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Аннотация. Впервые в эксперименте in vivo установлен положительный сочетанный (ангиогенный и антиноци-
цептивный) эффект применения отечественной генноинженерной конструкции рcDNA_VEGF165 в условиях моде-
лированной ишемии мышц конечности. Плазмида с геном, кодирующим белок VEGF165 (рcDNA_VEGF165), может 
являться основой для создания первых в Республике Беларусь генотерапевтических лекарственных средств.
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Abstract. For the first time, an in vivo experiment has established a positive combined (angiogenic and antinociceptive) 
effect of using the domestic genetically engineered construction pcDNA_VEGF165 under conditions of simulated limb mus-
cle ischemia. A plasmid with a gene encoding the protein VEGF165 (pcDNA_VEGF165) may be the basis for creating the first 
gene therapy drugs in the Republic of Belarus.
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Введение. В настоящее время хроническая ишемия нижних конечностей (ХИНК) является 
одной из самых распространенных патологий сердечно-сосудистой системы среди населения 
старше 50 лет. Несмотря на применение современных методов лекарственного, хирургического  
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и эндоваскулярного лечения, ампутация конечности часто оказывается единственной возможно-
стью продлить жизнь пациенту [1–4]. В связи с этим разработка и интеграция в клиническую 
практику новых эффективных медицинских технологий не теряет своей актуальности. 

Одним из способов решения этой проблемы является терапевтический ангиогенез, осно-
ванный на стимуляции роста новых сосудов в ишемизированных мышцах путем введения ан-
гиогенных факторов роста, их генов или стволовых/прогениторных клеток. В последние годы 
именно генная терапия считается наиболее перспективной стратегией лечения пациентов, стра-
дающих ХИНК. При этом векторные конструкции на основе кольцевой ДНК (плазмиды), коди-
рующие в своей последовательности определенный белок или несколько белков, обладающих 
терапевтическими эффектами, привлекают все больше внимания ученых в качестве наиболее 
безопасного технологического инструмента для доставки целевого продукта. В мире проводится 
ряд экспериментальных и клинических исследований различных ДНК-препаратов, применяе-
мых при ишемии нижних конечностей [5–9]. Значительная часть работ посвящена использова-
нию генотерапевтических конструкций с фактором роста эндотелия сосудов (от англ. Vascular 
Endothelial Growth Factor; VEGF) и его изоформами (VEGF165 и VEGF121) [6; 9–11]. Механизм 
ангиогенного эффекта данного белка обусловлен его способностью селективно стимулировать 
миграцию и пролиферацию эндотелиальных клеток, экспрессию в них активаторов плазминоге-
на, увеличивать сосудистую проницаемость [10]. 

Целью работы является оценка ангиогенных и антиноцицептивных эффектов применения 
отечественной генно-инженерной плазмидной конструкции рcDNA_VEGF165 в условиях моде-
лированной хронической ишемии конечности у экспериментальных животных.

Материалы и методы исследования. Исследование проведено на 90 половозрелых крысах 
Wistar возрастом 8 месяцев, содержащихся в условиях вивария ГНУ «Институт физиологии 
НАН Беларуси» при температуре 22,0 ± 1,0 °С и 12/12 ч цикле ночь/день со свободным доступом 
к воде и пище. Протокол исследования одобрен Комитетом по биоэтике (протокол № 1 от 26.01.2023).

Генотерапевтическая конструкция – плазмида с геном, кодирующим белок VEGF165 
(рcDNA_VEGF165), разработана в ГНУ «Институт биоорганической химии НАН Беларуси». 
Субстанция передана в ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси» в виде стерильного раство-
ра для инъекций. 

Моделирование хронической недостаточности артериального кровоснабжения (ишемии) зад-
ней конечности у крыс выполняли по разработанному нами способу [уведомление о положи-
тельном результате предварительной экспертизы по заявке на выдачу патента на изобретение  
№ а20230305 от 26.01.2024]. В стерильных условиях под внутривенным тиопенталовым наркозом 
(30 мг/кг массы животного) крысу фиксировали за лапки с помощью четырех держалок. После 
этого выполняли местное обезболивание (40 мкл 1 %-ного раствора лидокаина гидрохлорида, 
подкожно) вдоль места предполагаемого разреза. Затем производили рассечение кожи в проек-
ции прохождения сосудисто-нервного пучка на внутренней поверхности бедра с последующим 
выделением, перевязыванием бедренной артерии двумя лигатурами под паховой связкой и выше 
места ее подколенной бифуркации. После этого участок бедренной артерии между лигатурами 
длиной не менее 12 мм иссекали. После операции в течение 28 суток лабораторную крысу разме-
щали в индивидуальной клетке в условиях ограничения подвижности. 

На 28-е сутки после моделирования патологии животных методом рандомизации распреде-
лили на 3 группы (по 30 крыс в каждой). В качестве критериев приемлемости рандомизации 
считали отсутствие внешних признаков заболеваний и гомогенность групп по массе тела (±10 %). 
Животные первой группы (группа «Ишемия») не получали специального лекарственного лече-
ния. Во второй группе на 28-е сутки в ишемизированную мышцу бедра осуществляли однократ-
ное введение физиологического раствора в объеме 200 мкл (группа «Ишемия + ФР»). В третьей 
группе в этот же временной срок в пораженную мышцу однократно внутримышечно вводили 
раствор рcDNA_VEGF165 в дозе 100 мкг (группа «Ишемия + VEGF165»). Общий период наблю-
дения составил 70 суток.

Оценку ангиогенного эффекта проводили на основании сравнительного морфометрического 
исследования скелетных мышц конечности у лабораторных крыс до лечения, а также на 7, 14, 28 
и 42 сутки после генной терапии/введения физиологического раствора (соответственно на 28, 35, 
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42, 56 и 70 сутки моделирования ишемии). Животных всех групп (по 6 особей) выводили из экс-
перимента в вышеуказанные сроки.

Для гистологического исследования проводили забор мышц бедра и голени оперированной  
и здоровой задней конечности. Фрагменты тканей фиксировали в 10 %-ном нейтральном забуфе-
ренном растворе формалина в течение не менее 24 ч. Далее осуществляли гистологическую про-
водку в вакуумном тканевом процессоре KD-TS6B (Китай) и заливку в парафин. Парафиновые 
срезы толщиной 4–5 мкм, полученные при помощи ротационного микротома CUT 5062 (SLEE 
medical, Германия), наносили на предметные стекла с адгезивным покрытием. После депарафи-
низации в ксилоле и обезвоживания в растворах этилового спирта возрастающей концентрации 
гистологические срезы окрашивали гематоксилином и эозином по стандартной методике. Для 
объективной оценки состояния артериального кровоснабжения мышц проводили морфометри-
ческий анализ соотношения количества кровеносных сосудов, приходящихся на одно мышечное 
волокно, в 10 полях зрения при увеличении ×400.

Исследование функций ишемизированных мышц задних конечностей у экспериментальных 
животных во всех группах выполняли путем измерения порога ноцицептивной реакции, паттер-
нов походки до-, а также на 7, 14, 21, 28, 35, 42, 56 и 70 сутки после оперативного вмешательства. 

Оценку порога ноцицептивной реакции (ПНР) у экспериментальных животных проводили  
с помощью теста «Рандалла-Селитто» [12]. Процедуру осуществляли поочередно на обеих за-
дних конечностях для каждой особи с применением аппарата PanLab (Испания).

Изменения паттернов походки изучали используя аппаратно-программный комплекс CatWalk 
XT версии 10.6 (Noldus, Голландия). Каждое животное тестировали до получения трех адекват-
ных пробежек (вариация ˂75 %, время пробежки ˂5 с). 

Площадь отпечатка оценивали в квадратных сантиметрах (см2), а интенсивность отпечатка – 
в абсолютных единицах измерения (абс. ед.).

Статистическую обработку полученных результатов исследования выполняли с помощью 
программ Statistica 10. При нормальном распределении признака данные представлены в виде 
среднего значения ± стандартного отклонения (M ± Sd), при распределении признака, отличного 
от нормального, – в виде медианы и межквартильного интервала (Me [Q25 %; Q75 %]). Оценку 
статистической значимости количественных признаков определяли с помощью t-критерия Стью-
дента и критериев Вилкоксона для зависимых и Манна–Уитни для независимых выборок в пар-
ных сравнениях. 

Результаты и их обсуждение. До проведения терапии (на 28-е сутки после выполнения опе-
ративного вмешательства) в ишемизированных мышцах бедра и голени во всех трех опытных 
группах зафиксировано снижение более чем в 2 раза количества кровеносных сосудов по сравне-
нию со здоровой конечностью, при р = 0,001 для всех групп (таблица). 

В группе «Ишемия» у животных в скелетных мышцах бедра количество сосудов на 7-е сут-
ки наблюдения продолжало оставаться сниженным в сравнении со здоровой конечностью на 
54,30 %, на 14-е – на 46,95 %, на 28-е – на 43,76 %, на 42-е – на 43,24 % (р = 0,001 для всех групп). 
В мышцах голени – на 49,37 %, на 14-е – на 54,18 %, на 28-е – на 53,06 %, на 42-е – на 41,06 % 
(р = 0,001 для всех групп). 

При введении физиологического раствора у лабораторных животных второй группы на про-
тяжении всего эксперимента отмечено стабильно низкое количество кровеносных сосудов в ске-
летных мышцах бедра и голени оперированной конечности в сравнении с исследуемыми мыш-
цами здоровой конечности. Указанные показатели были сопоставимы со значениями группы 
«Ишемия» (р > 0,05).

Морфометрический анализ мышечной ткани бедра и голени группы «Ишемия + VEGF165» 
на 7-е и 14-е сутки после лечения показал, что введение раствора рcDNA_VEGF165 крысам  
не приводило к значимым различиям между количеством сосудов, приходящихся на одно мы-
шечное волокно, по сравнению с группами «Ишемия» и «Ишемия + ФР» (р > 0,05). 

Вместе с тем введение раствора модифицированной плазмиды лабораторным животным со-
провождалось достоверным увеличением количества сосудов в ишемизированных мышцах бе-
дра относительно группы «Ишемия» на 28-е сутки на 55,24 % и на 42-е – на 71,03 % (р = 0,001 
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для обеих групп). При этом по отношению к показателям для мышц здоровой конечности лабо-
раторных животных количество капилляров оставалось сниженным на 7-е сутки – на 54,52 % 
(р = 0,001), на 14-е – на 43,11 % (р = 0,001), на 28-е – на 12,70 % (р = 0,04). К 42-м суткам количе-
ство сосудов в мышечной ткани бедра оперированной конечности соответствовало значениям, 
характерным для здоровой конечности животного (р = 0,31), что указывало на процесс восста-
новления кровоснабжения в ишемизированной мышце.

После введения pсDNA_VEGF165 в мышечных волокнах голени крыс количество сосудов 
также увеличивалось относительно группы «Ишемия» на 28-е – на 93,24 %, на 42-е – на 85,90 % 
(р = 0,001 для обеих групп). Однако показатели не достигали значений для аналогичных мышц 
здоровой конечности крыс и оставались сниженными на 7-е сутки – на 49,11 % (р = 0,001), на 14-е – 
на 45,48 % (р = 0,001). Вместе с тем на 28-е и 42-е сутки наблюдения установлено, что количество 
сосудов в ишемизированных мышцах голени достигло значений, полученных при исследовании 
мышц здоровой конечности и даже имело тенденцию к увеличению на 0,75 % (р = 0,75) и 9,57 % 
(р = 0,021) соответственно. Это подтверждало выраженный стимулирующий ангиогенный эф-
фект генно-инженерной плазмидной конструкции.

Морфологическая картина скелетных мышц (бедра и голени) здоровой конечности крыс на 
28-е, 42-е и 70-е сутки эксперимента представлена плотными пучками миоцитов, в толще которых 
проходили полнокровные венулы и артериолы, содержавшие единичные эритроциты. Просветы 
сосудов были широкими, эндотелиальные клетки – без патологических изменений (рис. 1, a–f ).

При гистологическом исследовании мышц бедра и голени на 28-е сутки наблюдений в груп-
пах «Ишемия» и «Ишемия + VEGF165» зафиксировано отсутствие существенных различий  
в морфологической картине. В обоих случаях зарегистрированы ишемические и атрофические 
изменения мышечных клеток, пролиферация клеток эндо- и перимизия (рис. 1, g, j, m, p).

При микроскопическом исследовании мышц бедра задней конечности лабораторных живот-
ных из группы «Ишемия» на 42-е сутки эксперимента прогрессировали ишемические измене-
ния миоцитов, появлялись единичные очаги регенерации миобластов; на 70-е сутки – выявляли 
нарастание атрофических изменений мышечных клеток, фиброз стромы (рис. 1, h, i). В скелет-
ных мышцах голени грызунов после моделирования хронической ишемии нижней конечности 
на 42-е сутки после моделирования прогрессировали атрофические и ишемические изменения 
мышечных клеток; на 70-е – нарастали атрофические изменения миоцитов, выявляли пролифе-
рацию микрососудов и признаки гиперплазии соединительной ткани (рис. 1, k, l).

Динамика изменения количества кровеносных сосудов в скелетных мышцах задних конечностей крыс

Dynamics of changes in the number of blood vessels in the skeletal muscles of the hindlimbs of rats

Задняя конечность
Hindlimb

Срок наблюдения, сутки
Observation period, days

до введения / 28 
после операции

7 после введения / 
35 после операции

14 после введения / 
42 после операции

28 после введения / 
56 после операции

42 после введения / 
70 после операции

Здоровая бедро 4,39 ± 0,82 4,42 ± 0,82 4,43 ± 0,80 4,41 ± 0,81 4,44 ± 0,79
голень 3,98 ± 0,70 3,97 ± 0,69 3,98 ± 0,71 3,97 ± 0,76 3,97 ± 0,69

Ишемия бедро 1,96 ± 0,80* 2,02 ± 0,79* 2,35 ± 1,01* 2,48 ± 0,97* 2,52 ± 0,79*
голень 1,99 ± 0,90* 2,01 ± 0,94* 2,03 ± 0,86* 2,07 ± 0,95* 2,34 ± 1,10*

Ишемия + ФР бедро 1,92 ± 0,87* 1,91 ± 0,88* 2,24 ± 0,88* 2,50 ± 0,96* 2,56 ± 1,12*
голень 1,88 ± 0,90* 1,91 ± 0,90* 2,10 ± 0,91* 2,19 ± 0,69* 2,55 ± 0,86*

Ишемия + VEGF бедро 1,97 ± 0,74* 2,01 ± 0,73* 2,52 ± 0,80* 3,85 ± 1,19*#^ 4,31 ± 1,31#^
голень 1,99 ± 0,77* 2,02 ± 0,79* 2,17 ± 0,72* 4,00 ± 1,23#^ 4,35 ± 1,23#^

П р и м е ч а н и е: * – наличие статистически значимых отличий средних значений относительно здоровой 
конечности (р < 0,05); # – наличие статистически значимых отличий средних значений относительно группы «Ише-
мия» (р < 0,05); ^ – наличие статистически значимых отличий средних значений относительно группы «Ишемия + ФР» 
(р < 0,05).

N o t e: * – the presence of statistically significant differences in the average values relative to a healthy limb (p < 0.05); 
# – the presence of statistically significant differences in the average values relative to the “Ischemia” group (p < 0.05); ^ – the 
presence of statistically significant differences in the average values relative to the “Ischemia + FR” group (p < 0.05).



142 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2024, vol. 68, no. 2, рр. 138–147

Введение раствора плазмидной конструкции с участком гена VEGF165 лабораторным кры-
сам с хронической ишемией на 14-е сутки после терапии приводило к уменьшению очагов не-
кроза и очаговой пролиферации микрососудов в мышцах бедра; на 42-е – усиленному ново- 
образованию сосудов микроциркуляторного русла, ослаблению ишемических и фибротических 
изменений мышечной ткани, регенерации миобластов (рис. 1, n, o). В мышцах голени грызунов 

Задняя конечность 
Срок наблюдения, сутки 

до введения / 
28 после операции 

14 после введения / 
42 после операции 

42 после введения / 
70 после операции 

Здоровая 

бедро 

   

голень 

   

Ишемия 

бедро 

   

Голень 

   

Ишемия + 
VEGF165 
 

бедро 

   

голень 
 

   
 

b a c 

g h i 

m n o 

p 

d e 
 

f 

j k l 

q r 

Рис. 1. Морфологическая структура скелетных мышц бедра и голени опытных крыс (окраска гематоксилином  
и эозином, увеличение ×200): а–f – гистологическая картина без особенностей; g, j, m, p – мышечные волокна  

с признаками ишемии и атрофии (желтый овал); h, k – мышечные волокна с признаками ишемии (красный овал); 
 i, l – мышечные волокна с признаками ишемии и атрофии (черная стрелка), фиброз стромы (желтая стрелка);  

n, q, o, r – пролиферация сосудов (синяя стрелка), очаги регенерирующих миобластов (зеленая стрелка)

Fig. 1. Morphological structure of skeletal muscles of the thigh and lower leg of experimental rats (stained with hematoxylin 
and eosin, magnification ×200): a–f – histological picture without features; g, j, m, p – muscle fibers with signs of ischemia 
and atrophy (yellow oval); h, k – muscle fibers with signs of ischemia (red oval); i, l – muscle fibers with signs of ischemia 

and atrophy (black arrow), stroma fibrosis (yellow arrow); n, q, o, r – vascular proliferation (blue arrow), foci of regenerating 
myoblasts (green arrow)
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наблюдалась аналогичная морфологическая картина: на 14-е сутки выявлялась очаговая проли-
ферация микрососудов среди мышечных волокон; на 42-е – усиленное новообразование крове-
носных сосудов капиллярного типа, ослабление ишемических и фибротических изменений мы-
шечной ткани, регенерация миобластов (рис. 1, q, r). 

В гистологических препаратах мышечной ткани голени и бедра группы «Ишемия + VEGF165» 
на 14-е сутки после локального введения плазмидной конструкции отмечена активная пролифе-
рация сосудов с увеличением их количества к 42-м суткам наблюдения.

Моделирование ишемии правой задней конечности у крыс приводило к развитию механи-
ческой гипералгезии на 7-е сутки после операции, что выражалось в снижении значений ПНР, 
оперированной конечности на 32,4 % (с 132,5 [129,5; 138,8] до 89,5 [83,0; 92,0] г; p = 0,0015) по 
сравнению со значениями до операции. Последующий 3-недельный мониторинг показал незна-
чительное снижение параметров ПНР у экспериментальных животных. На 35-е и 42-е сутки после 
операции (7-е и 14-е сутки после введения препарата соответственно) при межгрупповом срав-
нении зафиксировано отсутствие статистически значимых различий ПНР (p ≥ 0,05). На 56-е сут-
ки наблюдения (28-е сутки после введения препарата) в группе «Ишемия + VEGF165» зареги-
стрировано статистически значимое увеличение показателя ПНР оперированной конечности на 
18,2 и 19,5 % относительно значений, зафиксированных в группах «Ишемия» и «Ишемия + ФР» 
(р = 0,023 и р = 0,012 соответственно). К 70-м суткам исследования (42-е сутки после введения 
препарата) отмечали дальнейшее статистически значимое увеличение ПНР у животных из груп-
пы, получивших генную терапию, хотя он не достиг значений до операции (р = 0,012; рис. 2). 

Рис. 2. Изменения порога ноцицептивной реакции (ПНР) оперированной конечности крыс на механический стимул: 
* – р < 0,05 по сравнению со значениями до операции, # – р < 0,05 по сравнению со значениями на 28-е сутки,  

″ – р < 0,05 по сравнению с группой «Ишемия», & – р < 0,05 по сравнению с группой «Ишемия + ФР»

Fig. 2. Changes in the threshold of nociceptive response (NPR) of the operated limb of rats to a mechanical stimulus:  
* – p < 0.05 compared to the values before surgery, # – p < 0.05 compared to the values on day 28, ″ – p < 0.05 compared  

to the “Ischemia” group, & – p < 0.05 compared to the “Ischemia + SS” group

У лабораторных животных с ишемией правой задней конечности были зарегистрированы 
статистически значимые изменения исследуемых показателей походки с использованием аппа-
ратно-программного комплекса CatWalk TX. На 7-е сутки после операции выявляли снижение 
значений площади отпечатка на 68,8 % (с 1,6 [1,4; 1,8] до 0,5 [0,4; 0,7] см2; p = 0,002) относительно 
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значений до операции. При дальнейшем мониторинге наблюдали незначительные колебания 
данного параметра и к 28-м суткам площадь отпечатка оперированной конечности составила 
61,6 % относительно данных до операции (р = 0,0015). На 35-е и 42-е сутки после операции (7-е  
и 14-е сутки после введения препарата соответственно) статистически значимых различий в из-
учаемом параметре между группами животных не обнаружено, что согласуется с данными при 
анализе ПНР. На 56-е сутки эксперимента (28-е сутки после введения препарата) в третьей груп-
пе, получивших генную терапию, регистрировали увеличение значений площади отпечатка на 
88,1 и 83,5 % относительно групп «Ишемия» (p = 0,023) и «Ишемия + ФР» (p = 0,025). На 70-е 
сутки после операции (42-е сутки после введения препарата) в группе «Ишемия + VEGF165» 
площадь отпечатка оперированной конечности увеличилась у крыс с 0,6 [0,5; 0,8] до 1,1 [0,9; 1,4] см2 
(p = 0,0277), относительно 28-х суток после операции, и практически достигла значений до опе-
рации (1,1 [0,9; 1,4] и 1,6 [1,4; 1,8] см2 соответственно; p = 0,046; рис. 3). 

Рис. 3. Изменение площади отпечатка оперированной конечности крыс: * – р < 0,05 по сравнению со значениями  
до операции, # – р < 0,05 по сравнению со значениями на 28-е сутки, ″ – р < 0,05 по сравнению  

с группой «Ишемия», & – р < 0,05 по сравнению с группой «Ишемия + ФР»

Fig. 3. Change in the footprint of the operated limb of rats: * – p < 0.05 compared to the values before surgery,  
# – p < 0.05 compared to the values on day 28, ″ – p < 0.05 compared to the “Ischemia” group,  

& – p < 0.05 compared to the “Ischemia + SS” group

На 7-е сутки после моделирования ишемии задней конечности регистрировали статистиче-
ски значимое снижение интенсивности отпечатка оперированной конечности на 50,2 % (с 140,7 
[126,4; 145,8] до 70,1 [64,1; 80,4] абс. ед; р = 0,007) относительно значений до операции (рис. 4). 

В последующий 3-недельный период данный параметр составил 46–48 % относительно зна-
чений до моделирования патологии. На 35-е и 42-е сутки после операции (7-е и 14-е сутки после 
введения препарата соответственно) у крыс с ишемией правой задней конечности достоверных 
различий относительно 7-х суток после операции не получено. На 56-е сутки эксперимента  
(28-е сутки после введения препарата) в группе «Ишемия + VEGF165» регистрировали увеличе-
ние значений интенсивности отпечатка на 22,4 и 17,9 % относительно значений, зафиксирован-
ных в группах «Ишемия» и «Ишемия + ФР» (р = 0,002 и р = 0,038 соответственно). К 70-м сут-
кам (42-е сутки после введения препарата) вышеупомянутый показатель составил 104,1 [95,5; 
115,9], отмечено снижение на 25,6 % по отношению до операции (р = 0,012).
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Рис. 4. Изменение интенсивности отпечатка оперированной конечности крыс: * – р < 0,05 по сравнению  
со значениями до операции, # – р < 0,05 по сравнению со значениями на 28-е сутки, ″ – р < 0,05 по сравнению  

с группой «Ишемия», & – р < 0,05 по сравнению с группой «Ишемия + ФР»

Fig. 4. Change in the intensity of the imprint of the operated limb of rats: * – p < 0.05 compared to the values before surgery, 
# – p < 0.05 compared to the values on the 28th day, ″ – p < 0.05 compared to the “Ischemia” group, & – p < 0.05 compared 

to the “Ischemia + SS” group

Предполагаемой причиной этого явления, возможно, является активация пролиферации ка-
пилляров с улучшением кровоснабжения скелетных мышц и периферических нервов.

Выводы.
1. Впервые в эксперименте in vivo установлен положительный сочетанный (ангиогенный  

и антиноцицептивный) эффект применения отечественной генно-инженерной плазмидной кон-
струкции рcDNA_VEGF165 в условиях моделированной ишемии мышц конечности. 

2. Локальное введение pсDNA_VEGF165 при хронической недостаточности артериального 
кровоснабжения конечности обладает выраженным стимулирующим образование сосудов ми-
кроциркуляторного русла действием, статистически значимым увеличением количества капил-
ляров в ишемизированной скелетной мышце лабораторных животных на 28-е сутки после тера-
пии. При этом в мышцах бедра восстановление данного показателя до уровня здоровой ткани 
зарегистрировано на 42-е сутки наблюдения, а в мышцах голени – на 28-е сутки. Причем в мыш-
цах голени исследуемый параметр на 42-е сутки превысил значения для здоровой конечности  
на 9,57 %. 

3. Доказано, что введение крысам с мышечной ишемией раствора плазмидной ДНК (рcDNA_
VEGF165) в дозе 100 мкг приводит к протекторному плейотропному антиноцицептивному эф-
фекту на 28-е и 42-е сутки после терапии с достоверным повышением значений порога ноци-
цептивной реакции, площади и интенсивности отпечатка оперированной конечности. 

Плазмидная конструкция рcDNA_VEGF165 может являться основой для создания первых  
в Республике Беларусь генотерапевтических лекарственных средств.
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