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Проблема мозговых инсультов в 
Украине продолжает оставаться доста-
точно актуальной. Это обусловлено 
высоким уровнем летальности и инва-
лидизации населения, перенесшего 
инсульт [1, 2].

Известно, что в основе механизмов 
повреждения нейронов в условиях 
гипоксии лежит оксидативный стресс, 
индуцируемый «глутаматной эксайто-
токсичностью» и гиперпродукцией NO 
на фоне снижения функциональной 
активности антиоксидантной системы 
(АО-системы). Гиперпродукция актив-
ных форм кислорода (АФК) провоциру-
ет стремительное снижение когнитив-
но-мнестических функций ЦНС и ини-
циирует апоптоз [3, 4].

В настоящее время рассматривается 
роль эндогенной нейропротекции и ее 
интермедиата – HSP70 в регуляции 
антиоксидантной системы нейрона. 
Одной из первичных реакций организ-
ма на повреждение различного генеза 
является индукция белков теплового 
шока HSP70 [5]. Нашими предыдущи-
ми работами установлена тесная взаи-
мосвязь между HSP70, антиоксидантом 
глутатионом и выраженностью невро-
логического дефицита при эксперимен-
тальной ишемии мозга [6]. Также нами 
определена нейропротективная эффек-
тивность модуляторов активности 
HSP70: тамоксифена, мелатонина, фак-
тор теплового шока HSF-1 и глутамина 
[7]. Особый интерес представляет HSP-
зависимая модуляция АО-системы в 
условиях ишемии. 

Цель исследования – изучить влия-
ние модуляторов HSP70: тамоксифена, 

мелатонина, HSF-1 и глутамина на 
показатели оксидативного стресса и 
активность антиоксидантной системы в 
головном мозге при моделировании 
церебральной ишемии.

Материалы и методы. Эксперимен-
тальная часть выполнена на 148 кры-
сах линии Вистар, которых содержали 
в условиях вивария при природном 
освещении и на стандартном рационе 
питания. Экспериментальные исследо-
вания проводили в соответствии с 
основными положениями Конвенции 
Совета Европы об охране позвоночных 
животных, которые используются в 
экспериментах и других научных целях 
(Страсбург, 1986 г.), и др. [8, 9].

Острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) по типу ишемическо-
го инсульта моделировали путем двухсто-
ронней необратимой окклюзии общих 
сонных артерий под тиопентал натрие-
вым наркозом (40 мг/кг) [10]. Животные 
были разделены на VII групп путем ран-
домизации: I – ложнооперированные 
(ЛО, n = 10); II – животные с ОНМК (n = 
10); III – ОНМК + тамоксифен (ООО 
«Фармацевтическая компания «Здоро-
вье», Украина), 1 мг/кг [11], (n = 10);  
IV – ОНМК + мелатонин (АО «Киевский 
витаминный завод», Украина), 5 мг/кг 
[12], (n = 10); V – ОНМК + фактор тепло-
вого шока (HSF-1) (Sigma, США),  
200 мкл/кг, (n = 10); VI – ОНМК + глу-
тамин (Sigma, США), 25 мг/кг [13], (n = 
10); VII – ОНМК + пирацетам (ПАО 
«Борщаговский химико-фармацевтиче-
ский завод», Украина), 500 мг/кг [14],  
(n = 10).

На 4 сутки животных выводили из 
эксперимента под тиопенталовым нарко-
зом (40 мг/кг). Использовали участки 
головного мозга, находящиеся в области 
сенсомоторной зоны коры, которые 
гомогенизировали при помощи гомоге-
низатора Silent Crusher S (Heidolph) в 
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сахарозном буфере (250 ммоль/л, ЭДТА 
1 ммоль/л, рН 7,4) t =  40 °C. Последую-
щим дифференциальным центрифуги-
рованием на рефрижераторной центри-
фуге «Sigma 3-30k» (Германия) при 
14000 g, t =  40 °C выделяли цитозоль-
ную и митохондриальную фракцию. 
[10]

Выраженность нитрозативного стрес-
са определяли в цитозольной фрак ции 
мозга по маркеру нитротирозина, 
используя иммуноферментный набор 
фирмы Hycultbiotech (Нидерланды).

Степень повреждения белков уста-
навливали в цитозольной фракции в 
реакции окислительной модификации 
белка (ОМБ) по уровню альдегидфенил-
гидразонов (АФГ) и кетонфенилгидра-
зонов (КФГ) в соответствии с методом 
B. Halliwell [15]. Активность суперок-
сиддисмутазы (СОД) в цитозольной 
фракции определяли путем реакции 
конкурирования фермента с нитроси-
ним тетразолием за супероксидрадикал 
[16]. Уровень белка теплового шока 
HSP70 определяли в цитозольной и 
митохондриальной фракции мозга 
методом иммуноферментного анализа, 
используя набор Enzo (Швеция). Кон-
центрацию общего белка в исследуе-
мых образцах определяли по методу 
Лоури [17].

Результаты обработаны с применени-
ем статистического пакета лицензионной 
программы «STATISTICA® for Windows 
6.0» (StatSoftInc.), «Microsoft Excel 
2010». Данные представлены в виде 
среднего арифметического значения и 
стандартной ошибки (М ± SEM). Досто-
верность различий (р) эксперименталь-
ных данных рассчитывали с использо-
ванием t-критерия Стьюдента при 
параметрическом распределении, или 
по U-критерию Манна-Уитни при непа-
раметрических значениях. Различия 
считали статистически значимыми при 
р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение. Острая 
церебральная ишемия приводит к запу-
ску каскада нейродеструктивных по  в-
реждений, ключевым звеном которого 
является образование АФК (суперок-
сид-радикала, NO-радикала, гидрок-
сил-радикала и др.). Избыточное коли-
чество АФК окисляет SH-, NH2-группы 

макромолекул, дестабилизирует анти-
оксидантную активность ферментов, 
активизирует факторы транскрипции 
NF-κВ, АРО-1, повышает активность 
iNOS и уровень провоспалительных 
цитокинов, запуская процессы некроза 
и апоптоза [3]. Наши данные подтвер-
ждают наличие ишемического повре-
ждения у экспериментальных живот-
ных. Так, уровень нитротирозина в груп-
пе контроля повышался на 553,5 %, 
уровень АФГ и КФГ был выше на 
84,7–92,4 % и 108,7–110,5 % относи-
тельно ЛО группы (табл. 1). При этом 
активность СОД группы контроля была 
снижена на 52,3 % (табл. 2). Получен-
ные данные свидетельствуют о тоталь-
ном падении активности антиоксидант-
ной защиты нейронов, накоплении про-
дуктов свободнорадикального окисле-
ния и неспособности механизмов эндо-
генной нейропротекции прервать ней-
родеструктивный каскад. Подтвержде-
нием этого является снижение концен-
трации HSP70 в цитозоле и митохонд-
риальной фракции в 9,7 и 3,2 раза по 
сравнению с ЛО (табл. 3).

Введение исследуемых препаратов в 
различной степени способствовало нор-
мализиции активности антиоксидант-
ной системы и уменьшало выражен-
ность оксидативного и нитротирозирую-
щего стресса. Так, в цитозольной фрак-
ции мозга животных, получавших 
мелатонин, наблюдали снижение уров-
ня нитротирозина на 66,4 %, уровень 
АФГ и КФГ был ниже на 32,5–35,5 % 
и 34,8–37,9 % по сравнению с показа-
телями контрольной группы (табл. 1). 
В то же время активность СОД в цито-
золе повышалась на 84,7 % (табл. 2), а 
уровень HSP70 в цитозоле и митохонд-
риальной фракции повышался в 2,6 и 
1,2 раза по сравнению с контролем 
(табл. 3).

Такое действие мелатонина объясняет-
ся, во-первых, его химической структу-
рой. Индольное кольцо мелатонина 
является донором электронов, что 
уменьшает количество реакционноспо-
собных акцепторных радикалов, в пер-
вую очередь, гидроксил радикала [18]. 
Таким образом, мелатонин выполняет 
функцию «ловушки» свободных ради-
калов в условиях оксидативного стрес-
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са. Во-вторых, мелатонин увеличивает 
активность СОД, что обусловлено его 
способностью повышать транслокацию 
ядерного фактора Nrf2 в ядро, который 
связывается с ДНК-промотором и ини-
циирует транскрипцию антиоксидатив-
ных генов и их белков (в том числе 
СОД) [19, 20]. Также мелатонин непо-
средственно повышает уровень HSP70 
и экспрессию мРНК HSP70 за счет 
активации системы мелатониновых 
цитоплазматических и ядерных рецеп-
торов [19, 21]. 

Введение тамоксифена животным с 
церебральной ишемией приводило к 
уменьшению уровня АФГ, КФГ и нитро-
тирозина на 29,2–32,8 %, 35,3–36,4 % 
и 69,4 % соответственно по сравнению с 
контрольной группой (табл. 1). При 
этом активность СОД повышалась на 
50,2 % (табл. 2), а уровень HSP70 в 
цитозоле и митохондриальной фракции 
повышался в 5,1 и 1,5 раза (табл. 3). 
Взаимодействие тамоксифена с эстроге-

новыми рецепторами (ER) приводит к 
отсоединению от последних инактиви-
рованных молекул HSP70 [11].  Белок-
шаперон нормализует редокс статус 
нейронов путем восстановления фермен-
тативной активности антиоксидантных 
систем [22]. Также нами установлено 
прямое влияние тамоксифена на 
экспрессию мРНК HSP70 [21].

Введение HSF-1 при ОНМК приводи-
ло к снижению уровня нитротирозина 
на 69,9 %, уровень АФГ и КФГ был 
ниже на 22,5–30,0 % и 28,7–29,3 % по 
сравнению с контрольной группой 
(табл. 1). В то же время, активность 
СОД повышалась на 49,6 % (табл. 2), а 
уровень HSP70 в цитозоле и митохонд-
риальной фракции повышался в 11,3 и 
2,6 раза (табл. 3). Известно, что HSF-1 
является транскрипционным фактором 
HSP70. При попадании HSF-1 в клетку 
происходит его тримеризация с последу-
ющим поступлением в ядро, где он взаи-
модействует с элементами транскрипции 

Группа животных  
(n = 10)

АФГ 
спонт. 
у.е./г 
белка

КФГ 
спонт. 
у.е./г 
белка

АФГ 
стим. 
у.е./г 
белка

КФГ 
стим. 
у.е./г 
белка

Нитроти-
розин, 

нмоль/г 
белка

Ложнооперированные 
животные (ЛО)

9,57 ± 
0,68

6,37 ± 
0,53

13,76 ± 
1,01

10,69 ± 
0,90

10,19 ± 
0,80

Животные с острым нару
шением мозгового крово
обращения (контроль)

18,41 ± 
1,36*

13,41 ± 
0,95*

25,42 ± 
1,59*

22,31 ± 
1,5*

66,59 ± 
13,1*

Животные с острым нару
шением мозгового крово
обращения + тамоксифен

12,37 ± 
0,55**

8,68 ± 
0,41**

17,99 ± 
0,86**

14,19 ± 
1,01**

20,39 ± 
0,96**

Животные с острым нару
шением мозгового крово
обращения + мелатонин

11,88 ± 
0,69**

8,75 ± 
0,63**

17,17 ± 
1,26**

13,86 ± 
1,11*

22,40 ± 
1,91**

Животные с острым нару
шением мозгового крово
обращения + HSF1

12,89 ± 
0,70**

9,57 ± 
0,64**

19,71 ± 
1,28**

15,77 ± 
1,19**

20,04 ± 
1,77**

Животные с острым нару
шением мозгового крово
обращения + глутамин

13,19 ± 
0,88**

9,54 ± 
0,90**

18,92 ± 
1,02**

15,47 ± 
0,95**

26,63 ± 
2,47**

Животные с острым нару
шением мозгового крово
обращения + пирацетам

12,71 ± 
0,72**

8,64 ± 
0,90**

18,79 ± 
1,49**

14,12 ± 
1,13**

24,46 ± 
2,13**

Таблица 1

Уровень маркеров оксидативного и нитрозирующего стресса в коре головного 
мозга крыс на 4 сутки церебральной ишемии и на фоне фармакологической 

коррекции (М ± m)

Примечание. Здесь и в табл. 2–3: *р ≤ 0,05 по сравнению с ЛО; **р ≤ 0,05 по сравнению с контролем.
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и запускает процесс экспрессии генов 
HSP70 [21, 23]. Высокий уровень 
HSP70 оказывает цитопротекторное 
действие за счет шаперонной функции, 
а также предупреждает процесс апопто-
за зоны пенумбры.

На фоне введения глутамина наблюда-
ли снижение уровня нитротирозина на 
60 %, уровень АФГ и КФГ был ниже на 
25,6–28,4 % и 28,9–30,7 % соответст-
венно относительно контроля (табл. 1), 
активность СОД повышалась на 41,8 % 
(табл. 2), а уровень HSP70 в цитозоле и 
митохондриальной фракции повышался 

в 1,5 и 1,1 раза (табл. 3). Поскольку 
глутамин является предшественником 
неферментативного звена тиол-дисуль-
фидной системы – глутатиона, препарат 
стабилизирует редокс статус ишемизи-
рованных клеток, восстанавливает тран-
скрипционную функцию ядра и снижа-
ет степень повреждения белковых 
структур [13, 24]. Прямое влияние на 
уровень HSP70 у глутамина менее выра-
жено по сравнению с предыдущими 
препаратами.

Референс-препарат пирацетам также 
оказывал достоверное влияние на выра-

Группа животных, n = 10 СОД, у.е./(мг белка•мин)
Ложнооперированные животные (ЛО) 135,92 ± 12,20
Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения (контроль) 64,83 ± 5,29*

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + тамоксифен 97,40 ± 8,22**

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + мелатонин 119,72 ± 9,18**

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + HSF1 96,98 ± 8,49**

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + глутамин 91,91 ± 6,56**

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + пирацетам 100,20 ± 8,18**

Таблица 2

Активность супероксиддисмутазы в коре головного мозга крыс на 4 сутки 
церебральной ишемии и на фоне фармакологической коррекции (М ± m)

Группа животных, n = 10
HSP70, цитозоль-

ная фракция,  
нг/мл

HSP70, мито-
хондриальная 

фракция, нг/мл
Ложнооперированные животные (ЛО) 16,83 ± 0,64 8,60 ± 0,58
Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения (контроль) 1,73 ± 0,11* 2,72 ± 0,19*

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + тамоксифен 8,81 ± 0,51** 4,15 ± 0,20**

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + мелатонин 4,55 ± 0,27** 3,30 ± 0,19**

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + HSF1 19,50 ± 1,05** 7,08 ± 0,23**

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + глутамин 2,61 ± 0,16** 3,01 ± 0,17**

Животные с острым нарушением мозгового 
кровообращения + пирацетам 2,24 ± 0,17** 2,80 ± 0,19

Таблица 3

Концентрация белка HSP70 в цитозольной и митохондриальной фракциях 
головного мозга крыс на 4 сутки церебральной ишемии и на фоне 

фармакологической коррекции (М ± m)
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женность оксидативного стресса и пони-
жал уровень АФГ, КФГ и нитротирозина 
на 26,1–31,0 %, 35,6–36,7 % и 63,3 % 
соответственно по сравнению с контролем 
(табл. 1). Активность СОД на фоне введе-
ния пирацетама повышалась на 54,6 % 
(табл. 2), при этом уровень HSP70 досто-
верно повышался только в цитозольной 
фракции мозга в 1,3 раза по сравнению с 
контрольной группой (табл. 3).

Выводы
1. Моделирование ОНМК приводит к 

активации оксидативного стресса на 
фоне снижения активности АО-систе-
мы и уменьшения уровня HSP70. У 
экспериментальных животных с 
ОНМК наблюдается повышение 
уровня нитротирозина в цитозоле на 
553,5 %, уровня АФГ и КФГ на 84,7–
92,4 % и 108,7–110,5 %, снижение 
активности СОД в цитозоле на 52,3 % 
и уменьшение уровня HSP70 в цито-
золе и митохондриальной фракции в 
9,7 и 3,2 раза по сравнению с группой 
ЛО (р ≤ 0,05), что свидетельствует о 
срыве механизмов эндогенной нейро-
протекции и повреждении нейронов. 

2. Введение мелатонина (5 мг/кг), 
тамоксифена (1 мг/кг), HSF-1 (200 мкл/ 
кг) и глутамина (25 мг/кг) живот-
ным с ОНМК уменьшает выражен-
ность оксидативного стресса, что 
подтверждается снижением уровня 
нитротирозина на 66,4; 69,4; 69,9 и 
60,1 % (р ≤ 0,05), а также уменьше-
нием содержания маркеров окисли-

тельной модификации белка АФГ/
КФГ на 32,5–35,5 %/34,8–37,9 %; 
29,2–32,8 %/35,3–36,4 %; 22,5– 
30,0 %/28,7–29,3 % и 25,6–28,4 %/ 
28,9–30,7 % соответственно по срав-
нению с контролем (р ≤ 0,05).

3. Введение модуляторов HSP70-систе-
мы повышало активность СОД, наи-
более выраженное действие на актив-
ность СОД оказывало введение мела-
тонина, активность фермента повы-
шалась на 84,7 % по сравнению с 
контролем (р ≤ 0,05).

4. Введение HSF-1 (200 мкл/кг), тамок-
сифена (1 мг/кг), мелатонина (5 мг/
кг) и глутамина (25 мг/кг) повышало 
уровень белка теплового шока HSP70 
в 11,3 раза,  5,1 раза, 2,6 раза и 1,5 
раза в цитозольной фракции, также 
концентрация белка-шаперона повы-
шалась в митохондриальной фрак-
ции мозга в 2,6; 1,5;  1,2 и 1,1 раза 
соответственно по сравнению с контр-
ольной группой (р ≤ 0,05), что свиде-
тельствует о способности изу чаемых 
препаратов модулировать HSP70-
опосредованные механизмы эндоген-
ной нейропротекции.

5. Данные экспериментального иссле-
дования подтверждают наличие у 
тамоксифена, мелатонина, HSF-1 и 
глутамина HSP70-зависимых меха-
низмов регуляции эндогенной нейро-
протекции и обосновывают их при-
менение в качестве нейропротек тор-
ных средств в лечении ОНМК.
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И. Ф. Беленичев, Ю. В. Била
Антиоксидантные свойства модуляторов HSP70 в условиях церебральной ишемии
Цель исследования – изучить влияние модуляторов HSP70: тамоксифена, мелатонина, HSF1 и 

глутамина на показатели оксидативного стресса и активность антиоксидантной системы в головном 
мозге при моделировании церебральной ишемии. 

Исследование проводили на 148 крысах линии Вистар, у которых моделировали острое наруше
ние мозгового кровообращения (ОНМК) путем двухсторонней необратимой перевязки общих 
сонных артерий под тиопенталовым наркозом (40 мг/кг).

Установлено, что на 4 сутки экспериментальной церебральной ишемии исследуемые препараты 
достоверно снижали степень оксидативного стресса и повышали активность антиоксидантной систе
мы. Так, введение мелатонина (5 мг/кг), тамоксифена (1 мг/кг), HSF1 (200 мкл/кг) и глутамина (25 мг/
кг) уменьшало уровень нитротирозина на 66,4; 69,4; 69,9 и 60,1 % (р ≤ 0,05), а также уменьшало коли
чество маркеров окислительной модификации белка АФГ/КФГ на 32,5–35,5 %/34,8–37,9 %; 29,2–
32,8 %/35,3–36,4 %; 22,5–30,0 %/28,7–29,3 % и 25,6–28,4 %/28,9–30,7 % соответственно по сравне
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нию с контролем (р ≤ 0,05). Наиболее выраженное действие на активность СОД оказывало введение 
мелатонина, активность фермента повышалась на 84,7 % относительно контроля (р ≤ 0,05). Исследуе
мые тестобразцы в различной степени повышали уровень белка шаперона, наиболее выраженное 
действие оказывал HSF1: HSP70 увеличивался в цитозольной и митохондриальной фракции мозга в 
11,3 и 2,6 раза соответственно по сравнению с контролем (р ≤ 0,05).

Анализ полученных данных подтверждает наличие у тамоксифена, мелатонина, HSF1 и глутами
на HSP70зависимых механизмов регуляции эндогенной нейропротекции и обосновывает их при
менение в качестве нейропротекторных средств в лечении ОНМК.

Ключевые слова: HSP70, церебральная ишемия, эндогенная нейропротекция, тамоксифен, 
мелатонин, глутамин, HSF-1, оксидативный стресс

І. Ф. Бєленічев, Ю. В. Біла
Антиоксидантні властивості модуляторів HSP70 за умов церебральної ішемії
Мета дослідження – вивчити вплив модуляторів HSP70: тамоксифену, мелатоніну, HSF1 і глута

міну на показники оксидативного стресу й активність антиоксидантної системи в головному мозку за 
умов моделювання церебральної ішемії.

Дослідження проводили на 148 щурах лінії Вістар, в яких моделювали гостре порушення мозко
вого кровообігу (ГПМК) шляхом двосторонньої незворотної перев’язки загальних сонних артерій під 
тіопенталовим наркозом (40 мг/кг).

Встановлено, що на 4 добу експериментальної церебральної ішемії досліджувані препарати 
достовірно знижували ступінь оксидативного стресу та підвищували активність антиоксидантної 
системи. Так, введення мелатоніну (5 мг/кг), тамоксифену (1 мг/кг), HSF1 (200 мкл/кг) і глутаміну 
(25 мг/кг) зменшувало рівень нітротирозину на 66,4; 69,4; 69,9 і 60,1 % (р ≤ 0,05), а також маркерів 
окисної модифікації білка АФГ/КФГ на 32,5–35,5 %/34,8–37,9 %; 29,2–32,8 %/35,3–36,4 %; 22,5–
30,0 %/28,7–29,3 % і 25,6–28,4 %/28,9–30,7 % відповідно порівняно з контролем (р ≤ 0,05). Найви
раженішу дію на активність СОД спричиняло введення мелатоніну, активність ферменту підвищува
лася на 84,7 % до контролю (р ≤ 0,05). Досліджувані тестзразки в різному ступені підвищували 
рівень білка шаперона, найвираженішу дію проявляв HSF1: HSP70 підвищувався в цитозольній і 
мітохондріальній фракції мозку в 11,3 і 2,6 разу відповідно порівняно з контролем (р ≤ 0,05).

Аналіз отриманих даних підтверджує наявність у тамоксифену, мелатоніну, HSF1 і глутаміну 
HSP70залежних механізмів регуляції ендогенної нейропротекції й обґрунтовує їхнє застосування як 
нейропротекторних засобів в лікуванні ГПМК.

Ключові слова: HSP70, церебральна ішемія, ендогенна нейропротекція, тамоксифен, 
мелатонін, глутамін, HSF-1, оксидативний стрес

I. F. Belenichev, Yu. V. Bila
Antioxidant properties of HSP70 modulators at cerebral ischemia
The aim of the study was to evaluate the effects of modulators HSP70: tamoxifen, melatonin, HSF1 

and glutamin on oxidative stress indices and antioxidant system activity in the brain under cerebral isch
emia modeling.

The study was carried out on 148 Wistar rats with modeled acute cerebrovascular accident (GMPM) by 
bilateral irreversible ligation of common carotid arteries under thiopental anesthesia (40 mg/kg).

It was established that at 4 days of experimental cerebral ischemia the drugs studied significantly 
reduced the degree of oxidative stress and increased the activity of the antioxidant system. Thus, admin
istration of melatonin (5 mg/kg), tamoxifen (1 mg/kg), HSF1 (200 μl/kg) and glutamine (25 mg/kg) 
reduced the level of nitrotyrosine by 66,4; 69,4; 69,9 and 60,1 % (p ≤ 0,05), as well as markers of oxidation 
modification of AFG/KFG protein by 32,5–35,5 %/34,8–37,9 %; 29,2–32,8 %/35,3–36,4 %; 22,5–30,0 %/ 
28,7–29,3 % and 25,6–28,4 %/28,9–30,7 %, respectively, relative to the control (p ≤ 0,05).The studied 
drugs significantly reduced the level of oxidative stress and increased the activity of the antioxidant system.

Melatonin had the most pronounced effect on SOD activity, the enzyme activity increased by 84,7 % as 
to the control (p ≤ 0,05). The test compounds increased the level of chaperone protein to varying levels; 
HSF1 had the most pronounced effect: HSP70 level had increased in the cytosolic and mitochondrial 
fractions of the brain by 11,3 and 2,6 times, respectively, as to the control (p ≤ 0,05).

Analysis of the data confirms the presence of HSP70dependent mechanisms of tamoxifen, melatonin, 
HSF1 and glutamine in regulation of endogenous neuroprotection and substantiates their use as neuro
protective agents in the treatment of stroke.

Key words: HSP70, cerebral ischemia, endogenous neuroprotection, tamoxifen, melatonin,  
glutamine, HSF-1, oxidative stress
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