуляции ауто- и 
митофагии.
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2-е положение, выносимое на защиту:
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Материалы и методы
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Результаты

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,005 (пост-хок по Тьюки)

Окраска гематоксилин-эозин
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Материалы и методы
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Выживаемость первичной мышиной нейроглиальной культуры

**p<0,01; ***p<0,005 (пост-хок по Тьюки)

Результаты
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Результаты
Влияние pHBSP на интенсивность потребления кислорода (OCR) первичной 

нейроглиальной культуры, полученной от мышей дикого типа

Средний мозг

Гиппокамп
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***p<0,005; ****p<0,0005 (пост-хок по Тьюки)

Результаты
Сохранение активности комплекса 1 при острой 
экспозиции ротеноном первичной нейроглиальной 
культуры мышей FUS[1-359]

%

0 25 50 75 100 125 150 175 200

0

1000

2000

3000

4000

TM
R

M
, a

.u
.

Время,с

Oligomycin
Rotenone

FCCP

%

WT

FUS



15

Результаты
pHBSP увеличивает митофагию в первичной 

нейроглиальной культуре гиппокампа мышей 
FUS[1-359]

****p<0,0005 (пост-хок по Тьюки)
Зеленый – MitoTracker
Красный - LysoTracker
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Результаты

****p<0,0005 (пост-хок по Тьюки)

pHBSP увеличивает митофагию в первичной 
нейроглиальной культуре коры мышей FUS[1-359]

Зеленый – MitoTracker
Красный - LysoTracker



В исследование было включено 24 трансгенных
мыши, несущих один аллель человеческого гена
FUS[1-359], экспрессирующегося под мышиным
промотором Thy1 (модель бокового
амиотрофического склероза). Животные были
разделены на 2 равные группы:

1) pHBSP – 50 мкл водного раствора pHBSP (5
мкг/мл) 2 раза в неделю подкожно, начиная с 60го
дня жизни;

2) Контроль – 50 мкл воды для инъекций 2 раза в
неделю подкожно, начиная с 60го дня жизни.

17

Материалы и методы
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Результаты
Влияние pHBSP на возраст манифестации и выживаемость мышей FUS[1-359]



Для определения противовоспалительной активности in vitro методом проточной
цитометрии определяли экспрессию phospho-NF-κB p65 в мононуклеарных клетках. Для
этого выделенные на градиенте плотности фиколла мононуклеары человека
стимулировали липополисахаридом (ЛПС) на фоне добавления EPO и pHBSP в конечных
концентрациях 100 нМ. В качестве положительного контроля подавления
фосфорилирования NF-κB использовали дексаметазон.
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Материалы и методы
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Результаты
Влияние pHBSP на активацию NF-kB в моноцитах человека 

*p<0,05 (пост-хок по Тьюки); ***p<0,005 (пост-хок по Тьюки) 
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Обсуждение



1. 60-ти дневное применение pHBSP в дозе 5 мкг/кг 1 раз в 2 дня привело к сравнимому с EPO (10 мкг/кг) снижению
токсического повреждения головного мозга, что проявилось в статистически значимом увеличении пройденной дистанции
и времени, проведенном в центальной зоне. в тесте «Открытое поле», статистически значимому увеличению индекса
дискриминации в тесте «Распознавание образов», улучшению гистологической картины префронтальной коры и
гиппокампа, а также к восстановлению экспрессии генов, кодирующих нейротрофины, снижению экспрессии генов,
связанных с апоптозом и воспалительным ответом, а также стимуляцией экспрессии генов, связанных с аутофагией.

2. Однократное введение pHBSP в дозе 5 мкг/кг привело к сравнимому с EPO (10 мкг/кг) ретинопротективному
эффекту при ротенон-индуцированной ретинопатии, что проявилось в предотвращении истончения ВПС и потери ГКС,
снижению экспрессии маркеров воспаления, восстановлению экспрессии Nefl и увеличением экспрессии генов,
кодирующих белки, связанные с ауто/митофагией.

3. 4-часовая инкубация в 500 нМ растворе pHBSP улучшила показатели митохондриального дыхания и статистически
значимо увеличила выживаемость после 24-часового воздействия 2 мМ раствора ротенона на первичной нейроглиальной
культуре, полученной от мышей дикого типа, а также статистически значимо увеличила активность комплекса I ЭТЦ и
митохондриально-лизосомальную колокализацию в первичной нейроглиальной культуре, полученной от мышей с
суперэкспрессией аберрантного человеческого гена FUS[1-359].

4. pHBSP не оказал драматического влияния на возраст манифестации и динамику заболевания у мышей с
суперэкспрессией аберрантного человеческого гена FUS[1-359], однако статистически незначимо увеличил общую
продолжительность жизни со 119,92±24,31 дней в группе без лечения до 130,92±25,81 дней в группе с применением pHBSP
(p=0,247) и отдвинул манифестацию забоелевания со 108,62±23,84 дня в контрольной группе до 119,67±22,79 дня в группе
с лечением (p=0,194).

5. pHBSP не привел к статистически значимому снижению активности NF-κB в мононуклеарных клетках человека,
стимулированных ЛПС, статистически недостоверно снизив активность NF-kB до 87,2±55,2% от контроля.
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Выводы:
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Спасибо за внимание!
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