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ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ РЕДОКСЧУТЛИВИХ ТРАНСКРИПЦІЙНИХ ЧИННИКІВ  
НА НЕВРОЛОГІЧНИЙ ДЕФІЦИТ У ЩУРІВ ПІСЛЯ ВІДТВОРЕННЯ ЧЕРЕПНО-
МОЗКОВОЇ ТРАВМИ 
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава 
Досліджено вплив модуляторів факторів транскрипції NF-κB, AP-1 та Nrf2 на виживаність білих 
щурів і розвиток у них неврологічного дефіциту після нанесення експериментальної черепно-
мозкової травми (ЧМТ). Досліди були проведені на 110 білих щурах-самцях лінії Вістар масою 180-
220 г, розподілених на 6 груп: контрольна – після моделювання експериментальної ЧМТ (n=30); 
тваринам інших груп (по 16 щурів) після відтворення ЧМТ протягом 7-діб внутрішньочеревинно 
вводили модулятори транскрипційних чинників: інгібітор ядерної транслокації NF-κB піролідиндиті-
окарбамат амонію  в дозі 76 мг/кг, інгібітор AP-1 SR 11302 в дозі 1 мг/кг, індуктори системи Nrf2-
ARE: диметилфумарат в дозі 15 мг/кг у 10% розчині диметилсульфоксиду  та епігалокатехін-3-
галат в дозі 1 мг/кг, а також водорозчинну форму кверцетину (корвітин), що виявляє властивості 
інгібітора NF-κB та індуктора Nrf2, у дозі 100 мг/кг (10 мг/кг у перерахунку на кверцетин). Твари-
нам контрольної групи замість сполук, що досліджувалися, внутрішньочеревинно вводили 1 мл ізо-
тонічного розчину хлориду натрію. Показано, що на 7 добу після моделювання ЧМТ середнього 
ступеня тяжкості у більшості тварин виявляються ознаки неврологічного дефіциту: порушення 
м’язового тонусу (у 83.3%), координації рухів (у 83.3%) і больової реакції (у 66.7%); інтегральний по-
казник неврологічного дефіциту за 100-бальною шкалою Todd et al. становить 51.33±2.95 балів. За-
стосування інгібіторів транскрипційних чинників NF-κB (піролідиндитіокарбамату амонію) та AP-1 
(SR 11302), індукторів системи Nrf2-ARE (диметилфумарату та епігалокатехін-3-галату) та во-
дорозчинної форми кверцетину (корвітину) вірогідно збільшує на 7 добу посттравматичного пері-
оду виживаність білих щурів, істотно обмежує у них ознаки неврологічного дефіциту та його інте-
гральний показник. 
Ключові слова: транскрипційні чинники  NF-κB, AP-1 та Nrf2, черепно-мозкова травма, виживаність,  неврологічний дефіцит. 
Робота є фрагментом НДР Робота «Роль транскрипційних факторів, системи циркадіанного осцилятора та метаболіч-
них розладів в утворенні та функціонуванні патологічних систем» (№ держреєстрації 0119U103898).  

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) вважається 
однією з провідних причин смерті та втрати пра-
цездатності у молодому віці [1]. Якщо людина 
виживає, найбільш негативним аспектом ЧМТ 
можуть бути віддалені наслідки [2-4], що вклю-
чають проблеми спілкування, сенсорний дефі-
цит, емоційні та поведінкові проблеми, фізичні 
ускладнення, біль, підвищений ризик суїциду, 
деменцію та можливість виникнення нейродеге-
неративних захворювань центральної нервової 
системи (ЦНС).  

Редоксчутливі транскрипційні чинники (NF-κB, 
AP-1, Nrf2 та ін.) є ключовими учасниками низки 
фізіологічних і патологічних процесів у ЦНС. Во-
ни задіяні у механізмах нейрогенезу, синаптич-
ної пластичності, когнітивної активності та 
пам’яті, захисту нейронів від різних патогенних 
впливів, таких як ексайтотоксичність та окисний 
стрес [5-7]. Показана протективна дія гіперексп-
ресії компонента NF-κB p65 на апоптотичні  ней-
рони кори головного мозку [8].  

У той же час повідомляється про численні не-
гативні наслідки активації NF-κB та AP-1 у ЦНС. 
Виявлено її зв'язок з широким спектром невро-
логічних захворювань людини, включаючи інсу-
льти, розсіяний склероз, хвороби Альцгеймера 
та Паркінсона, автоімунний енцефаломієліт, 
епілепсію [4-6, 9]. 

Показано збільшення активації NF-κB голо-

вному мозку після ЧМТ в експерименті (у щурів 
після контрольованого кортикального удару та 
перкусійної травми головного мозку) та при до-
слідженні біоптатів мозкової тканини пацієнтів з 
ЧМТ [10, 11]. 

У літературі неоднозначно оцінюється роль 
редоксчутливих транскрипційних чинників у ме-
ханізмах вторинного пошкодження та нейропро-
текції після ЧМТ, що залежить від особливостей 
функціонального стану відповідних сигнальних 
шляхів. Так, пригнічення на рівні IKK2 / NF-κB у 
нейронах спричиняє посилену експресію проза-
пальних генів, погіршує неврологічний дефіцит, 
сприяє апоптотичній загибелі нейронів, збільшує 
швидкість гострої посттравматичної смертності. 
Такі зміни також спостерігалися, коли активність 
нейрональних IKK / NF-κB пригнічувалася без-
посередньо перед нанесенням ЧМТ. Навпаки, 
специфічна для нейрона активація сигналів IKK / 
NF-κB суттєво не впливала на наслідки ЧМТ 
[12].  

Цікаво, що нейропротективний вплив деяких 
інгібіторів NF-κB за умов ЧМТ може бути пов'я-
заним не тільки з дією на NF-κB, але і на AP-1-
залежний сигнальним шлях [13]. 

Система Nrf2 / антиоксидант респонсивний 
елемент (ARE), яка вважається важливим регу-
лятором ендогенних захисних процесів у нерво-
вій тканині, за деяких умов (наприклад, внаслі-
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док експресії гена гемоксигенази-1) може збіль-
шувати ушкодження головного мозку на тлі гост-
рих розладів церебральної гемодинаміки [14], 

Проте дія модуляторів редоксчутливих 
транскрипційних чинників на показники невроло-
гічного дефіциту після відтворення ЧМТ зали-
шається нез’ясованою.  

Метою роботи було вивчення впливу модуля-
торів факторів транскрипції NF-κB, AP-1 та Nrf2 
на виживаність білих щурів і розвиток у них не-
врологічного дефіциту після нанесення експе-
риментальної черепно-мозкової травми. 

Матеріал та методи дослідження 
Дослідження були проведені на 110 білих 

щурах-самцях лінії Вістар масою 180-220 г, роз-
поділених на 6 груп: контрольна – після моде-
лювання експериментальної ЧМТ (n=30), твари-
нам інших груп (по 16 щурів) після відтворення 
ЧМТ протягом 7-діб внутрішньочеревинно вво-
дили модулятори транскрипційних чинників: інгі-
бітор ядерної транслокації NF-κB піролідиндитіо-
карбамат амонію (PDTC, “Sigma-Aldrich, Inc.”, 
США) в дозі 76 мг/кг [14], інгібітор AP-1 SR 11302 
(“Tocris Bioscience”, Велика Британія) в дозі 1 
мг/кг [15], індуктори системи Nrf2-ARE: димети-
лфумарат (DMF, “Sigma-Aldrich, Inc.”, США) в 
дозі 15 мг/кг у 10% розчині диметилсульфоксиду 
[16] та епігалокатехін-3-галат (EGCG, “Tocris 
Bioscience”, Велика Британія) в дозі 1 мг/кг [17], 
а також водорозчинну форму кверцетину (корві-
тин, ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна), 
що виявляє властивості інгібітора NF-κB та інду-
ктора Nrf2, у дозі 100 мг/кг (10 мг/кг у перерахун-
ку на кверцетин) [18]. Тваринам контрольної гру-
пи замість сполук, що досліджувалися,  внутріш-
ньочеревинно вводили 1 мл ізотонічного розчи-
ну хлориду натрію. 

Модель ЧМТ середнього ступеня тяжкості 
відтворювали за рекомендаціями В.М. Єльсько-
го та С.В. Зябліцева [19], дотримуючись принци-
пів біомедичної етики (під легким ефірним нар-
козом).  

Для об’єктивної оцінки ступеня неврологічно-
го дефіциту застосовували 100-бальну шкала 
Todd et al (у модифікаціях Л.А. Шалякіної та О.Я. 
Євтушенка) [19]. Оцінювали 14 ознак, що відо-

бражають рівень свідомості тварин; стан рефле-
кторної сфери, у тому числі ширину й реакцію зі-
ниць на світло, рогівковий рефлекс, рефлектор-
ну реакцію на гучний звук, реакцію на світло і 
біль; м’язовий тонус тулуба і кінцівок; дихання; 
рух і деякі поведінкові реакції. 

Дослідження м’язового тонусу проводили у 
тесті підтягування щурів на горизонтальній пе-
рекладині. Для оцінки координації рухів тварин 
підіймали на 5 с та відпускали на плоску поверх-
ню, досліджували їхню здатність стояти, підтри-
мувати позу, звертали увагу на ознаки атаксії, 
абазії тощо. 

Статистичні розрахунки проводили з викори-
станням пакету програм Microsoft Office Excel та 
розширення Real Statistics. Аналіз виживаності 
щурів проводили за методом Каплана-Мейера 
протягом 7-ми діб спостереження після моделю-
вання ЧМТ з оцінкою ймовірності похибки за ло-
гарифмічним ранговим критерієм (Log-rank) 1. 
Для аналізу відмінностей частот у незалежних 
групах досліджень для перевірки нульової ста-
тистичної гіпотези про тотожність частот засто-
совували розрахунок точного критерію Фішера. 
При оцінці показників шкали Todd et al. викорис-
товували непараметричний тест Манна-Вітні.  

Результати дослідження та їх обговорення 
На 7 добу після моделювання експеримента-

льної ЧМТ виживаність щурів, розрахована за 
процедурою Каплана-Мейера, становила 
0.40±0.09 (табл. 1). Максимальна летальність 
спостерігалася протягом перших 2-х діб (40%). 

Примітно, що застосування всіх модуляторів 
транскрипційних чинників, що вивчалися вірогід-
но збільшувало виживаність тварин протягом 7 
діб посттравматичного періоду. 

Протягом цього терміну кількість тварин з по-
рушеннями м’язового тонусу вірогідно зменшу-
валася (табл. 2) з 83.3% (у контрольній групі) до 
21.4 та 33.3% при застосуванні інгібіторів акти-
вації NF-κB і AP-1 (PDTC і SR 11302) – на 61.9 та 
50.0% відповідно; до 23.1 та 25.0% при введенні 
індукторів Nrf2 (DMF і EGCG) – на 60.2 та 58.3%, 
а також до 23.1% при призначенні  водорозчин-
ної форми кверцетину – на 60.2%. 

Таблиця 1 
Вплив модуляторів редоксчутливих транскрипційних чинників на виживаність щурів  
(за методом Каплана-Мейера) на 7-му добу спостереження після моделювання ЧМТ  

Межі квартилів Групи Показник виживаності 
S(t) 

Ст. 
похибка, Нижній Верхній 

P 

Моделювання ЧМТ 
(контроль) 0.40 0.09 0.22 0.57  

+ PDTC 0.88 0.08 0.64 0.96 0.006 
+ SR 11302 0.75 0.11 0.55 0.87 0.041 

+ DMF 0.81 0.10 0.59 0.92 0.016 
+ EGCG 0.75 0.11 0.55 0.87 0.042 

+ кверцетин (корвітин) 0.81 0.10 0.59 0.92 0.015 

Примітка. P – імовірність похибки за логарифмічним ранговим критерієм (Log-rank) 1 при порівнянні результатів зі значен-
нями контрольної групи. 
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Таблиця 2 
Вплив модуляторів редоксчутливих транскрипційних чинників на кількість тварин 

з порушеннями м’язового тонусу через 7 діб після ЧМТ, % 
Групи Порушення м’язового тонусу Нормальний м’язовий тонус Р 

Моделювання ЧМТ 
(контроль) 83.3 16.7  

+ PDTC 21.4 78.6 <0.005 
+ SR 11302 33.3 66.7 <0.04 

+ DMF 23.1 76.9 <0.005 
+ EGCG 25.0 75.0 <0.02 

+ кверцетин (корвітин) 23.1 76.9 <0.005 

Примітка (табл. 2-4): P – імовірність похибки при порівнянні результатів зі значеннями контрольної групи. 

При цьому також істотно знижувалося число 
щурів з порушеннями координації рухів (табл. 3) 
також з 83.3% (у контрольній групі) до 14.3 та 
25.0% при застосуванні PDTC і SR 11302 –  на 69.0 
та 58.3% відповідно; до 15.4 та 33.3% при введенні 
DMF і EGCG – на 67.9 та 50.0%, а також до 23.1% 
при призначенні  корвітину – на 60.2%. 

Кількість тварин з порушеннями больової ре-
акції через 7 діб після ЧМТ вірогідно зменшува-

лася (табл. 4) з 66.7% (у контрольній групі) до  
14.3% при застосуванні PDTC –  на 52.4%; до 
23.1 та 16.7% при введенні DMF і EGCG – на 
43.6 та 50.0%, а також до 15.4% при призначенні 
водорозчинної форми кверцетину – на 51.3%. 
Застосування SR 11302 істотно на число щурів з 
порушеннями больової реакції за умов досліду 
не впливало. 

Таблиця 3 
Вплив модуляторів редоксчутливих транскрипційних чинників  

на кількість тварин з порушеннями координації рухів через 7 діб після ЧМТ, % 
Групи Порушення координації рухів Нормальна координація рухів Р 

Моделювання ЧМТ 
(контроль) 83.3 16.7  

+ PDTC 14.3 85.7 <0.002 
+ SR 11302 25.0 75.0 <0.02 

+ DMF 15.4 84.6 <0.002 
+ EGCG 33.3 66.7 <0.04 

+ кверцетин (корвітин) 23.1 76.9 <0.005 
Таблиця 4 

Вплив модуляторів редоксчутливих транскрипційних чинників   
на кількість тварин з порушеннями больової реакції через 7 діб після ЧМТ, % 

Групи Порушення больової реакції Нормальна больова реакція Р 
Моделювання ЧМТ 

(контроль) 66.7 33.3  

+ PDTC 14.3 85.7 <0.02 
+ SR 11302 25.0 75.0 >0.05 

+ DMF 23.1 76.9 <0.05 
+ EGCG 16.7 83.3 <0.04 

+ кверцетин (корвітин) 15.4 84.6 <0.02 
 

Використання 100-бальної шкали Todd et al. 
(табл. 5) виявило у контрольних тварин на 7 до-
бу посттравматичного періоду суттєве зменшен-
ня балів за всіма показниками (рівень свідомості 
тварин, стан рефлекторної сфери, дихання, рух і 
поведінкові реакції). 

Введення модуляторів транскрипційних чин-
ників за умов експерименту вірогідно покращу-
вало стан усіх показників цієї шкали (при засто-
суванні PDTC, DMF та кверцетину), або майже 
всіх (при призначенні SR 11302 – за винятком 

показників дихання, а при застосуванні корвітину 
- за винятком показників дихання та руху). Проте 
інтегральний показник неврологічного дефіциту 
значно зменшувався при введенні всіх препара-
тів, що досліджувалися. 

Примітно, що істотних відмінностей у ефектив-
ності обмеження неврологічного дефіциту при за-
стосуванні інгібіторів активації NF-κB і AP-1 (PDTC 
і SR 11302), індукторів Nrf2 (DMF і EGCG) та водо-
розчинної форми кверцетину не виявлено. 

Таблиця 5 
Вплив модуляторів редоксчутливих транскрипційних чинників  

на показники неврологічного дефіциту за шкалою Todd et al. через 7 діб після ЧМТ, бали 

Групи Рівень свідомості Рефлекторна 
сфера Дихання Рух Поведінка 

Інтегральний показник 
неврологічного  

дефіциту 
Моделювання ЧМТ 

(контроль) 12.50±1.69 13.08±0.88 5.96±0.08 9.58±2.14 10.25±0.45 51.33±2.95 

+ PDTC 6.79±0.66 * 7.86±0.82 * 2.14±0.78 * 4.64±0.36 * 4.21±0.21 * 25.64±2.06 * 
+ SR 11302 7.08±0.74 * 10.17±0.58 * 4.00±0.85 5.83±0.56 * 5.00±0.43 * 31.50±2.47 * 

+ DMF 6.92±0.70 * 7.92±0.77 * 2.31±0.84 * 5.38±0.38 * 4.54±0.42 * 27.08±2.73 * 
+ EGCG 7.50±0.75 * 10.00±0.78 * 4.50±0.78 7.50±0.75 5.25±0.45 * 35.08±3.02 * 

+ кверцетин (корвітин) 6.92±0.70 * 8.62±0.66 * 2.77±0.86 * 4.23±0.52 * 4.46±0.31 * 27.15±1.97 * 

Примітка: * - P<0.05 при порівнянні результатів зі значеннями контрольної групи.  
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Відомо, що активація NF-κB і AP-1 супрово-
джується розвитком нейрозапалення та нейро-
дегенерації [5, 6, 9, 13]. Нещодавно нами пока-
зано, що застосування піролідиндитіокарбамату 
амонію та SR 11302 істотно обмежує в тканині 
великих півкуль головного мозку щурів на 7 добу 
після відтворення аналогічної моделі ЧМТ озна-
ки окисно-нітрозативного стресу, зокрема, зме-
ншує генерацію супероксидного аніон-радикала 
та активність індуцибельної NO-синтази, покра-
щує спряженність конститутивної ізоформи цьо-
го ферменту, обмежує концентрацію пероксиніт-
риту, підвищує антиоксидантний потенціал [20]. 

Раніше у літературі вже обговорювався ней-
ротективний потенціал активації системи Nrf2 / 
ARE, зокрема, при ішемічному та геморагічному 
інсультах, нейродегенеративних захворюваннях 
(хворобах Альцгеймера та Паркінсона) [14, 21]. 
Nrf2 найчастіше розглядається як функціональ-
но антагоністичний чинник порівняно з NF-κB і 
AP-1. Повідомляється, що індуктори Nrf2 / ARE 
здатні зменшувати вироблення АФК, з чим 
пов’язано обмеження втрати нейронів після 
ішемії головного мозку [22, 23]. У дефіцитних за 
Nrf2 тварин позитивні ефекти таких засобів ска-
совувалися [24].  

Отримані нами результати узгоджуються з 
даними літератури щодо погіршення регуляції 
генів Nrf2 після ЧМТ, що супроводжувалося ін-
дукцією у тканині головного мозку важливих ге-
нераторів активних форм кисню та азоту – 
NADPH-оксидази та індуцибельної NO-синтази, 
підвищенням маркерів окисно-нітрозативного 
стресу (концентрації 4-гідроксиноненалю та 3-
нітротирозину), активацією матриксиних мета-
лопротеїназ 3 та 9, трансформувального факто-
ра росту β1 та NF-κB з розвитком нейрозапа-
лення та апоптозу нервових клітин [7].  

Позитивна дія кверцетину, вочевидь, може 
бути пов’язана не тільки з його властивостями як 
антиоксидантної сполуки (скевенджера вільних 
радикалів, інгібітора фосфоліпази, ліпоксигена-
зи, циклооксигенази) [25], але і модулятора ре-
доксчутливих транскрипційних чинників. Кверце-
тин виявив властивості зменшувати біосинтез 
компонентів NF-κB, зокрема, p65 [26], пригнічу-
вати убіквітинзалежний протеоліз комплексу NF-
κB з інгібіторним білком IκB [27], а також вплива-
ти на активацію сигнального шляху Nrf2 - ARE та 
залежну від нього гемоксигеназу 1 [27]. 

Тобто при майже однаковій ефективності ціна 
на кверцетин значно поступається вартості ін-
ших модуляторів транскрипційних чинників, що 
досліджувалися. Це підкреслює доцільність його 
подальшого вивчення як перспективного нейро-
протективного засобу для обмеження летально-
сті та неврологічних порушень після ЦМТ. 

Висновки 
1. На 7 добу  після моделювання ЧМТ серед-

нього ступеня тяжкості у більшості тварин вияв-
ляються ознаки неврологічного дефіциту: пору-

шення м’язового тонусу (у 83.3%), координації 
рухів (у 83.3%) і больової реакції (у 66.7%); інте-
гральний показник неврологічного дефіциту за 
100-бальною шкалою Todd et al. становить 
51.33±2.95 балів, 

2. Застосування інгібіторів транскрипційних 
чинників NF-κB (піролідиндитіокарбамату амо-
нію) та AP-1 (SR 11302), індукторів системи Nrf2-
ARE (диметилфумарату та епігалокатехін-3-
галату) та водорозчинної форми кверцетину (ко-
рвітину) на 7 добу посттравматичного періоду 
вірогідно збільшує виживаність білих щурів, істо-
тно обмежує у них ознаки неврологічного дефі-
циту та його інтегральний показник. 
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Реферат 
ВЛИЯНИЕ МОДУЛЯТОРОВ РЕДОКСЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ НА НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ 
ДЕФИЦИТ У КРЫС ПОСЛЕ ВОСПРОИЗВЕДЕНИЯ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ 
Явтушенко И.В., Костенко В.А. 
Ключевые слова: транскрипционные факторы NF-κB, AP-1 и Nrf2, черепно-мозговая травма, выживаемость, неврологический дефицит. 

Исследовано влияние модуляторов факторов транскрипции NF-κB, AP-1 и Nrf2 на выживаемость 
белых крыс и развитие у них неврологического дефицита после нанесения экспериментальной чере-
пно-мозговой травмы (ЧМТ). Опыты были проведены на 110 белых крысах-самцах линии Вистар мас-
сой 180-220 г, разделенных на 6 групп: контрольная - после моделирования экспериментальной ЧМТ 
(n = 30); животным других групп (по 16 крыс) после воспроизведения ЧМТ в течение 7-суток внутриб-
рюшинно вводили модуляторы транскрипционных факторов: ингибитор ядерной транслокации NF-κB 
пиролидиндитиокарбамат аммония в дозе 76 мг/кг, ингибитор AP-1 SR 11302 в дозе 1 мг/кг, индукторы 
системы Nrf2-ARE: диметилфумарат в дозе 15 мг/кг в 10% растворе диметилсульфоксида и эпигалло-
катехин-3-галлат в дозе 1 мг/кг, а также водорастворимую форму кверцетина (корвитин), проявляю-
щий свойства ингибитора NF-κB и индуктора Nrf2, в дозе 100 мг/кг (10 мг/кг в пересчете на кверцетин). 
Животным контрольной группы вместо исследуемых соединений внутрибрюшинно вводили 1 мл изо-
тонического раствора хлорида натрия. Показано, что на 7 сутки после моделирования ЧМТ средней 
степени тяжести у большинства животных выявляются признаки неврологического дефицита: нару-
шение мышечного тонуса (у 83.3%), координации движений (у 83.3%) и болевой реакции (у 66.7%); 
интегральный показатель неврологического дефицита по 100-балльной шкале Todd et al. составляет 
51.33±2.95 баллов. Применение ингибиторов транскрипционных факторов NF-κB (пиролидиндитиока-
рбамата аммония) и AP-1 (SR 11302), индукторов системы Nrf2-ARE (диметилфумарата и эпигаллока-
техин-3-галлата) и водорастворимой формы кверцетина (корвитина) достоверно увеличивает выжи-
ваемость белых крыс на 7 сутки посттравматического периода, существенно ограничивает у них при-
знаки неврологического дефицита и его интегральный показатель. 

Summary 
EFFECTS OF MODULATORS OF REDOX-SENSITIVE TRANSCRIPTION FACTORS ON NEUROLOGIC DEFICIT IN RATS AFTER 
TRAUMATIC BRAIN INJURY 
Yavtushenko I.V., Kostenko V.O. 
Key words: transcription factors NF-κB, AP-1 and Nrf2, traumatic brain injury, survival rate, neurological deficit. 

This study was aimed as investigating the effects of modulators of transcription factors NF-κB, AP-1 and 
Nrf2 on the survival rate of white rats and the development of neurological deficits following the simulation of 
traumatic brain injury (TBI). The study included 110 white Wistar male rats weighing 180-220 g, divided into 
6 groups. Control group involved animals after the TBI injury simulation (n=30). The animals of other groups 
(16 rats in each) were intraperitoneally injected with modulators of transcription factors after the simulation of 
the trauma for 7 days: ammonium pyrrolidine dithiocarbamate, an inhibitor of nuclear translocation NF-κB, 
was injected in a dose of 76 mg/kg; AP-1 SR 11302 inhibitor – in a dose of 1 mg/kg; Nrf2-ARE system 
inductors as dimethyl fumarate in a dose of 15 mg/kg in a 10% dimethyl sulfoxide solution and 
epigallocatechin-3-gallate in a dose of 1 mg/kg. The test animals were also injected with a water-soluble form 
of quercetin (corvitin), which acts as an NF-κB inhibitor and Nrf2 inducer, in a dose of 100 mg/kg (10 mg/kg 
in terms of quercetin). The animals in the control group were injected intraperitoneally with 1 ml of isotonic 
sodium chloride solution instead of the tested compounds mentioned above. It has been found out that on 
the 7th day after the simulation of moderate TBI most animals showed signs of neurological deficit including 
impaired muscle tone (83.3%), impaired coordination (83.3%) and pain reaction (66.7%). Integral indicator of 
neurological deficit by Todd et al. 100-score grading scale was 51.33±2.95. The use of inhibitors of 
transcription factors NF-κB (ammonium pyrrolidinedithiocarbamate) and AP-1 (SR 11302), the Nrf2-ARE 
system inducers (dimethylfumarate and epigallocatechin-3-gallate) and the water-soluble form of quercetin 
(corvitin) increases rats’ survival rate, significantly limits their signs of neurological deficit and its integral 
index. 


