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  ЭнЕРГЕТИЧЕСкИЙ мЕТАБОЛИЗм И РЕдОкС-СТАТУС СИСТЕмЫ 
ГЛУТАТИОнА ПРИ ЭкСПЕРИмЕнТАЛьнОЙ ИШЕмИИ ГОЛОВнОГО мОЗГА  

И ЕЕ кОРРЕкцИИ мЕТАБОЛИЧЕСкИмИ  нЕЙРОПРОТЕкТОРАмИ

Аннотация. Изучена способность комбинации пантенола, ацетилцистеина и наноселена восстанавливать баланс 
метаболических процессов при ишемии головного мозга у крыс.  Для коррекции нарушений метаболизма применяли 
производные пантотеновой кислоты в комбинации с предшественниками биосинтеза глутатиона и препараты селена.

Моделирование  ишемии  головного  мозга  осуществляли  путем  перевязывания  обеих  общих  сонных  артерий  
у крыс на 2 ч. Препараты вводили трижды (за 1 ч до перевязки сонных артерий, в момент перевязки и через 1 ч после 
перевязки) в следующих дозах: пантенол – 400 мг/кг  (в/б), N-ацетилцистеин – 150 (в/б), наноселен – 1 мг/кг  (в/б). 
Установлено, что развитие окислительного стресса при ишемии сопровождается изменением показателей энергетиче-
ского обмена и пентозофосфатного пути в больших полушариях мозга. На этом фоне отмечаются снижение уровня 
GSH, повышение содержания GSSG и снижение соотношения GSH/GSSG, активация ферментов окислительно-восста-
новительных превращений глутатиона. Редокс-потенциал системы глутатиона снижается и сдвигается в сторону окис-
ления, а уровень S-глутатионилированных белков повышается. 

Величина соотношения GSH/GSSG и интенсивность глутатионилирования белков являются чувствительными  
показателями редокс-потенциала в ткани мозга и могут использоваться в качестве маркеров степени изменения окисли-
тельно-восстановительного баланса. Введение животным пантенола приводит к снижению содержания продуктов сво-
боднорадикального окисления, уменьшению нарушений окислительного фосфорилирования и восстановлению тиол-
ди сульфидного баланса в мозге. При совместном введении пантенола с N-ацетилцистеином и наноселеном корри ги-
рующее действие пантенола усиливается. 
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ENERGY METABOLISM AND REDOx STATUS OF THE GLUTATHIONE SYSTEM IN ExPERIMENTAL 
BRAIN ISCHEMIA AND ITS CORRECTION BY METABOLIC NEUROPROTECTORS

Abstract. The changes  in  the parameters of oxidative  stress,  energy metabolism, and  redox potential of  the glutathione 
system in the rat brain following cerebral ischemia were studied. To correct metabolic disorders, the pantothenic acid derivatives 
were used in combination with precursors of glutathione biosynthesis and selenium substances. 

Cerebral ischemia was modeled by ligating the both common carotid arteries in rats for 2 h. Drugs were administered i.p.  
in the following doses: panthenol – 400 mg/kg, N-acetylcysteine – 150, nanoselen – 1 mg/kg, three times: 1 h before ligation 
of the carotid arteries, at the time of ligation and 1 hour after ligation. We showed that the development of oxidative stress 
caused  by  ischemia  is  accompanied  by  the  changes  in  the  parameters  of  energy  metabolism  and  the  pentose  phosphate 
pathway in the cerebral hemispheres. Simultaneously, there are a decrease in the GSH level, an increase in the GSSG content, 
a decrease in the GSH/GSSG ratio, and the activation of enzymes of redox transformations of glutathione. 

The redox potential of the glutathione system decreases and shifts towards oxidation, while the level of S-glutathionylated 
proteins  increases.  Thus,  the  value  of  the  GSH/GSSG  ratio  and  the  protein  glutathionylation  intensity  are  the  sensitive 
indicators of the redox potential in the brain tissue and can be used as markers of the extent of changes in the redox balance. 
The panthenol injection to animals leads to a decrease in the content of free radical oxidation products, violations of oxidative 
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phosphorylation  and  restoration  of  thiol-disulfide  balance  in  the  brain.  When  panthenol  is  administered  together  with 
N-acetylcysteine   and nanoselen, the corrective effect of panthenol is enhanced.

Keywords: cerebral ischemia, redox balance, energy metabolism, pentose phosphate pathway, glutathione system, metabolic 
correctors
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Введение. В профилактике и лечении заболеваний, связанных с нарушениями кровоснабже-
ния ткани мозга, значительное место отводится средствам метаболической терапии, так как мас-
штаб повреждений нервной ткани, переход от апоптоза к некрозу клеток после ишемии, ише-
мии-реперфузии во многом определяются нарушениями энергетических функций митохондрий 
и сдвигами окислительно-восстановительного баланса в ткани мозга [1–4]. При этом наиболее 
важным в терапии инсульта представляется в первую очередь поддержание редокс-баланса, а не 
устранение избытка продуктов свободнорадикального окисления [5–8]. Восстановительный по-
тенциал  в  мозге  определяется  в  основном  системой  глутатиона,  активностью  ферментов  его 
окислительно-восстановительных  превращений  [8],  а  также  интенсивностью  метаболизма  по 
пентозофосфатному пути, который является поставщиком NADPH цитозольного пула, необхо-
димого для поддержания редокс-баланса [9, 10]. Существенным моментом является также уча-
стие глутатиона в регуляции тиол-дисульфидного статуса, влияющего на конформацию белков  
и играющего важную роль в образовании патологических белков, характерных для нейродеге-
неративной патологии, например амилоида-бета, тау-белков, альфа-синуклеина и др. [8, 11]. По-
этому перспективным направлением повышения эффективности терапии как при инсульте, так 
и  при  хронической  нейродегенеративной  патологии  является  комбинированный  подход  с  ис- 
пользованием нескольких направлений воздействия, в том числе синергических протективных 
эффектов через разные механизмы [3, 12–14]. 

Нами было изучено изменение показателей окислительного стресса, энергетического мета-
болизма и редокс-потенциала системы глутатиона в мозге крыс в условиях ишемии мозга. Для 
коррекции нарушений метаболизма применяли производные пантотеновой кислоты в комбина-
ции с предшественниками биосинтеза глутатиона  и препараты селена. Известно, что пантотено-
вая кислота играет важную роль в поддержании тиол-дисульфидного и иммунного гомеостаза 
[15]. Спиртовое производное пантотеновой кислоты – D-пантенол (ПЛ) обладает выраженным 
мембранопротекторным  действием,  используется  для  защиты  клеток  от  повреждающего  дей-
ствия ионизирующего излучения и  свободных радикалов  [16]. Введение пациентам пантенола 
резко снижает выраженность послеоперационных осложнений при нейрохирургических опера-
циях, ишемии и ишемии-реперфузии мозга [17, 18]. Препараты селена способствуют повышению  
активности ферментов окислительно-восстановительных превращений глутатиона [19, 20], а N-ацетил- 
цистеин (АЦЦ), будучи предшественником глутатиона, повышает окислительно-восстановитель- 
ный потенциал системы глутатиона [21]. 

Цель работы – оценить  способность комбинации пантенола,  ацетилцистеина и наноселена 
восстанавливать баланс метаболических процессов при ишемии головного мозга у крыс.

материалы и методы исследования. Экспериментальные модели были выполнены на сам-
цах крыс линии Wistar CRL: (WI) WUBR массой 180–200 г, содержавшихся в стандартных усло-
виях вивария в соответствии с существующими нормами содержания лабораторных животных. 
Все эксперименты с лабораторными животными выполняли в соответствии с этическими нор-
мами, а также правилами проведения научных работ с использованием экспериментальных жи-
вотных  в  научных  исследованиях,  составленными  на  основании  рекомендаций  и  требований 
«Всемирного общества защиты животных» (WSPA) и «Европейской конвенции по защите экс-
периментальных животных» (Страсбург, 1986).

Моделирование ишемии головного мозга осуществляли путем перевязывания обеих общих 
сонных артерий у крыс на 2 ч [22]. В данном эксперименте изучены протекторные свойства ПЛ  
в комбинации с АЦЦ и наноселеном. Препараты вводили трижды (за 1 ч до перевязки сонных 
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артерий, в момент перевязки и через 1 ч после перевязки) в следующих дозах: ПЛ – 400 мг/кг (в/бр), 
АЦЦ – 150 (в/бр), наноселен – 1 мг/кг (в/бр) (получен от старшего научного сотрудника Институ-
та физико-органической химии НАН Беларуси С. Г. Азизбекяна). Животные были разделены на 
6 экспериментальных групп (по 7 особей в каждой). Крысам контрольной (ложнооперированной) 
группы делали надрез кожи в области шеи, но сонные артерии не перевязывали. Животных вы-
водили из эксперимента путем декапитации после 2 ч ишемии мозга, собирали кровь и  извлека-
ли головной мозг, из которого выделяли большие полушария.  

Выраженность окислительного стресса определяли по содержанию продуктов свободнора-
дикального  окисления,  а  также по показателям окислительной модификации белков  в  плазме 
кро ви и  ткани мозга. Общую оксидантную активность плазмы оценивали по уровню N,N-ди-
метил-пара-фенилендиамин-реагирующих соединений (ДФАРС) и измеряли по методу, предло-
женному в работе [23].  Измерение тиобарбитурат-реагирующих соединений (ТБКРС) и приготов-
ление ТБК-реагента проводили согласно методу [24] в нашей модификации. Содержание общих 
гидропероксидов (ROOH) определяли колориметрическим методом с применением ксиленоло-
вого оранжевого [25]. Окислительную модификацию белков (ОМБ) оценивали спектрофотоме-
трическим методом по содержанию альдегидфенилгидразонов и кетондинитрофенилгидразонов 
белков в реакции с 2,4-динитрофенилгидразином [26].

В больших полушариях мозга оценивали интенсивность метаболизма по  пентозофосфатному 
пути, измеряя спектрофотометрически активность основных ферментов – глюкозо-6-фосфатде-
гидрогеназы (Гл-6-Ф-ДГ) и 6-фосфоглюконатдегидрогеназы (6-ФГл-ДГ) [27], активность цикла 
трикарбоновых кислот – по активности аконитазы [28], сукцинатдегидрогеназы (СДГ) [29] и 2-оксо-
глутаратдегидрогеназы (ОГДГ) [30].

Для характеристики редокс-статуса системы глутатиона в ткани мозга измеряли содержание 
общего и окисленного глутатиона (GSSG) рециклическим ферментативным методом согласно ме-
тодическим указаниям [31, 32]. По разности между ними высчитывали содержание восстановлен-
ного глутатиона (GSH). Кинетическим методом определяли активность основных ферментов окис-
лительно-восстановительных превращений глутатиона: активность глутатионредуктазы (GR) – по 
убыли NADPH [33], активность глутатионпероксидазы (GРx) – по окислению NADPH в присут-
ствии глутатионредуктазы и GSH [34]. Измерение содержания S-глутатионилированных белков 
(PSSG) проводили согласно методу, предложенному в работе [35], c небольшими модификациями. 

Результаты и их обсуждение. В  эксперименте  по  моделированию  общей  ишемии  мозга  
у крыс было установлено, что, хотя уровень ДФАРС в плазме крови оказался сниженным на фоне 
ишемии мозга, содержание ТБКРС увеличилось почти в 2 раза (p < 0,05), что свидетельствует об 
активации перекисного окисления липидов на уровне целостного организма (табл. 1). Введение 
ПЛ, ПЛ + АЦЦ или ПЛ + АЦЦ + наноселен на фоне ишемии приводило к уменьшению отклоне-
ний показателей ДФАРС и ТБКРС от значений в контрольной группе.

Т а б л и ц а  1. Изменение содержания продуктов перекисного окисления липидов  
в плазме крови крыс после 2 ч ишемии мозга и введения пантенола,  

ацетилцистеина и наноселена (M ± SEM)
T a b l e  1. Changes in the content of lipid peroxidation products in the blood plasma of rats  

after 2-hour cerebral ischemia and the administration of panthenol, acetylcysteine,    
and nanoselene (M ± SEM)

Группа ДФАРС, усл. ед/мг белка ТБКРС, мкмоль/л

Контроль 257,0 ± 7,00 6,25 ± 1,03
Ишемия 2 ч 183,2 ± 7,36* 11,46 ± 1,69*

Ишемия 2 ч + ПЛ 204,1 ± 5,52*# 9,75 ± 1,74*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 233,0 ± 11,34# 7,86 ± 1,11#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 160,0 ± 11,67*# 8,16 ± 0,77*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 218,1 ± 9,03*# 8,27 ± 0,54*#

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2–8: * – p < 0,05 по отношению к контролю; # – 
p < 0,05 по сравнению с показателями после 2 ч ишемии. 
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Показатели окислительной модификации белков в плазме крови не изменились заметным об-
разом после 2 ч ишемии мозга (табл. 2), а на фоне действия ПЛ, а также его комбинаций с наносе-
леном и АЦЦ снизились ниже контрольных значений.

Т а б л и ц а  2. Изменение содержания продуктов окислительной модификации белков (ед. опт. пл/мл)  
в плазме крови крыс после 2 ч ишемии головного мозга и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином  

и наноселеном (M ± SEM)

  T a b l e  2. Changes in the content of products of oxidative modification of proteins (optical units/ml)  
in the blood plasma of rats after 2-hour cerebral ischemia and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,    

and nanoselen (M ± SEM) with D-panthenol with N-acetylcysteine   and nanoselen (M ± SEM)

Группа Альдегидфенилгидразоны Кетондинитрофенилгидразоны 

Контроль  28,64 ± 0,23 8,71 ± 0,19
Ишемия 2 ч 25,13 ± 1,40* 9,17 ± 0,26
Ишемия 2 ч + ПЛ 27,12 ± 1,83 10,85 ± 0,51*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 17,10 ± 0,98*# 5,14 ± 0,12*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 31,69 ± 0,83*# 4,94 ± 0,22*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 27,04 ± 0,90 6,90 ± 0,33*#

 
В то же время изучение окислительной модификации белков в больших полушариях мозга 

крыс после 2 ч ишемии мозга показало активацию окислительной модификации белков (по об-
разованию альдегидфенилгидразонов) на 22 % (p < 0,05) на фоне ишемии мозга и выраженное 
угнетение и этого процесса, и образования кетондинитрофенилгидразонов при введении как са-
мого пантенола, так и его комбинаций с наноселеном или с наноселеном и АЦЦ (табл. 3).

Т а б л и ц а  3. Изменение окислительной модификации белков (ед. опт. пл/мг белка)  
в больших полушариях мозга после 2 ч ишемии головного мозга и коррекции   

D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM) 

T a b l e  3. Change in the content of products of oxidative modification of proteins  
(units of optical density/mg protein) in the cerebral hemispheres after 2-hour cerebral ischemia  

and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа Альдегидфенилгидразоны Кетондинитрофенилгидразоны

Контроль 0,93 ± 0,03 0,73 ± 0,02
Ишемия 2 ч 1,13 ± 0,09* 0,71 ± 0,02
Ишемия 2 ч + ПЛ 0,60 ± 0,03*# 0,51 ± 0,02*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 0,65 ± 0,01*# 0,47 ± 0,011*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 0,73 ± 0,02*# 0,54 ± 0,02*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 0,44 ± 0,01*# 0,48 ± 0,01*#

Уровень гидропероксидов в больших полушариях мозга крыс после 2 ч ишемии мозга повы-
сился на 36 % (p < 0,05) по сравнению с таковым в контрольной группе, что является показате-
лем  усиления  поцессов  образования  продуктов  свободнорадикального  окисления  в  ткани при 
нарушении поступления крови в мозг (табл. 4). Введение ПЛ, ПЛ + АЦЦ или ПЛ + наноселен не-
много притормозило образование гидропероксидов, тогда как комбинация ПЛ + АЦЦ + наноселен 
способствовала возвращению уровня общих гидропероксидов к значениям в контроле, что свиде-
тельствует о снижении интенсивности процессов свободнорадикального окисления в мозге при 
действии комбинации данных соединений.

Дефицит поступления кислорода в мозг привел также к нарушениям метаболизма по пенто-
зофосфатному пути в больших полушариях. Так, в нашем эксперименте выявлено повышение ак-
тивности 6-ФГл-ДГ на 14 % (p < 0,05), но без заметного изменения активности Гл-6-Ф-ДГ (табл. 5). 
Один пантенол не оказывал выраженного влияния на активность обоих ферментов, однако в при-
сутствии наноселена или наноселена вместе с АЦЦ на фоне ПЛ наблюдалось значительное по-
вышение активности 6-ФГл-ДГ и столь же значительное снижение активности Гл-6-Ф-ДГ. 
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Т а б л и ц а  4. Изменение уровня общих гидропероксидов (ROOH) в больших полушариях мозга после 2 ч 
ишемии головного мозга и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)

T a b l e  4. Changes in the level of total hydroperoxides (ROOH) in the cerebral hemispheres  after 2-hour cerebral 
ischemia and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine, and nanoselen (M ± SEM)

Группа ROOH, нмоль/мг белка

Контроль  58,33 ± 1,75
Ишемия 2 ч 79,28 ± 2,40*

Ишемия 2 ч + ПЛ 69,15 ± 1,60*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 67,08 ± 1,20*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 70,79 ± 1,35*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 61,17 ± 3,65#

  Т а б л и ц а  5. Изменение активности ферментов пентозофосфатного пути  
(нмоль NADPH/мин/мг белка) в больших полушариях мозга после 2 ч ишемии головного мозга  

и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)

T a b l e  5. Changes in the activity of enzymes of the pentose phosphate pathway  
(nmol NADPH/min/mg protein) in the cerebral hemispheres after 2-hour cerebral ischemia  

and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа 6-Ф-Гл-ДГ Гл-6-Ф-ДГ

Контроль 13,23 ± 0,79 8,71 ± 0,19
Ишемия 2 ч 15,03 ± 1,13* 9,17 ± 0,26
Ишемия 2 ч + ПЛ 14,29 ± 1,41 10,85 ± 0,51*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 10,15 ± 0,63*# 5,14 ± 0,12*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 31,69 ± 0,83*# 4,94 ± 0,22*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 27,04 ± 0,90*# 6,90 ± 0,33*#

Что касается активности ферментов энергетического метаболизма, то ишемия мозга сопро-
вождалась повышением активности СДГ на 41 % (p < 0,05) и одновременно угнетением ОГДГ на 
62 % (p < 0,05) при отсутствии изменения активности аконитазы (табл. 6).  

Т а б л и ц а  6. Изменение активности ферментов цТк (нмоль/мин/мг белка)  
в больших полушариях мозга после 2 ч ишемии головного мозга и коррекции D-пантенолом  

с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)

T a b l e  6. Changes in the activity of Krebs cycle enzymes (nmol/min/mg protein)  
in the cerebral hemispheres after 2-hour cerebral ischemia and the correction with D-panthenol,  

N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа Аконитаза Сукцинатдегидрогеназа Оксоглутаратдегидрогеназа

Контроль  54,00 ± 2,05 30,74 ± 1,30 5,73 ± 0,18
Ишемия 2 ч 55,81 ± 1,41 43,35 ± 2,54* 2,16 ± 0,05*

Ишемия 2 ч + ПЛ 45,76 ± 1,20*# 25,09 ± 1,58*# 2,54 ± 0,19*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 52,94 ± 1,45 24,27 ± 1,01*# 1,86 ± 0,12*#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 56,73 ± 2,05 20,79 ± 0,85*# 4,80 ± 0,18#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 47,28 ± 2,39*# 24,24 ± 1,09*# 5,84 ± 0,16#

 
Пантенол и его комбинации с АЦЦ и наноселеном способствовали снижению активности СДГ 

ниже значений в контроле. Активность же ОГДГ восстановилась до контрольных значений лишь 
при действии комбинации ПЛ + наноселен или ПЛ + АЦЦ + наноселен. Что касается аконитазы, 
то ее активность в присутствии ПЛ и его комбинации с АЦЦ и наноселеном снизилась, но была на 
уровне контрольных значений при действии комбинации ПЛ с АЦЦ или комбинации ПЛ с наносе-
леном.
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Изучение  показателей  системы  глутатиона  –  основной  системы  антиоксидантной  защиты  
в мозге – выявило, что на фоне ишемии мозга произошло снижение содержания GSH на 19 % 
(p  <  0,05)  и  повышение  содержания GSSG  на  14 %  (p  <  0,05),  что  сопровождалось  заметным 
уменьшением их  соотношения  (табл.  7). Это  свидетельствует о  снижении восстановительного 
потенциала системы глутатиона при общей ишемии мозга.

Т а б л и ц а  7. Содержание восстановленного и окисленного глутатиона (нмоль/мг белка)  
и их соотношение в больших полушариях мозга после 2 ч ишемии головного мозга  

и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)
T a b l e  7. Content of reduced and oxidized glutathione (nmol/mg protein) and its ratio in the cerebral hemispheres 

after 2-hour cerebral ischemia and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа GSH GSSG  GSH/GSSG

Контроль 20,11 ± 0,15 0,190 ± 0,011 105,8 ± 1,5

Ишемия 2 ч 16,33 ± 0,13* 0,217 ± 0,010* 76,3 ± 1,3*

Ишемия 2 ч + ПЛ 16,83 ± 0,12* 0,219 ± 0,012* 78,6 ± 1,8*

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ 21,15 ± 0,11# 0,189 ± 0,008# 113,6 ± 2,1#

Ишемия 2 ч + ПЛ + наноселен 21,73 ± 0,16# 0,220 ± 0,015* 101,3 ± 2,2#

Ишемия 2 ч + ПЛ + АЦЦ + наноселен 23,67 ± 0,15# 0,176 ± 0,015# 128,1 ± 5,0*#

Сам ПЛ  практически  не  оказал  воздействия  на  вышеперечисленные  изменения,  тогда  как 
комбинация ПЛ + АЦЦ или ПЛ + наноселен  способствовала  возвращению  этих показателей  
к контрольным значениям, а при действии комбинации ПЛ + АЦЦ + наноселен произошло повы-
шение восстановительного потенциала системы глутатиона, о чем свидетельствует увеличение 
соотношения GSH/GSSG на 21 % выше контроля и на 68 % выше его значения при ишемии. 

Изменение уровней GSH и GSSG происходило на фоне повышения активности и глутатион-
редуктазы (на 46 %, p < 0,05), и глутатионпероксидазы (на 53 %, p < 0,05) (табл. 8). При действии 
комбинации пантенола, наноселена и АЦЦ активность ферментов метаболизма глутатиона воз-
вращалась к уровню контроля.

Т а б л и ц а  8. Активность глутатионредуктазы (GR), глутатионпероксидазы (GPх)  
и содержание S-глутатионилированных белков (PSSG) в больших полушариях мозга после 2 ч  

ишемии головного мозга и коррекции D-пантенолом с N-ацетилцистеином и наноселеном (M ± SEM)
T a b l e  8. Activity of glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase (GPx), and the content  
of S-glutathionylated proteins (PSSG) in the cerebral hemispheres after 2-hour cerebral ischemia  

and the correction with D-panthenol, N-acetylcysteine,   and nanoselen (M ± SEM)

Группа GR, мкмоль NADPH /мин/г ткани GPx, мкмоль NADPH/мин/г ткани PSSG, нмоль/мг белка

Контроль 1,29 ± 0,08 0,51 ± 0,06 0,55 ± 0,08
Ишемия 1,88 ± 0,02* 0,78 ± 0,02* 0,93 ± 0,04*

Ишемия + ПЛ 1,63 ± 0,05*# 0,59 ± 0,02*# 0,80 ± 0,03*#

Ишемия + ПЛ + АЦЦ 1,38 ± 0,03# 0,63 ± 0,03*# 0,69 ± 0,02*#

Ишемия + ПЛ + наноселен 1,59 ± 0,05*# 0,70 ± 0,12*# 0,79 ± 0,03*#

Ишемия + ПЛ + АЦЦ + наноселен 1,34 ± 0,06# 0,69 ± 0,10*# 0,66 ± 0,03#

Содержание S-глутатионилированных белков в больших полушариях мозга повысилось на 
69 % (p < 0,05) при ишемии (табл. 8), что является чувствительным маркером увеличения пост-
трансляционной модификации  белков  в  условиях  окислительного  стресса  и может  приводить  
к изменению ферментативной активности ряда белков, например ОГДГ и СДГ, как это показано 
в нашем эксперименте (см. табл. 6). Введение ПЛ, ПЛ с наноселеном или ПЛ с АЦЦ несколько 
снизило этот показатель, тогда как воздействие комбинации всех трех изученных нами соединений 
возвратило его практически к контрольным значениям.

Заключение. В модели экспериментальной ишемии головного мозга у крыс установлено, что 
развитие  окислительного  стресса  сопровождается  изменениями  показателей  энергетического 
обмена и пентозофосфатного пути, нарушениями тиол-дисульфидного статуса в больших полу-
шариях мозга. По-видимому, активация пентозофосфатного пути носит компенсаторный характер 
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и направлена на поддержание уровня восстановленных эквивалентов  (НАДФН), необходимых  
в свою очередь для обеспечения редокс-потенциала системы глутатиона.   

Система GSH/GSSG является основной небелковой редокс-буферной системой в ткани мозга. 
На фоне метаболического дисбаланса, развивающегося при окислительном стрессе, уровень GSH 
и соотношение GSH/GSSG снижаются, повышается содержание окисленной формы GSH и в боль-
ших полушариях мозга, отмечается активация ферментов окислительно-восстановительных пре-
вращений глутатиона. Редокс-потенциал системы глутатиона снижается и сдвигается в сторону 
окисления. Происходящее при этом повышение уровня S-глутатионилированных белков опреде-
ляет изменение конформации белков и их агрегацию и, соответственно, нарушение их биологиче-
ской  активности,  которые,  в  частности, могут приводить  к изменениям  активности ферментов 
энергетического метаболизма в ткани мозга. 

Очевидно, величина соотношения GSH/GSSG и интенсивность глутатионилирования белков 
являются чувствительными показателями редокс-потенциала в мозге и могут использоваться в ка-
честве маркеров степени изменения окислительно-восстановительного баланса. 

Введение животным пантенола на фоне ишемии мозга приводит к снижению содержания про-
дуктов свободнорадикального окисления, нарушению окислительного фосфорилирования и вос-
становлению тиол-дисульфидного баланса в мозге. Модуляция предшественниками КоА системы 
глутатиона в нейроструктурах открывает возможности их использования в качестве регуляторов 
редокс-баланса ткани мозга при окислительном стрессе.

При совместном введении пантенола с предшественником биосинтеза глутатиона N-ацетилцис-
теином  и  наноселеном  корригирующее  действие  пантенола  усиливается,  что  свидетельствует  
о перспективности разработки новых композиций с использованием средств метаболической тера-
пии для защиты ткани мозга от повреждений в условиях ограничения поступления кислорода. 
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