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Цель: провести исследование коррекции функциональных нарушений при ADMA-подобной преэклампсии 

производными пептида, имитирующего α-спираль B эритропоэтина. 
Материалы и методы. Работа проведена на 120 белых крысах-самках линии Wistar массой 250-300 г. В каче-

стве экспериментальной преэклампсии использовали ADMA-подобную модель преэклампсии. Для оценки эффек-
тивности используемых фармакологических агентов регистрировали артериальное давление, микроциркуляцию в 
плаценте, протеинурию, определяли содержание конечных метаболитов NO в плазме крови, рассчитывали коэф-
фициент эндотелиальной дисфункции. В качестве фармакологических агентов были использованы полипептиды 
в дозе 50 мк/кг (P-αB3 и P-αB4), полученные путем присоединения к исходному 11-аминокислотному пептиду 
PHBSP [PubChem CID: 91810664], представляющему собой аминокислотную цепочку Pyr-Glu-Gln-Leu-Glu-Arg-Ala-
Leu-Asn-Ser-Ser (QEQLERALNSS) группировки KGD с разных концов цепи. 

Результаты. Использование исследуемых производных пептида, имитирующего α-спираль B эритропоэтина, 
при ADMA-подобной преэклампсии приводит к выраженной коррекции нарушений. Наибольший эффект наблю-
дался при введении пептида с лабораторным шифром P-αB4. Отмечалось достоверное снижение систолического и 
диастолического давления соответственно, улучшение микроциркуляции в плаценте, восстановление 
NO-синтезирующей функции эндотелия. 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности дальнейшего исследования, по-
священного изучению эффективности короткоцепочных производных эритропоэтина, имитирующих его  
α-спираль B для коррекции функциональных нарушений при преэклампсии. 

Ключевые слова: эритропоэтин; преэклампсия; эндотелиальная дисфункция; крысы; протеинурия; микро-
циркуляция. 
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Поиск новых лекарственных препаратов для 
лечения и профилактики заболеваний является 
актуальной задачей современной фармакологии 
[5, 6, 19]. Одним из таких направлений является 
создание лекарственных препаратов для лече-
ния и профилактики преэклампсии [1, 4]. В раз-
витых странах на ее долю приходится около 16-
18% случаев материнской смерти и до 40% слу-
чаев смерти плода и новорожденного [14]. 
У женщин с преэклампсией частота осложнений 
может достигать 22% [21]. Преэклампсия являет-
ся основной причиной преждевременных родов, 
задержки внутриутробного развития и перина-
тальной смертности [17]. 

Во всем мире проводится большое количе-
ство исследований по повышению эффективно-

сти лечения и профилактики этого грозного за-
болевания. При этом все чаще преэклампсия 
рассматривается с точки зрения эндотелиальной 
дисфункции. Одним из ведущих патофизиоло-
гических факторов снижения активности эндо-
телиальной NO-синтазы (e-NOS) и развития 
преэклампсии является плацентарная ишемия 
[9, 10, 18]. Развивающаяся эндотелиальная дис-
функция приводит к нарушению микроцирку-
ляции и гипоксии тканей, и как следствие, 
к развитию полиорганных нарушений, наруше-
нию в системе гемостаза, составляющих клини-
ческие проявления преэклампсии. Достичь по-
вышения активности NO-синтазы можно сни-
жением ишемических явлений плаценты и ее 
прямой активации. 
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В литературных источниках имеются дан-
ные о положительных эффектах рекомбинант-
ного эритропоэтина и его производных при 
экспериментальной преэклампсии. Положи-
тельные эффекты объясняются цитопротектив-
ным действием за счет активации гетеродимер-
ного рецептора к эритропоэтину. Более простым 
и относительно дешевым способом может 
явиться применение короткоцепочных произ-
водных эритропоэтина, имитирующих его 
α-спираль B [12]. Такие производные представ-
ляют собой полипептиды, моделирующие ак-
тивный центр эритропоэтина, связывающийся 
с рецептором. С учетом этого, данные полипеп-
тиды сохраняют способность связываться с гете-
родимерным рецептором, но по отношению 
к эритропоэтину будут обладать большей про-
никающей способностью в ткани в связи 
с меньшей массой. 

С учетом вышесказанного можно предпо-
ложить, что данные пептиды могут быть эффек-
тивны у беременных с нарушением процессов 
роста и формирования плаценты на ранних сро-
ках беременности с исходом в плацентарную 
ишемию и нарушением функции эндотелия. 

В исследовании, проведенном нами ранее, 
установлено, что базовый 11-аминокислотный 
пептид PHBSP [PubChem CID: 91810664], пред-
ставляющий собой аминокислотную цепочку 
Pyr-Glu-Gln-Leu-Glu-Arg-Ala-Leu-Asn-Ser-Ser 
(QEQLERALNSS), имитирующий структуру 
α-спирали B эритропоэтина, улучшает функцию 
эндотелия, но стимулирует тромбообразование 
у крыс [12]. С учетом вышесказанного, очевидна 
необходимость дальнейших модификаций дан-
ной молекулы. Мы видим перспективу в моди-
фикации P-αB путем присоединения пептидных 
мотивов, обладающих антиагрегантной актив-
ностью. В рамках данного исследования впер-
вые проведено изучение фармакологической 
активности соединений, полученных путем мо-
дификации исходного пептида с введением 
в структуру мотива KGD (Lys-Gly-Asp), облада-
ющего антиагрегантной активностью [13].  

Цель – провести исследование коррекции 
функциональных нарушений при ADMA-
подобной преэклампсии производными пепти-
да, имитирующего α-спираль B эритропоэтина. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Исследование проведено на 120 самках крыс 
линии Wistar, массой 250-300 гр. Эксперимен-
тальное исследование проведено на базе НИИ 
фармакологии живых систем НИУ «БелГУ».  

Для содержания экспериментальных живот-
ных использовались клетки – индивидуально 

вентилируемые «Tecniplast» для мелких лабора-
торных животных. Подстил – стерилизованные 
УФ-облучением опилки. Корм – гранулирован-
ный для мелких лабораторных животных-
грызунов. Вода – очищенная, стерилизованная 
УФ-облучением. Условия окружающей среды – 
микроклимат создается и поддерживается си-
стемой индивидуально вентилируемых клеток. 
Акклиматизация и отбор животных для иссле-
дования – карантин не менее 10 дней. Распреде-
ление по группам – в соответствии с массой те-
ла. Идентификация животных – нанесение ин-
дивидуальных меток на тело. 

На момент проведения исследований жи-
вотные были здоровыми, без изменений пове-
дения, аппетита, режима сна и бодрствования. 
В течение 18 ч до проведения экспериментов 
животные находились в условиях полной пи-
щевой депривации со свободным доступом 
к воде.  

Для формирования групп беременных жи-
вотных с заданными сроками, находящихся 
на раздельном содержании самкам (3 живот-
ных) подсаживали самцов (2 животных) 
на 24 часа. Затем животных рассаживали и 
на 10 сутки в условии эфирного сна пальпатор-
но определяли наличие беременности. В наших 
экспериментах беременность наступала 
в 30-40%. ADMA-подобный агент – неселектив-
ный блокатор NO-синтазы N-нитро-L-аргинин-
метиловый эфир (L-NAME) вводили внутри-
брюшинно в дозе 25 мг/кг/сут в течение семи 
дней (14-20 сутки беременности) [2, 7]. 

Исследуемые производные пептида, имити-
рующего α-спираль B эритропоэтина, вводили 
внутрибрюшинно, в дозе 50 мкг/кг один раз 
в день в течение 10 суток (10-20 сутки беремен-
ности). Интактным животным в течение 10 су-
ток внутрибрюшинно вводили физиологиче-
ский раствор в дозе 10 мл/кг. 

С учетом поставленной цели формировали 
следующие группы животных: 

1. Интактные (0,9% NaCl) 
2. L-NAME 25 мг/кг 
3. L-NAME + P-αB (QEQLERALNSS) 

50 мкг/кг 
4. L-NAME + P-αB3 (KGDQEQLERALNSS) 

50 мкг/кг 
5. L-NAME + P-αB4 (QEQLERALNSS KGD) 

50 мкг/кг 
На 21 сутки беременности лабораторное жи-

вотное наркотизировали путем внутрибрюшин-
ной инъекции хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг 
массы тела, после чего проводились функцио-
нальные тесты [1, 4, 8]. 

Степень эндотелиальной дисфункции у экс-
периментальных животных оценивали по соот-
ношению показателей эндотелийзависимой ва-
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зодилатации и эндотелийнезависимой вазоди-
латации с последующим расчетом коэффициен-
та эндотелиальной дисфункции (КЭД) [7, 11, 15]. 
Уровень метаболитов NO (то есть суммарную 
концентрацию нитратов и нитритов, NOx) опре-
деляли колориметрическим методом по разви-
тию окраски в реакции диазотирования нитри-
том сульфаниламида, входящим в состав реак-
тива Грисса. 

Для получения данных о состоянии микро-
циркуляции в плаценте на 21 сутки беременно-
сти под наркозом в 4 точках измеряли уровень 
микроциркуляции на расстоянии 1 мм от края 
плацентарного диска. Для получения данных 
о состоянии микроциркуляции в плаценте ис-
пользовали оборудование производства компа-
нии Biopacsystems: полиграф MP100 с модулем 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
LDF100C и инвазивным игольчатым датчиком 
TSD144, который устанавливался непосред-
ственно на проекцию плацентарного диска. Ре-
гистрация и обработка результатов ЛДФ произ-
водилась с помощью программы AcqKnowledge 
версии 3.8.1., значения микроциркуляции выра-
жались в перфузионных единицах (ПЕд) [2, 11, 
20]. 

Биохимическими маркерами эндотелиаль-
ной дисфункции служили показатели концен-
трации стабильных метаболитов оксида азота 
(Total NOx). Уровень метаболитов NO (то есть 
суммарную концентрацию нитратов и нитри-
тов, NOx) определяли колориметрическим ме-
тодом по развитию окраски в реакции диазоти-
рования нитритом сульфаниламида, входящим 
в состав реактива Грисса. 

Для всех данных была применена описа-
тельная статистика: данные проверены на нор-
мальность распределения. Тип распределения 
определялся критерием Шапиро-Уилка. В случае 
нормального распределения были подсчитаны 
среднее значение (M) и стандартная ошибка 
среднего (m). При анализе межгрупповых раз-
личий использовали t-критерий Стьюдента или 
U-критерий Манна-Уитни в зависимости от ти-
па распределения. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

После введения L-NAME у беременных крыс 
происходило значимое повышение артериаль-
ного давления: САД составляло 194,8±7,88 мм рт. 
ст., ДАД 149,8±4,73 мм рт. ст., в то время как у 
интактных животных показатели систолическо-
го и диастолического давления составляли 
132,3±3,46 и 92,40±3,87 мм рт. ст. соответственно. 
Коэффициент эндотелиальной дисфункции по-
вышался с 1,20±0,07 до 3,17±0,22, а показатель 

микроциркуляции в плаценте снижался 
с 465,9±28,79 ПЕд до 211,8±6,03 ПЕд (p<0,05). 

При введении пептида (P-αB), имитирующе-
го α-спираль B-эритропоэтина (50 мкг/кг), в пе-
риод с 10 по 20 сутки беременности внутри-
брюшинно происходило статистически значи-
мое (p<0,05) по сравнению с группой «не лечен-
ных» животных снижение систолического и 
диастолического артериального давления 
до 142,8±1,98 и 90,40±5,21 мм рт. ст соответствен-
но (табл. 1). Коэффициент эндотелиальной дис-
функции снижался до 2,0±0,06, а показатель 
микроциркуляции повышался до 343,2±5,98 ПЕд 
(p<0,05). 

При введении исследуемых инновационных 
пептидов, имитирующих α-спираль B эритро-
поэтина, было выявлено, что наибольший эндо-
телиопротективный эффект наблюдался  
у P-αB4. Коэффициент эндотелиальной дис-
функции снижался до 1,80±0,22, а микроцирку-
ляция поднималась до 336,9±8,74 ПЕд, но целе-
вого уровня не достигала. При этом нужно от-
метить, что под влиянием пептидов P-αB4 арте-
риальное давление достигало уровня статисти-
чески не отличимого от уровня интактных жи-
вотных. 

Под влиянием P-αB3 также наблюдалась по-
ложительная динамика гемодинамических по-
казателей при коррекции ADMA-подобной пре-
эклампсии, но выраженность их была меньше. 
Исследование NO-синтезирующей функции эн-
дотелия проводилось на основании определе-
ния нитрит-ионов NOх в плазме крови. Моде-
лирование ADMA-подобной преэклампсии при-
водило к снижению содержания конечных ме-
таболитов NOх в плазме крови (рис. 1). Введение 
пептида (P-αB), имитирующего α-спираль 
B-эритропоэтина (50 мкг/кг), в период с 10 по 
20 сутки беременности внутрибрюшинно при-
водило к статистически значимому (p<0,05) 
по сравнению с группой «не леченных» живот-
ных повышению содержания конечных метабо-
литов плазмы крови до 1,59±0,05 мкмоль/дЛ. По-
сле введения исследуемых инновационных пеп-
тидов, имитирующих α-спираль B эритропоэ-
тина, в дозировке 50мкг/кг наибольшее увели-
чение содержания нитрит-ионов (NOx) в плазме 
крови у животных с ADMA-подобной преэк-
лампсией (p<0,05) происходило под влияние  
P-αB4 и составило соответственно 
1,80±0,03 мкмоль/дЛ, но целевого уровня (груп-
пы интактных животных (2,31±0,04 мкмоль/дЛ)) 
не достигалось. При введении P-αB3 также от-
мечалось повышение концентрации конечных 
метаболитов NOx в плазме крови, но эффект 
этот был менее выражен. 
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Таблица 1 
Table 1 

Влияние инновационных пептидов, имитирующих α-спираль B эритропоэтина, на АД, КЭД 
и микроциркуляцию в плаценте при ADMA-подобной преэклампсии 

The effect of innovative peptides imitating B erythropoietin α-helix on blood pressure,  
coefficient of endothelial dysfunction and microcirculation in the placenta in ADMA-like preeclampsia 

Показатель 
Indicator 

Группа 
Group 

САД, мм рт. ст. 
SBP, mm hg 

ДАД, мм рт. Ст. 
DBP, mm hg 

КЭД, усл. ед. 
CED, cond. un. 

Микроциркуляция, ПЕд 
Microcirculation, PUn 

Интактные 
Intact 

132.3±3.46* 92.4±3.87* 1.20 ± 0.07* 465.9±28.79* 

L-NAME 194.8 ± 7.88# 149.8 ± 4.73# 3.17 ± 0.22# 211.8±6.03# 
P-αB  
50 мкг/кг 
50 µg/kg 

142.8±1.98*# 90.4±5.21* 2.0±0.06*# 343.2±5.98*# 

P-αB3 
50 мкг/кг 
50 µg/kg 

144.8±4.49*# 104.3±3.36*# 1.98±0.19*# 369.5±9.22*# 

P-αB4  
50 мкг/кг 
50 µg/kg 

138.3±5.44* 94.0±6.59* 1.80±0.22*# 336.9±8.74*# 

Примечание: САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.); КЭД – 
коэффициент эндотелиальной дисфункции (у.е.); ПЕд – перфузионные единицы; # – р < 0,05 в сравнении 
с группой интактных животных; * – р < 0,05 в сравнении с группой L-NAME.  

Note: SBP, DBP – systolic and diastolic blood pressure (mm hg) CED – coefficient of endothelial dysfunction (cond. un.); PUn – perfu-
sion units; # – p <0.05 in comparison with a group of intact animals; * – p <0.05 in comparison with the L-NAME group. 

 

 
Рис. 1. Влияние инновационных пептидов, имитирующих α-спираль B эритропоэтина, на содержа-

ние конечных метаболитов NOx в плазме крови при ADMA-подобной преэклампсии. 
Примечание: # – р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных; * – р < 0,05 в сравнении с груп-

пой L-NAME.  

Fig. 1. The effect of innovative peptides that imitate B erythropoietin α-helix on the content of final NOx metabolites in blood plasma 
with ADMA-like preeclampsia. 

Note: # – p<0.05 in comparison with a group of intact animals; * – p <0.05 in comparison with the L-NAME group. 
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Таким образом, введение L-NAME приводит 
к блокаде eNOS и вызывает патологические 
функциональные изменения в сердечно-
сосудистой системе и системе гемостаза, а также 
ишемические повреждения фетоплацентарного 
комплекса [3, 16, 20]. С учетом того, что у жен-
щин при преэклампсии наблюдаются ишемия 
плаценты, нарушения в системе гемостаза и по-
вышение ADMA данную модель мы и выбрали 
для проводимого эксперимента [9, 10, 18].  

В качестве фармакологических агентов для 
коррекции возникающих нарушений были вы-
браны пептиды, созданные путем присоедине-
ния к базовому пептиду QEQLERALNSS, обла-
дающему выраженной цитопротективной ак-
тивностью [12], пептидного мотива KGD,  
который обладает антиагрегантной актив-
ностью [13]. 

Введение инновационных пептидов, имити-
рующих пространственную структуру α-спира-
ли B эритропоэтина в дозе 50 мкг/кг, вызывают 
выраженную коррекцию функциональных 
нарушений, возникающих при ADMA-подобной 
преэклампсии. Наиболее выраженные протек-
тивные свойства проявляются у производного 
под лабораторным шифром P-aB4 
(QEQLERALNSSKGD). Об этом свидетельствует 
снижение систолического и диастолического 
давления до уровня, статистически не отличи-
мого от группы интактных животных, снижение 
коэффициента эндотелиальной дисфункции 
в 1,73 раза, повышение микроциркуляции 
в 1,55 раза, повышение концентрации конечных 
метаболитов NO в плазме на 32,4%. 

Полученные результаты можно объяснить 
способностью используемых пептидов избира-
тельно связываться с гетеродимерным рецепто-
ром эритропоэтина. При этом происходит реа-
лизация плеотропных эффектов, присущих ре-
комбинантному эритропоэтину: противоише-
мического, антиапоптотического, противовос-
палительного. Это способствует цитопротектив-
ным эффектам в фетоплацентарном комплексе, 
снижению образования гуморальных факторов, 
вызывающих дисфункцию эндотелия и актива-
ции eNOS. Кроме этого, усиление эффективно-
сти инновационных пептидов, имитирующих 
α-спираль B эритропоэтина, может происходить 
за счет антиагрегантных свойств присоединен-
ного к нему полипептидного мотива. 

Полученные результаты свидетельствуют 
о перспективности дальнейших исследований 
по поиску лекарственных препаратов для лече-
ния и профилактики преэклампсии полученных 
на основе пептидов, имитирующиих простран-
ственную структуру α-спирали B эритропоэти-
на, путем присоединения пептидных мотивов 
с заранее заданной активностью. 
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CORRECTION OF FUNCTIONAL DISORDERS IN ADMA-LIKE PREECLAMPSIA  
WITH DERIVATIVES OF THE PEPTIDE IMITATING ERYTHROPOIETIN Α-HELIX B 
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Objective. The aim of the study is to investigate the correction of functional disorders in ADMA-like preeclampsia 
with derivatives of the peptide imitating erythropoietin α-helix B.  

Materials and methods. The study was performed in 120 white female Wistar rats weighing 250-300 g. ADMA-like 
preeclampsia was used as experimental preeclampsia. To assess the effectiveness of the pharmacological agents used, blood 
pressure, microcirculation in the placenta, and proteinuria were recorded, the content of final NO metabolites in the blood 
plasma was determined, and the coefficient of endothelial dysfunction was calculated. 50 μg / kg polypeptides (P-αB3 and P-
αB4) were used as pharmacological agents, obtained by attaching to the original 11-amino acid peptide PHBSP [PubChem 
CID: 91810664], which is the amino acid chain Pyr-Glu-Gln-Leu-Glu-Arg-Ala-Leu-Asn-Ser-Ser (QEQLERALNSS) of KGD 
group from different ends of the chain. 

Results. The use of the studied derivatives of peptide imitating erythropoietin α-helix B with ADMA-like preeclampsia 
leads to a pronounced correction of disorders. The greatest effect was observed with the introduction of the peptide with the 
laboratory code P-αB4. A significant decrease in systolic and diastolic pressure was noted, respectively, improved microcir-
culation in the placenta, restoration of the NO-synthesizing function of the endothelium, and a decrease in proteinuria. 

Conclusion. The results obtained indicate the prospect of further research on the effectiveness of short-chain deriva-
tives of erythropoietin imitating its α-helix B for the correction of functional disorders in preeclampsia. 

Keywords: erythropoietin; preeclampsia; endothelial dysfunction; rats; proteinuria; microcirculation. 
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