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На модели экспериментального фотоиндуцированного тромбоза сосудов головного мозга у

крыс изучена митопротекторная активность Ронколейкина (0,01 мг/кг) в сравнении с Тиотриазо-
лином (50 мг/кг). На фоне применения Ронколейкина отмечена достоверная стабилизация функ-
циональной активности митохондрий (по блокированию открытия митохондриальных пор) и со-
стояния тиол-дисульфидной системы — нормализация активности глутатионпероксидазы и глу-
татионредуктазы, повышение уровней восстановленных форм глутатиона и тиолов на фоне сни-
жения их окисленных форм. По митопротекторной активности на модели фокального инсульта
Ронколейкин сопоставим с Тиотриазолином, а по ряду показателей — превосходит его.

Ключевые слова: IL-2, Ронколейкин, митохондриальная пора, тиол-дисульфидная систе-
ма, экспериментальная церебральная ишемия.
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Last decade a stable increase in morbidity is registered, pathogenesis of diseases involves basic

or associated factor — afterhypoxic chain of pathophysiological changes in the tissue. In ischemia/
hypoxia “cytokine cascade” is formed, in which ratio of cytokines, first of all interleukins, determines
severity of afterhypoxic complication.

Purpose of this study was determination of recombinant IL-2 (Ronkoleukin) influence on dynam-
ics of afterhypoxic changes in tissues of rats’ brain with experimental focal stroke, mainly functional
activity of mitochondria and thiol-disulfide system.

Materials and methods. Mitoprotective activity of Ronkoleukin (0.01 mg/kg) comparing to Tiotria-
zoline (50 mg/kg) was studied on the model of experimental photo-induced thrombosis of brain in rats.
In homogenate of brain in rats with experimental focal stroke in early and distant afterischemic peri-
ods after initiation with cyclosporine-A by spectrophotometry there was determined opening of mito-
chondrial pore and activity of thiol-disulfide system (levels of reduced forms of glutathions and thiols,
activity of glutathionperoxidase and glutathionreductase).

Results and discussion. On the model of focal stroke in rats afterischemic damage to brain tis-
sue led to formation of dysfunction of mitochondria (by level of mitochondrial pore opening) and thiol-
disulfide system — increase of level of glutathions and thiols on the background of reduction of their
oxidized forms and activity of glutathionperoxidase and glutathionreductase.

On Ronkoleukin administration background it was noted significant stabilization of mitochondria
functional activity (by blocking mitochondrial pore opening) and state of thiol-disulfide system — nor-
malization of activity of glutathionperoxidase and glutathionreductase, increase of levels of reduced
forms of glutathions and thiols on the background of reduction of their oxidized forms. According to
mitochondrial activity on the model of focal stroke, Ronkoleukin can be compared to Tiotriazoline and
by some indices even better.

Conclusions. Ronkoleukin has a mitoprotective effect in afterischemic damages that can be used
as perspective therapy in complex therapy in treatment of afterischemic stroke and for effective pro-
tection of brain tissue.

Key words: IL-2, Ronkoleukin, mitochondrial pore, thiol-disulfide system, experimental cerebral
ischemia.
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Вступ

Протягом останніх десяти-
річ спеціалісти більшості еко-
номічно розвинених країн ре-
єструють постійне зростання
розповсюдженості різних за-
хворювань, при яких основою
або супровідним фактором па-
тогенезу є постгіпоксичний лан-
цюг патофізіологічних змін тка-
нини [7; 9; 20; 21].

Гіпоксія виникає як в умовах
дефіциту кисню в навколиш-
ньому середовищі, так і внаслі-
док різних патологічних станів,
пов’язаних із порушенням ди-
хальної, серцево-судинної сис-
тем або транспортної функції
крові. При цьому доставка кис-
ню до тканин знижується до рів-
ня, що є недостатнім для під-
тримання метаболізму, струк-
тури та функції клітин [11]. Гра-
дуальні коливання напружен-
ня кисню в середовищі призво-
дять до змін функціонально-
метаболічного стану клітин, які
характеризуються дестабіліза-
цією системи оксиду азоту та
тіол-дисульфідної системи,
формуванням мітохондріаль-
ної дисфункції, енергетичного
дефіциту та розвитком біоенер-
гетичної (тканинної) гіпоксії [7].
Це зумовлює необхідність по-
шуку засобів захисту організму
від гіпоксії за допомогою анти-
гіпоксантів, які можна застосо-
вувати в патогенетичній тера-
пії при загальній або локальній
ішемії та гіпоксії [13; 14].

В осередку ішемії/гіпоксії
активуються клітини ендоте-
лію, лейкоцити, макрофаги, які
продукують цитокіни [4]. Фор-
мується «цитокіновий каскад»,
при якому, залежно від термі-
ну початку гіпоксії або реокси-
генації, змінюється співвідно-
шення цитокінів, у першу чер-
гу інтерлейкінів (IL), що визна-
чає ступінь вираженості запаль-
ної реакції, проліферацію та
апоптоз клітин, умови для
негайної або відтермінованої
загибелі клітин навколо зони
первинної ішемії/гіпоксії та об-
сяг постгіпоксичних усклад-
нень [3]. «Цитокінова мережа»

розглядається як саморегулю-
вальна система, у функціону-
ванні якої беруть участь цито-
кіни, антагоністи їх рецепторів,
розчинні рецептори цитокінів,
антитіла до цитокінів, інгібітор-
ні білки та ін. [12]. За сучасни-
ми уявленнями, характер імун-
ної відповіді та особливості
розвитку патофізіологічних змін
при ішемії/гіпоксії залежать від
переважної активації субпопу-
ляцій Т-лімфоцитів і синтезу
ними цитокінів різних типів [5],
тому важливою перспектив-
ною ланкою ефективного захи-
сту тканини мозку в комплекс-
ній терапії постішемічних ста-
нів є застосування нових цито-
кінових препаратів інтерлейкі-
нового ряду [17; 19].

Першим у зоні ішемії про-
дукується IL-1, який також ха-
рактеризується властивістю
стимулювати синтез факторів
росту — IL-2 та IL-4 [15]. IL-2 є
важливим учасником форму-
вання швидкої імунної відпові-
ді організму (індукує проліфе-
рацію В-лімфоцитів, активує
цитотоксичні Т-лімфоцити) та
бере участь в організації «ци-
токінової мережі» — стимулює
синтез і секрецію інших цито-
кінів (IL-4, IL-6), гамма-інтер-
ферону, колонієстимулюваль-
них факторів і FNOα. У клініч-
ній практиці IL-2 (Ронколейкін)
застосовують для корекції вто-
ринного імунного дефіциту при
лікуванні сепсису різної етіоло-
гії, тяжких гнійно-запальних
захворювань та онкологічних
процесів.

Ступінь патофізіологічних
постгіпоксичних змін певною
мірою залежить від формуван-
ня «цитокінового каскаду»,
тому метою цієї роботи було
вивчення впливу рекомбінант-
ного IL-2 (Ронколейкіну) на ди-
наміку постгіпоксичних змін у
тканинах головного мозку щу-
рів із експериментальним фо-
кальним інсультом, а саме:
функціональну активність міто-
хондрій і тіол-дисульфідної си-
стеми. Препаратом порівняння
обрано Тіотріазолін — відо-
мий цитопротектор метаболіт-

ної дії, який широко застосову-
ється при лікуванні різних за-
хворювань у кардіології, нев-
рології та клініці внутрішніх
хвороб.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
білих нелінійних щурах масою
180–200 г, доставлених із роз-
плідника ІФТ АМН України.
Тварин утримували на стан-
дартному раціоні віварію при
природній зміні дня і ночі. Усі
процедури й оперативні втру-
чання здійснювали відповідно
до «Положення про викорис-
тання лабораторних тварин у
біомедичних дослідженнях».
Клінічну картину фокального
інсульту (ФІ) відтворювали на
моделі двостороннього фото-
індукованого тромбозу судин,
при якому утворюється постій-
ний за обсягом та локаліза-
цією осередок ішемії. Методи-
ка грунтується на принципі фо-
тохімічної стимуляції утворен-
ня тромбів у судинах мозку при
взаємодії світлового променя
з флуоресцентним барвником,
попередньо введеним у крово-
носне русло [18].

Тварини були розподілені
на 4 групи по 10 щурів. Перша
група — умовно оперовані тва-
рини (УО), друга — тварини з
ФІ (контрольна патологія —
група К), третя — тварини з па-
тологією, яким вводили Ронко-
лейкін (група Р) дозою 0,01 мг/
кг внутрішньом’язово відразу
після моделювання ФІ та на-
далі — 1 раз на добу протягом
18 днів. Препарат порівняння
Тіотріазолін вводили тваринам
четвертої групи у тому ж режимі
терапевтичною дозою 50 мг/кг.
Після закінчення гострого пе-
ріоду ішемії (4 дні) та фази від-
новлення (18 днів) тварин ви-
водили з експерименту під
етамінал-натрієвим наркозом
шляхом декапітації. Мозок
швидко витягували, відокрем-
лювали скроневі частки, які го-
могенізували в рідкому азоті.

Для вивчення функціональ-
ного стану мітохондрій у гомо-
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генаті мозку після ініціації цик-
лоспорином-А визначали від-
криття мітохондріальної пори
(МП) спектрофотометрично
[1]. Для вивчення активності
тіол-дисульфідної системи ви-
значали рівні відновлених та
окиснених тіолів і глутатіону,
активність глутатіонпероксида-
зи (ГПР) та глутатіонредукта-
зи (ГР) у гомогенаті головного
мозку щурів із фокальною іше-
мією в ранньому та віддалено-
му постішемічних періодах.
Вміст сумарних SH-груп ви-
значали спектрофотометрич-
но за реакцією з 5,5-дитіобіс-
7-нітробензойною кислотою
[8]. Концентрацію глутатіону,
окисненого та відновленого,
визначали флюорометричним
методом у  реакції з о-фта-
левим ангідридом [6]. Актив-
ність ферментів тіол-дисуль-
фідної системи — ГПР і ГР —
визначали спектрофотомет-
рично [2]. Отримані дані були
проаналізовані варіаційно-
статистичним методом із вико-
ристанням критерію t-Стью-
дента. Вірогідними вважали
відмінності з рівнем значення
більш ніж 95 % (р<0,05), які
позначали як рУО (щодо гру-
пи умовно оперованих тва-
рин), рК (щодо контрольної
групи), рТ (щодо групи Тіотрі-
азоліну) або рР (щодо групи
Ронколейкіну).

Результати дослідження
та їх обговорення

У нашому експерименті в
контрольній групі (рис. 1) зафік-
совано значні негативні зміни
функціонального стану міто-
хондріальної мембрани та по-
рушення Ca2+-гомеостазу — на
4-ту добу спостереження від-
криття МП на фоні циклоспори-
ну А було заблоковано на 48 %
щодо групи УО (рУО<0,001), у
подальшому на 18-ту добу цей
показник був нижчий за конт-
рольні на 51 % (рУО<0,001).

Відомо, що мембранний по-
тенціал у мембрані проявля-
ється як електричне поле ви-
сокої напруги (~105 В/см), яке
впливає на макромолекули

мембрани і надає їх зарядже-
ним групам певну просторову
орієнтацію. Особливо важли-
вим є те, що дане електричне
поле забезпечує закритий стан
так званих активаційних воріт
натрієвих каналів і відкритий
стан їх інактиваційних воріт.
Цим забезпечується стан спо-
кою мембрани клітини та го-
товності до змін. Навіть від-
носно невелике зниження мем-
бранного потенціалу (часткова
деполяризація) відкриває акти-
ваційні ворота цих каналів і ви-
водить клітину зі стану спокою.

При ішемічному ураженні
тканини мозку внаслідок дефі-
циту кисню трансмембранний
градієнт Н+-іонів змінюється,
що призводить до зниження
мембранного потенціалу. Ви-
никає деполяризація та деста-
білізація внутрішньої мембра-
ни мітохондрій, формується
так звана неселективна РТ по-
ра (permeability transition pore
— PTP) [10; 11]. До складу РТ
пори входять білки внутріш-
ньої мембрани, наприклад ANT,
і білки зовнішньої мембрани —
залежний від напруги аніонний
канал (VDAC), який працює в

місцях контактів зовнішньої та
внутрішньої мембран, утворю-
ючи канал, через який можуть
проходити молекули розміром
1,5 кД. Відкриття такого кана-
лу у внутрішній мембрані при-
водить до встановлення рівно-
ваги іонів у матриксі та між-
мембранному просторі міто-
хондрій, розповсюджує граді-
єнт Н+ по внутрішній мембра-
ні та розриває респіраторний
ланцюг. Відкриття РТ пори та-
кож приводить до об’ємної диз-
регуляції мітохондрій через гі-
перосмоляльність матриксу,
що спричинює збільшення йо-
го об’єму, розриви зовнішньої
мембрани та зростаючу деста-
білізацію мітохондрій і клітин
мозку в цілому [16].

В експерименті Ронколей-
кін, введений щурам із фокаль-
ною ішемією, виявив значну
мітопротекторну активність.
Функціональна активність міто-
хондрій головного мозку тва-
рин була стабілізована вже у
гострому періоді після фокаль-
ного ушкодження тканини моз-
ку — показник відкриття МП
збільшився на 26 % щодо
контрольної групи (рК<0,001) і
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Рис. 1. Показник відкриття мітохондріальної пори у мозку щурів
із фотоіндукованим тромбозом (4-та і 18-та доба). На рис. 1–4:
УО — група умовно оперованих тварин; К 4 і К 18 — контрольна група
на 4-ту і 18-ту добу досліду; Т 4 і Т 18 — група Тіотріазоліну на 4-ту
і 18-ту добу досліду; Р 4 і Р 18 — група Ронколейкіну на 4-ту і 18-ту
добу досліду. Статистично вірогідні відмінності (р<0,05): * — щодо хиб-
нооперованих тварин; К — щодо тварин контрольної групи; Т — щодо
тварин групи Тіотріазоліну; Р — щодо тварин групи Ронколейкіну
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на 16 % перевищив показники
групи Тіотріазоліну (рТ<0,05). У
віддаленому періоді після ФІ
внаслідок корекції мітохондрі-
альної активності під дією Рон-
колейкіну показник відкриття МП
на 43 % перевищував рівень
контрольної групи (рК<0,001) і
на 18 % — показники групи
Тіотріазоліну (рТ<0,05).

Аналіз функціональної ак-
тивності мітохондрій у голов-
ному мозку експерименталь-
них тварин у стані постішемі-
чного ушкодження свідчить,
що в групі із застосуванням
Ронколейкіну стабільність МП
ефективно відновлюється і
динамічно зростає з макси-
мальним проявом у відновлю-
вальному періоді. Відновлю-
ється також фізіологічний іон-
ний баланс, зникають прояви
деполяризації, що запобігає
дестабілізації внутрішньої
мембрани мітохондрій, фор-
муванню неспецифічного ка-
налу — РТ пори, розривам
зовнішньої мембрани та міто-
птозу.

Відкриття пор відбувається
внаслідок окиснення або нітро-
зилювання тіольних груп цис-
теїн-залежної ділянки білка
внутрішньої мембрани міто-
хондрій (АТФ/АДФ-антипортер),
тому особливу увагу ми звер-
нули на стан тіол-дисульфідної
системи. Більшість тіолів (глу-
татіон, цистеїн, метіонін) і по-
в’язані з ними ферментні сис-
теми прямо й опосередковано
беруть участь у функціонуван-
ні різних ланок захисту клітин.
Внутрішньоклітинний пул глу-
татіону включає відновлену
(GSH) та окиснену (GSSG)
форми, змішані дисульфіди та
тіоефіри. Глутатіонпероксида-
за (GSH), глутатіонтрансфера-
за, ГР та NADPH утворюють
глутатіонову антипероксидну
систему, яка ефективно захи-
щає клітини головного мозку
при розвитку оксидативного
стресу.

В експерименті ми визначи-
ли рівні відновлених та окис-
нених тіолів і глутатіону, актив-
ність ГПР і ГР у гомогенаті го-

ловного мозку щурів із фокаль-
ною ішемією в ранньому та
віддаленому постішемічних пе-
ріодах. У контрольних тварин
при фотоіндукованому тром-
бозі в ранньому постішеміч-
ному періоді зафіксовано зни-
ження щодо контрольних по-
казників рівня відновлених
(рУО<0,05) і підвищення на
23 % рівнів окиснених форм
глутатіону (рУО<0,01), що під-
тверджує формування пору-
шення внутрішньоклітинного
пулу глутатіону (рис. 2). У по-
дальшому цей дисбаланс по-
силився, на 18-ту добу показ-
ники зниження відновлених і
підвищення окиснених форм
глутатіону сягнули 34–38 %
(рУО<0,01). Аналогічні зміни
зареєстровані в сумарному

пулі тіолів (рис. 3) — у гомоге-
наті головного мозку на 4-ту
добу реєструвалося зниження
щодо контрольних показників
на 32 % рівнів відновлених тіо-
лів і підвищення на 28 % —
окиснених тіолів (рК<0,001).

Глутатіонпероксидаза є од-
ним із важливих компонентів
антипероксидної ферментної
системи клітин, ефективно її
відновлює, запобігає нагрома-
дженню гідропероксидів, роз-
витку неферментних реакцій і
нагромадженню вторинних ме-
таболітів. У гомогенаті мозку
контрольних тварин розвиток
ФІ супроводжувався стабіль-
ним зниженням активності ГПР
(рис. 4) на 18–21 % (рУО<0,01)
протягом усього терміну дослі-
дження.
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Рис. 2. Вміст відновлених та окиснених форм глутатіону в гомоге-
наті мозку щурів із фотоіндукованим тромбозом (4-та і 18-та доба)
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Рис. 3. Вміст відновлених (SH) та окиснених (SS) тіолів у гомогенаті
мозку щурів із фотоіндукованим тромбозом (4-та і 18-та доба)

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

*
*К *

*P

*КT

SH SS
12
12

12
12

*К

*К

*К *КT



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË40

Подібні зміни зареєстровано
щодо активності ГР, яка разом з
ГПР має найбільше значення
для підтримання в організмі пев-
ного рівня активного глутатіону
шляхом відновлення його ди-
сульфідної форми. У гомогенаті
тканини мозку щурів контрольної
групи розвиток фокальної іше-
мії супроводжувався зниженням
активності ГР (див. рис. 4) у го-
строму періоді на 21 % (рУО<
<0,05) із подальшим прогресу-
ванням — до 36 % на 18-ту
добу експерименту (рУО<0,01).

Таким чином, при ішемічно-
му ураженні тканини мозку змі-
щення тіол-дисульфідної сис-
теми відбувається внаслідок
зниження її відновлених інтер-
медіатів на фоні зростання
окиснених форм і значного па-
діння рівня відновленого глу-
татіону. Ці патобіохімічні зміни
призводять до суттєвих функ-
ціональних порушень у нейро-
нальних клітинах, які є необо-
ротними [11]. Окиснення тіоль-
них груп цистеїн-залежної ді-
лянки білків внутрішньої мем-
брани мітохондрій сприяє від-
криттю гігантської РТ пори мі-
тохондрій і дестабілізації її
ферментних систем, що при-
зводить до розвитку стійкої мі-
тохондріальної дисфункції і, як
наслідок, до загибелі — міто-

птозу. В умовах порушення гене-
рації енергії в клітині, виклика-
ного дисфункцією мітохондрій,
втрата НАД і АТФ призводить
до загибелі клітин внаслідок
некрозу або апоптозу [10; 16].

Ронколейкін, введений тва-
ринам із фотоіндукованим
тромбозом, інгібує утворення
окиснених форм глутатіону
протягом усього терміну дослі-
дження на 18–17 % (рК<0,05).
Рівень відновлених форм глу-
татіону на 18-ту добу після ФІ
відновлюється практично до
рівня групи УО (рК<0,01), що
перевищує ефект Тіотріазолі-
ну (рТ<0,05). Також під дією
Ронколейкіну підвищується
концентрація відновлених тіо-
лів на фоні зниження їх окис-
нених форм (рК<0,01), віднов-
люється стан ферментів тіол-
дисульфідної системи — під-
вищується активність глута-
тіонпероксидази практично до
рівня групи УО в гострому пе-
ріоді після ФІ (рК<0,01) та ак-
тивність ГР на 32 % щодо конт-
рольних тварин у віддалено-
му постішемічному періоді
(рК<0,01).

Висновки

Результати проведеного до-
слідження підтверджують, що
на моделі фокального інсуль-

ту у щурів постішемічне ушко-
дження тканини мозку супро-
воджувалося формуванням
дисфункції мітохондрій (за по-
казником відкриття мітохондрі-
альних пор) і тіол-дисульфідної
системи — підвищення вмісту
окиснених форм тіолів, глутатіо-
ну на фоні зниження рівнів їх
відновлених форм та активнос-
ті глутатіонпероксидази і глута-
тіонредуктази.

Застосування Ронколейкіну
дозою 0,01 мг/кг вірогідно ста-
білізує функціональну актив-
ність мітохондрій головного
мозку щурів із фокальним ін-
сультом, що підтверджується
блокуванням відкриття мітохон-
дріальних пор (на фоні ініціа-
ції їх циклоспорином). На мо-
делі фокального інсульту у
щурів мітопротекторна дія Рон-
колейкіну була подібна до дії
Тіотріазоліну, з максимальним
проявом активності на 18-ту
добу дослідження.

Ронколейкін дозою 0,01 мг/кг
нормалізує стан ферментів
тіол-дисульфідної системи
(глутатіонпероксидази, глута-
тіонредуктази), що приводить
до нормалізації рівнів віднов-
лених форм глутатіону та тіо-
лів на фоні зниження їх окис-
нених форм у клітинах голов-
ного мозку щурів із експери-
ментальним фотоіндукованим
тромбозом. Активність Ронко-
лейкіну щодо стабілізації тіол-
дисульфідної системи більш ви-
ражена у відновлювальному пе-
ріоді після ішемії, подібна до дії
Тіотріазоліну та перевищує її.

Отже, Ронколейкін прояв-
ляє значний мітопротективний
ефект при постгіпоксичних
ушкодженнях, що дозволяє
розглядати його як перспек-
тивний засіб у комплексній те-
рапії постішемічних станів, зо-
крема для ефективного захис-
ту тканини мозку.
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