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Корисна модель відноситься до фармації та
медицини, а саме до засобів кардіопротекторної
дії, зокрема застосування антагоністу рецепторів
інтерлейкіну-1 в якості кардіопротекторного засо-
бу.

Актуальність судинної патології серця обумов-
люється її широким розповсюдженням, високою
часткою у структурі захворюваності та смертності
населення, тимчасової непрацездатності та інва-
лідності. Рання летальність після інфаркту сягає
35%, а протягом першого року - 50%.

Функціональні порушення серцево-судинної
системи зумовлюють високу ймовірність виник-
нення патологічних змін в серці. Такі порушення
можуть бути викликані, наприклад, гострою стаді-
єю ішемічного інсульту [І]. При цьому відзначають-
ся зміни адренергічного апарату та підсилення
пероксидного окиснення ліпідів мембран кардіомі-
оцитів, неврогенні зміни сегменту ST - гострий
кардіальний синдром (ГКС). Авторами визначено,
що ступінь гіпоперфузії головного мозку корелює з
кардіальними порушеннями та залежить від рівня
інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), який впливає на міокард че-
рез ендотеліальні клітини та кардіоміоцити - при-
гнічує вольтаж-залежний кальцієвий потенціал в
кардіоміоцитах шлуночків у дослідних тварин, інгі-
бує транскрипцію генів, що залучені в функціону-
вання вольтаж-залежних кальцієвих каналів.

Відомий кардіопротекторний засіб триметази-
дин [2] при ішемічних та гіпоксичних ушкодженнях
нормалізує енергетичний метаболізм, дозволяє
попередити зниження внутрішньоклітинного вмісту
АТФ, має антигіпоксичну дію та застосовується
при ішемічній хворобі серця. Застосування триме-
тазидину протипоказано при підвищеній чутливості

до препарату та може призвести до побічних про-
явів, таких як нудота та блювання.

Завданням корисної моделі є розширення ар-
сеналу ефективних кардіопротекторних засобів,
які можуть бути застосовані, зокрема, для профі-
лактики розвитку ГКС.

Поставлена задача вирішується шляхом за-
стосування антагоністу рецепторів інтерлейкіну-1
(АРІЛ-1) в якості кардіопротекторного засобу.

АРІЛ-1 - рекомбінантний білок, отриманий
шляхом генно-інженерної трансформації бактерії
Е.соїі. АРІЛ-1 специфічно блокує цитокінові рецеп-
тори і сприяє зниженню дистанційних ефектів ін-
терлейкіна-1 [3], який є головним медіатором роз-
витку місцевої запальної реакції та госторофазової
відповіді на рівні організму - формує мережу кому-
нікаційних сигналів між клітинами імунної системи
та інших органів, регулює інтенсивність запальних
та імунних реакцій, проліферацію та апоптоз клі-
тин [4, 5].

Кардіопротекторна дія антагоністу рецепторів
інтерлейкіну-1 вперше виявлена авторами і не
відома з джерел інформації.

Корисна модель ілюструється прикладом.
Приклад 1.
У якості об'єкта дослідження використано ан-

тагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 (АРІЛ-1), отри-
маний у Санкт-Петербурзькому НДІ особливо чис-
тих біопрепаратів.

Кардіопротекторну активність АРІЛ-1 вивчали
за ступенем його профілактичної захисної дії щодо
функціональних порушень серцево-судинної сис-
теми, які зумовлюють розвиток патологічних змін у
серці, викликаних, як приклад, гострою стадією
ішемічного інсульту.
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Дослідження проводили на моделі глобальної

церебральної ішемії у щурів [6]. Досліди виконано
на 57 білих щурах масою 150-200 г, що були роз-
поділені на 6 груп. 1 група - контрольна патологія
(тварини з ішемією головного мозку без лікування).
Щурам 2, 3, 4 та 5 груп профілактично вводили
АРІЛ-1 внутрішньом'язово в дозах 1, 5, 10 та 15
мг/кг (дворазове протягом 3 днів, останній раз за 1
годину до церебральної ішемії). Гостру ішемію
головного мозку у щурів відтворювали під нембу-
таловим наркозом (40 мг/кг) шляхом незворотньої
білатеральної каротидної оклюзії. Реєстрували
ЕКГ у стандартних відведеннях після препаровки
сонних артерій (до моделювання патології) та на
5-й хвилині їхньої окклюзії (після модельної пато-
логії). Ефект профілактичного запобігання розвит-
ку ГКС при експериментальному ішемічному інсу-
льті верифікували за показниками ЕКГ.

Одержані результати проаналізовані з викори-
станням критерію Стьютента та U-параметру Віл-

коксона-Мана-Уітні. Дані досліду наведені в таб-
лицях 1-3.

Зміни ЕКГ в контрольній групі тварин в гост-
рому періоді церебральної ішемії характеризува-
лися порушеннями фази реполяризації шлуночків
з патологічним підійманням сегменту ST над ізолі-
нією, що аналогічно монофазній елевації сегменту
ST  в гострій стадії ураження міокарду.  Ці ЕКГ-
ознаки ГКС розвивались на 5-й хвилині у 80% тва-
рин контрольної групи. При цьому відзначено віро-
гідне збільшення частоти серцевих скорочень
(ЧСС) як результат активації симпатоадреналової
системи. Показником дистрофічних змін міокарду
шлуночків є вірогідне зростання систолічного по-
казника (СП), що відбиває зниження скорочуван-
ності серцевих м'язів. Результати дослідів наведе-
но у таблицях 1-3.

Таблиця 1

Вплив АРІЛ-1 на прояв ГКС у щурів в умовах досліду

№ Група тварин Кількість тва-
рин

Частота проявів ГКС Профілактика проявів
ГКС

1 Контроль 10 80 % 20 %
2 АРІЛ-1 1 мг/кг 10 60 % 40 %
3 АРІЛ-1 5 мг/кг 10 50 % 50 %
4 АРІЛ-1 10 мг/кг 10 40 %* 60 %*
5 АРІЛ-1 15 мг/кг 7 28,6 %* 71,4 %*

* - відхилення вірогідні порівняно з контрольною групою, р < 0,05.

Дані табл.1 свідчать про достовірне дозозале-
жне зниження частоти проявів ГКС під впливом

АРІЛ-1 та відповідне зростання профілактичної дії
у порівнянні з контролем.

Таблиця 2

Вплив АРІЛ-1 на частоту серцевих скорочень у щурів в умовах досліду

Частота серцевих скорочень№ Група тварин Кількість тва-
рин До моделювання пато-

логії
5 хвилина після модельної па-

тології
1 Контроль 10 408,7 ± 18,3 447,8 ± 17*
2 АРІЛ-1 1 мг/кг 10 406,2 ± 21,1 432,3 ± 22,7*
3 АРІЛ-1 5 мг/кг 10 393,1 ± 21,6 414,5 ± 21*/**
4 АРІЛ-1 10 мг/кг 10 388,6 ± 16,4** 407,5 ± 19,9*/**
5 АРІЛ-1 15 мг/кг 7 377,43 ± 22,5** 399,28 ± 24,6**

* - відхилення вірогідні порівняно з початковим рівнем, р<0,05;
** - відхилення вірогідні порівняно з контрольною групою, р<0,05.

Таблиця 3

Вплив АРІЛ-1 на систолічний показник у щурів в умовах досліду

Систолічний показник№ Група тварин Кількість тва-
рин До моделювання пато-

логії
5 хвилина після модельної па-

тології
1 Контроль 10 60,26 ± 6,56 73,17 ± 7,55*
2 АРІЛ-1 1 мг/кг 10 5 6,71 ± 2,74 65,47 ± 3,27*/**
3 АРІЛ-1 5 мг/кг 10 54,52 ± 1,67** 59,67 ± 2,77*/**
4 АРІЛ-1 10 мг/кг 10 52,99 ± 4,28** 55,59 ± 3,71**
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Продовження таблиці 3

5 АРІЛ-1 15 мг/кг 7 48,07 ± 4,4** 47,56 ± 6,1**

* - відхилення вірогідні порівняно з початковим рівнем, р<0,05;
** - відхилення вірогідні порівняно з контрольною групою, р<0,05.

При введенні тваринам АРІЛ-1 перед моде-
люванням патології спостерігалася захисна дія,
спрямована на міокард, що підтверджується да-
ними ЕКГ. Дози АРІЛ-1 1-15 мг/кг достовірно зни-
жують тахікардію, нормалізують СП. Частота про-
явів ЕКГ-ознак ГКС зменьшилась відповідно до
доз АРІЛ-1 у 60 %, 50 %, 40 % та 28,6 % тварин.
Захисна кардіопротекторна активність АРІЛ-1
щодо профілактики ГКС більш виражена в дозі
10-15 мг/кг та складає 60 и 71,4 % відповідно.

Таким чином, антагоніст рецепторів інтерлей-
кіну-1 може бути рекомендований для застосу-
вання в якості ефективного кардіопротекторного
засобу.
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