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* Известно, что церебральная ишемия вызывает
гибель клеток головного мозга и сопровождается
активацией наборов генов, которые обеспечива�
ют адаптацию клеток и тканей к низкому содер�
жанию кислорода [1].

В последнее время рядом экспериментальных
работ установлена активация в условиях ишемии
генов, кодирующих синтез белка HIF�1 (hypoxia –
inducible factor) и, особенно, его субъединицы
HIF�1б (120 кДа), который в условиях ишемии от�
вечает за экспрессию гена эритропоэтина и еще
приблизительно 60 генов, продукты которых
участвуют в таких процессах как пролиферация,
апоптоз, ангиогенез, стабилизация белковых мо�
лекул в условиях оксидативного стресса [2, 3].
Кроме того, в последнее время появились данные
о роли белков теплового шока (HSP) в стабилиза�
ции HIF�1б при церебральной ишемии, сопро�
вождающейся интенсификацией процессов сво�
боднорадикального окисления, смещением тиол�
дисульфидного равновесия, развитием нитроза�
тивного стресса, глутаматной эксайтотоксичности
[3, 4]. HSP индуцируются в клетках всех живых ор�
ганизмов в ответ на действие многочисленных
стрессорных факторов, таких как тепловой шок,
гипоксия, ишемия, метаболические нарушения,
вирусная инфекция и воздействия фармакологи�
ческих агентов. Гены этих белков активируются не
только в условиях стресса, но и в ходе основных
процессов клеточной жизнедеятельности, проли�
ферации, дифференцировки и апоптоза [5]. HSP
принимают участие во всех процессах жизнедея�
тельности тканей и органов. По�видимому, боль�
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шинство защитных функций HSP связано с шапе�
ронной активностью, т. е. с их способностью узна�
вать поврежденные или вновь синтезированные
полипептиды и выправлять их структуру АТФ�
опосредованным образом или удалять не поддаю�
щиеся исправлению белки через протеосомный
аппарат. Было установлено, что один из шаперо�
нов, белок HSP90, способен связываться с доме�
ном PAS В�фактора и стабилизировать его. Другой
клеточный шаперон, HSP70, узнает иной струк�
турный мотив молекулы HIF�1б, так называемый
домен кислородзависимой деградации (ODD) [6].
Следует отметить, что роль этих межбелковых вза�
имодействий неясна; предполагается, что они не�
обходимы для стабилизации HIF�1б в условиях
нормоксии. В условиях гипоксии по крайней мере
один из шаперонов (HSP70) вытесняется из ком�
плекса с HIF�1б белком ARNT, который в течение
20–30 мин гипоксии предохраняет структуру фак�
тора от прицельного протеолиза. Таким образом,
можно предположить, что HSP70 способен увели�
чивать время жизни фактора HIF�1б в условиях до
и после гипоксии и, таким образом, необходим
клеткам для надлежащей реакции на лишение кис�
лорода [7]. 

В последнее время появились данные о регу�
лирующем действии белков HSP на явления ми�
тохондриальной дисфункции, развивающейся
при ишемическом поражении головного мозга
вследствие вышеперечисленных биохимических
изменений в мозговой ткани. Однако в доступ�
ных литературных источниках данной информа�
ции недостаточно, некоторые аспекты противо�
речивы, что и определяет перспективность даль�
нейших исследований [8–11].
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Цель настоящего исследования – изучение ро�
ли генов, кодирующих синтез белков HIF�1б,
Hsp�70 в формировании митохондриальной дис�
функции, а также в реализации клеточного ответа
на ишемию головного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования проводи�
лись в два этапа. Первый – исследования in vitro в
суспензии нейронов с добавлением токсических
доз глутамата, хлор�2.4�динитробензена (селек�
тивный ингибитор глутатион�S�трансферазы),
DNIC (динитрозольный комплекс железа с ци�
стеином – донатор оксида азота), вещества кото�
рые в условиях in vitro в некоторой степени могут
воспроизвести основные патобиохимические из�
менения в мозговой ткани, а именно развитие
глутаматной эксайтотоксичности и нитрозатив�
ного стресса, смещение тиол�дисульфидного рав�
новесия. На втором этапе исследование геномно�
го ответа клетки проводили на модельной патоло�
гии путем моделирования церебральной ишемии. 

Для исследований in vitro нейроны выделяли
из коры головного мозга растущих 4�недельных
крыс линии Вистар. Выделение обогащенных
фракций нейронов и нейроглии проводилось в
два этапа. На первом этапе мозговая ткань дезин�
тегрировалась с целью получения клеточной сус�
пензии, на втором – осуществлялось дифферен�
циальное ультрацентрифугирование в градиенте
плотности сахарозы и фиккола. Для получения
нейронов и нейроглии крыс декапитировали,
быстро извлекали мозг. Кору головного мозга от�
деляли от белого вещества, измельчали и перено�
сили в раствор, содержащий 7.5% поливинилпир�
ролидона (ПВП), 1% �ный бычий сывороточный
альбумин (БСА) и 10 мМ СаСl2. Полученную сус�
пензию фильтровали через три сита под незначи�
тельным давлением для уменьшения потерь ней�
рональных клеток. Последовательно пропускали
через сита клеточную суспензию и наслаивали на
градиент, состоящий из 1 М и 1.75 М сахарозы.
Центрифугирование проводили при 60000 g в ре�
фрижераторной центрифуге VAC�25. В результате
центрифугирования получали два слоя и плотный
осадок. Верхний слой представлен остатками ми�
елиновых оболочек, второй слой состоит из гли�
альных и нейрональных клеток. Осадок представ�
лен телами нейронов со степенью чистоты 90%. В
дальнейшем проводят дополнительную очистку
второго слоя путем второго фильтрования и уль�
трацентрифугирования. Выделенные нейрональ�
ные клетки отмывали от сахарозы и альбумина
охлажденным физиологическим раствором [12].
Полученную таким образом клеточную суспен�
зию разделяли на серии: интактную, серию с до�
бавлением глутамата (100 мкМ); хлординитро�
бензена (80 мкм) и DNIC (250 мкМ). Забор проб

для исследования проводился на 15�, 30� и 60�й
минутах, методом иммуноблотинга исследовали
концентрацию белков HSP 70, Hif 1б. Для приго�
товления белковых проб клетки собирали, отде�
ляя их от субстрата смесью растворов трипсина и
версена (1 : 1), трижды промывали в 10 мл холод�
ного PBS, центрифугируя при 200 g в течение
5 мин. К клеточному осадку добавляли 100 мкл
лизирующего буфера, состоящего из 20 мМ Трис�
HCl, pH 7.5, 150 мМ NaCl, 0.5 % тритона X�100,
2 мМ EDTA и 1 мМ PMSF (производство Sigma,
США). Экстракты центрифугировали при 8000 g в
течение 10 мин, отбирали супернатант и измеря�
ли в нем концентрацию общего белка по методу
Бредфорда (Bradford, 1976). Электрофоретиче�
ское разделение белков проводили по методу Ла�
эммли (Laemmli, 1970). После перенесения бел�
ков с геля на нитроцеллюлозную мембрану ее ин�
кубировали в течение 1 ч с моноклональными
антителами к Hsp70, Hif1b, и с вторичными анти�
телами против иммуноглобулина (IgG) мыши,
меченными пероксидазой хрена (Sigma, США)
[13, 14]. 

Концентрацию в гомогенате головного мозга
HIF� и HSP�белков определяли методом Ве�
стерн�блот анализа. Белки разделяли в 10%�ном
полиакриламидном геле (ПААГ). Перенос белков
с ПААГ на нитроцеллюлозную мембрану осу�
ществляли электроэлюцией в течение 45 мин.
Преинкубацию Вестерн�блотов проводили в рас�
творе TBST с 5%�ным обезжиренным молоком в
течение 1ч. Затем вестерн�блоты инкубировали в
присутствии первичных моноклональных анти�
тел (Santa Cruz Biotechnology) против HIF и HSP
в разведении 1 : 1000 в течение 1 ч. После отмывки
блоты инкубировали в присутствии вторичных
антител (Santa Cruz Biotechnology), конъюгиро�
ванных с пероксидазой хрена (разведение 1 : 2000)
в течение 1 ч. Детекцию HIF и HSP осуществляли
при помощи денситометрии в программе Adobe
Photoshop.

О выраженности нитрозативного стресса в
суспензии судили по накоплению нитротирози�
на. Количественное измерение протеинов, содер�
жащих нитротирозин, проводилось с помощью
ELISA�набор Nitrotyrisine – набор для твердофаз�
ного иммуноферментного анализа нитротирози�
на, основанный по принципу “сэндвича” [15].

Образцы и стандарты инкубируются в микро�
планшете, покрытой антителами, которые связы�
вают нитротирозин. Во время инкубации нитро�
тирозин захватывается солидносвязанным анти�
телом. Биотинилированное второе антитело
(трейсер) добавляется в ячейки к нитротирозину.
Если нитротирозин присутствует в образце, трей�
сер�антитело связывается с захваченным нитро�
тирозином. Насыщенность цвета развивается
пропорционально количеству нитротирозина в
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образце. Концентрация нитротирозина в образ�
цах, измерение которой проводится параллельно
со стандартами, может быть определена по стан�
дартной кривой.

Моделирование церебральной ишемии было
выполнено на монгольских песчанках (Meriones
uniculatus), массой 70–90 г, которые по данным ли�
тературы последних лет наиболее часто использу�
ются для моделирования нарушения мозгового
кровообращения, что обусловлено разъединением
большого круга кровообращения, слабо развитой
системой коллатерального кровообращения. На�
рушение мозгового кровообращения вызывали
необратимой односторонней перевязкой сонной
артерии [16].

На 4� и 12�е сутки эксперимента выделенное
ишемизированное полушарие головного мозга
тщательно промывали охлажденным 0.9%�ным
раствором KCl (4°С), измельчали и гомогенизи�
ровали в 10�кратном объеме среды: сахарозы –
250 мМ; трис HCl�буфера – 20мМ, ЭДТА� 1 мМ
(pH 7.4). Для выделения митохондрий гомогенат
центрифугировали 7 мин при 700 g, (4°C). Затем
супернатант центрифугировали повторно 15 мин
при 11000 g (4°C). Митохондрии суспензировали
в небольшом объеме среды выделения, не содер�
жащей ЭДТА, и хранили на льду. Образование по�
ры регистрировали спектрофотометрически при
540 нм (A540), вызванное набуханием митохон�
дрий. Открытие митохондриальной поры иници�
ировали путем добавления в суспензию митохон�
дрий избытка глутамата и кальция [12, 17].

Исследование характера экспрессии генов
HSP 70, Hif 1б проводили методом иммунобло�
тинга по выше описанной методике.

Результаты исследования обработаны с при�
менением статистического пакета лицензионной
программы “STATISTICA® for Windows 6.0” (Stat�
Soft Inc., № AXXR712D833214FAN5), а также
“SPSS 16.0”, “Microsoft Excel 2003”. Отдельные
статистические процедуры и алгоритмы реализо�
ваны в виде специально написанных макросов в
соответствующих программах.

Для всех видов анализа статистически значи�
мыми считали различия при уровне значимости
р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования in vitro показали, что введение в
инкубационную среду глутамата (100 мкм), хлор�
динитробензена (ХДБ) (80 мкм), а также DNIC
(250 мкМ) приводило к изменению характера
экспрессии HSP 70, Hif 1б, однако, данные изме�
нения носили разнонаправленный характер. Так,
в суспензиях с внесением глутамата и ХДБ на�
блюдалось постепенное увеличение концентра�
ции белков HSP 70 и Hif 1б с максимальным при�

ростом на 30�й мин инкубации. Далее к 60�й мин
наблюдалось падение концентрации HSP 70 в
среднем на 33% по отношению к 15 минуте, Hif1б
оказался более устойчив, падение его активности
составило в среднем 18% (рис. 1 а, б). Исследова�
ния суспензии с добавлением DNIC показало,
что накопление HSP 70 и Hif 1б на 15�й мин про�
исходило менее интенсивно, чем в суспензиях с
добавлением глутамата и ХДБ и на 60�й мин паде�
ние HSP 70 по отношению к 15�й мин составило
66%, а Hif 1б – на 50% (рис. 1 в).
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Рис. 1. Динамика экспрессии HSP70, Hif1б в суспен�
зии нейронов с добавлением глутамата (А), ХДБ (Б),
DNIC (В).
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Повышение в исследуемых суспензиях на 15�й
мин экспрессии HSP 70 и Hif 1б объясняется ша�
перонной функцией HSP70 в условиях поврежда�
ющего действия различных токсических агентов
на клетку. Считается, что белки теплового шока
выполняют функции молекулярных шаперонов и
предотвращают агрегацию поврежденных белков в
клетке. В ряде работ было показано, что в условиях
in vitro HSP 70 способен предотвращать агрегацию
окислительно поврежденных цитратсинтазы, глу�
татион�S�трансферазы, супероксиддисмутазы,
лактатдегидрогеназы, малатдегидрогеназы [18, 19]. 

Кроме того, одной из основных функций
HSP70 является индукция, а также увеличение
продолжительности жизни стабильной формы
Hif1б, которая включает дальнейшие приспосо�
бительные реакции в клетке. Hif 1б, в свою оче�
редь, образует активный димер с субъединицей
HIF�1 и начинает играть роль транскрипционно�
го фактора, запуская транскрипцию генов ответа
на гипоксию. Кроме того, как было описано вы�
ше, Hif 1б является индукционным фактором в
синтезе некоторых ферментов антиоксидантной
защиты. Данным обстоятельством объясняется
более длительное накопление в суспензии Hif1б,
кроме того, молекула Hif1б более стабильна к ок�
сидативному стрессу [20]. 

Принимая во внимание полученные данные о
способности Hsp70 в условиях токсического воз�
действия на клетку усиливать экспрессию факто�
ра Hif1б, играющего первостепенную роль в кле�
точном ответе на гипоксию, можно предполо�
жить, что Hsp70 вмешивается в сигнальные пути
ответа клетки на гипоксический стресс на уровне
регуляции стабильности HIF�1б. Подобная двух�
ступенчатая защита клетки является, по нашему
мнению, эволюционно развитой и необходимой
для усиления трансдукционного клеточного сиг�
нала в ответ на повреждающие агенты.

Разнонаправленный характер экспрессии ис�
следуемых белков в суспензиях с добавлением
глутамата, ХДБ и DNIC, объясняется тем, что
DNIC является более токсической молекулой,
так как NO�, и особенно, продукты его превраще�
ния, такие как пероксинитрит (ОNOO–), ион
нитрозония (NO+), нитроксил (NO�) и диазот�
триоксид (N2O3) являются основными факторами
реализации нитрозативного стресса, в результате
которого происходит прямое взаимодействие NO
с металлами (гемовое железо гемоглобина, мио�
глобина, железосодержащих энзимов, а также не�
гемовое железо железосерных белков и ДНК,
медь и цинк активных центров ферментов), а так�
же непрямое взаимодействие NO+ (S�,N�,O�нит�
розирование) с тиольными, фенольными, гид�
роксильными и аминогруппами белков и ДНК
[21–23]. Слабой экспрессией факторов HSP 70 и
Hif1б, и соответственно низкой их шаперонной
активностью, объясняется значительный прирост
в суспензии выделенных нейронов с DNIC, по от�
ношению к глутамату и ХДБ нитротирозина – ос�
новного маркера окислительного повреждения
белковых молекул (рис. 2).

Вторым этапом исследований стали исследо�
вания характера экспрессии HSP 70, Hif1б на мо�
дели ишемического поражения головного мозга
на 4�е и 12�е сут эксперимента.

Моделирование ишемического поражения на
4 сутки эксперимента показало существенное
увеличение концентрации белков HSP70, Hif1б,
что связано, по нашему мнению, с их шаперон�
ной активностью в условиях развивающегося ок�
сидативного стресса, направленное на интенси�
фикацию резервно�адаптационных возможно�
стей в острый период ишемии (рис. 3–5).

Известно, что в зависимости от концентрации
образовавшихся активных форм кислорода окис�
лительный стресс в конечном итоге ведет либо к
некрозу, либо к апоптозу. Высокий уровень актив�
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Рис. 2. Концентрация нитротирозина в суспензиях
выделенных нейронов с добавлением глутамата,
ХДБ, DNIC.
Примечание: * – p ≤ 0.05 по отношению к глутамату и
ХДБ.
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Рис. 3. Характер экспрессии генов HSP70 и Hif1б на 4
и 12 сутки моделирования ишемии головного мозга.
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ных форм кислорода вызывает сильное повре�
ждение белков, липидов, нуклеиновых кислот,
следствием чего является некроз. Умеренный
окислительный стресс вызывает программируе�
мую гибель клетки, т.е. приводит к апоптозу.
HSP70 и Hif1б за счет позитивного влияния на
синтез антиоксидантных ферментов, шаперон�
ную активность, стабилизацию актиновых фила�
ментов препятствуют развитию некроза. Нейро�
протективная роль Hsp70 в условиях ишемии бы�
ла показана и работами некоторых зарубежных
исследователей [14, 18, 20]. Так, работами Papa�
dopoulos M.C. была показана роль повышения
экспрессии Hsp70 в клетках мозга (в астроцитах)
в защите их от гибели, вызванной кислородным
голоданием. Кроме того, была продемонстриро�
вана способность очищенного препарата Hsp70
повышать выживаемость нейронов, участвующих
в глутаматергической синаптической передаче в
обонятельной коре мозга крыс, от разрушающего
воздействия тяжелой аноксии [24]. Тем не менее,
до сих пор неясно, каков механизм защитного
действия Hsp70. Принимая во внимание данные о
способности Hsp70 усиливать жизнеспособность
нейрональной клетки в условиях гипоксии и факт
взаимодействия Hsp70 и HIF�1б, играющего пер�
востепенную роль в клеточном ответе на гипо�
ксию, можно предположить, что Hsp70 участвует
в регуляции сигнальных путей ответа клетки на
гипоксический стресс на уровне регуляции ста�
бильности HIF�1б. Зафиксированное повышение
экспрессии Hsp70 на 4�е сут экспериментальной
ишемии подтверждает значимость шаперона
Hsp70 для стабилизации системы реакции клеток
на ишемию; по�видимому, этот механизм лежит в
основе защитной активности белка.

Кроме того, нейропротективный эффект
Hsp70 в условиях ишемии объясняется и его ан�
тиапоптическим, а также митопротективным
действием. В настоящее время в литературе по�
стулируется три основных пути влияния белков
теплового шока на процессы апоптоза. Во�пер�

вых, они могут влиять на функционирование и
передачу сигнала от рецептора FasApo1 внутрь
клетки, во�вторых, они могут тем или иным спо�
собом влиять на выход цитохрома C из митохон�
дрий и, наконец, в�третьих, эти белки могут вли�
ять на формирование апоптосом и активацию
каскада каспаз. Hsp27 блокирует апоптоз, вы�
званный активацией рецептора Fas/Apo1. После
связывания с лигандом рецептор взаимодейству�
ет с адаптерными белками, одним из которых мо�
жет быть белок FAD [25, 26]. Этот адаптерный бе�
лок связывает неактивную прокаспазу 8 и способ�
ствует ее активации при связывании рецептора с
лигандом. Каспаза 8 активирует каспазы 3, 6 и 7 и
тем самым инициирует протеолиз белков мише�
ней, что в конечном итоге приводит к апоптозу.
Кроме того, каспаза 8 может активировать белок
Bid, вызывающий высвобождение цитохрома С из
митохондрий. Место действия Hsp27 в этой слож�
ной цепочке реакций пока точно не установлено.
Альтернативный путь запуска апоптоза через
Fas/Apo1 включает белок Daxx. Механизм дей�
ствия этого белка не достаточно изучен. В норме
Daxx локализован в ядре, где он связан с опреде�
ленными белками, но способен перемещаться в
цитоплазму и играть роль адаптерного белка, от�
ветственного за запуск каскада JNK�киназ путем
активации Fas/Apo. Предполагают, что HSP70
способен перемещаться в ядро, где он взаимодей�
ствует с Daxx, препятствуя его выходу в цитоплаз�
му и активации рецептора. Ранее отмечалось, что
HSP70 могут участвовать в регуляции апоптоза не
только на уровне рецептора Fas/Apo1, но и на
уровне определенных внутриклеточных белков�
мишеней [27]. Действительно, было показано,
что HSP70 предотвращает апоптоз, инициируе�
мый митохондриями, при этом авторы предлага�
ют разные механизмы действия белков теплового
шока. Как известно, падение мембранного по�
тенциала, вызываемое ишемией головного мозга,
приводит к высвобождению цитохрома С из ми�
тохондрий. В цитоплазме цитохром C связывает�

0

20

40

60

80

100

120
ус

л.
ед

./
гр

 б
ел

к
а

Интактные ишемия 4�е сут ишемия 12�е сут

Рис. 4. Открытие митохондриальной поры на 4�е и
12�е сутки экспериментальной ишемии головного
мозга.

0

10

20

30

40

50

60

Интактные ишемия 4�е сут ишемия 12�е сут

С
аф

р
о

н
и

н
�О

Рис. 5. Изменение мембранного потенциала мито�
хондрий мозга экспериментальных животных на 4�е и
12�е сутки эксперимента.



6

НЕЙРОХИМИЯ  том 28  № 4  2011

БЕЛЕНИЧЕВ и др.

ся с белком Apaf1, дезокси АТР и прокаспазой 9,
формируя так называемую апоптосому. Форми�
рование апоптосомы сопровождается автоката�
литической активацией прокаспазы 9 и ее пере�
ходом в активную форму каспазы 9. Этот фермент
активирует прокаспазу 3 и следующие за ней кас�
пазы, участвующие в процессе апоптоза. HSP70
ингибирует апоптоз на этапе между высвобожде�
нием цитохрома С и расщеплением прокаспазы 9
в апоптосоме. В последнее время в литературе по�
явились данные о том, что HSP70 способен взаи�
модействовать с цитохромом С [28]. Вопрос о том,
какая часть, освободившегося из митохондрий
цитохрома С связывается с HSP 70, остается от�
крытым. Рядом работ было показано, что HSP70
связывает лишь очень незначительную долю вы�
шедшего из митохондрий циторома C и, поэтому,
не может играть существенной роли в формиро�
вании апоптосомы [18, 29]. По данным этих авто�
ров Hsp27 препятствует снижению мембранного
потенциала, вызываемого белком Bax, но не вза�
имодействует с этим белком. Авторы предполага�
ют, что при митохондриальном пути развития апо�
птоза HSP70 действует на более ранних этапах это�
го сложного процесса и предотвращает нарушение
структуры актиновых филаментов. Данная гипоте�
за подтверждается и нашими данными. Так, на 4�е
сут эксперимента на фоне значительного прироста
HSP 70 и Hif1б явления митохондриальной дис�
функции (открытие митохондриальной поры, со�
хранность заряда митохондрий) не были выраже�
ны. Однако регистрирование этих показателей на
12�е сут эксперимента показали существенное
проявление данных изменений, а именно падение
заряда митохондрий более чем на 60%, а также от�
крытие митохондриальной поры. Следует отме�
тить, что данные изменения протекали на фоне па�
дение активности HSP 70 и Hif1б.

Подобные динамические изменения объясня�
ются срывом адаптационных возможностей орга�
низма на 12�е сут эксперимента, а также развити�
ем нитрозативного стресса, о чем свидетельствует
увеличение количества нитротирозина в голов�
ном мозге более чем на 75% по отношению к жи�
вотным на 4�е сут (табл. 1).

Подобные изменения связаны с гиперпродук�
цией АФК и цитотоксических форм оксида азота,
приводящих не только к модификации (обрати�

мой и необратимой) макромолекул, в том числе и
самих HSP 70 и Hif1б, но и снижением экспресси�
онной активности генов, кодирующих синтез по�
следних. Рядом работ доказана роль дериватов
оксида азота в подавлении генной активности и
снижении уровня различных транскрипционных
факторов. В предыдущих работах было показано,
что избыток таких форм оксида азота как перок�
синитрит и ион нитрозония вначале нитролизует
тиольные – редоксизависимые участки этих ге�
нов, затем, при повышении концентрации, окис�
ляет их [17, 28]. Пероксинитрит приводит к нит�
розилированию гуанина и разрыву цепочек ДНК.
В отношении повреждений генома известен еще
один эффект NO: его дериваты с супероксидради�
калом ингибируют ферменты, ответственные за
репарацию ДНК. В зависимости от источника
(разные доноры NO) показано действие NO на
алкилтрансферазу, формамидопиримидин�ДНК�
гликозилазу и лигазу. NO повышает активность
PARP в клетках Беца и ADP�рибозилирование
при глобальной ишемии, возможно вследствие
разрывов ДНК, но это скорее приводит к некрозу
из�за истощения пула NAD и ATP [22]. 

Таким образом, подводя итог вышесказанно�
му, можно сделать вывод, что белки HSP 70 и
Hif1б являются неизбежными спутниками пато�
биохимических реакций, развивающихся при
ишемическом повреждении головного мозга и
выполняющих в данных условиях протективную
функцию, реализующуюся посредством усиления
синтеза антиоксидантных ферментов, стабилиза�
цией окислительно поврежденных макромоле�
кул, прямым антиапоптическим и митопротек�
тивным действием. Подобная роль данных бел�
ков в клеточных реакциях при ишемии ставит
вопрос о разработке новых нейропротективных
средств, способных обеспечивать модуля�
цию/протекцию генов, кодирующих синтез бел�
ков HSP 70 и Hif1б.
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