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Цереброваскулярна патологія мозку є однією з найактуальніших медичних і соціальних проблем. У 
патогенезі церебральної ішемії бере участь підвищення продукції прозапальних цитокінів, у тому числі 
інтерлейкіну-1. В статті наведені результати дослідження церебропротекторної активності ре-
комбінантного антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1 (АРІЛ-1) на моделі гравітаційної церебральної 
ішемії у мишей. Встановлено, що виживаність мишей із моделлю глобальної церебральної ішемії 
гравітаційного генезу під впливом АРІЛ-1 (на відміну від пірацетаму) вірогідно зростає вдвічі. АРІЛ-1 
краще за пірацетам покращує м'язовий тонус і координацію рухів та відновлює пам'ять тварин, 
порушену під впливом церебральної ішемії. 

Цереброваскулярна патоло
гія мозку є однією з най

актуальніших медичних і соціаль
них проблем .У патогенезі цереб
ральної ішемії бере участь підви
щення продукції прозапальних 
цитокінів, у тому числі інтерлей
кіну-1 (ІЛ-1) [4, 10, 14, 15]. На 
моделі білатеральної каротидної 
оклюзії у щурів вперше виявлені 
потужні дозозалежні церебропро-
текторні властивості антагоніста 
рецепторів ІЛ-1 (АРІЛ-1) у вигля¬
ді збільшення виживаності, змен¬
шення набряку головного мозку 
та неврологічного дефіциту за те
стом "відкрите поле", при чому 
церебропротекторна дія супровод¬
жувалась редукцією проявів це-
реброкардіального синдрому за да-

ними ЕКГ [5, 8]. Постає питання 
щодо ефективності АРІЛ-1 на ін¬
ших моделях ішемічного ураження 
ЦНС та розширення характеристик 
церебропротекторної дії даного за¬
собу за такими важливими показ -
никами стану ЦНС як м'язовий 
тонус і координація рухів. Крім то¬
го, дуже важливе значення має 
вплив потенційного церебропротек-
тора на стан когнітивних функцій, 
оскільки порушення мозкового кро¬
вообігу часто супроводжується роз¬
витком когнітивного дефіциту [11, 
12, 13]. Вирішення цих питань скла¬
ло мету даного дослідження. 

Матеріали та методи 

В експерименті використано 
АРІЛ-1 , отриманий в Санкт-Пе-
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тербурзькому НДІ О Ч Б П мето
дом генної інженерії. Досліди ви
конано на 57 білих ми шах самцях 
масою 15-20 г. Гостре порушення 
мозкового кровообігу з розвит¬
ком глобальної церебральної іше¬
мії моделювали оригінальним спо¬
собом — шляхом створення гра
вітаційного перевантаження 6g у 
краніо-каудальному векторі про¬
тягом 30 с [6, 9]. При цьому вик¬
лючається вплив наркозу, а кров 
відтікає від головного мозку в усіх 
його судинних басейнах. АРІЛ-1 
вводили в найбільш ефективній 
дозі 15 м г / к г підшкірно за 30 хв 
до моделювання гравітаційної це¬
ребральної ішемії. У тому ж ре¬
жимі використовували препарат 
порівняння пірацетам ("Дарниця", 
200 м г / к г внутрішньоочеревинно). 
Контрольні тварини отримували 
замість препаратів ізотонічний роз¬
чин N a C l у відповідному об'ємі. 

Вплив на м'язовий тонус і ко¬
ординацію рухів вивчали за тестом 
стрижня, що обертається зі швид¬
кістю 10 о б / х в . Визначали кіль¬
кість мишей, що впали зі стриж¬
ня за певні проміжки часу [1]. 
Тестування проводили двічі 
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Таблиця 1 
Вплив антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1 і пірацетаму 

на виживаність мишей в умовах моделі гравітаційної 
церебральної ішемії, п = 50 

Кількість тварин, 
що вижили 

Контрольна 
патологія (п=20) 

АРІЛ-1, 
15 мг/кг (п=10) 

Пірацетам, 
200 мг/кг (п=20) 

абс. 7 7 10 

% 35,0 70,0* 50,0 

Примітка. * — достовірні відмінності з показником групи контрольної патології 
(р<0,05). 

перед моделюванням церебраль¬
ної ішемії та через 30 хв після неї 
у тварин, що вижили. Для вивчен¬
ня стану когнітивних функцій, а 
саме пам'яті, використовували ме¬
тод умовного рефлексу пасивного 
уникнення (УРПУ) [7]. УРПУ ви¬
робляли за добу до моделювання 
гравітаційного ПМК. Визначали 
латентний період входу тварин до 
темної камери, де вони отримува¬
ли електробольове подразнення. 
Збереженість пам'ятного сліду пе¬
ревіряли через 24 год (мишей, 
що не увійшли до темної камери 
протягом 180 с, вважали такими, 
що досягли критерію навченості). 
Далі вводили досліджувані пре¬
парати та відтворювали глобаль¬
ну церебральну ішемію, яка вико¬
нувала роль ретроградного амне-
зувального чинника. Через 30 хв 
постішемічного періоду вивчали 

неврологічний статус тварин за 
тестом стрижня, що обертається, 
через 24 год повторно визначали 
стан пам'яті за УРПУ. 

Для статистичної обробки ре¬
зультатів, наведених у вигляді се¬
реднє ± стандартна помилка се
реднього, використовували t-кри-
терій Стьюдента. У разі враху¬
вання результатів в альтернатив¬
ній формі (кількість тварин, що 
вижили/загинули , в п а л и / н е впа¬
ли зі стрижня, д о с я г л и / н е досяг-
ли критерію навченості) користу¬
валися кутовим перетворенням 
Фішера. 

Результати та їх 
обговорення 

Після відтворення моделі гра¬
вітаційної ішемії загибель тварин 
відбувалася протягом перших 10¬
15 хв. У групі контрольної пато-

Таблиця 2 
Показники церебропротекторної дії антагоніста рецепторів 

інтерлейкіну-1 і пірацетаму в мишей, що перенесли 
глобальну гравітаційну церебральну ішемію, п = 28 

Показники 
Інтактний 
контроль 

(п=7) 

Контрольна 
патологія 

(п=7) 

АРІЛ-1, 
15 мг/кг 

(п=7) 

Пірацетам, 
200 мг/кг 

(п=7) 

Неврологічний статус у постішемічному періоді (стрижень, що обертається) 

Кількість мишей, 
що впали, абс./%: 
до 30 с 
до 1 хв 
до 5 хв 
до 10 хв 

0 / 0 
0 / 0 
0 / 0 

1 / 14,3 

3 / 42,9* 
4 / 57,1* 
5 / 71,4* 
6 / 85,7* 

0 / 0** 
1 / 14,3** 

2 / 2 8 , 6 * / * * 
4 / 57,1* 

1 / 14,3 
3 / 42,9* 
4 / 57,1* 
6 / 85,7* 

Збереженість пам'ятного сліду через 24 год після ішемії (тест УРПУ) 

Латентний час входу 
до темної камери, с 

172±5,21 127±13,0* 166±11,2** 133±14,9 * 

Кількість мишей, що 
досягли критерію 
навченості, абс. / % 

5 / 71,4 2 / 28,6* 5 / 71,4** 3 / 42,9 

Примітка. Достовірні відмінності (р<0,05): * — з інтактним контролем, ** — з 
контрольною патологією. 

логії вижило 35% мишей (табл. 1). 
Під впливом АРІЛ-1 цей показ¬
ник збільшився до 70% (р<0,05) . 
У групі пірацетаму виживаність 
сягала 50%, тобто дещо зроста¬
ла, але не мала вірогідних від¬
мінностей від виживаності в гру¬
пі контрольної патології. Отже , 
пірацетам у дозі 200 м г / к г не 
виявляє потужних церебропротек-
торних властивостей на моделі 
гравітаційної церебральної ішемії, 
що підтверджує результати [3]. 

Порушення координації рухів 
і м'язового тонусу в ранньому 
постішемічному періоді виявилось 
у вірогідному збільшенні кілько¬
сті мишей групи контрольної па¬
тології, які не втрималися на стриж¬
ні, що обертається (табл. 2). АРІЛ-1 
покращував досліджуваний показ¬
ник: кількість тварин, які не втри¬
малися на стрижні, зменшилась, 
особливо протягом першої хвили¬
ни, коли не існувало вірогідних 
відмінностей з інтактним контро¬
лем. Пірацетам був менш ефек¬
тивним. 

АРІЛ-1 також краще за піра-
цетам сприяв поліпшенню (до рів¬
ня інтактного контролю) пам'яті, 
яка погіршувалась під впливом 
ішемії. В групі контрольної пато¬
логії латентний період входу до 
небезпечної темної камери та кіль¬
кість тварин, що досягли кри¬
терію навченості, вірогідно змен¬
шились (табл. 2). Позитивна дія 
АРІЛ-1 підтверджується достовір¬
ним збільшенням латентного пе¬
ріоду входу до темної камери по¬
рівняно з показником групи кон¬
трольної патології при тестуванні 
УРПУ. У 71,4% мишей, яким 
вводили АРІЛ-1, зберігся крите¬
рій навченості, що вірогідно пере¬
вищує показник нелікованих тва¬
рин. Пірацетам займає проміжну 
позицію. Результати цих дослідів 
вказують на чітко виражені ноо-
тропні (позитивні мнемотропні) 
властивості АРІЛ-1. Варто зазна¬
чити, що його доза у 13 разів 
нижча за дозу пірацетаму, тобто 
АРІЛ-1 є більш активним цереб-
ропротектором. 

Отже , на оригінальній жорст¬
кій моделі глобальної гравітацій¬
ної церебральної ішемії показано, 
що профілактичне застосування 
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АРІЛ-1 вірогідно збільшує вижи¬
ваність мишей і забезпечує більш 
сприятливий перебіг реабілітацій¬
ного періоду. Останнє вперше дове¬
дено за критеріями покращення 
м'язового тонусу та координації 
рухів і зменшення когнітивного 
дефіциту в постішемічному періоді. 
Результати свідчать про перспек¬
тивність гальмування рецепторів 
ІЛ-1 як механізму церебропротек-
ції при ішемії головного мозку. До 

шляхів реалізації церебропротек-
торної дії АРІЛ-1, імовірно, мо¬
жуть долучатися покращення кро¬
вопостачання головного мозку, 
його енергетичного та пластично¬
го метаболізму, нейромедіатор-
них процесів, протидія апоптозу, 
що потребує перевірки та є за¬
вданням подальших досліджень. 

ВИСНОВКИ 
1. Виживаність мишей із мо¬

деллю глобальної церебральної іше-

мії гравітаційного генезу під впли¬
вом АРІЛ-1 (на відміну від піра-
цетаму) вірогідно зростає вдвічі. 

2. АРІЛ-1 краще за пірацетам 
покращує м'язовий тонус і коор¬
динацію рухів тварин, які були 
порушені під дією гострої цереб¬
ральної ішемії. 

3. АРІЛ-1 краще за пірацетам 
відновлює пам'ять тварин, пору¬
шену під впливом церебральної 
ішемії. 
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