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Представлены результаты изучения интерферониндуцирующего действия эндогенного регулятора 
ростовых факторов центральной нервной системы трофинотропина «Церебрала» на продуцирова-
ние интерферона лейкоцитами крови человека. Показано, что низкомолекулярные факторы 
препарата «Церебрала» индуцируют γ-интерферон в титрах 160—320 ME/мл, что, по-видимому, 
определяет механизм коррекции нарушений иммунной системы, развивающихся при остром 
геморрагическом инсульте. 

Введение. Завершенный ишемический и особенно 
геморрагический типы острой недостаточности моз-
гового кровообращения (OHMK) сопровождаются 
развитием резких нарушений в гуморальном и 
клеточном звеньях системного иммунного ответа 
[1]. Степень иммунных нарушений, во многом 
определяя характер течения и исход геморрагиче-
ского инсульта, может быть частично откорректи-
рована при назначении ряда базисных антиинсуль-
тных средств [2]. 

В то же время установлено, что более выра-
женный эффект может быть достигнут в результате 
использования различных цитокинов, нейротрофи-
нов и ростовых факторов (NGF), регуляторов их 
синтеза, характеризующихся иммунотропным дей-
ствием [3—6]. К их числу относится и трофинот-
ропин «Церебрал» [7 ] — один из эндогенных регу-
ляторов нейротрофических факторов. «Церебрал» 
представляет собой эффективное антиинсультное и 
нейропротекторное средство, в состав которого вхо-
дит ряд низкомолекулярных регуляторных пептид-
ных факторов (с молекулярной массой до 1200 Да) 
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интрацеребрального происхождения, а также ней-
ропептиды, аминокислоты и молекулы других ве-
ществ [8 ], По механизму фармакологического дей-
ствия трофинотропины оказывают регуляторное 
влияние на синтез и секрецию нейротрофинов и 
ростовых факторов из семейства NGF при экспери-
ментальном ОНМК. 

В отличие от известного препарата цереброли-
зина («Ebewe», Австрия), «Церебрал» выделяют из 
ряда отделов мозга подопытных животных, выздо-
ровевших после ранее воспроизведенного экспери-
ментального геморрагического аутоинсульта, при 
этом использован предложенный нами способ полу-
чения трофинотропинов [9 ]. Кроме того, «Цереб-
рал» оказывает антиинсультное действие при инт-
раназальном пути введения препарата. 

В ходе выполнения настоящей работы учиты-
вали два принципиально важных положения. Во-
первых, результаты экспериментальных и клини-
ческих исследований свидетельствуют о «синхрон-
ных» нарушениях системного иммунного ответа и 
реакции интерфероновой системы организма в 
стрессовых и экстремальных условиях при травма-
тических, сосудистых и некоторых токсикоинфек-
ционных заболеваниях организма [1 ]. Во-вторых, в 
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настоящее время изучена группа веществ (интер-
лейкины и интерфероны), которая включает цито-
кины преимущественно внемозгового происхожде
ния. В то же время нейроактивирующее и имму-
нопротекторное влияние «Церебрала» у животных 
с геморрагическим ОНМК [6, 10] свидетельствует 
о важной роли низкомолекулярных пептидов тро
финотропина в регуляции синтеза и секреции NGF 
и внемозговых цитокинов. 

Представленное сообщение посвящено изуче
нию интерфероногенной активности «Церебрала». 

Материалы и методы. В опытах in vitro иссле
довали лиофильно высушенный препарат трофи-
нотропин «Церебрал» разных серий (1—5), пред
ставляющий собой комбинацию 1,0 мг фармаколо
гически активных веществ, приведенных выше, а 
также до 100 мг сахарозы. Специфическая актив
ность препарата изучена в опытах in vivo на белых 
крысах-самцах с экспериментальным аутогеморра-
гическим инсультом с учетом концентраций данно
го средства. В других сериях опытов [6, 10] исполь
зовали его низкомолекулярные фракции, получен
ные гель-хроматографически с помощью сефадекса 
G-15 («Рпаппасіа», Швеция). 

Работа выполнена с использованием вируса 
везикулярного стоматита (ВВС), штамм Индиана, 
полученного из музея вирусов Института вирусо
логии им. Д. И. Ивановского РАМН (Москва). 
Инфекционный титр в культуре клеток L41 состав
лял 4 ,0 -5 ,0 lg ТЦД 5 0 . 

Интерфероногенную активность «Церебрала» 
исследовали в экспериментах in vitro. Для этого 
использовали лейкоциты крови доноров в концент
рации 3-Ю 6 клеток/мл, к которым добавляли 
0,1 мл 0,1 %-го раствора «Церебрала», инкубиро
вали смесь при температуре 37 °С в течение 18 ч. 
Затем в надосадочной жидкости определяли актив
ность интерферона по методу подавления цитопа-
тогенного действия ВВС в гомологичной перевива
емой культуре клеток L41 [11 ]. 

Контролем служили клетки, обработанные 
ВВС (контроль вируса), а также интактные клетки, 
не подвергшиеся подобной обработке (контроль 
клеток). Опытные и контрольные культуры инку
бировали при температуре 37 °С в течение 24 ч и 
после полной дегенерации клеток в контроле виру
са, а также при отсутствии дегенерации в контроле 
клеток проводили учет активности интерферона. 
Титром интерферона служила величина, обратная 
разведению препарата «Церебрала», при которой 
культура клеток на 50 % была защищена от 
цитопатогенного действия ВВС. 

Тип интерферона определяли в реакции нейт
рализации со специфическими моноклональными 
антителами к а- и у-интерферонам, а также по 
маркерным показателям рН и прогревании при 
температуре 56 °С в течение 30 мин. В качестве 
препарата сравнения избран прототип «Церебра
ла» — церебролизин в той же дозе. 

Результаты и обсуждение. Интерферонинду-
цирующую активность разных серий трофинотро
пина «Церебрала» изучали по описанной выше 
методике. Данные представлены на рисунке. Ана
лизируя полученные результаты, следует отметить, 
что «Церебрал» всех серий обладал интерферонин-
дуцирующей активностью, которая, в основном, 
была на уровне 160—320 МЕ/мл и соответствовала 
таковой препарата сравнения церебролизина. 

На следующем этапе исследований изучали 
дозозависимый эффект «Церебрала», а также его 
характеристики. Полученные данные свидетельст
вуют о том, что интерферон, индуцированный 
трофинотропином «Церебралом», в разведениях 
1:10, 1:100 и 1:1000 образует плато по активности, 
не зависящее от используемой дозы: без обработки 
активность составляла 160 МЕ/мл, после обработки 
при температуре 56 °С — 20 МЕ/мл, при рН 2,0 — 
20 МЕ/мл. Исследуемый фактор был термолабиль
ным и кислотолабильным, что соответствует харак
теристике у-интерферона. 

Интерферониндуцирую-
щая активность «Церебра
ла». Условные обозначе
ния: 1—5 — серии «Це
ребрала»; 6—8— низко
молекулярные фракции 
трофинотропина; 9 — це
ребролизин 
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Для идентификации типа интерферона прове
дена реакция нейтрализации с моноклональными 
антителами к а- и у-интерферонам. Показано, что 
моноклональные антитела к а-интерферону не ней
трализовали активности исследуемого фактора, в 
то время как моноклональные антитела к /-интер
ферону полностью ингибировали активность интер
ферона, индуцированного «Церебралом», 

Гамма-интерферон, или иммунный интерфе
рон, не имея структурной гомологии с интерферо-
нами а и у, обладает противовирусной, иммуномо-
дулирующей и антипролиферативной активностью 
и подобно другим цитокинам регулирует, в частно
сти, экспрессию комплекса гистосовместимости I и 
II типов. Этот цитокин играет существенную роль 
в регуляции механизмов острого и хронического 
воспаления, обладая выраженным эффектом акти
вации макрофагов. Одним из наиболее важных 
аспектов действия у-интерферона является его спо
собность стимулировать созревание и дифференци
ацию миелоидных клеток человека [12]. 

Известно, что некоторые клинические состоя
ния и заболевания рассматриваются как дефицит
ные по у-интерферону. К ним относятся состояния 
после трансплантации сердца [13], почек [14], 
костного мозга [15], при хронической лейкемии 
[16], селективном дефиците IgA [17], цитомегало-
вирусной инфекции [18], краснухе [19], множест
венном склерозе, миастении беременных, болезни 
Альцгеймера [20], СПИДе [21]. Гамма-интерфе-
рондефицитные состояния характеризуются умень
шением количества Т-хелперов, снижением ответа 
лимфоцитов на митоген in vivo и in vitro, дефици
том индукции антител после иммунизации, редук
цией натуральных киллеров и антитело-зависимой 
клеточной цитотоксичности, дефектностью хемо
таксиса моноцитов и митогенстимулированной про
дукции других типов интерферонов. 

По-видимому, ишемический и геморрагиче
ский типы ОНМК также относятся к состояниям, 
дефицитным по у-интерферону. 

А. N. Makarenko, S. L. Rybalko 

Trophinotropin «СегеЬгаІ» — endogenous neuroimmunoprotector 
and y-interferon inducer 

Summary 

Jnterferon-inducing activity of «СегеЬгаІ», endogenous trophinotro
pin agent, controlling growth factors of CNS, has been evaluated in 
human blood leukocytes. «СегеЬгаІ» has been shown to induce 
y-interferon at a titer of J60—320 IU/ml Jnterferon-inducing 
activity of «СегеЬгаІ» may contribute to the correction mechanisms 
of immune disorders in patients with acute hemorrhagic stroke. 

О. M. Макаренко, С. Л. Рибалко 

ТрофІнотропін «Церебрал» — ендогенний нейроімунопротектор, 
який індукує продукцію у-інтерферону 

Резюме 

Представлено результати вивчення інтерфероніндукуючої дії 
ендогенного регулятора ростових факторів центральної нер
вової системи трофінотропіну «Церебралу» на продукування 
інтерферону лейкоцитами крові людини. Показано, що низько
молекулярні фактори препарату «Церебралу» індукують у-
інтерферон у титрах J60—320 ME І мл, що, скоріш за все, 
визначає механізм корекції порушень імунної системи, які 
розвиваються при гострому геморагічному інсульті. 
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