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(57) 1. Застосування еритропоетину для одержан-

ня фармацевтичної композиції, яка містить субпо-
ліцитемічну дозу ЕРО, що відповідає щотижневій 
дозі від 1 до 90 міжнародних одиниць (Од) ЕРО/кг 
маси тіла, для лікування цукрового діабету. 
2. Застосування за п. 1, де фармацевтична компо-
зиція придатна для парентерального, особливо 
внутрішньовенного, внутрішньом'язового, інтраде-
рмального або підшкірного введення. 
3. Застосування за п. 2, де фармацевтична компо-
зиція знаходиться у вигляді ін'єкції або інфузії. 
4. Застосування за будь-яким з пп. 1, 2, де фарма-
цевтична композиція придатна для легеневого 
введення.  
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5. Застосування за п. 4, де фармацевтична компо-
зиція знаходиться у вигляді водного розчину, не-
водного розчину або порошку. 
6. Застосування за п. 4 або 5, де фармацевтична 
композиція знаходиться в формі аерозольного 
препарату.  
7. Застосування за п. 1, де фармацевтична компо-
зиція придатна для перорального введення. 
8. Застосування за п. 7, де фармацевтична компо-
зиція знаходиться у вигляді розчину, суспензії, 
емульсії або таблетки.  
9. Застосування за будь-яким з пп. 1-8, де фарма-
цевтична композиція містить щонайменше одну 
іншу біологічно активну речовину для стимуляції 
ендотеліальних клітин-попередників. 
10. Застосування за п. 9, де іншою біологічно ак-
тивною речовиною є VEGF, PIGF, GM-CSF, інгібі-
тор HMG-CoA-редуктази і/або донор NO, особливо 
L-аргінін. 

11. Застосування за п. 10, де інгібітором НМG-
СоА-редуктази є статин, такий як симвастатин, 
мевастатин або аторвастатин. 
12. Застосування за будь-яким з пп. 1-11, де ерит-
ропоетином є людський або тваринний еритропое-
тин. 
13. Застосування за п. 12, де еритропоетином є 
похідне, аналог, модифікація або мутеїн еритро-
поетину. 
14. Застосування за п. 12 або 13, де еритропоетин 
виділяють з людської сечі, сечі або плазми пацієн-
тів, які страждають на апластичну анемію, тканин-
них культур людських ниркових ракових клітин, що 
мають здатність до утворення людського еритро-
поетину людських лімфобластів або гібридомної 
культури, що одержується за рахунок злиття клітин 
людської клітинної лінії. 
15. Застосування за п. 12 або 13, де еритропоети-
ном є еритропоетин, що одержується за допомо-
гою методів рекомбінантних ДНК. 

 

 
Даний винахід належить до застосування ери-

тропоетину для стимуляції фізіологічної мобіліза-
ції, проліферації та диференціювання ендотеліа-
льних клітин-попередників, для стимуляції 
васкулогенезу, для терапії захворювань, пов'яза-
них з дисфункцією ендотеліальних клітин-
попередників, і для одержання фармацевтичних 
композицій з метою лікування таких захворювань, 
а також до фармацевтичних композицій, які вклю-
чають еритропоетин та інші придатні біологічно 
активні речовини для стимуляції ендотеліальних 
клітин-попередників. 

Ендотелій судин являє собою шар клітин, який 
вистилає кровоносні судини. Ендотелій відділяє 
кров від інших шарів судин, причому ендотелій є 
не тільки пасивним бар'єром, але і активно бере 
участь в регуляції судинного тонусу. Відповідно до 
цього, також кажуть про залежну від ендотелію 
вазодилатацію. Внаслідок свого положення ендо-
телій постійно зазнає гемодинамічного стресу і 
метаболічного стресу. У випадку патогенних ста-
нів, наприклад, у випадку підвищеного кров'яного 
тиску, підвищених вмістів ліпопротеїнів низької 
щільності (LDL), обмеженої ниркової функції або 
підвищеного рівня цукру в крові, виникають функ-
ціональні дефекти ендотелію, за якими потім мо-
жуть наставати морфологічно конкретні пошко-
дження, такі як утворення атеросклеротичних 
бляшок. Дуже ранній симптом зміненої, відповідно, 
редукованої ендотеліальної функції, відповідно, 
ендотеліальної дисфункції, являє собою зменшен-
ня залежної від ендотелію вазодилатації. 

У випадку коронарної хвороби серця (КНК), а 
також у випадку факторів ризику без КНК, які є, 
таких як, наприклад, гіпертонія, гіперліпопротеїне-
мія або діабет, дефекти ендотеліальної функції 
виявляються у зниженому продукуванні NO (= 
EDRF) і підвищеному продукуванні ендотеліну. 
Високі рівні ендотеліну в плазмі призводять до 
анормального росту клітин, запалень, судинного 
розростання і сильного звуження судин. Порушен-
ня ендотеліальної функції до того ж характеризу-

ються посиленим продукуванням адгезивних мо-
лекул, таких як ІСАМ-1 та VCAM-1, за рахунок чого 
до ендотелію у підвищеній мірі прилипають тром-
боцити та моноцити. Зумовлене цим, відбувається 
підвищення судинного тонусу. Таким чином, в 
найрізноманітніших системах виникає нерівновага, 
що сприяє вазоконстрикції, адгезії, агрегації, коа-
гуляції, атеросклерозу та атеротромбозу. Навіть 
ментальний стрес призводить до вимірної ендоте-
ліальної дисфункції, яка може продовжуватися аж 
до 4 годин. 

Ендотеліальні клітини беруть участь також в 
утворенні нових кровоносних судин. Утворення 
кровоносних судин має значення у випадку мно-
жини процесів, наприклад при ембріогенезі, ре-
продуктивному циклі у жінок, загоєнні ран, рості 
пухлин та неоваскуляризації ішемічних областей. 
Спочатку постнатальне утворення кровоносних 
судин, тобто утворення кровоносних судин після 
родів, зводиться головним чином до ангіогенетич-
них процесів. Під ангіогенезом розуміють утворен-
ня нових кровоносних судин за рахунок появи ка-
пілярів з вже існуючої судинної системи. При 
ангіогенезі передусім за допомогою протеолітич-
них ферментів руйнується оточуюча кровоносні 
судини базальна мембрана і позаклітинна матриця 
фрагментується в периваскулярному просторі. 
Ангіогенні стимули, що вивільняються при цьому, 
викликають міграцію ендотеліальних клітин, які 
вже є і які утворилися шляхом диференціювання, у 
напрямку хемотактичного подразника, причому 
вони одночасно проліферують і перестроюються. 
За рахунок накладення однієї на одну ендотеліа-
льних клітин потім утворюються нові судинні петлі 
з капіляроподібними просвітами. Після цього від-
бувається синтез нової базальної мембрани. 

Однак проведені у недавній час дослідження 
показують, що утворення нових кровоносних судин 
у дорослому організмі основане не тільки на ангіо-
генезі, але і також на васкулогенетичних механіз-
мах. Під васкулогенезом розуміють судинне ново-
утворення з in situ ендотеліальних клітин-
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попередників, що диференціюються. Догма, що 
васкулогенез обмежений ембріогенезом, спросто-
вана за рахунок виявлення ендотеліальних клітин-
попередників (ЕРС) в периферичній крові здоро-
вих людей та тварин. При використанні тваринних 
моделей підтверджено, що виникаючі з кісткового 
мозку ендотеліальні клітини-попередники активно 
беруть участь в неоваскуляризації. Також показа-
но, що в ішемічних областях знаходиться специ-
фічна СD34-позитивна підгрупа лейкоцитів, яка 
експресує специфічні до ендотелію антигени. Крім 
того, з клітин CD133

+
 та CD34

+
 in vitro можуть ви-

ходити ендотеліальні клітини-попередники (ЕРС), 
які вносять значний внесок в утворення кровонос-
них судин у дорослому організмі (Asahara і ін., 
Science, 275, 964-967 (1997); Crosby і ін., Circ. 
Res., 87, 728-730 (2000); Gehling і ін., Blood, 95, 
3106-3112 (2000)). Далі, показано, що ін'єкція виді-
лених клітин CD34

+
 або культивованих ендотеліа-

льних клітин-попередників прискорює відновлення 
кровотоку у хворих діабетом мишей (Schatteman і 
ін., J. Clin. Invest., 106, 571-578 (2000)) і in vivo по-
ліпшує неоваскуляризацію (Asahara і ін., Circ. Res., 
85, 221-228 (1999); Crosby і ін., Circ. Res., 87, 728-
730 (2000); Murohara і ін., J. Clin. Invest., 105, 1527-
1536 (2000)). Крім того, показано, що неоваскуля-
ризація, що індукується за рахунок клітин CD34

+
, 

поліпшує функцію серця (Kocher і ін., Nat. Med., 7, 
430-436 (2001)). 

Механізми, які лежать в основі мобілізації та 
диференціювання ендотеліальних клітин-
попередників, однак, ще повністю не з'ясовані. 
Біологічні дослідження відносно молекул і клітин 
вказують на те, що різні цитокіни та ангіогенні фак-
тори росту стимулююче впливають на мобілізацію 
ендотеліальних клітин-попередників у кістковому 
мозку. Так, відомо, що проангіогенні фактори, такі 
як VEGF та GM-CSF, можуть підвищувати кількість 
ендотеліальних клітин-попередників (Asahara і ін., 
ЕМВО J., 18, 3964-3972 (1999); Takahashi і ін., Nat. 
Med., 5, 434-438 (1999)). У випадку VEGF (васку-
лярний ендотеліальний фактор росту) йдеться про 
протеїн, що знаходиться в різних ізоформах, який 
зв'язує обидва рецептори тирозинкінази VEGF-R1 
(flt-1) та VEGF-R2 (flk-1), які знаходяться, напри-
клад, на поверхні зростаючих ендотеліальних клі-
тин (Wernert і ін., Angew. Chemie, 21, 3432-3435 
(1999)). Активація рецепторів VEGF через шлях 
Ras-Raf-MAP-кіназа приводить до експресії проте-
їназ і специфічних інтегринів на поверхні ендоте-
ліальних клітин, відповідно, ендотеліальних клітин-
попередників і, нарешті, до ініціації проліферації 
та міграції цих клітин у напрямку ангіогенного сти-
мулу. У випадку GM-CSF (стимулюючий колонії 
гранулоцитів та макрофагів фактор) йдеться про 
цитокін, який досі був відомий передусім для сти-
муляції лейкоцитів, включаючи нейтрофіли, мак-
рофагів та еозинофілів. Про PIGF (плацентарний 
фактор росту) відомо, що він стимулює мобіліза-
цію ендотеліальних клітин-попередників, але не 
стимулює їх проліферацію. З досліджень Llevadot і 
ін. (J. Clin. Invest., 108, 399-405 (2001)) виявляєть-
ся, що інгібітори HMG-CoA-редуктази, особливо 
статини, які використовують як лікарські засоби, 
які знижують рівень ліпідів і знижують захворюва-

ність та смертність у випадку коронарної хвороби, 
можуть мобілізувати ендотеліальні клітини-
попередники. Dimmler і ін. (J. Clin. Invest., 108, 391-
397 (2001)), далі, показали, що статини, такі як 
аторвастатин та симвастатин, in vitro та in vivo 
можуть значно поліпшувати диференціювання 
ендотеліальних клітин-попередників у мононукле-
арні клітини та стовбурові клітини CD34

+
, які виді-

ляються з периферичної крові. Так, обробка ми-
шей статинами призводить до підвищеної кількості 
диференційованих ендотеліальних клітини-
попередників, причому статини мають таку ж само 
сильну дію, як VEGF. 

Стимуляція мобілізації і/або диференціювання 
ендотеліальних клітин-попередників являє собою 
важливу нову терапевтичну стратегію для підви-
щення постнатальної неоваскуляризації, особливо 
васкулогенезу, і для лікування захворювань, які 
пов'язані з дисфункцією ендотеліальних клітин-
попередників і/або ендотеліальних клітин. 

В основу винаходу покладена задача одер-
жання засобів та розробки способів для підвище-
ної стимуляції ендотеліальних клітин-попередників 
та лікування захворювань, які пов'язані особливо з 
дисфункцією ендотеліальних клітин-попередників. 

Згідно з даним винаходом ця задача вирішу-
ється за рахунок застосування еритропоетину 
і/або його похідних для стимуляції фізіологічної 
мобілізації ендотеліальних клітин-попередників, 
проліферації ендотеліальних клітин-попередників, 
диференціювання ендотеліальних клітин-
попередників в ендотеліальні клітини і/або міграції 
ендотеліальних клітин-попередників у напрямку 
ангіогенного або васкулогенного стимулу в органі-
змі людини або тварини. Згідно з даним винахо-
дом, ця задача також вирішується за рахунок за-
стосування еритропоетину і/або його похідних для 
лікування захворювань або хворобливих станів, які 
пов'язані з дисфункцією ендотеліальних клітин-
попередників і/або ендотеліальних клітин. 

Згідно з винаходом несподівано встановлено, 
що обробка еритропоетином приводить до фізіо-
логічної мобілізації ендотеліальних клітини-
попередників, причому підвищується кількість цир-
кулюючих ендотеліальних клітин-попередників та 
індукується їх диференціювання, особливо при 
порівняно низьких дозах еритропоетину. Крім того, 
компенсується виникаючий у випадку певних па-
тологічних станів функціональний дефіцит ендо-
теліальних клітин-попередників. Згідно з винахо-
дом показано, що у пацієнтів з хронічним 
захворюванням нирок в кінцевій стадії кількість 
циркулюючих стовбурових клітин точно така ж ви-
сока, як у здорових індивідуумів, що випробову-
ються, однак, у цих пацієнтів ці стовбурові клітини 
втратили здатність до диференціювання в ендо-
теліальні клітини з ендотеліальних клітин-
попередників. Так, у пацієнтів з хронічним захво-
рюванням нирок кількість клітин, які є адгезивноз-
датними і належать до ендотеліального клітинного 
фенотипу, чітко зменшена в порівнянні зі здоро-
вими індивідуумами, які випробовуються. Згідно з 
винаходом, в цей час встановлено, що після обро-
бки цих пацієнтів еритропоетином кількість цирку-
люючих стовбурових клітин значно зростає на бі-
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льше ніж 50 %. При цьому особливо різко підви-
щується кількість клітин, які належать до ендотелі-
ального фенотипу. Як виявлено за допомогою фу-
нкціонального тесту відносно клітинної культури, 
погіршена у пацієнтів з хронічним захворюванням 
нирок здатність ендотеліальних клітин-
попередників до адгезії за рахунок обробки ерит-
ропоетином підвищується в три рази. Здатність 
ендотеліальних клітин-попередників, що диферен-
ціюються, відповідно, ендотеліальних клітин до 
адгезії являє собою одну з основних передумов 
утворення нових тканин і/або судин. Еритропое-
тин, таким чином, може індукувати неоваскуляри-
зацію, особливо васкулогенез, в тканинах або ор-
ганах, в яких вивільняються відповідні 
васкулогенні або ангіогенні стимули. 

Згідно з винаходом еритропоетин (який в по-
дальшому називається ЕРО) можна використову-
вати для стимуляції фізіологічної мобілізації ендо-
теліальних клітин-попередників, проліферації 
ендотеліальних клітин-попередників, диференцію-
вання ендотеліальних клітин-попередників в ендо-
теліальні клітини і/або для міграції ендотеліальних 
клітин-попередників у напрямку васкулогенного 
або ангіогенного стимулу в організмі людини або 
тварини, особливо дорослого організму. Згідно з 
винаходом еритропоетин тому переважно можна 
використовувати для стимуляції новоутворення 
судин за рахунок васкулогенезу в тканинах або 
органах, в яких є патологічні зміни судин. На осно-
ві стимуляції ендотеліальних клітин-попередників 
за рахунок еритропоетину, крім того, можна також 
індукувати утворення ендотеліальної тканини. Згі-
дно з винаходом еритропоетин тому можна також 
використовувати для лікування захворювань орга-
нізму людини або тварини, які пов'язані з дисфун-
кцією ендотеліальних клітин-попередників і/або 
ендотеліальних клітин. 

Згідно з даним винаходом під терміном "ерит-
ропоетин", відповідно, "ЕРО" розуміють речовину, 
яка регулює ріст, диференціювання та дозрівання 
стовбурових клітин через еритробласти в еритро-
цити. Еритропоетин являє собою глікопротеїн, 
який включає 166 амінокислот, три сайти глікози-
лювання і має молекулярну масу приблизно 34000 
Да. У рамках диференціювання еритроцитних клі-
тин-попередників, яке індукується еритропоети-
ном, індукується синтез глобуліну і посилюється 
синтез гемкомплексу, а також збільшується кіль-
кість рецепторів феритину. Завдяки цьому клітина 
може поглинати більше заліза і синтезувати функ-
ціональний гемоглобін. У зрілих еритроцитах гемо-
глобін зв'язує кисень. Таким чином, еритроцити, 
відповідно, гемоглобін, що міститься в них, вико-
нують основну роль щодо постачання організму 
киснем. Ці процеси збуджуються за рахунок взає-
модії еритропоетину з відповідним рецептором на 
поверхні еритроцитних клітин-попередників 
(Graber і Krantz, Ann. Rev. Med., 29, 51-56(1978)). 

Еритропоетин утворюється головним чином в 
нирках, однак, в менших кількостях також в печінці 
та в головному мозку. У незначних кількостях ери-
тропоетин знаходиться також в сироватці і в фізіо-
логічних умовах щонайменше частково виділяєть-
ся в сечі. У пацієнтів з нирковою недостатністю 

еритропоетин (який в подальшому називається 
ЕРО) може утворюватися тільки в недостатній мірі, 
і внаслідок цього вони страждають анемією. Відо-
ма компенсація недостатнього постачання ерит-
ропоетином за рахунок введення еритропоетину. 
Подальші клінічні використання еритропоетину 
полягають у застосуванні еритропоетину при ятро-
генній анемії після хіміотерапії або променевої 
терапії злоякісних захворювань або вірусних інфе-
кцій (Європейський патент ЕР 0456153-В1). З па-
тенту США 4732889 відоме використання компо-
зицій для лікування асоційованої з ревматоїдним 
артритом анемії, які містять еритропоетин. З Між-
народної заявки WO-88/03808 відомо лікування 
гемохроматозу за допомогою композицій, які міс-
тять еритропоетин. 

Поняття "еритропоетин", що використовується 
в даному контексті, включає еритропоетин будь-
якого походження, особливо людський або тва-
ринний еритропоетин. Поняття, що використову-
ється в даному контексті, включає не тільки форми 
еритропоетину, що природно зустрічаються, тобто 
дикого типу, але і також його похідні, аналоги, мо-
дифікації, мутеїни, мутанти або інші, якщо вони 
мають біологічні дії еритропоетину дикого типу. 

Згідно з даним винаходом під терміном "похід-
ні" розуміють функціональні еквіваленти або похі-
дні еритропоетину, які при збереженні основної 
структури еритропоетину одержують шляхом за-
міщення одного або декількох атомів або молеку-
лярних груп, відповідно, залишків, особливо шля-
хом заміщення сахаридних ланцюгів, таких як 
етиленгліколь, і/або амінокислотні залишки яких 
відрізняються від людського або тваринного ерит-
ропоетину, що природно зустрічається, щонайме-
нше однією позицією, які, однак, по суті мають 
високий ступінь гомології відносно амінокислот і 
порівнянну біологічну активність. Похідні еритро-
поетину, які, наприклад, можна використовувати 
згідно з даним винаходом, відомі, зокрема, з Між-
народної заявки WO-94/25055, Європейського па-
тенту ЕР 0148605-В1 або Міжнародної заявки WO-
95/05465. 

Термін "гомологія" означає особливу ідентич-
ність послідовностей щонайменше на 80 %, пере-
важно щонайменше на 85 % і особливо переважно 
щонайменше більше, ніж на 90 %, 95 %, 97 % та 
99 %. Відомий фахівцеві термін "гомологія", таким 
чином, характеризує ступінь спорідненості між 
двома або декількома поліпептидними молекула-
ми, який визначається відповідністю між послідов-
ностями. При цьому відповідність може означати 
як ідентичну відповідність, так і консервативну 
заміну амінокислоти. 

Згідно з винаходом поняття "похідне" включає 
також злиті протеїни, у яких в N-кінцевій частині, 
відповідно, в С-кінцевій частині є функціональні 
домени іншого протеїну. Згідно з одним варіантом 
здійснення винаходу у випадку цього іншого проте-
їну мова може йти, наприклад, про GM-CSF, 
VEGF, PIGF, статин або інший фактор, який має 
стимулюючий вплив на ендотеліальні клітини-
попередники. Згідно з іншим варіантом здійснення 
винаходу у випадку іншого протеїну мова може йти 
також про фактор, який виявляє стимулюючий 
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вплив на ендотеліальні клітини, що утворилися 
шляхом диференціювання, наприклад, про ангіо-
генін або bFGF (головний фактор росту фібробла-
стів). Про bFGF відомо, що цей фактор росту на-
дає сильний мітогенний та хемотактичний вплив 
на ендотеліальні клітини. 

Відмінності між похідним еритропоетину та на-
тивним еритропоетином можуть виникати, напри-
клад, за рахунок мутацій, таких як, наприклад, де-
леції, заміщення, інсерції, приєднання, обміни 
основ і/або рекомбінації нуклеотидних послідовно-
стей, що кодують амінокислотні послідовності ери-
тропоетину. Зрозуміло, при цьому мова може йти 
також про варіації послідовностей, що природно 
зустрічаються, наприклад, про послідовності з ін-
шого організму або про послідовності, які мутують 
природним чином, або про мутації, які за допомо-
гою звичайних, відомих у даній галузі засобів, на-
приклад, хімічних агентів і/або фізичних агентів, 
цілеспрямовано вводяться у кодуючі еритропоетин 
нуклеотидні послідовності. Згідно з винаходом 
поняття "похідне" тому включає також мутовані 
молекули еритропоетину, отже мутеїни еритропо-
етину. 

Згідно з винаходом можна використовувати 
також пептидні або білкові аналоги еритропоетину. 
Відповідно до даного винаходу поняття "аналоги" 
включає сполуки, які не мають ніякої амінокислот-
ної послідовності, ідентичної амінокислотній пос-
лідовності еритропоетину, однак, тривимірна стру-
ктура яких дуже схожа на таку структуру 
еритропоетину і які тому мають порівнянну біологі-
чну активність. У випадку аналогів еритропоетину 
мова може йти, наприклад, про сполуки, які міс-
тять відповідальні за зв'язування еритропоетину з 
його рецепторами амінокислотні залишки в прида-
тній конформації і які тому можуть імітувати осно-
вні поверхневі властивості місця зв'язування ерит-
ропоетину. Такого роду сполуки описуються, 
наприклад, Wrighton і ін., Science, 273, 458 (1996). 

Еритропоетин, що використовується згідно з 
винаходом, можна одержувати різним чином, на-
приклад, шляхом виділення з людської сечі або з 
сечі і плазми (включаючи сироватку) пацієнтів, які 
страждають на апластичну анемію (Miyake і ін., J. 
В. С., 252, 5558 (1977)). Людський еритропоетин, 
наприклад, також можна одержувати з тканинних 
культур людських ниркових ракових клітин (JA-OS 
555790/1979), з людських лімфобластів, які мають 
здатність до утворення людського еритропоетину 
(JA-OS 40411/1982), і з гібридомної культури, що 
одержується за рахунок злиття клітин людських 
клітинних ліній. Еритропоетин також можна одер-
жувати шляхом генно-інженерних способів, тим, 
що за допомогою придатної ДНК або РНК, яка ко-
дує відповідну амінокислотну послідовність ерит-
ропоетину, шляхом генної інженерії одержують 
бажаний протеїн, наприклад, в бактерії, дріжджах, 
рослинній або тваринній клітинній лінії. Такого ро-
ду способи описуються, наприклад, в Європейсь-
ких патентах ЕР 0148605-В2 або ЕР 0205 564-В2, 
а також в ЕР 0411678-В1. 

Даний винахід особливо належить до застосу-
вання еритропоетину (який в подальшому назива-
ється ЕРО) і/або його похідних для стимуляції фі-

зіологічної мобілізації ендотеліальних клітин-
попередників, проліферації ендотеліальних клітин-
попередників, диференціювання ендотеліальних 
клітин-попередників в ендотеліальні клітини і/або 
для міграції ендотеліальних клітин-попередників у 
напрямку васкулогенного або ангіогенного стимулу 
в організмі людини або тварини, особливо у доро-
слому організмі. 

Згідно з даним винаходом під виразом "ендо-
теліальні клітини-попередники" (ендотеліальні 
клітини-попередники; ЕРС) розуміють циркулюючі 
в системі кровообігу клітини, які мають здатність 
до диференціювання в ендотеліальні клітини. У 
випадку ендотеліальних клітин-попередників, що 
зустрічаються під час ембріонального розвитку, 
мова йде про ангіобласти. У випадку ендотеліаль-
них клітин-попередників, що зустрічаються у доро-
слому організмі, мова йде про подібні до ангіобла-
стів клітини, які можуть виходити з 
мононуклеарних клітин, особливо моноцитів CD34

-

CD14
+ 

і/або стовбурових клітин CD34
+
, що виділя-

ються з периферичної крові. 
Згідно з даним винаходом під терміном "мобі-

лізація" або "фізіологічна мобілізація" розуміють 
процес активації стовбурових клітин і/або клітин-
попередників з кісткового мозку за допомогою фа-
кторів росту, причому стовбурові клітини і/або клі-
тини-попередники попадають в коло кровообігу, 
особливо в периферичну кров. 

Згідно з даним винаходом під терміном "про-
ліферація" розуміють здатність клітин до збіль-
шення і до подальшого поділу на дві або більшу 
кількість дочірніх клітин. Опосередкована еритро-
поетином стимуляція ендотеліальних клітин-
попередників, таким чином, стосується особливо 
кількості і разом з тим поведінки при поділі ендо-
теліальних клітин-попередників. 

Згідно з даним винаходом під терміном "ди-
ференціювання" ендотеліальних клітин-
попередників розуміють розвиток виникаючих з 
кісткового мозку мононуклеарних клітин через ен-
дотеліальні клітини-попередники в ендотеліальні 
клітини. Під терміном "ендотеліальні клітини" ро-
зуміють клітини, які утворюють ендотелій, тобто 
моношарову клітинну вистілку судин і серозних 
порожнин. Ендотеліальні клітини відрізняються 
тим, що вони вивільняють активні відносно судин 
речовини, наприклад, судинорозширювальні речо-
вини, такі як EDRF (розслаблюючий фактор, що 
походить від ендотелію), або звужуючі речовини, 
такі як ендотелії, фактори приглушення або акти-
вації згортання крові і фактори регуляції проникно-
сті судин. Ендотеліальні клітини також синтезують 
компоненти субендотеліальної сполучної тканини, 
особливо колагени типу IV та V, клітинно-адгезивні 
протеїни, такі як ламінін, фібронектин та тромбос-
пондин, фактори росту, наприклад, для гладком'я-
зових клітин, і фактори новоутворення судин. 

Згідно з даним винаходом під терміном "мігра-
ція" ендотеліальних клітин-попередників розумі-
ють, що ендотеліальні клітини-попередники, що 
знаходяться в кровообігу, переміщаються у на-
прямку васкулогенного або ангіогенного стимулу і 
концентруються в області васкулогенного або ан-
гіогенного стимулу. Під терміном "васкулогенний 
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стимул" розуміють хімічний подразник в тканині 
або кровоносній судині організму людини або тва-
рини, який специфічно діє на ендотеліальні кліти-
ни-попередники і викликає їх переміщення до міс-
ця в організмі, з якого виходить хімічний 
подразник. За рахунок васкулогенного стимулу, 
таким чином, індукується процес васкулогенезу. 
Під терміном "ангіогенний стимул" розуміють хімі-
чний подразник в тканині або кровоносній судині 
організму людини або тварини, який специфічно 
діє на ендотеліальні клітини, що утворилися шля-
хом диференціювання, і викликає їх міграцію до 
місця в організмі, з якого виходить хімічний подра-
зник. Ангіогенний стимул таким чином спричиняє 
індукування ангіогенезу. 

Згідно з наступним варіантом здійснення ви-
находу передбачається застосування еритропое-
тину і/або його похідних для підвищення адгезив-
ної здатності ендотеліальних клітин-попередників, 
що диференціюються. Згідно з винаходом, ерит-
ропоетин особливо застосовують для поліпшення 
здатності ендотеліальних клітин-попередників до 
адгезії, тобто до адгезії клітина-клітина. Адгезія 
ендотеліальних клітин-попередників, які диферен-
ціюються, відповідно, які утворилися шляхом ди-
ференціювання ендотеліальних клітин, являє со-
бою одну з основних передумов для утворення 
нових судин або нової ендотеліальної тканини. 
Клітинна адгезія опосередкується протеїновою 
молекулою. 

Даний винахід належить також до застосуван-
ня еритропоетину для стимуляції новоутворення 
судин, особливо стимуляції васкулогенезу. Згідно 
з даним винаходом під терміном "васкулогенез" 
розуміють новоутворення судин з in situ ендотелі-
альних клітин-попередників, що диференціюються. 
Згідно з винаходом за рахунок використання ерит-
ропоетину, отже, досягають того, що ендотеліаль-
ні клітини-попередники посиленою мірою беруть 
участь в новоутворенні судин, відповідно, у лока-
льному новоутворенні судин для відновлення по-
шкоджених областей судин. Згідно з винаходом, 
отже, передбачається, що застосування еритро-
поетину і/або його похідних сприяє утворенню но-
вих кровоносних судин і/або заміні пошкоджених 
областей судин за рахунок локального новоутво-
рення кровоносних судин. 

Згідно з наступним варіантом здійснення ви-
находу передбачається застосування еритропое-
тину і/або його похідних для стимуляції ендотеліа-
льних клітин-попередників з метою утворення 
ендотеліальної тканини. 

Згідно з особливо переважним варіантом здій-
снення винаходу передбачається застосування 
еритропоетину і/або його похідних для лікування 
хворобливих станів або захворювань організму 
людини або тварини, які пов'язані з дисфункцією 
ендотеліальних клітин-попередників, або захворю-
вань, що є наслідком попередніх захворювань. 

Згідно з даним винаходом під термінами "за-
хворювання", "хворобливі стани" або "хвороби" 
розуміють порушення життєвих процесів в органах 
або в усьому організмі з наслідком фізичних, пси-
хічних або розумових змін, що суб'єктивно відчу-
ваються, відповідно, і об'єктивно встановлюються. 

Згідно з винаходом, мова йде особливо про захво-
рювання, які пов'язані з дисфункцією ендотеліаль-
них клітин-попередників, тобто захворювань, які 
або є наслідком такого роду дисфункції цих клітин, 
або опосередкуються цими клітинами. Під виразом 
"захворювання, що є наслідком попередніх захво-
рювань", розуміють вторинні захворювання, тобто 
друге захворювання, яке приєднується до первин-
ної картини хвороби. 

Згідно з даним винаходом під терміном "дис-
функція" ендотеліальних клітин-попередників ро-
зуміють порушення істотних функцій клітин, таких 
як інтенсивність обміну речовин, відповідь на под-
разнення, моторика, поведінка при поділі або по-
ведінка при диференціюванні цих клітин. Дисфун-
кція ендотеліальних клітин-попередників може 
полягати, наприклад, в тому, що ці клітини не про-
ліферують або проліферують тільки в недостатній 
мірі. Оскільки завдяки застосуванню еритропоети-
ну стимулюється проліферація ендотеліальних 
клітин-попередників, за рахунок цього може ком-
пенсуватися недостатня поведінка при поділі як 
ендотеліальних клітин-попередників, так і ендоте-
ліальних клітин, які вже утворилися шляхом дифе-
ренціювання, і може підвищуватися кількість ендо-
теліальних клітин-попередників, відповідно, 
ендотеліальних клітин. Дисфункція ендотеліаль-
них клітин-попередників може полягати, напри-
клад, в порушеній здатності цих клітин до дифере-
нціювання в ендотеліальні клітини. Дисфункція 
ендотеліальних клітин-попередників може бути 
також зумовлена їх порушеною здатністю до адге-
зії і/або їх порушеною здатністю до міграції у на-
прямку ангіогенного або васкулогенного стимулу. 
Такі дисфункції ендотеліальних клітин-
попередників можуть призводити до того, що, на-
приклад, погіршується або попереджається ново-
утворення ендотеліальної тканини і/або васкуло-
генез. Дисфункція ендотеліальних клітин-
попередників може бути також зумовлена пато-
генно, наприклад, за рахунок гіпертонії, гіперліпо-
протеїнемії, уремії або діабету. Дисфункція ендо-
теліальних клітин-попередників може виражатися, 
наприклад, в зменшеному продукуванні NO (= 
EDRF) за рахунок NО-синтаз (NOS) з L-аргініну, 
підвищеному продукуванні ендотеліну і/або в по-
силеному продукуванні адгезивних молекул, таких 
як ІСАМ-1 та VCAM-1. 

Згідно з винаходом у випадку захворювань, які 
пов'язані з дисфункцією ендотеліальних клітин-
попередників, мова йде особливо про гіперхолес-
теринемію, цукровий діабет, опосередковані ендо-
телієм хронічні запальні захворювання, такі як ва-
скуліти, ендотеліоз, включаючи 
ретикулоендотеліоз, атеросклероз, коронарна 
хвороба серця, ішемія міокарда, стенокардія, зу-
мовлене віком серцево-судинне захворювання, 
ішемічні захворювання кінцівок, хвороба Рейно, 
прееклампсія, викликана вагітністю гіпертонія, 
хронічна або гостра ниркова недостатність, особ-
ливо термінальна ниркова недостатність, серцева 
недостатність, загоєння ран, а також захворюван-
ня, що є наслідком попередніх захворювань. 

"Гіперхолестеринемія" характеризується під-
вищеними концентраціями холестерину в крові. 
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Набагато більш частою формою первинних гіпер-
холестеринемій є полігенна гіперхолестеринемія. 
Вторинні гіперхолестеринемії часто виникають при 
цукровому діабеті, нефротичному синдромі, гіпо-
тиреозі та захворюваннях печінки. 

Під поняттям "цукровий діабет" об'єднують рі-
зні форми порушень метаболізму глюкози з різною 
етіологією і симптоматикою. За виникнення судин-
но-зумовлених діабетичних ускладнень відповіда-
льна особливо система AGE-RAGE. AGE (утворені 
з глікатіону кінцеві продукти) утворюються за ра-
хунок ряду складних реакцій після тривалої ви-
тримки протеїнів або ліпідів з редукуючими цукра-
ми, наприклад, з глюкозою. Утворення AGE 
відбувається під час нормального процесу старін-
ня, а також в підвищеній мірі при цукровому діабеті 
та хворобі Альцгеймера. За рахунок зв'язування 
AGE виникає окислювальний стрес, активація фа-
ктора транскрипції NF-κВ і разом з цим порушення 
ендотеліального гомеостазу. 

"Опосередковані ендотелієм хронічні запальні 
захворювання" являють собою захворювання або 
стани організму людини або тварини, які основу-
ються на захисній реакції організму і його тканин 
по відношенню до подразників, які заподіюють 
шкоду, причому певні сигнальні молекули зміню-
ють властивості ендотеліальних клітин, так що 
укупі з активацією інших клітинних типів лейкоцити 
прилипають до ендотеліальних клітин, нарешті, 
укорінюються в тканині і там спричиняють запа-
лення. Прикладом опосередкованого ендотелієм 
запалення є лейкоцитарний васкуліт. Центральну 
роль при активації опосередкованого ендотелієм 
запального явища відіграє фактор транскрипції 

NF-В. Іншою системою, яка призводить до виник-
нення опосередкованих ендотелієм хронічних за-
палень, є система AGE-RAGE. 

Під терміном "ендотеліоз" розуміють дегене-
ративні і проліферативні зміни ендотелію при про-
стій пурпурі. Під терміном "ретикулоендотеліоз" 
розуміють захворювання ретикулогістіоцитарної 
системи, такі як ретикулум, ретикульоз, ретикуло-
гістіоцитоз і хвороба Хенда-Шюлера-Кресчета. 

Під терміном "ішемія міокарда" розуміють 
анемію або недостатній кровотік, отже, порушення 
кровопостачання м'язової стінки серця внаслідок 
недостатнього або відсутнього артеріального при-
пливу крові. У випадку "інфаркту серця" або "інфа-
ркту міокарда" мова йде про некроз описаної діля-
нки серцевого м'яза, який частіше за все 
з'являється як виникаюче гостре ускладнення при 
хронічній коронарній хворобі серця. У випадку "ко-
ронарної хвороби серця" або "ішемічної хвороби 
серця" мова йде про дегенеративне коронарне 
захворювання, яке, зумовлене звуженням або за-
купоркою вінцевих судин серця, призводить до 
зменшеного кровопостачання серцевого м'яза. Під 
терміном "стенокардія" розуміють активну корона-
рну недостатність або стенокардію, яка може ви-
никати за рахунок диспропорції пропозиції кисню і 
потреби в кисні при коронарній хворобі серця, ко-
ронарних спазмах, порушеннях кровотоку, пору-
шеннях серцевого ритму, гіпертонії або гіпотонії. 
Під терміном "хвороба Рейно" розуміють зумовле-
ні вазоконстрикцією, тобто спазмами судин, вини-

каючі нападоподібно ішемічні стани частіше за все 
в артеріях пальців. Первинна хвороба Рейно яв-
ляє собою чисто функціональне порушення мале-
ньких кровопостачальних судин кінцівок, в той час 
як основу вторинної хвороби Рейно становить ін-
ше захворювання, наприклад васкуліт. 

"Прееклампсія" являє собою хворобу ендоте-
лію і судин материнського організму і, мабуть, є 
результатом впливу ендотеліотропних речовин з 
плаценти. Прееклампсія являє собою багатосис-
темне захворювання, яке призводить до функціо-
нальних порушень численних органів і може вира-
жатися в різноманітних симптомах. Типові для 
захворювання порушення кровопостачання є нас-
лідком підвищеного опору судин, який локально 
може проявлятися різним чином. Для прееклампсії 
вважається гарантованим, що ендотеліальна дис-
функція являє собою центральний компонент па-
тогенезу. 

Під терміном "ниркова недостатність" розумі-
ють, згідно з даним винаходом, обмежену здат-
ність нирок до виділення обов'язкових для сечі 
речовин, причому на прогресуючих стадіях відбу-
вається втрата також здатності регуляції електро-
літного, водного та кислотно-основного балансу. 
Термінальна ниркова недостатність характеризу-
ється спільним руйнуванням екскреторної та ендо-
кринної ниркової функції. 

При нирковій недостатності мова може йти, 
згідно з винаходом, про активну ниркову недоста-
тність, яку називають також гостра ниркова недо-
статність, шокова нирка або шокова анурія. Гостра 
ниркова недостатність характеризується раптовою 
частковою або повною втратою екскреторної нир-
кової функції як наслідок частіше за все оборотно-
го пошкодження нирок. Причиною можуть бути 
недостатня перфузія за рахунок гіповолемії, гіпо-
тонії і дегідратації внаслідок крововтрати (політра-
вма, шлунково-кишкова або постпартальна крово-
теча, великі операційні втручання у випадку серця, 
судин, черевної порожнини або простати), шок 
(інфаркт міокарда, емболія), важкі інфекції (сеп-
сис, перитоніт, холецистит), гемоліз (гемолітично-
уремічний синдром, пароксизмальна гемоглобіну-
рія, проміжне падіння трансфузії), міоліз (краш-
синдром, рабдоміоліз, міозит, опіки), зневоднення і 
втрати електролітів (масивне блювання, діареї, 
надмірне потіння, кишкова непрохідність, гострий 
панкреатит). Іншими причинами можуть бути неф-
ротоксини, такі як екзогенні токсини, наприклад, 
анілін, гліколеві сполуки, метанол і подібні, або 
ендогенні токсини, наприклад, міоглобін та окса-
лати. Подальшими причинами гострої ниркової 
недостатності є захворювання нирок, такі як, на-
приклад, запальні нефропатії або реакції відторг-
нення після трансплантації нирки. Гостра ниркова 
недостатність може виникати також за рахунок 
затримки сечі внаслідок ускладнень сечовиділен-
ня. Лікування гострої ниркової недостатності за 
допомогою еритропоетину, що пропонується згід-
но з винаходом, приводить, згідно з винаходом, до 
запобігання або щонайменше до зменшення про-
гресування гострої ниркової недостатності. 

При нирковій недостатності, згідно з винахо-
дом, мова може йти також про хронічну ниркову 
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недостатність. Причинами хронічної ниркової не-
достатності є судинні, гломерулярні та тубулоінте-
рстиціальні захворювання нирок, інфекції, а також 
уроджені або набуті структурні дефекти. Причина-
ми хронічної ниркової недостатності є, зокрема, 
хронічна гломерулопатія, хронічний пієлонефрит, 
нефропатія за рахунок анальгетиків, закупорююча 
уропатія, а також артеріо- та артеріолосклероз. 
Хронічна ниркова недостатність зрештою перехо-
дить в уремію. Лікування хронічної ниркової недо-
статності за допомогою еритропоетину, що пропо-
нується згідно з винаходом, приводить, згідно з 
винаходом, до зменшення прогресування хроніч-
ної ниркової недостатності. 

Згідно з даним винаходом під терміном "сер-
цева недостатність" розуміють картину хвороби, 
яку також називають як недостатність функціону-
вання міокарда або слабкість серцевого м'яза. 
Серцева недостатність характеризується недоста-
тньою функцією серця, при якій серце більше не в 
змозі розвивати відповідну вимогам потужність. 
Класифікацію серцевої недостатності можна здій-
снювати з різних точок зору. Відповідно ураженій 
частині серця здійснюють, наприклад, поділ на 
праву серцеву недостатність, ліву серцеву недо-
статність і недостатність з обох сторін (загальна 
серцева недостатність). У залежності від стабіль-
ності рівноваги, на яку впливають фізіологічні і 
терапевтичні механізми, розрізнюють компенсова-
ну і декомпенсовану серцеву недостатність. Від-
повідно до протікання процесу здійснюють підроз-
діл на гостру і хронічну серцеву недостатність. 
Причинами серцевої недостатності є, зокрема, 
інфаркт серця, кардіоміопатія, уроджений або на-
бутий порок серця, артеріальна або легенева гіпе-
ртонія, порушення серцевого ритму, коронарна 
хвороба серця або міокардит. 

Згідно з даним винаходом під терміном "заго-
єння рани" розуміють фізіологічні процеси для 
регенерації порушеної тканини, відповідно, для 
закриття рани, особливо новоутворення сполучної 
тканини і капілярів. При загоєнні рани мова може 
йти про первинне загоєння рани (Sanatio per 
primam intenionem), яке характеризується швидким 
і без ускладнень закриттям і подальшим Restitutio 
ad interum внаслідок мінімального новоутворення 
сполучної тканини з хорошим кровопостачанням і, 
у разі необхідності, адаптованими краями чистої 
рани. У випадку ран з особливо роздавленими або 
некротичними краями, які знаходяться на відстані 
один від одного, відповідно, з рановими інфекція-
ми здійснюється уповільнене вторинне загоєння 
рани (Sanatio per secundam intenionem), при якому 
за рахунок (а) бактерійного запалення відбуваєть-
ся заповнення дефекту тканини за допомогою гра-
нуляційної тканини і розширеного утворення руб-
цевої тканини. Епітелізація краю завершує 
загоєння рани. Загоєння рани поділяють на три 
фази, а саме, латентну фазу, фазу проліферації і 
репаративну фазу. Латентну фазу знову поділяють 
на ексудативну фазу з утворенням струпа, особ-
ливо в перші години після виникнення рани, і ре-
зорбтивну фазу з катабольним аутолізом, яка про-
довжується протягом періоду часу від одного до 
трьох днів після виникнення рани. Фаза проліфе-

рації характеризується анабольною репарацією з 
утворенням колагену за рахунок фібробластів і 
настає на четвертий-сьомий день після виникнен-
ня рани. Починаючи з восьмого дня після виник-
нення рани настає репаративна фаза, яка харак-
теризується перетворенням грануляційної тканини 
в рубець. 

Під терміном "рана" згідно з даним винаходом 
розуміють порушення сполучності тканин організ-
му з втратою або без втрати речовини, яке відбу-
вається за рахунок механічного поранення або 
фізично зумовленого пошкодження клітин. Фор-
мами рани є механічні рани, термічні рани, хімічні 
рани, зумовлені випромінюванням рани і зумовле-
ні хворобою рани. Механічні рани утворюються за 
рахунок зовнішнього насильного впливу і виника-
ють передусім у вигляді різаних і колотих ран, ран 
від подряпин і укушених ран та вогнепальних ран. 
Термічні рани виникають за рахунок впливу нагрі-
ву або холоду. Хімічні рани виникають особливо за 
рахунок травлення за допомогою кислот або лугів. 
Зумовлені випромінюванням рани виникають, на-
приклад, за рахунок впливу актинічного та іонізую-
чого випромінювання. Рани, що з'являються в ре-
зультаті хвороби, являють собою особливо 
зумовлені застоєм рани, травматичні рани, діабе-
тичні рани і т. д. Згідно з винаходом особливо пе-
редбачається, що для загоєння рани еритропое-
тин переважно застосовують локально або 
внутрішньовенно. 

Даний винахід належить до застосування ери-
тропоетину для лікування гіперхолестеринемії, 
цукрового діабету, опосередкованих ендотелієм 
хронічних запальних захворювань, ендотеліозу, 
включаючи ретикулоендотеліоз, атеросклерозу, 
коронарної хвороби серця, ішемії міокарда, стено-
кардії, зумовлених старінням серцево-судинних 
захворювань, ішемічних захворювань кінцівок, 
прееклампсії, хвороби Рейно, викликаної вагітніс-
тю гіпертонії, хронічної або гострої ниркової недо-
статності, особливо термінальної ниркової недо-
статності, серцевої недостатності, загоєння ран і 
захворювань, що є наслідком попередніх захворю-
вань. 

Згідно з винаходом передбачається, що ерит-
ропоетин вводять пацієнту в терапевтично ефек-
тивній дозі, яка є достатньою для лікування стану 
вищезгаданого захворювання, особливо захворю-
вання, яке пов'язане з дисфункцією ендотеліаль-
них клітин-попередників, або для профілактики 
цього стану, припинення прогресування такого 
захворювання і/або полегшення симптомів такого 
захворювання. Доза, що вводиться пацієнту, за-
лежить від множини факторів, наприклад, від віку, 
маси тіла і статі пацієнта, тяжкості захворювань і т. 
д. 

Особливо переважно, згідно з винаходом, 
еритропоетин у випадку всіх застосувань, способів 
і композицій, відповідно до даного винаходу, вико-
ристовують в дуже незначних кількостях, які, як 
відомо, нижче кількостей, що використовуються, 
причому особливо вводять in vivo, тобто на паціє-
нта, дози еритропоетину від 200 одиниць до 2000 
одиниць (Од.; міжнародні одиниці) на тиждень, 
переважно дози від 500 до 2000 Од. на тиждень, в 
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залежності від тяжкості захворювання і в залежно-
сті від функції нирок. У випадку доз, що передба-
чаються згідно з винаходом, від 200 одиниць до 
2000 одиниць (Од.) на тиждень і на пацієнта, осо-
бливо від 500 до 2000 Од. на тиждень і на пацієн-
та, мова йде про субполіцитемічні дози, тобто до-
зи, які не призводять до еритроцитозу зі 
значеннями гематокриту більше, ніж 50 %. Субпо-
ліцитемічні дози, що передбачаються згідно з ви-
находом, відповідають щотижневим дозам приб-
лизно від 1 до 90 одиниць (Од.) ЕРО/кг маси тіла, 
особливо 1-45Од. ЕРО/кг маси тіла, або порівнян-
ній тижневій дозі аранеспу 0,005-0,45 мкг/кг маси 
тіла, особливо 0,005-0,225 мкг/кг маси тіла. У ви-
падку аранеспу мова йде про вдвічі поліетиленглі-
кольований еритропоетин. Доза 200-2000 Од. на 
тиждень на пацієнта, особливо 500-2000 Од. на 
тиждень і на пацієнта, яка передбачається згідно з 
винаходом для лікування захворювань або хворо-
бливих станів, що протікають з дисфункцією ендо-
теліальних клітин-попередників, є дуже низькою в 
порівнянні з початковою дозою 50-150 Од./кг маси 
тіла на тиждень (як правило, що починається з 
4000-8000 Од. на тиждень, при незадовільному 
результаті лікування, однак, також значно вище), 
що звичайно використовується для лікування ре-
нальної анемії. 

Особливо переважний варіант здійснення ви-
находу належить до застосування еритропоетину 
і/або його похідних як біологічно активної речовини 
для одержання фармацевтичної композиції або 
лікарського засобу з метою лікування хворобливих 
станів або захворювань, які пов'язані з дисфункці-
єю ендотеліальних клітин-попередників. 

Згідно з винаходом під терміном "біологічно 
активна речовина" розуміють гомологічну або чу-
жорідну речовину, яка при контакті з молекулами-
мішенями або клітинами-мішенями, або тканина-
ми-мішенями впливає на специфічні функції тка-
нин, органів або організмів диференційованим 
чином. Згідно з винаходом також передбачається, 
що еритропоетин як біологічно активна речовина 
фармацевтичної композиції, яка пропонується згі-
дно з винаходом, при контакті з ендотеліальними 
клітинами-попередниками впливає на їх поведінку 
у відношенні проліферації, диференціювання і/або 
міграції в організмі людини або тварини таким чи-
ном, що компенсуються дисфункція ендотеліаль-
них клітин-попередників і можна ефективно боро-
тися, полегшувати або усувати виникаючі 
внаслідок цих дисфункцій захворювання, відповід-
но, можна ефективно попереджати ці захворюван-
ня. 

Згідно з даним винаходом під виразом "фар-
мацевтична композиція" або "лікарський засіб" 
розуміють суміш, яка використовується для діаг-
ностичних, терапевтичних і/або профілактичних 
цілей, отже, яка сприяє або поновлює здоров'я 
організму людини або тварини, яка включає що-
найменше одну природну або синтетично одержа-
ну біологічно активну речовину, яка надає терапе-
втичну дію. Фармацевтична композиція може бути 
як твердою, так і рідкою сумішшю. Наприклад, фа-
рмацевтична композиція, що включає біологічно 
активну речовину, може містити один або декілька 

фармацевтично прийнятних компонентів. Крім 
того, фармацевтична композиція може включати 
звичайно домішки, що використовуються в даній 
галузі, наприклад, стабілізатори, засоби для одер-
жання готової форми, мастила, порофори, емуль-
гатори або інші, що звичайно використовуються 
для одержання фармацевтичної композиції речо-
вини. 

Згідно з винаходом особливо передбачається 
застосування еритропоетину і/або його похідна як 
біологічно активна речовина для одержання лікар-
ського засобу з метою лікування гіперхолестери-
немій, цукрового діабету, опосередкованих ендо-
телієм хронічних запальних захворювань, таких як 
васкуліти, ендотеліоз, включаючи ретикулоендо-
теліоз, атеросклероз, коронарна хвороба серця, 
ішемія міокарда, стенокардія, зумовлене старін-
ням серцево-судинне захворювання, ішемічні за-
хворювання кінцівок, хвороба Рейно, преекламп-
сія, гіпертонія, що викликається вагітністю, гостра 
або хронічна ниркова недостатність, особливо 
термінальна ниркова недостатність, серцева не-
достатність, загоєння рани, а також захворювання, 
що є наслідком попередніх захворювань. 

Фармацевтична композиція, що пропонується 
згідно з винаходом, може бути придатна як для 
локального, так і для системного введення. 

Згідно з переважним варіантом здійснення ви-
находу передбачається, що фармацевтична ком-
позиція застосовується для парентерального, осо-
бливо внутрішньовенного, внутрішньом'язового, 
інтрадермального або підшкірного введення. Лі-
карський засіб, який містить еритропоетин, пере-
важно має форму ін'єкції або інфузії. 

Згідно з наступним застосуванням передбача-
ється, що фармацевтична композиція, яка містить 
еритропоетин, вводиться перорально. Наприклад, 
лікарський засіб, який містить еритропоетин, вво-
дять в рідкій формі застосування, такій як розчин, 
суспензія або емульсія, або твердій формі засто-
сування, такій як таблетка. 

Згідно з наступним застосуванням передбача-
ється, що фармацевтична композиція придатна 
для легеневого введення або для інгаляції. Згідно 
з винаходом, отже, передбачається, що еритропо-
етин терапевтичне ефективним чином вводиться 
прямо в легені пацієнта. Ця форма введення ери-
тропоетину дозволяє швидко вводити дозу ерит-
ропоетину пацієнту без необхідності здійснення 
ін'єкції. При надходженні еритропоетину через 
легені в кровообіг можуть вводитися значні кілько-
сті еритропоетину через легені, що приводить до 
підвищених кількостей еритропоетину в системі 
кровообігу. Згідно з переважним варіантом здійс-
нення винаходу у випадку фармацевтичної компо-
зиції, що вводиться через легені, мова йде про 
водний або неводний розчин або про сухий поро-
шок. При знаходженні лікарського засобу, який 
вводиться через легені і містить еритропоетин, в 
формі сухого порошку він включає переважно час-
тинки, які містять еритропоетин, причому частинки 
мають діаметр менше, ніж 10мкм, так що лікарсь-
кий засіб може досягати також дистальних облас-
тей легень пацієнта. Згідно з особливо переваж-
ним варіантом здійснення винаходу 
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передбачається, що лікарський засіб, що вводить-
ся через легені, знаходиться в формі аерозолю. 

Особливо переважний варіант здійснення ви-
находу належить до застосування еритропоетину 
для одержання фармацевтичної композиції з ме-
тою лікування захворювань, пов'язаних з дисфун-
кцією ендотеліальних клітин-попередників, причо-
му фармацевтична композиція, поряд з 
еритропоетином як біологічно активною речови-
ною, містить щонайменше одну іншу додаткову 
біологічно активну речовину для стимуляції ендо-
теліальних клітин-попередників. 

У випадку іншої біологічно активної речовини 
мова йде переважно про біологічно активну речо-
вину, яка особливо стимулює фізіологічну мобілі-
зацію ендотеліальних клітин-попередників з кіст-
кового мозку. Згідно з винаходом у випадку іншої 
біологічно активної речовини, однак, мова також 
може йти про біологічно активну речовину, яка 
особливо стимулює поведінку відносно поділу, 
отже, проліферації ендотеліальних клітин-
попередників. Згідно з винаходом, однак, існує 
також можливість того, що інша біологічно активна 
речовина стимулює особливо поведінку відносно 
диференціювання і/або поведінку відносно міграції 
ендотеліальних клітин-попередників. У випадку 
іншої стимулюючої ендотеліальні клітини-
попередники біологічно активної речовини особ-
ливо переважно мова йде про VEGF, PIGF, GM-
CSF, інгібітор HMG-CoA-редуктази, особливо про 
статин, такий як симвастатин, мевастатин або 
аторвастатин, і/або про донор NО, особливо про L-
аргінін. 

Згідно з винаходом також передбачається, що 
щонайменше одна інша біологічно активна речо-
вина стимулює особливо ендотеліальні клітини, 
що утворилися шляхом диференціювання, тобто їх 
проліферацію і/або міграцію, але не ендотеліальні 
клітини-попередники. При цьому особливо пере-
важно мова йде про bFGF (основний фактор росту 
фібробластів) або ангіогенін. 

Наступний варіант здійснення винаходу нале-
жить до застосування еритропоетину і/або його 
похідних як біологічно активної речовини для оде-
ржання фармацевтичної композиції для стимуляції 
ендотеліальних клітин-попередників, особливо з 
метою стимуляції мобілізації, проліферації, дифе-
ренціювання в ендотеліальні клітини і/або для міг-
рації у напрямку васкулогенного або ангіогенного 
стимулу. Згідно з винаходом, далі, передбачається 
застосування еритропоетину і/або його похідних як 
біологічно активної речовини для одержання фар-
мацевтичної композиції з метою стимуляції васку-
логенезу і/або утворення ендотелію, особливо в 
організмі дорослої людини або тварини. 

Даний винахід таким чином належить також до 
фармацевтичних композицій для стимуляції ендо-
теліальних клітин-попередників, особливо для 
стимуляції їх мобілізації, проліферації, диферен-
ціювання в ендотеліальні клітини і/або міграції у 
напрямку васкулогенного або ангіогенного стиму-
лу, для стимуляції васкулогенезу і/або утворення 
ендотелію і для лікування захворювань організму 
людини або тварини, які пов'язані з дисфункцією 
ендотеліальних клітин-попередників і/або ендоте-

ліальних клітин. Даний винахід особливо належить 
до фармацевтичних композицій або лікарських 
засобів, які включають еритропоетин як біологічно 
активну речовину і щонайменше одну іншу біологі-
чно активну речовину для стимуляції ендотеліаль-
них клітин-попередників і/або ендотеліальних клі-
тин, що утворилися шляхом диференціювання. 
Згідно з переважним варіантом здійснення даний 
винахід належить до фармацевтичних композицій, 
які включають еритропоетин і щонайменше одну 
іншу біологічно активну речовину, вибирану з гру-
пи, яка складається з VEGF, PIGF, GM-CSF, інгібі-
тора HMG-CoA-редуктази, особливо статину, тако-
го як симвастатин, мевастатин або аторвастатин, 
донора NО, особливо L-аргініну, bFGF і ангіогені-
ну. 

Наступний переважний варіант здійснення ви-
находу належить до застосування еритропоетину 
для одержання препарату ендотеліальних клітин, 
який трансплантується. Згідно з винаходом, при 
цьому особливо передбачається, що ендотеліаль-
ні клітини одержують in vitro шляхом культивуван-
ня ендотелітальних клітин-попередників в присут-
ності еритропоетину і потім трансплантують в 
організм реципієнта, особливо в організм, який 
страждає на захворювання, яке пов'язане з дис-
функцією ендотеліальних клітин-попередників. 
Наприклад, мононуклеарні клітини (MNC) можна 
виділяти з крові за допомогою центрифугування в 
градієнті щільності і культивувати in vitro в придат-
них культуральних середовищах. Способи виді-
лення і культивування in vitro мононуклеарних клі-
тин описуються, наприклад, Asahara, Science, 275, 
964-967 (1997); Dimmeler і ін., J. Clin. Invest, 108, 
391-397 (2001); і Llevadot i m.,.J. Clin. Invest., 108, 
399-405 (2001). Потім мононуклеарні клітини куль-
тивують далі в присутності еритропоетину, щоб 
стимулювати ендотеліальні клітини-попередники, 
які містяться в мононуклеарних клітинах, відносно 
їх поведінки відносно проліферації та диференці-
ювання і особливо підвищувати кількість дифере-
нційованих адгезивних ендотеліальних клітин. Згі-
дно з винаходом також передбачається, що 
культивування мононуклеарних клітин здійснюють 
в присутності еритропоетину і щонайменше однієї 
іншої речовини, яка стимулює проліферацію та 
диференціювання ендотеліальних клітин-
попередників. Як іншу речовину особливо перева-
жно використовують VEGF, PIGF, GM-CSF, донор 
NО, такий як L-аргінін, або інгібітор HMG-CoA-
редуктази, такий як статин, особливо симвастатин, 
мевастатин або аторвастатин. 

Згідно з іншим переважним варіантом здійс-
нення винаходу передбачається застосування 
еритропоетину для попередньої обробки і/або по-
дальшої обробки тканин або органів, що трансп-
лантуються. При цьому трансплантати обробля-
ють еритропоетином перед трансплантацією, 
переважно безпосередньо перед нею, ще в органі-
змі донора. Організм реципієнта також можна об-
робляти еритропоетином в момент трансплантації. 
За рахунок цієї обробки еритропоетином органів 
або тканин, що трансплантуються, як безпосеред-
ньо перед, так і після трансплантації, згідно з ви-
находом досягають того, що в трансплантаті після 
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здійсненої трансплантації в організм на основі 
індукованого васкулогенезу швидко утворюються 
нові кровоносні судини і ці кровоносні судини, що 
знову утворилися, швидко зв'язуються з кровонос-
ною системою організму реципієнта. Таким чином, 
також швидко досягається утворення ендотелію. 
Обробка трансплантатів органів або тканин за до-
помогою еритропоетину спричиняє, таким чином, 
більш швидке вростання цих систем в організм, 
завдяки чому значно зменшується ризик відторг-
нення. 

Згідно з наступним варіантом здійснення ви-
находу передбачається, що трансплантати органів 
або тканин перед трансплантацією обробляють 
еритропоетином в поєднанні щонайменше з одним 
іншим фактором, який стимулює ендотеліальні 
клітини-попередники. У випадку цього фактора 
переважно мова йде про речовину, вибирану з 
групи, яка складається з VEGF, PIGF, GM-CSF, 
інгібітора HMG-CoA-редуктази, такого як, напри-
клад, статин, особливо симвастатин, мевастатин 
або аторвастатин, або донора NО, особливо L-
аргініну. Згідно з наступним варіантом здійснення 
передбачається, що трансплантати органів або 
тканин перед трансплантацією обробляють, поряд 
з еритропоетином, за допомогою іншої речовини, 
яка стимулює проліферацію і міграцію ендотеліа-
льних клітин, що утворилися шляхом диференцію-
вання. У випадку цієї речовини особливо переваж-
но мова йде про ангіогенін або bFGF. Згідно з 
наступним варіантом здійснення передбачається, 
що попередню обробку трансплантатів органів або 
тканин еритропоетином здійснюють при викорис-
танні виділених і, у разі необхідності, культивова-
них in vitro ендотеліальних клітин-попередників. 

Згідно з іншим особливо переважним варіан-
том здійснення винаходу передбачається, що ери-
тропоетин застосовують для приготування in vitro-
органів або -тканин, що імплантуються або транс-
плантуються, які містять клітини. Згідно з винахо-
дом, особливо передбачається, що одержаний in 
vitro орган або тканину перед трансплантацією або 
імплантацією обробляють in vitro еритропоетином, 
щоб стимулювати ендотеліальні клітини-
попередники, що знаходяться в організмі реципіє-
нта, особливо їх фізіологічну мобілізацію, міграцію, 
проліферацію та диференціювання. Переважно, 
організм реципієнта після трансплантації, відпові-
дно, імплантації in vitro-органа або -тканини обро-
бляють далі еритропоетином в дозах, що пропо-
нуються згідно з винаходом. За рахунок обробки in 
vitro-органа або -тканини перед трансплантацією, 
відповідно, імплантацією за допомогою еритропо-
етину і, у разі необхідності, додаткової обробки 
організму реципієнта за допомогою еритропоетину 
згідно з винаходом досягають того, що в системі in 
vitro-органа або -тканини після здійсненої трансп-
лантації або імплантації в організм на основі інду-
кованого васкулогенезу швидко утворюються нові 
кровоносні судини і ці кровоносні судини, що знову 
утворилися, швидко зв'язуються з кровоносною 
системою організму реципієнта. Таким чином, та-
кож швидко досягається утворення ендотелію і 
тим самим реендотеліалізація. Обробка систем in 
vitro-органів або -тканин за допомогою еритропое-

тину, таким чином, спричиняє більш швидке врос-
тання цих систем в організм, завдяки чому значно 
зменшується ризик відторгнення, і служить для 
захисту трансплантата. 

Під виразом "система in vitro-органа або -
тканини" розуміють тканину або орган, що трансп-
лантуються або імплантуються, які містять клітини, 
яку (який) одержують in vitro при застосуванні пев-
них клітин і/або певної тканини і в певних умовах 
культивування. Під "системою in vitro-органа або -
тканини, що імплантується" розуміють систему, 
яка нарівні з клітинами включає чужорідні речови-
ни. Під "системою in vitro-органа або -тканини, що 
трансплантується" розуміють особливо систему, 
що містить клітини, яка нарівні з клітинами містить 
гомологічні тканинам або органам одного і того 
самого або іншого індивідуума речовини. In vitro-
органи або -тканини відрізняються особливо тим, 
що відносно їх будови вони значною мірою відпо-
відають нативним органам або тканинам, що замі-
нюються, і, таким чином, in vivo можуть брати на 
себе функцію замінених нативних органів або тка-
нин. 

Згідно з варіантом здійснення, що пропонуєть-
ся у винаході, передбачається, що системи in vitro-
органів або -тканин перед трансплантацією, відпо-
відно, імплантацією обробляють еритропоетином 
в поєднанні щонайменше з одним іншим факто-
ром, стимулюючим ендотеліальні клітини-
попередники. У випадку цього фактора переважно 
мова йде про речовину, вибирану з групи, яка 
складається з VEGF, PIGF, GM-CSF, інгібітора 
HMG-CoA-редуктази, особливо симвастатину, ме-
вастатину або аторвастатину, і донора NО. Згідно 
з наступним варіантом здійснення передбачаєть-
ся, що системи in vitro-органів або -тканин перед 
трансплантацією, відповідно, імплантацією оброб-
ляють, поряд з еритропоетином, за допомогою 
іншої речовини, яка стимулює проліферацію і міг-
рацію ендотеліальних клітин, що утворилися шля-
хом диференціювання. У випадку цієї речовини 
особливо переважно мова йде про ангіогенін або 
bFGF. Згідно з іншим варіантом здійснення, пе-
редбачається, що системи in vitro-органів або -
тканин додатково містять виділені і, у разі необ-
хідності, in vitro культивовані ендотеліальні кліти-
ни-попередники. 

Подальший переважний варіант здійснення 
винаходу належить до застосування еритропоети-
ну для одержання протезів судин або серцевих 
клапанів, причому протези судин або серцеві кла-
пани перед введенням в організм, особливо орга-
нізм людини, покривають еритропоетином. За ра-
хунок покривання протезів судин або серцевих 
клапанів еритропоетином досягають того, що в 
організмі реципієнта стимулюються ендотеліальні 
клітини-попередники, причому стимулюються осо-
бливо їх мобілізація з кісткового мозку, їх проліфе-
рація, їх диференціювання в ендотеліальні клітини 
і їх міграція до протезів судин, що використову-
ються, або серцевих клапанів. Після введення 
таким чином одержаного протеза судини або сер-
цевого клапана в організм його можна обробляти 
далі за допомогою еритропоетину, особливо в 
дозах, що пропонуються згідно з винаходом. Зу-
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мовлене цим швидше відбувається утворення ен-
дотеліальних шарів на протезах судин, що викори-
стовуються, і більш швидке вростання в уражені 
області організму. Згідно з переважним варіантом 
здійснення передбачається, що для покриття про-
тезів судин і серцевих клапанів додатково викори-
стовують виділені і, у разі необхідності, культиво-
вані in vitro ендотеліальні клітини-попередники. 

Даний винахід належить також до способу 
стимуляції утворення ендотеліальних клітин in 
vitro, який включає: 

a) виділення популяцій клітин, які містять ен-
дотеліальні клітини-попередники, з крові за допо-
могою центрифугування в градієнті щільності; 

b) культивування виділених популяцій клітин, 
які містять ендотеліальні клітини-попередники, в 
середовищі для культивування клітин; і 

c) культивування популяцій клітин в присутно-
сті еритропоетину. 

Згідно з винаходом культивування популяцій 
клітин можна здійснювати в присутності іншої ре-
човини, яка стимулює ендотеліальні клітини-
попередники. 

Даний винахід належить, далі, до способу лі-
кування захворювань, які пов'язані з дисфункцією 
ендотеліальних клітин-попередників, шляхом вве-
дення еритропоетину в дозі від 200 до 2000 Од. на 
тиждень, особливо в дозі від 500 до 2000 Од. на 
тиждень, пацієнту з таким захворюванням. Спосіб, 
що пропонується згідно з винаходом, особливо 
придатний для лікування захворювань людського 
організму, таких як гіперхолестеринемія, цукровий 
діабет, опосередковані ендотелієм хронічні запа-
льні захворювання, такі як васкуліти, ендотеліоз, 
включаючи ретикулоендотеліоз, атеросклероз, 
коронарна хвороба серця, ішемія міокарда, стено-
кардія, зумовлене віком серцево-судинне захво-
рювання, ішемічні захворювання кінцівок, хвороба 
Рейно, прееклампсія, викликана вагітністю гіпер-
тонія, гостра або хронічна ниркова недостатність, 
особливо термінальна ниркова недостатність, се-
рцева недостатність, загоєння ран, а також захво-
рювання, що є наслідком попередніх захворювань. 

Згідно з переважним варіантом здійснення 
способу лікування захворювань, що пропонується 
у винаході, які пов'язані з дисфункцією ендотеліа-
льних клітин-попередників, передбачається, що 
пацієнту, поряд з еритропоетином, вводять що-
найменше одну іншу біологічно активну речовину, 
вибирану з групи, яка складається з VEGF, PIGF, 
GM-CSF, інгібітора HMG-CoA-редуктази і донора 
NO. У випадку інгібітора HMG-CoA-редуктази, що 
вводиться, мова йде переважно про статин, такий 
як симвастатин, мевастатин або аторвастатин. У 
випадку донора NO, що вводиться, мова йде пе-
реважно про L-аргінін. 

Згідно з наступним переважним варіантом 
здійснення способу лікування захворювань, що 
пропонується у винаході, які пов'язані з дисфункці-
єю ендотеліальних клітин-попередників, передба-
чається виділення ендотеліальних клітин-
попередників з крові організму людини, культиву-
вання in vitro при застосуванні еритропоетину та 
диференціювання в ендотеліальні клітини і, після 
очищення і виділення ендотеліальних клітин, що 

утворилися за рахунок диференціювання, відпові-
дно, ендотеліальних клітин-попередників, що ди-
ференціюються, потім їх цілеспрямоване трансп-
лантування в область організму, тканину або 
орган пацієнта, яка (який) пошкоджена (пошкодже-
ний) внаслідок дисфункції ендотеліальних клітин-
попередників і/або ендотеліальних клітин, щоб 
індукувати там локальне новоутворення ендоте-
лію. Таким чином, можливо більш цілеспрямоване 
і більш швидке лікування ушкоджених областей 
організму, тканин і/або органів пацієнта. Цей варі-
ант здійснення способу лікування захворювань, 
що пропонується у винаході, які пов'язані з дисфу-
нкцією ендотеліальних клітин-попередників, вклю-
чає наступні стадії: 

a) виділення популяцій клітин, які містять ен-
дотеліальні клітини-попередники, з крові за допо-
могою центрифугування в градієнті щільності; 

b) культивування популяцій клітин, які містять 
ендотеліальні клітини-попередники, в середовищі 
для культивування клітин; 

c) культивування популяцій клітин, які містять 
ендотеліальні клітини-попередники, в присутності 
еритропоетину для стимуляції проліферації ендо-
теліальних клітин-попередників і/або їх диферен-
ціювання в ендотеліальні клітини; 

d) виділення та очищення ендотеліальних клі-
тин, що утворилися шляхом диференціювання; і 

e) трансплантація ендотеліальних клітин, що 
утворилися шляхом диференціювання, в організм 
із захворюванням, яке пов'язане з дисфункцією 
ендотеліальних клітин-попередників. 

Після трансплантації ендотеліальних клітин, 
що утворилися шляхом диференціювання, в орга-
нізм, його можна обробляти далі еритропоетином, 
особливо в дозах, що пропонуються згідно з вина-
ходом від 200 до 2000 Од. на тиждень. 

Згідно з винаходом популяції клітин, які міс-
тять ендотеліальні клітини-попередники, культи-
вують in vitro в присутності щонайменше однієї 
іншої біологічно активної речовини, вибираної з 
групи, яка складається з VEGF, PIGF, GM-CSF, 
інгібітора HMG-CoA-редуктази і донора NO. У ви-
падку інгібітора HMG-СоА-редуктази, що викорис-
товується для культивування, мова йде переважно 
про статин, такий як симвастатин, мевастатин або 
аторвастатин. 

Подальший переважний варіант здійснення 
винаходу належить до способу лікування захво-
рювань судин, який включає: 

a) виділення популяцій клітин, які містять ен-
дотеліальні клітини-попередники, з крові за допо-
могою центрифугування в градієнті щільності; 

b) культивування популяцій клітин, які містять 
ендотеліальні клітини-попередники, в середовищі 
для культивування клітин; 

c) культивування популяцій клітин, які містять 
ендотеліальні клітини-попередники, в присутності 
еритропоетину для стимуляції проліферації ендо-
теліальних клітин-попередників і/або їх диферен-
ціювання в ендотеліальні клітини; 

d) виділення та очищення ендотеліальних клі-
тин, що утворилися шляхом диференціювання; і 

e) трансплантацію ендотеліальних клітин в ор-
ганізм із захворюванням судин. Після трансплан-
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тації ендотеліальних клітин в організм із захворю-
ванням судин його можна обробляти далі за до-
помогою еритропоетину, переважно в дозах, що 
пропонуються згідно з винаходом, від 200 Од. на 
тиждень до 2000 Од. на тиждень. 

Згідно з винаходом існує можливість культиву-
вання популяцій клітин, які містять ендотеліальні 
клітини-попередники, в присутності щонайменше 
однієї іншої біологічно активної речовини, вибира-
ної з групи, яка складається з VEGF, PIGF, GM-
CSF і/або інгібітора HMG-CoA-редуктази. У випад-
ку інгібітора HMG-CoA-редуктази, що застосову-
ється для культивування, мова йде переважно про 
статин, такий як симвастатин, мевастатин або 
аторвастатин. 

Згідно із способом лікування захворювань, що 
пропонується у винаході, судин, отже, передбача-
ється виділення ендотеліальних клітин-
попередників з крові людського організму, культи-
вування in vitro при застосуванні еритропоетину і 
диференціювання в ендотеліальні клітини і, після 
очищення та виділення ендотеліальних клітин, що 
утворилися шляхом диференціювання, відповідно, 
ендотеліальних клітин-попередників, що диферен-
ціюються, їх трансплантація цілеспрямовано в 
пошкоджену кровоносну судину або ішемічну об-
ласть, щоб там індукувати локальну неоваскуля-
ризацію. Таким чином, можлива більш цілеспря-
мована і більш швидка терапія пошкоджених 
кровоносних судин або ішемічної тканини. Спосіб 
лікування захворювань судин, що пропонується 
згідно з винаходом, особливо придатний для ліку-
вання таких захворювань судин, як ішемія, особ-
ливо церебральна ішемія, ішемічні захворювання 
кінцівок, ішемія міокарда, інфаркт серця, інсульт, 
коронарна хвороба серця, стенокардія, гостра об-
турація артерії, артеріальне облітеруюче захворю-
вання, хвороба Рейно та ерготизм. 

Подальші переважні варіанти здійснення ви-
находу випливають із залежних пунктів формули 
винаходу. 

Винахід пояснюється детальніше за допомо-
гою нижченаведених фігур і прикладів. 

На фіг. 1 представлені результати аналізу при 
використанні клітинного сортера із збудженням 
флуоресценції (FACS) циркулюючих стовбурових 
клітин CD34

+
 (cSC): (A-D): проби пацієнтів; (E-F): 

ізотипічні контролі. Стовбурові клітини CD34
+
 іден-

тифікують за допомогою додаткової експресії мар-
кера CD34 (В та F), за допомогою характерною від 
незначної до середньої експресії антигену CD45 (С 
та G) і за допомогою характерних властивостей у 
відношенні світлорозсіювання (D та Н). Абсолютну 
кількість cSC розраховують на 100000 моно- та 
лімфоцитів. 

На фіг. 2 представлене кількісне визначення 
циркулюючих стовбурових клітин за допомогою 
проточної цитометрії. На фігурі показана дія обро-
бки еритропоетином, що залежить від часу, при 
застосуванні людського рекомбінантного еритро-
поетину (rhEPO) через 0, 2, 4, 6 та 8 тижнів, n = 11, 
значення відповідають середнім значенням ± ста-
ндартне відхилення. Медіана представлена у ви-
гляді лінії. 

*: р < 0,01 в порівнянні з 2 тижнями; ..р < 
0,05 в порівнянні з 4 тижнями; #: р < 0,05 в порів-
нянні з 8 тижнями. 

На фіг. 3 представлене кількісне визначення 
культивованих ендотеліальних клітин-
попередників (ЕРС). На фігурі показано, що обро-
бка за допомогою rhEPO підвищує відносну кіль-
кість ендотеліальних клітин-попередників. Ендоте-
ліальні клітини-попередники виділяють перед 
обробкою ренальних пацієнтів за допомогою 
rhEPO, а також через 2, 4, 6 та 8 тижнів після об-
робки пацієнтів за допомогою rhEPO і характери-
зують за допомогою їх адгезивної здатності і обох 
маркерів acLDL-Dil та UEA-1 FITC, n = 11, значен-
ня відповідають середнім значенням ± стандартне 
відхилення. Медіана представлена у вигляді лінії. 

*: р < 0,01 відносно періоду часу перед оброб-
кою; #: р < 0,001 відносно періоду часу перед об-
робкою. 

На фіг. 4 представлене кількісне визначення 
культивованих ендотеліальних клітин-
попередників (ЕРС). На фігурі показано, що абсо-
лютна кількість ЕРС до використання терапії за 
допомогою rhEPO значно зменшена в порівнянні зі 
здоровими індивідуумами, які досліджуються, піді-
браними за віком та статтю. Пацієнти з ренальною 
анемією, отже, виявляють чітку дисфункцію ЕРС в 
порівнянні з людьми, які використовуються як кон-
троль. Через 8 тижнів після початку терапії за до-
помогою rhEPO відносно ренальної анемії це зме-
ншене число функціональних ЕРС компенсується. 
EPCs виділяють до терапії ренальних пацієнтів за 
допомогою rhEPO, а також через 2, 4, 6 та 8 тижнів 
після терапії пацієнтів за допомогою rhEPO і хара-
ктеризують за допомогою їх адгезивної здатності 
та обох маркерів acLDL-Dil і UEA-1 FITC, n = 11. 
Представлений приблизно хід процесу протягом 8 
тижнів і всі контролі. Абсолютні значення предста-
влені, з одного боку, у вигляді окремих значень. 
Додатково представлені гістограми (90-тий/75-
тий/50-тий/25-тий та 10-тий процентиль, а також 
середнє значення). Як здоровий контроль служать 
підібрані за віком та статтю індивідууми, що ви-
пробовуються, у яких аналогічним чином виділя-
ють і характеризують EPCs (n = 11). 

На фіг. 5 представлений вплив еритропоетину 
на загоєння рани. На фігурі показано, що при об-
робці стандартизованої шкірної рани, яку наносять 
мишам за допомогою тканинного перфоратора, за 
допомогою еритропоетину рана повністю закрива-
ється вже через від семи до восьми днів, в той час 
як при обробці рани за допомогою фізіологічного 
розчину хлориду натрію (сольовий розчин) рана 
повністю закривається тільки через від тринадцяти 
до чотирнадцяти днів. Обробку еритропоетином, 
відповідно, фізіологічним розчином хлориду на-
трію починають за 7 днів до нанесення рани. Ре-
комбінантний людський еритропоетин вводять 
однократно щотижня (група n = 5) шляхом підшкі-
рної ін'єкції (0,1 мкг/кг аранеспу). 

На фіг. 6 показано, що еритропоетин зменшує 
втрату ниркової функції після гострої ниркової не-
достатності. Для дослідження використовували 
щурів Sprague Dawley (масою 200-300 г). Щурів 
наркотизували за допомогою кетаміну (120 мг/кг) і 



27 94913 28 
 

 

 

ромпуну (10 мг/кг). Одна з піддослідних груп одер-
жувала 0,1 мкг/кг маси тіла аранесп один раз на 
добу до індукції гострої ниркової недостатності. Як 
порівняння служила група піддослідних тварин, 
яким, відповідно, вводили шляхом підшкірної ін'єк-
ції в той самий час розчин хлориду натрію. За до-
помогою закріплення артеріального затиску на 
правій нирковій артерії переривали кровотік в нир-
ці на 45 хвилин. У цей час з лівого боку здійснюва-
ли нефректомію. Псевдооперацію здійснювали у 
випадку іншої, контрольної групи. При цьому розк-
ривали черевну порожнину, препарували ліву нир-
кову артерію, але кровопостачання не переривали 
і віднімали контралатеральну праву нирку. Всіх 
тварин наркотизували на 60 хвилин і через 24 го-
дини після операції умертвляли. Ішемія протягом 
45 хвилин з подальшої реперфузією правої нирки, 
що залишилася, у випадку оброблених хлоридом 
натрію тварин призводила до дуже великої втрати 
ниркової функції. Це позначається на вмісті креа-
тиніну в сироватці, який через 24 години після 
ішемії-реперфузії в 7 разів більше, ніж значення до 
ішемії-реперфузії (р < 0,05). На противагу цьому, у 
оброблених аналогом еритропоетину аранеспом 
тварин виявили тільки чотирикратне збільшення 
вмісту креатиніну в сироватці через добу після 
індукції пошкодження за рахунок ішемії-реперфузії. 
У лівосторонньо нефректомованих тварин з псев-
дооперованою правою ниркою не сталося ніякого 
збільшення значень ретенції. На фігурі представ-
лена концентрація креатиніну в сироватці оброб-
лених еритропоетином (ЕРО) тварин (IR + ЕРО), 
оброблених за допомогою NaCl тварин (IR) і псев-
дооперованих тварин (Schein-OP) до пошкодження 
за рахунок ішемії-реперфузії (IR) і через 24 години 
після цього. З фігури виходить, що концентрація 
креатиніну в сироватці у випадку оброблених ара-
неспом тварин через 24 години після пошкоджен-
ня за рахунок ішемії-реперфузії становить майже 
половину відносно контролю без обробки за допо-
могою ЕРО (обробка за допомогою NaCl). 

На фіг. 7 представлені криві виживаності по 
Каплану-Майеру двох випробуваних груп після 
індукції хронічної ниркової недостатності, яких об-
робляли або за допомогою аранеспу, або за до-
помогою NaCl. Для дослідження використовували 
щурів Sprague Dawley у віці 8 тижнів. Щурів нарко-
тизували за допомогою кетаміну (120 мг/кг) і ром-
пуну (10 мг/кг). У день 0 у них віднімали праву нир-
ку, яку негайно після видалення фіксували в 
формаліні для гістологічного дослідження. У випа-
дку лівої нирки лігували сегментарні артерії, які 
забезпечують верхній та нижній полюс нирки. За-
вдяки цьому спричиняють інфаркт відповідних об-
ластей нирки і функціональною зберігається тільки 
середня третина нирки. Щури одержували один 
раз на тиждень аранесп (0,1 мкг/кг маси тіла) або 
NaCl шляхом підшкірної ін'єкції. Оброблені за до-
помогою аналога еритропоетину аранеспу тварини 
виявляють значну перевагу у відношенні вижива-
ності в порівнянні з обробленими за допомогою 
хлориду натрію тваринами (р = 0,027; Log Rank-
тест). 

На фіг. 8-15 показані зрізи нирки, що спостері-
гаються під мікроскопом, через 6 тижнів після інду-

кції хронічної ниркової недостатності у випадку 
двох випробуваних груп, які обробляли або за до-
помогою аранеспу, або за допомогою NaCl, і криві 
виживаності по Каплан-Майеру, що належать до 
них, подані на фіг. 7. 

На фіг. 8 представлені гістологічні зміни у щу-
ра Spraque-Dawley з хронічною нирковою недоста-
тністю після, відповідно, однократної щотижневої 
обробки за допомогою NaCl, що починається без-
посередньо після індукції хронічної ниркової недо-
статності, протягом періоду часу 6 тижнів. Хроніч-
на ниркова недостатність виникає за рахунок 
видалення правої нирки і лігування сегментарних 
артерій, які забезпечують верхній і нижній полюс 
нирки, лівої нирки. На фігурі представлена серед-
ньої величини прегломерулярна артерія з харак-
терною типу цибульного лушпиння проліферацією 
стінки судини при важкому гіпертензивному пош-
кодженні, так званому злоякісному нефросклерозі 
з переходом в ендартеріїт. 

На фіг. 9 представлені гістологічні зміни у щу-
ра Spraque-Dawley з хронічною нирковою недоста-
тністю після, відповідно, однократної щотижневої 
обробки за допомогою Nad, що починається без-
посередньо після індукції хронічної ниркової недо-
статності, протягом періоду часу 6 тижнів. Хроніч-
на ниркова недостатність виникає за рахунок 
видалення правої нирки і лігування сегментарних 
артерій, які забезпечують верхній і нижній полюс 
нирки, лівої нирки. На фігурі представлений фло-
ридний фокально-сегментальний гломерулоскле-
роз як так званий проліферативний FSGS (клубо-
чок праворуч). Інший клубочок (зліва) показує 
ішемічний колапс лігатурної конволюти. У нижній 
частині представленої картини можна бачити ма-
леньку судину з важкими пошкодженнями ендоте-
лію. Гістологічні зміни, що спостерігаються, відпо-
відають гіпертензивним пошкодженням органа, 
відповідно, змінам в рамках перевантажувальної 
нефропатії після 5/6 нефректомії. 

На фіг. 10 представлені гістологічні зміни у 
щура Spraque-Dawley з хронічною нирковою недо-
статністю після, відповідно, однократної щотижне-
вої обробки за допомогою NaCl, що починається 
безпосередньо після індукції хронічної ниркової 
недостатності, протягом періоду часу 6 тижнів. 
Хронічна ниркова недостатність виникає за раху-
нок видалення правої нирки і лігування сегментар-
них артерій, які забезпечують верхній і нижній по-
люс нирки, лівої нирки. На фігурі представлений 
майже повний склероз, відповідно, деструкція 
компенсуюче збільшеного клубочка з вираженим 
гіалінозом, відповідно, фібриноїдним некрозом 
аферентної артеріоли, що належить до цього. 

На фіг. 11 представлені гістологічні зміни у 
щура Spraque-Dawley з хронічною нирковою недо-
статністю після, відповідно, однократної щотижне-
вої обробки за допомогою NaCl, що починається 
безпосередньо після індукції хронічної ниркової 
недостатності, протягом періоду часу 6 тижнів. 
Хронічна ниркова недостатність виникає за раху-
нок видалення правої нирки і лігування сегментар-
них артерій, які забезпечують верхній і нижній по-
люс нирки, лівої нирки. На фігурі показана 
маленька прегломерулярна артерія з характер-
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ною, у вигляді цибульного лушпиння, проліфераці-
єю стінки судини і некрозом стінки при важкому 
гіпертензивному пошкодженні, так званим злоякіс-
ним нефросклерозом (порівнянне зображення 
праворуч). Зліва можна бачити справжню, (ще) 
непошкоджену артеріолу. 

На фіг. 12 представлені гістологічні зміни у 
щура Spraque-Dawley з хронічною нирковою недо-
статністю після, відповідно, однократної щотижне-
вої обробки за допомогою аранеспу (еритропоети-
ну) (0,1 мкг/кг аранеспу), що починається 
безпосередньо після індукції хронічної ниркової 
недостатності, протягом періоду часу 6 тижнів. 
Хронічна ниркова недостатність виникає за раху-
нок видалення правої нирки і лігування сегментар-
них артерій, які забезпечують верхній і нижній по-
люс нирки, лівої нирки. На фігурі представлений 
даний клубочок з тонкою аферентною судиною. У 
тубулоінтерстиції не можна констатувати ніякої 
патології. 

На фіг. 13 представлені гістологічні зміни у 
щура Spraque-Dawley з хронічною нирковою недо-
статністю після, відповідно, однократної щотижне-
вої обробки за допомогою аранеспу (еритропоети-
ну) (0,1 мкг/кг аранеспу), що починається 
безпосередньо після індукції хронічної ниркової 
недостатності, протягом періоду часу 6 тижнів. 
Хронічна ниркова недостатність виникає за раху-
нок видалення правої нирки і лігування сегментар-
них артерій, які забезпечують верхній і нижній по-
люс нирки, лівої нирки. На фігурі представлений 
даний клубочок з тонкою аферентною судиною 
(630-кратне збільшення). У тубулоінтерстиції не 
можна констатувати ніякої патології. 

На фіг. 14 представлені гістологічні зміни у 
щура Spraque-Dawley з хронічною нирковою недо-
статністю після, відповідно, однократної щотижне-
вої обробки за допомогою аранеспу (еритропоети-
ну) (0,1 мкг/кг аранеспу), що починається 
безпосередньо після індукції хронічної ниркової 
недостатності, протягом періоду часу 6 тижнів. 
Хронічна ниркова недостатність виникає за раху-
нок видалення правої нирки і лігування сегментар-
них артерій, які забезпечують верхній і нижній по-
люс нирки, лівої нирки. На фігурі представлений 
даний клубочок з тонкою аферентною судиною. У 
тубулоінтерстиції не можна констатувати ніякої 
патології. 

На фіг. 15 представлені гістологічні зміни у 
щура Spraque-Dawley з хронічною нирковою недо-
статністю після, відповідно, однократної щотижне-
вої обробки за допомогою аранеспу (еритропоети-
ну) (0,1мкг/кг аранеспу), що починається 
безпосередньо після індукції хронічної ниркової 
недостатності, протягом періоду часу 6 тижнів. 
Хронічна ниркова недостатність виникає за раху-
нок видалення правої нирки і лігування сегментар-
них артерій, які забезпечують верхній і нижній по-
люс нирки, лівої нирки. На фігурі представлений 
даний клубочок з тонкою аферентною судиною 
(630-кратне збільшення). У тубулоінтерстиції не 
можна констатувати ніякої патології. 

Приклад 1 
Дія еритропоетину у випадку пацієнтів з рена-

льною анемією. 

Досліджували дію еритропоетину у випадку 
пацієнтів з ренальною анемією (Нb < 10,5 г/дл) як 
наслідок хвороби нирок в кінцевій стадії (претер-
мінальна ниркова недостатність; кліренс креатині-
ну < 35 мл/хв.). 11 пацієнтів протягом періоду часу 
щонайменше 8 тижнів обробляли еритропоетином 
в щотижневих дозах в середньому 5000 Од. rhEPO 
(рекомбінантний людський еритропоетин) внутрі-
шньовенно, відповідно, підшкірно. Після обробки 
еритропоетином досліджували протягом 20 тижнів 
ендотеліальні клітини-попередники в крові пацієн-
тів, причому через 0, 2, 4, 6 та 8 тижнів ендотеліа-
льні клітини-попередники аналізували відносно їх 
кількості, а також їх диференціювального статусу, 
за допомогою проточної цитометрії і тесту на куль-
тивування. 

У випадку циркулюючих периферичних стов-
бурових клітин крові (CPBSC) мова йде про мале-
ньку популяцію клітин, які експресують як антиген 
CD34, так і антиген CD45. На основі рекомендацій 
ISHAGE розроблений тест для визначення кілько-
сті CPBSC за допомогою проточної цитометрії 
(Sutherland і ін., J. Hematother., 5, 213-226 (1996)). 
При використанні цього тесту визначали як цей 
зразок експресії клітин CD34 та CD45, так і мор-
фологію стовбурових клітин. Таким чином визна-
чали як абсолютну кількість CPBSC на мкл, так і 
відсоткову частку CPBSC в загальній кількості 
лейкоцитів. 

На фіг. 1 представлені результати аналізу при 
використанні клітинного сортера із збудженням 
флуоресценції (FACS-аналіз) циркулюючих стов-
бурових клітин CD34

+
 на основі рекомендацій 

ISHAGE. 
На фіг. 2 показана кількість визначених за до-

помогою FACS-аналізу стовбурових клітин CD34
+
 

протягом періоду часу 8 тижнів. 
Тест у відношенні клітинної культури. 
Мононуклеарні периферичні клітини крові 

(РВМС) виділяли шляхом центрифугування в гра-
дієнті щільності в фіколі з людських проб крові за 
способом, описаним Asahara, Science, 275, 964-
967 (1997). Клітини вміщували на культуральні 
планшети з фібронектином і зберігали в базаль-
ному середовищі EC. Базальне середовище EC 
складається з квот базального середовища ЕВМ-2 
(фірма Clonetics) і EGM-2 (hEGF; GA-1000 (гента-
міцин, амфотерицин-В) FBS, VEGF, hFGF-B 
(w/гепарин), R

3
-IGF-1, аскорбінова кислота, гепа-

рин). Після культивування протягом 4 днів неадге-
зивні клітини видаляли шляхом промивання план-
шетів. Адгезивні клітини, що залишаються, 
обробляли трипсином і знову висівали. Потім їх 
культивували протягом наступних трьох днів. Клі-
тини з ендотеліальним фенотипом в день 7 після 
виділення ідентифікували шляхом позитивного 
забарвлення відносно двох різних ендотеліальних 
маркерів. При цьому мова йде про маркірований 
DiI ацетильований ліпопротеїн низької щільності 
(acLDL-DiI) і аглютинін-1 Ulex europaeus (UEA-1). 
Результати цього дослідження представлені на 
фіг. 3. 

Результати показують, що еритропоетин може 
мобілізувати ендотеліальні клітини-попередники і 
підвищувати кількість циркулюючих ендотеліаль-
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них клітин-попередників. При цьому може компен-
суватися функціональний дефіцит, який виникає 
при певних патологічних станах, таких як ренальна 
анемія. Ці результати подані на фіг. 4. 

За допомогою проточної цитометрії визначено, 
що у пацієнтів з нирковою недостатністю в кінцевій 
стадії кількість циркулюючих стовбурових клітин 
CD34

+ 
відповідає кількості циркулюючих стовбуро-

вих клітин CD34
+
 в крові здорових індивідуумів, що 

випробовуються. Після початку обробки еритропо-
етином значно підвищується кількість стовбурових 
клітин CD34

+
 в системі кровообігу на більш, ніж 

50%. При використанні тесту відносно клітинної 
культури визначено, що після обробки еритропое-
тином різко збільшується кількість клітин, які на-
лежать до ендотеліального фенотипу. У випадку 
функціонального тесту відносно клітинної культури 
дуже погіршена здатність ендотеліальних клітин-
попередників збільшується більше ніж в три рази. 

Приклад 2 
Поліпшене загоєння рани за рахунок система-

тичного використання рекомбінантного людського 
еритропоетину (rhEPO). 

Мишей FVB/N наркотизували шляхом інгаля-
ційної анестезії за допомогою ізофлорану. Воло-
сяний покрив обох задніх ніг видаляли за допомо-
гою лосьйону для депіляції і дезінфікували за 
допомогою 70%-ного спирту. За допомогою стери-
льного чотириміліметрового одноразового перфо-
ратора для біопсійної тканини в кожному випадку 
наносили шкіряну рану на правий бік мишей. Про-
тилежна сторона служила як внутрішній контроль. 
Однократно здійснювали післяопераційний антибі-
отичний захист за допомогою пеніциліну G (20000 
одиниць/кг). Протягом всього періоду дослідження 
здійснювали один раз на тиждень підшкірні ін'єкції 
аналога рекомбінантного людського еритропоети-
ну аранеспу (0,1 мкг/кг маси тіла). Обробку почи-
нали за сім днів до взяття перфоратором тканини. 
Результати подані на фіг. 5. Вони показують, що 
введення еритропоетину значно прискорює процес 
загоєння рани. 

Приклад 3 
Зменшення прогресування хронічної ниркової 

недостатності за рахунок терапії еритропоетином. 
Щурів Spraque-Dawley у віці восьми тижнів на-

ркотизували за допомогою кетаміну (120 мг/кг) і 
ромпуну (10 мг/кг). У день 0 у щурів віднімали пра-
ву нирку, яку негайно після видалення фіксували в 
формаліні для гістологічного дослідження. У випа-
дку лівої нирки лігували сегментарні артерії, які 
забезпечують верхній і нижній полюс нирки. За-
вдяки цьому викликають інфаркт відповідних об-
ластей нирки, причому функціональною зберіга-
ється тільки середня третина нирки. Щури 

одержували один раз щотижня аналог еритропое-
тину аранесп в дозі 0,1 мкг/кг маси тіла або для 
контролю NaCl, підшкірно (s.c.). 

На фіг. 7 представлена крива виживаності по 
Каплану-Майеру обох випробуваних груп. Оброб-
лені за допомогою аранеспу тварини мають чітко 
підвищену виживаність в порівнянні з оброблени-
ми за допомогою хлориду натрію контрольними 
тваринами. 

На фіг. 12-15 показано, що після обробки ери-
тропоетином ниркова тканина не показує ніяких 
патологічних змін, в той час як після обробки за 
допомогою NaCl видно важкі патологічні зміни (фіг. 
8-11, що порівнюються). Подальші гістологічні до-
слідження показали, що у випадку оброблених 
аранеспом тварин можна спостерігати чітко більш 
високу щільність судин (CD31), ніж у оброблених 
за допомогою хлориду натрію тварин (дані не 
представлені). 

Приклад 4 
Зменшення прогресування гострої ниркової 

недостатності. 
Для цього дослідження використали щурів 

Spraque-Dawley з масою тіла 250-300 г. Перед 
індукцією гострої ниркової недостатності піддослі-
дні тварини одержували один раз на добу аранесп 
в дозі 0,1 мкг/кг маси тіла. Щурів наркотизували за 
допомогою кетаміну (120 мг/кг маси тіла) і ромпуну 
(10 мг/кг). Як порівняння служила група піддослід-
них тварин, яким, відповідно, в той самий час вво-
дили шляхом підшкірної ін'єкції розчин хлориду 
натрію. Кровотік в нирці переривали на 45 хвилин 
тим, що вміщували артеріальний затиск на праву 
ниркову артерію. У цей час з лівого боку здійсню-
вали нефректомію. Псевдооперацію проводили у 
випадку іншої, контрольної групи. При цьому розк-
ривали черевну порожнину, препарували ліву нир-
кову артерію, але кровопостачання не перерива-
ли, і віднімали контралатеральну праву нирку. Всіх 
тварин наркотизували на період часу 60 хвилин і 
через 24 години після операції умертвляли. 

Ішемія протягом 45 хвилин з подальшою ре-
перфузією правої нирки, що залишилася у випадку 
оброблених хлоридом натрію тварин призводила 
до дуже великої втрати ниркової функції. Це знай-
шло своє відображення в підвищеній в 7 разів кі-
лькості креатиніну в сироватці (р < 0,05). У проти-
лежність цьому, у оброблених аналогом 
еритропоетину аранеспом тварин виявили тільки 
чотирикратне збільшення вмісту креатиніну в си-
роватці через добу після індукції пошкодження за 
рахунок ішемії-реперфузії. У лівосторонньо неф-
ректомованих тварин з псевдооперованою правою 
ниркою не сталося ніякого збільшення значень 
ретенції. Результати представлені на фіг. 6. 
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