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Цереброваскулярні захворювання в цілому та го-
стрі порушення мозкового кровообігу (ГПМК) 

зокрема є потенційно небезпечними станами з досить 
тяжким клінічним перебігом, високим ризиком ви-
никнення ускладнень і супутніх патологій [3,20]. Це 
зумовлено високими показниками розповсюдженості 
та летальності, значними змінами в стані хворих, що зу-
мовлює тривалу непрацездатність та інвалідизацію осіб 
з ЦВХ, що можуть зберігатись протягом багатьох років 
чи всього життя [7,9,21]. Тому проблема лікування хво-
рих з цереброваскулярними захворюваннями, зокрема 
церебральними інсультами, зберігає свою актуальність 
[7,11,13,14].

Важливе місце в патогенезі ГПМК посідають різно-
манітні ланки каскаду нейродеструкції, пов’язані між 
собою та детерміновані в часі. В осередку гіпоксії/ішемії 
активуються клітини ендотелію, лейкоцити, макрофаги, 
що продукують цитокіни, в першу чергу, інтерлейкіни 
(IL) [4]. Розвивається «цитокіновий каскад» – гіпер-
продукція прозапальних і відносний дефіцит протиза-
пальних цитокінів і ростових факторів [5,12]. В першу 
чергу підвищується продукція інтерлейкіну-1 (ІL-1), 
що є головним медіатором розвитку місцевої запальної 
реакції та гострофазової відповіді на рівні організму, 
координує «цитокіновий каскад» – співвідношення про- 
та протизапальних медіаторів, що індукує та підтримує 
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На моделі фотоіндукованого тромбозу судин головного мозку у щурів досліджено мітопротективну активність рецепторного 
антагоніста інтерлейкіну-1 (РАІЛ-1, 7,5 мг/кг) порівняно з Тіотріазоліном (50 мг/кг). На фоні застосування РАІЛ-1 відзначено 
вірогідну стабілізацію функціональної активності мітохондрій (за блокуванням відкриття мітохондріальних пор) та стану тіол-
дисульфідної системи: нормалізація активності глутатіонпероксидази та глутатіонредуктази, підвищення рівнів відновлених 
форм глутатіону і тіолів на фоні зниження їх окислених форм. За мітопротекторною активністю РАІЛ-1 співвідносний з 
Тіотріазоліном і за рядом показників перевищує його.

 Митопротективный эффект рецепторного антагониста интерлейкина-1 при экспериментальном 
церебральном инсульте
Э.В. Супрун, Л.А. Громов, И.Ф. Беленичев, А.М. Ищенко, А.С. Супрун
На модели экспериментального фотоиндуцированного тромбоза сосудов головного мозга у крыс изучена митопротекторная 

активность рецепторного антагониста интерлейкина-1 (РАИЛ-1, 7,5 мг/кг) в сравнении с Тиотриазолином (50 мг/кг). На фоне 
применения РАИЛ-1 отмечена достоверная стабилизация функциональной активности митохондрий (по блокированию от-
крытия митохондриальных пор) и состояния тиол-дисульфидной системы: нормализация активности глутатионпероксидазы и 
глутатионредуктазы, повыщение уровней восстановленных форм глутатиона и тиолов на фоне снижения их окисленных форм. 
По митопротекторной активности на РАИЛ-1 сопоставим с Тиотриазолином и по ряду показателей превосходит его.
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Mitoprotective effect of the receptor antagonist  interleukin-1 in experimental cerebral stroke
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Mitoprotective activity of the receptor antagonist of interleukin-1 ( RAIL-1, 7,5 mg/kg) comparing to Thiotriazoline (50 mg/kg) 

was studied on the model of experimental photoinduced cerebral thrombosis  in rats. Against a background of RAIL-1 administration  signifi cant 
stabilization of mitochondria functional activity was noted (by blocking of mitochondrial pore opening) as wel as the state of thiol-disulfi de system: 
normalization of activity of glutationperoxidase and glutationreductase, increase of levels of reduced forms of glutathione and thiols 
against a background of reduction of their oxidized forms. By mitochondrial activity  RAIL-1 can be compared to Thiotriazoline and 
even  exceeds it in some parameters.
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запалення в осередку гіпоксії/ішемії, призводить до змін 
мікроциркуляції, гематоенцефалічного бар’єра та від-
даленої загибелі нейронів [15]. Експресія ІЛ-1 викликає 
синтез рецепторного антагоніста інтерлейкіну-1 (ІL-1ra, 
РАІЛ-1), що інгібує дію ІЛ-1 шляхом конкурентного 
зв’язування його специфічних рецепторів мембранного 
типу I та перешкоджає взаємодії рецептора ІЛ-1 з акце-
сорним білком, що призводить до відсутності проведен-
ня сигналу всередину клітин [13,15]. Отже, важливою 
перспективною ланкою ефективного захисту тканини 
мозку в комплексній терапії цереброваскулярних за-
хворювань є застосування нових церебропротективних 
цитокінових препаратів інтерлейкінового ряду [17,19].
Мета роботи
Враховуючи, що ступінь патофізіологічних постгі-

поксичних змін певною мірою залежить від форму-
вання «цитокінового каскаду», мета роботи полягала 
у вивченні впливу рекомбінантного IL-1ra (РАІЛ-1) на 
динаміку постгіпоксичних змін у тканинах головного 
мозку щурів з експериментальним фокальним інсуль-
том, зокрема функціональну активність мітохондрій 
і тіол-дисульфідної системи. Препаратом порівняння 
обрано Тіотріазолін – відомий цитопротектор мета-
болітної дії, який широко застосовується при лікуванні 
різних захворювань у кардіології, неврології та клініці 
внутрішніх хвороб. 
Матеріали і методи дослідження
Антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 отримано в 

Санкт-Петербурзькому НДІ особливо чистих біопре-
паратів шляхом генної трансформації бактерій E.coli. 
Дослідження проводили на білих нелінійних щурах 
масою 180–200 г. Клінічну картину фокального інсульту 
(ФІ) відтворювали на моделі двобічного фотоіндукова-
ного тромбозу судин, при якому утворюється постійне 
за обсягом та локалізацією вогнище ішемії. Методика 
заснована на принципі фотохімічної стимуляції утво-
рення тромбів у судинах мозку при взаємодії світлового 

променя з флуоресцентним барвником, попередньо 
введеним в кровоносне русло [18]. Тварин розділено на 
3 групи по 10 щурів. Перша група – удавано оперовані 
тварини (УО), друга – тварини з ФІ (контрольна група), 
третя – тварини з патологією, яким вводили РАІЛ-1 у 
дозі 7,5 мг/кг внутрішньом'язово відразу після виходу 
тварин з наркозу і надалі 1 раз на добу протягом 18 днів. 
Після закінчення гострого періоду ішемії (4 дні) і фази 
відновлення (18 днів) тварин виводили з експерименту 
під етамінал-натрієвим наркозом шляхом декапітації. 
Для вивчення функціонального стану мітохондрій у 
гомогенаті мозку після ініціації циклоспорином-А 
визначали відкриття мітохондріальної пори (МП) 
спектрофотометрично [1]. Для вивчення активності 
тіол-дісульфідної системи визначали рівні відновлених 
та окислених тіолів і глутатіону, активність глутатіон-
пероксидази та глутатіонредуктази в гомогенаті голов-
ного мозку щурів з фокальною ішемією в ранньому та 
віддаленому постішемічних періодах. Вміст сумарних 
SH-груп визначали спектрофотометрично за реакцією 
з 5,5-дитіобіс-7-нітробензойною кислотою [8]. Концен-
трацію глутатіону окисленого і відновленого визначали 
флюорометрично в реакції з о-фталевим ангідридом 
[6]. Активність ферментів тіол-дисульфідної системи 
– глутатіонпероксидази (ГПР) та глутатіонредуктази 
(ГР) – визначали спектрофотометрично [2]. Отримані дані 
проаналізовано варіаційно-статистичним методом з вико-
ристанням критерію Стьюдента (t). Вірогідними вважали 
відмінності з рівнем значення більш ніж 95% (р<0,05), які 
відзначали як рУО (відносно групи умовно оперованих тва-
рин),  рК (відносно контрольної групи), рТ (відносно групи 
Тіотриазоліну) або  рР (відносно групи РАІЛ-1).
Результати та їх обговорення
У контрольній групі (рис. 1) відзначено негативні зміни 

функціонального стану мітохондріальної мембрани та 
порушення Ca2+-гомеостазу на 4 добу спостереження 
відкриття МП на фоні циклоспорину А заблоковано на 

Рис.1. Показник відкриття мітохондріальної пори (МП) в мозку щурів з ВМК (4 та 18 доба).

Примітки: УО – група умовно оперованих тварин; К 4 та К 18 – контрольна група на 4 та 18 добу досліду; Т 4 та Т 18 – група 
Тіотріазоліну на 4 та 18 добу досліду; Р 4 та Р 18 – група РАІЛ-1 на 4 та 18 добу досліду. Статистично вірогідні відмінності 
(р<0,05) відносно удавано оперованих тварин позначено знаками «*», відносно тварин контрольної групи позначено знаком 
«К»,  відносно тварин групи Тіотріазоліну знаком «Т»,  відносно тварин групи РАІЛ-1 позначено знаком «Р».
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48% відносно умовно оперованих тварин (рУО<0,001), 
у подальшому на 18 добу цей показник був нижчим за 
контрольні на 51% (рУО<0,001).
Відомо, що мембранний потенціал у мембрані проявляється 

як електричне поле значної напруженості (~105 В/см), що 
впливає на макромолекули мембрани і надає їх зарядже-
ним групам певну просторову орієнтацію, що забезпечує 
закритий стан активаційних воріт натрієвих каналів і 
відкритий стан їх інактиваційних воріт. При ішемічно-
му ураженні тканини мозку внаслідок дефіциту кисню 
трансмембранний градієнт Н+-іонів змінюється, що при-
зводить до зниження мембранного потенціалу. Виникає 
деполяризація та дестабілізація внутрішньої мембрани 
мітохондрій, формується так звана неселективна РТ пора 
(permeability transition pore – PTP) [10,11]. 
До складу РТ пори входять білки внутрішньої мембра-

ни, такі як ANT, та білки зовнішньої мембрани, такі як 
залежний від напруження аніонний канал (VDAC), що 
працює в місцях контактів зовнішньої та внутрішньої 
мембран та утворює канал, через який можуть проходити 
молекули розміром близько 1,5 кД. Відкриття такого ка-
налу у внутрішній мембрані призводить до встановлення 
рівноваги іонів в матриксі та міжмембранному просторі 
мітохондрій, розповсюджує градієнт Н+ по внутрішній 
мембрані та розриває респіраторний ланцюг. Відкриття 
РТ пори призводить також до об’ємної дизрегуляції 
мітохондрій через гіперосмоляльність матриксу, що ви-
кликає збільшення об’єму матриксу, розриви зовнішньої 
мембрани та зростаючу дестабілізацію мітохондрій та 
клітин мозку загалом [16].  
В експерименті РАІЛ-1, введений щурам з ФІ, виявив 

значну мітопротекторну активність. Функціональну 
активність мітохондрій головного мозку щурів ста-
білізовано вже в гострому періоді після ішемічного 
ушкодження тканини мозку – показник блокування 
відкриття МП збільшився на 26% відносно контрольної 
групи (рК<0,001) та на 16% перевищив показники групи 
Тіотріазоліну (рТ<0,05), у віддаленому періоді – на 43% 
перевищує рівень контрольної групи (рК<0,001) та на 
18% перевищує показники групи Тіотріазоліну (рТ<0,05). 

Отже, в групі РАІЛ-1 стабільність мітохондріальних 
пор ефективно відновлюється, динамічно зростає з 
максимальним проявом у відновлювальному періоді. 
При цьому відновлюється фізіологічний іонний баланс, 
зникають прояви деполяризації, що запобігає дестабілі-
зації внутрішньої мембрани мітохондрій, формування 
неспецифічного каналу – РТ пори, розриви зовнішньої 
мембрани та мітоптоз.
Відкриття пор відбувається за рахунок окислення або 

нітрозилювання тіольних груп цистеїн-залежної ді-
лянки білка внутрішньої мембрани мітохондрій (АТФ/
АДФ-антипортер), тому особливу увагу звернули на стан 
тіол-дісульфідної системи. Більшість тіолів (глутатіон, 
цистеїн, метіонін) та пов’язані з ними ферментні системи 
прямо та опосередковано беруть участь у функціонуван-
ні різних ланок захисту клітин. Внутрішньоклітинний 
пул глутатіону включає відновлену (GSH) та окислену 
(GSSG) форми, змішані дисульфіди та тіоефіри. GSH, 
глутатіонпероксидаза (ГПР), глутатіонтрансфераза, глу-
татіонредуктаза (ГР) та NADPH утворюють глутатіонову 
антипероксидну систему, що ефективно захищає клітини 
головного мозку при розвитку оксидативного стресу. 
В експерименті визначали рівні відновлених та окис-

лених тіолів і глутатіону, активність ГПР і ГР у гомогенаті 
головного мозку щурів з ФІ у ранньому та віддаленому по-
стішемічних періодах. У контрольних тварин з фокальним 
інсультом у ранньому постішемічному періоді відзна-
чено зниження відносно контрольних показників рівня 
відновлених (рУО<0,05) та підвищення на 23% рівнів 
окислених форм глутатіону (рУО<0,01), що підтверджує 
формування порушення внутрішньоклітинного пулу 
глутатіону (рис. 2). Надалі цей дисбаланс посилився, на 
18 добу показники зниження відновлених і підвищення 
окислених форм глутатіону досягли 34–38% (рУО<0,01). 
Аналогічні зміни зареєстровано в сумарному пулі тіолів 
(рис. 3): у гомогенаті головного мозку на 4 добу реє-
стрували зниження відносно контрольних показників 
на 32% рівнів відновлених тіолів і підвищення на 28% 
окислених тіолів (рК<0,001).

Рис. 2. Вміст відновлених (GSH) та окислених (GSSG) форм глутатіону в гомогенаті мозку щурів з ВМК (4 та 18 доба).

Примітки: УО – група умовно оперованих тварин; К 4 та К 18 – контрольна група на 4 та 18 добу досліду; Т 4 та Т 18 – група 
Тіотріазоліну на 4 та 18 добу досліду; Р 4 та Р 18 – група РАІЛ-1 на 4 та 18 добу досліду. Статистично вірогідні відмінності 
(р<0,05) відносно удавано оперованих тварин позначено знаками «*», відносно тварин контрольної групи позначено знаком 
«К»,  відносно тварин групи Тіотріазоліну знаком «Т»,  відносно тварин групи РАІЛ-1 позначено знаком «Р».
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Глутатіонпероксидаза як один з важливих компонентів 
антипероксидної ферментної системи клітин запобігає 
накопиченню гідропероксидів та ефективно її відновлює, 
запобігає розвитку неферментних реакцій і накопиченню 
вторинних метаболітів. У гомогенаті мозку контрольних 
тварин розвиток ФІ супроводжувався стабільним зни-
женням активності ГПР (рис. 4) на 18–21% (рУО<0,01) 
протягом всього терміну дослідження. 
Подібні зміни відзначено відносно активності глута-

тіонредуктази, що разом з ГПР має найбільше значення 
для підтримання в організмі певного рівня активного 
глутатіону шляхом відновлення його дисульфідної фор-
ми. В гомогенаті тканини мозку щурів контрольної групи 
розвиток ФІ супроводжувався зниженням активності ГР 
(рис. 4) у гострому періоді на 21% (рУО<0,05) з подальшим 
прогресуванням до 36% на 18 добу (рУО<0,01). 
РАІЛ-1, введений тваринам з ФІ, інгібує утворення 

окислених форм глутатіону протягом всього терміну 
дослідження на 18–17% (рК<0,05). Рівень відновлених 
форм глутатіону на 18 добу після ФІ відновлюється 
практично до рівня групи УО (рК<0,01), що перевищує 
ефект Тіотріазоліну (рТ<0,05). Також під дією РАІЛ-1 
відзначено підвищення концентрації відновлених тіолів 

на фоні зниження їх окислених форм (рК<0,01). У групі 
РАІЛ-1 відновлюється стан ферментів тіол-дисульфідної 
системи: підвищується активність глутатіонпероксидази 
практично до рівня групи УО в гострому періоді після 
ФІ (рК<0,01) та активність глутатіонредуктази на 32% 
відносно контрольних тварин у віддаленому постіше-
мічному періоді (рК<0,01). 
Висновки
Результати дослідження підтверджують, що на моделі 

фокального інсульту у щурів постішемічне ушкодження 
тканини мозку супроводжувалось формуванням дис-
функції мітохондрій і тіол-дисульфідної системи: під-
вищення вмісту окислених форм тіолів, глутатіону на 
фоні зниження рівнів їх відновлених форм і активності 
ГП і ГПР. Застосування РАІЛ-1 в дозі 7,5 мг/кг вірогідно 
стабілізує функціональну активність мітохондрій голов-
ного мозку щурів з ФІ, що підтверджується блокуванням 
відкриття мітохондріальних пор і нормалізує стан фер-
ментів тіол-дисульфідної системи (ГРП, ГР). На моделі 
фокального інсульту у щурів мітопротекторна дія РАІЛ-1 
щодо стабілізації функціонального стану мітохондрій і 
тіол-дисульфідної системи виразніша у відновлюваль-

Рис. 3. Вміст відновлених (SH) та окислених (SS) тіолів у гомогенаті мозку щурів з ВМК (4 та 18 доба).

Рис. 4. Вміст глутатіонпероксидази (ГПР) та глутатіонредуктази (ГР) в гомогенаті мозку щурів з ВМК (4 та 18 доба).

Примітки: УО – група умовно оперованих тварин; К 4 та К 18 – контрольна група на 4 та 18 добу досліду; Т 4 та Т 18 – група 
Тіотріазоліну на 4 та 18 добу досліду; Р 4 та Р 18 – група РАІЛ-1 на 4 та 18 добу досліду. Статистично вірогідні відмінності 
(р<0,05) відносно удавано оперованих тварин позначено знаками «*», відносно тварин контрольної групи позначено знаком 
«К»,  відносно тварин групи Тіотріазоліну знаком «Т»,  відносно тварин групи РАІЛ-1 позначено знаком «Р».

Примітки: УО – група умовно оперованих тварин; К 4 та К 18 – контрольна група на 4 та 18 добу досліду; Т 4 та Т 18 – група 
Тіотріазоліну на 4 та 18 добу досліду; Р 4 та Р 18 – група РАІЛ-1 на 4 та 18 добу досліду. Статистично вірогідні відмінності 
(р<0,05) відносно удавано оперованих тварин позначено знаками «*», відносно тварин контрольної групи позначено знаком 
«К»,  відносно тварин групи Тіотріазоліну знаком «Т»,  відносно тварин групи РАІЛ-1 позначено знаком «Р».
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Мітопротективний ефект рецепторного антагоніста інтерлейкіну-1 при експериментальному церебральному інсульті

ному періоді після ішемії, подібна до дії Тіотріазоліну 
та перевищує її. Отже, РАІЛ-1 проявляє значний міто-
протективний ефект при постгіпоксичних ушкодженнях, 
що дозволяє розглядати його як перспективний засіб у 
комплексній терапії постішемічних станів, зокрема для 
ефективного захисту тканини мозку при церебральних 
інсультах.
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