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Останніми роками зростає
поширеність ішемічних ушко-
джень головного мозку серед
населення промислово розви-
нених країн. Щороку в країнах
Європи реєструється більше
500 тис. нових випадків інсуль-
ту, з яких летально завершуєть-
ся кожен третій. Пацієнти з ін-
сультом потребують тривалого
та дорогого лікування з подаль-
шою реабілітацією, які, однак,
не можуть повністю запобігти
розвитку тяжких віддалених на-
слідків соціальної, фізичної та
психічної дезадаптації [1].

На тлі наростаючої ішемії
зниження кровотоку супрово-
джується формуванням мітохон-
дріальної дисфункції та енерге-
тичного дефіциту, розвитком
глутаматкальцієвого каскаду і
дестабілізацією клітинних мем-
бран. У тканині головного моз-
ку ступінь виразності функціо-
нально-метаболічних змін, про-
гресуючи, зменшується від цент-

ру до периферії ушкодження
і пов’язана з агресивним впли-
вом активізованих ішемією клі-
тин глії (у першу чергу — мік-
роглії) на життєздатні нейрони
пенумбри шляхом вторинного
ушкодження мозку. Доведено,
що навіть у віддалених від іше-
мічного «ядра» ділянках вияв-
ляють вторинні зміни мозково-
го кровотоку й енергетичного
метаболізму мозку, тобто «нев-
рологічні депресії» [1; 2]. Тому
для ефективного захисту тка-
нини мозку при ішемічному ін-
сульті (ІшІ) в перспективі по-
трібні нові церебропротективні
препарати з енерготропною
дією.

Особливе значення серед
механізмів вторинного ушко-
дження тканини мозку мають
реакції локального запалення
навколо зони «ядра» інфаркту,
а саме, різкий підйом рівнів
прозапальних медіаторів — ци-
токінів, які визначають ступінь

виразності запальної реакції,
умови для негайної або від-
строченої загибелі клітин нав-
коло первинного некрозу і роз-
міри остаточного постішемічно-
го дефекту мозку [3; 4]. До про-
запальних цитокінів належать
інтерлейкіни (IL-1, IL-6, IL-8) і
фактор некрозу пухлин (TNF-α).
При взаємодії прозапальних
цитокінів із рецепторами акти-
вуються ядерні фактори транс-
крипції AP-1 і NK-kF, що змінює
поведінку клітини-мішені і при-
зводить до розвитку гострофа-
зової клітинної відповіді, мета-
болічної дисфункції й експресії
генів раннього реагування [5; 6].

Першим із прозапальних
цитокінів у зоні ішемії проду-
кується IL-1, який також має
властивість стимулювати про-
ліферацію антигенчутливих Т-
лімфоцитів. Сам по собі IL-1 не
є ростовим чинником для Т-
лімфоцитів. Механізм його дії
полягає в індукції синтезу росто-
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вих факторів, що секретують-
ся T-хелперами, — IL-2 та IL-4.
Крім того, IL-1 посилює експре-
сію рецепторів до IL-2 та IL-4,
що створює умови для авто-
кринної регуляції проліферації
Т-хелперів [7].

Інтерлейкін-2 — один із ос-
новних учасників реалізації спе-
цифічного сигналу від антиге-
ну і костимулюючого сигналу
від В7 антигенпрезентуючих
клітин. Він індукує проліфера-
цію В-лімфоцитів, активує ци-
тотоксичні Т-лімфоцити, стиму-
лює природні кілери і генерує
лімфокін-активовані кілери
(LAK). Також встановлено, що
IL-2 стимулює синтез і секрецію
цілої низки  інших лімфокінів:
IL-4, IL-6, гамма-інтерферону,
колоній-стимулювальних фак-
торів (CSFs), факторів некрозу
пухлин (TNFs).

 Основними продуцентами
IL-2 є T-хелпери. Субпопуляція
цих клітин неоднорідна за та-
ким показником, як синтез
різних цитокінів, але приблиз-
но 75 % її клітин синтезують са-
ме IL-2. Незабаром після від-
криття IL-2 була виявлена його
протипухлинна активність, що
сприяло розвитку імунотерапії
злоякісних пухлин як само-
стійного методу лікування. Те-
рапевтичний вплив на імунну
систему вважається доцільним
і при неврологічній патології,
однак припускають, що він не
має патогенетичного значення,
отже, не є обов’язковим. Для
відновлення імунних порушень
при ІшІ різні автори використо-
вували електромагнітну стиму-
ляцію кори головного мозку,
мієлопід, тимоптин, нуклеїнат
натрію, плаферон-ЛБ, Т-акти-
він [8]. У комплексному ліку-
ванні ІшІ також пропонували
використовувати рекомбінант-
ний IL-2 (Ронколейкін®) як ос-
новний медіатор клітинного іму-
нітету для профілактики інфек-
ційних ускладнень [9].

Оскільки при ішемічному уш-
кодженні мозку формування
патофізіологічних змін взаємо-
пов’язане з формуванням «ци-
токінового каскаду», метою цієї

роботи стало вивчення впливу
рекомбінантного IL-2 (Ронко-
лейкіну) на деякі ланки пато-
генезу ІшІ, а саме, на динамі-
ку показників енергозабезпе-
чення та вуглеводного обміну,
окиснювальної модифікації
білка (ОМБ) і апоптотичних
змін у тканинах головного моз-
ку щурів з експериментальним
ІшІ.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
білих нелінійних щурах масою
180–200 г з розплідника ІФТ
НАМН України. Тварин утриму-
вали на стандартному раціоні
віварію при природній зміні дня
і ночі. Усі процедури й опера-
тивні втручання здійснювали
відповідно до «Положення про
використання лабораторних
тварин в біомедичних дослі-
дженнях». Гостре порушення
мозкового кровообігу (ГПМК)
викликали необоротною дво-
сторонньою оклюзією загальних
сонних артерій — під етамінал-
натрієвим наркозом (40 мг/кг)
за допомогою хірургічного до-
ступу виділяли загальні сонні
артерії, підводили під них шов-
кові лігатури і перев’язували.

Тварини були розділені на
3 групи по 10 особин. Перша
група — удавано оперовані
тварини (УО), друга — твари-
ни з ГПМК (контрольна патоло-
гія — група КП), третя — тва-
рини з патологією, яким вводи-
ли Ронколейкін (група Р) дозою
0,01 мг/кг внутрішньом’язово
відразу після виходу тварин з
наркозу і надалі 1 раз на добу
протягом 18 днів. Після закін-
чення гострого періоду ішемії
(4 дні) і фази відновлення
(18 днів) тварин виводили з екс-
перименту під етамінал-натріє-
вим наркозом шляхом декапі-
тації. Мозок швидко вилучали,
відокремлювали скроневі част-
ки, які гомогенізували в рідко-
му азоті. У гомогенаті мозку для
оцінки процесів вуглеводно-
енергетичного обміну й окис-
нення у циклі Кребса визнача-
ли рівні аденілових нуклеоти-

дів (АТФ, АДФ, АМФ), а також
пірувату, лактату, малату. Стан
ОМБ оцінювали за рівнем аль-
дегідних (АФГ) і карбоксильних
(КФГ) продуктів. Для виявлен-
ня експресії апоптотичних клі-
тин у сенсомоторній зоні кори
використовували імуногісто-
хімічні методи непрямої імуно-
флуоресценції. Отримані дані
були проаналізовані варіацій-
но-статистичним методом з ви-
користанням критерію Стью-
дента (t). Вірогідними вважали
відмінності з рівнем значення
більше 95 % (Р<0,05), які від-
значали як РУО (відносно групи
УО) або РКП (відносно групи
КП).

Результати дослідження
та їх обговорення

За умов гострої мозкової гі-
поксії формування цитокіново-
го каскаду супроводжується ін-
флюксом у зону ініціації полі-
морфно-нуклеарних лейкоци-
тів, експресією лейкоцитарно-
го адгезивного комплексу й ен-
дотеліальних міжклітинних мо-
лекул адгезії ICAM-1, надлиш-
ковою продукцією ліпідних ме-
діаторів і вільних радикалів, що
додатково погіршує стан ней-
ронів у ділянці ішемічного уш-
кодження. Безпосередньо IL-1
експресує у гліальних клітинах
індуцибельну синтазу оксиду
азоту (iNOS), що веде до гіпер-
продукції NO і токсичних ефек-
тів його надлишкових рівнів.
Надлишок NO нітрозилює біл-
ки-ферменти дихального лан-
цюга мітохондрій і циклу Креб-
са й інгібує їх. За механізмом
ланцюгової реакції вільноради-
кальні субстрати прискорю-
ють загибель нейронів шляхом
пригнічення активності залізо-
сульфідних ферментів циклу
Кребса та ланцюга перенесен-
ня електронів [5; 6].

Дихальний ланцюг за умов
гіпоксії виконує роль регулято-
ра і модулятора споживання
кисню і доставки його з поза-
клітинного простору до міто-
хондрій, сигналізує про зміну
вмісту кисню і запускає каскад
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функціонально-метаболічних
внутрішньоклітинних реакцій у
відповідь на брак кисню. На-
слідком дефіциту кисню є дис-
функція мітохондріального апа-
рату, що виражається в послі-
довних фазних змінах актив-
ності мітохондріальних фер-
ментних комплексів і призво-
дить до пригнічення аеробно-
го синтезу енергії, енергозалеж-
них функцій і метаболізму клі-
тин, тобто до розвитку біоенер-
гетичної гіпоксії [10].

Двостороннє перев’язуван-
ня загальних сонних артерій у
групі КП призвело до дисба-
лансу в тканині мозку пулу мак-
роергічних фосфатів (рис. 1).
Відмічено значне зниження АТФ
— до 69 % на 4-ту добу експе-
рименту (РУО<0,001) з тенден-
цією в періоді відновлення до
його підвищення, однак і на 18-ту
добу він був удвічі нижчим за
початковий рівень (РУО<0,01).
Рівень АДФ також знижувався,
мав схожу динаміку, але рівень
змін щодо УО був невірогідним.
Рівень АМФ за умов експери-
ментальної ішемії був підвище-
ним протягом усього експери-
менту, вірогідно відрізнявся від
рівня у групі УО, перевищую-
чи його у гострому періоді на
64 % (РУО<0,001), у відновлю-
вальному періоді — на 52 %
(РУО<0,01). Це адекватно зни-
женню в ці періоди АТФ і, ймо-
вірно, відображає його поси-
лений розпад при ішемічному
ушкодженні. Застосування Рон-
колейкіну на тлі двосторонньо-
го перев’язування загальних
сонних артерій на 18-ту добу
призвело до збільшення синте-
зу АТФ практично до рівня УО
(РКП<0,001) на тлі вираженого
зниження АМФ (РКП<0,001).

Зміни в пулі макроергів є
передумовою змін інших функ-
ціонально-метаболічних показ-
ників життєдіяльності клітини. У
стадії енергетичних порушень
відбуваються збільшення про-
никності мембран і активація
вільнорадикальних процесів, у
тому числі посилення процесів
перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) та ОМБ, а також гіпер-

продукція оксиду азоту та по-
рушення вуглеводного обміну.
Зниження вмісту АТФ в ішемі-
зованій тканині мозку призво-
дить до компенсаторної акти-
вації анаеробного гліколізу і
посилення утворення лактату
й іонів водню, що зумовлює
розвиток метаболічного аци-
дозу. Тканинний ацидоз віді-
грає важливу роль у переході
від селективного нейронально-
го некрозу до інфаркту мозку.
Ацидоз пригнічує метаболічні
реакції й іонний транспорт, при
цьому гальмування кальцієво-
го струму спрямоване на енер-
гетично ослаблену тканину і
посилює ушкоджувальну дію
ацидозу. Внутрішньоклітинний
ацидоз призводить до подаль-
шого нагромадження внутріш-
ньоклітинних іонів Ca2+ і додат-
кової активації патогенетичних
механізмів, які ними запуска-
ються: це поглиблення окси-
дантного стресу, надлишково-
го синтезу оксиду азоту й ак-
тивації внутрішньоклітинних
ферментів. Зниження рН внут-
рішньо- і позаклітинного сере-
довища чинить також безпосе-
редню цитотоксичну дію, змі-
нюючи властивості мембран,
спричинюючи їхню «пухкість»,
що підвищує проникність ендо-
телію судин і нейронів. Таким
чином, ацидоз справляє комп-
лексну ушкоджувальну дію на

клітини ішемізованих ділянок
мозку [7; 10].

Вивчення показників вугле-
водного обміну в групі КП під-
тверджує розвиток за умов  іше-
мічного ушкодження тканини
мозку некомпенсованого аци-
дозу (підвищення рівня лакта-
ту в 2,7 і 2,5 рази у різні періо-
ди ішемії, РУО<0,01) на тлі зни-
ження вмісту пірувату і мала-
ту (практично вдвічі, РУО<0,01)
(рис. 2). Застосування Ронко-
лейкіну на тлі двостороннього
перев’язування загальних сон-
них артерій спричинило норма-
лізацію синтезу АТФ за рахунок
аеробного й анаеробного шля-
хів окиснення, про що свідчить
підвищення рівня малату і пі-
рувату на 18-ту добу практич-
но до рівня інтактних тварин
(РКП<0,01). Вміст лактату при
цьому в відновлювальному пе-
ріоді знижується щодо КП на
35 % (РКП<0,05).

Надмірне внутрішньоклітин-
не нагромадження іонів Ca2+

при ішемії та перехід його в
активну форму за допомогою
сполучення з кальмодуліном
активує кальмодулін-залежні
внутрішньоклітинні ферменти
— фосфоліпази, протеїнази,
ендонуклеази, що призводить
до ушкоджень біомолекул, а в
результаті — до загибелі клітин.
Зниження надходження мо-
лекулярного кисню в нейрони

Рис. 1. Вміст аденілових нуклеотидів у мозку щурів із церебраль-
ною ішемією. На рис. 1–4: УО — група удавано оперованих тварин;
КП 4, КП 18 — група контрольної патології на 4-ту та 18-ту добу дослі-
ду; Р 4 та Р 18 — група Ронколейкіну на 4-ту та 18-ту добу досліду;
* — відхилення вірогідні відносно УО (P≤0,05); ** — відхилення вірогідні
відносно КП (P≤0,05)
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стимулює утворення активних
форм кисню (АФК), які ініцію-
ють процеси вільнорадикаль-
ного окиснення і ПОЛ. Високо-
реакційні радикали кисню спри-
чинюють окиснення біомоле-
кул, ініціюючи ланцюгові реакції
перекисного окиснення в мем-
бранних ліпідах, пряму деструк-
цію нуклеїнових кислот і окис-
нювальну модифікацію білка
[11].

В експерименті протягом
усього періоду спостереження
церебральна ішемія супрово-
джувалася підвищеним вміс-
том продуктів ОМБ у корі моз-
ку тварин із ГПМК порівняно з
групою КП — у 6 разів на 4-ту
добу експерименту і в 4,5 рази
— на 18-ту добу (РУО<0,001)
(рис. 3). На тлі застосування
Ронколейкіну відзначено галь-
мування процесу вільноради-
кального ушкодження білків,
показники ОМБ у групі на 18-ту
добу були на 72–73 % нижчи-
ми щодо групи КП (РКП<0,01).

Підвищення рівнів АФК сти-
мулює синтез транскрипційного
фактора, що індукується при
гіпоксії (HIF), активацію HIF-1-за-
лежних генів і подальший син-
тез прозапальних цитокінів. За
умов дефіциту кисню при ІшІ
енергетичний дефіцит і надли-
шок NO активують строкові ре-
гуляторні компенсаторні меха-
нізми, індукують експресію ге-
нів раннього реагування й ак-
тивують механізми патологічної
клітинної смерті (некроз) або
програмованої загибелі клітин
(апоптоз). Унаслідок експресії
IL-1 iNOS, розвитку гіперпро-
дукції NO відбуваються актива-
ція експресії редокс-чутливих
генів апоптозу раннього реагу-
вання і процес апоптотичної
загибелі нейронів [11; 12].

За умов експериментально-
го ІшІ у групі КП на 4-ту добу
відмічено підвищення рівня
апоптотичних клітин майже
втричі, що відображає активіза-
цію процесів апоптозу нейронів
у гострій постішемічній стадії
(рис. 4). На 18-ту добу рівень
апоптотичних клітин дещо зни-
зився, однак перевищував рі-

вень УО тварин в 2,5 рази
(РУО<0,001). При введенні Рон-
колейкіну спостерігається по-
ступове зниження рівня апоп-
тотичних клітин у тканині мозку
щурів з (РКП<0,05), тобто відбу-
вається постішемічна адапта-
ція клітин кори головного моз-
ку в зоні ушкодження — галь-
мування апоптозу нейронів і

оптимізація постінсультних на-
слідків.

Висновки

На моделі ішемічного інсуль-
ту (шляхом двостороннього пе-
рев’язування загальних сонних
артерій) доведено наявність у
Ронколейкіну енерготропної дії:
це активація синтезу АТФ на

Рис. 2. Показники вуглеводного обміну в мозку щурів із цереб-
ральною ішемією
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Рис. 3. Показники окиснювальної модифікації білка в мозку щурів
із церебральною ішемією
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Рис. 4. Частка апоптотичних клітин у мозку щурів із церебраль-
ною ішемією
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тлі стабілізації рівня АМФ, нор-
малізація реакцій у циклі Креб-
са (підвищення рівнів пірувату
і малату на тлі зниження лакта-
ту), стабілізація окиснювальної
модифікації білків і апоптотич-
ної загибелі нейронів. Зазна-
чені ефекти Ронколейкіну доз-
воляють припускати можли-
вість використання його в пер-
спективі як ефективного це-
ребропротектора.
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