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Проблема острых нарушений мозго-
вого кровообращения (ОНМК) продол-
жает сохранять чрезвычайную меди-
цинскую и социальную значимость. 
Несмотря на значительные достижения 
современной ангионеврологии, показа-
тели летальности при ишемических 
нарушениях мозгового кровообраще-
ния остаются на высоком уровне [1, 2]. 
Вполне очевидно, что улучшить резуль-
таты лечения ОНМК и сократить число 
осложнений возможно путем использо-
вания фармакологических подходов, 
воздействующих на механизмы эндо-
генной нейропротекции [1]. Основным 
патологическим процессом в тканях 
мозга, развивающимся в ответ на 
гипоксию, являются реакции глутамат-
кальциевого каскада, которые запус-
каются в первые минуты и часы цере-
бральной ишемии [1–4]. Активация 
NMDA-рецепторов глутаматергическо-
го синапса приводит к гиперпродукции 
активних форм кислорода (АФК) 
(пероксинитрита, гидроксилрадикала и 
супероксидрадикала) и повышению 
содержания внутриклеточного Са2+. 
Гиперпродукция АФК усугубляет дис-
баланс в антиоксидантной системе 
клетки, и в частности системе глутатио-
на и системе антиоксидантных фермен-
тов (СОД, каталаза), что приводит к 
повреждению макромолекул и в конеч-
ном итоге гибели нейрона [5, 6]. В этом 
отношении в качестве приоритетного 
звена-мишени для модуляции эндоген-
ной нейропротекции рассматривается 

глутатионовое звено тиол-дисульфид-
ной системы (ТДС). Глутатион являет-
ся скавенджером активных форм 
кислорода и азота, а также регулирует 
реакции утилизации свободных ради-
калов. Участие глутатиона восстанов-
ленного в механизмах эндогенной ней-
ропротекции реализуется путем сни-
жения гипервозбудимости NMDA-
рецепторов и прерывания реакций 
глутамат-кальциевого каскада. В этом 
случае глутатион в концентрации 0,2– 
5,0 ммоль/л модулирует –SH группы 
NMDA [1, 2, 7]. Важность системы глу-
татиона в регуляции множества защит-
ных функций клетки определяет глута-
тионовое звено ТДС как перспективную 
мишень для фармакологической кор-
рекции в условиях церебральной ише-
мии [8, 9]. В предыдущем исследова-
нии впервые были получены убедитель-
ные данные о нейропротекторном дей-
ствии модуляторов глутатионовой 
системы в условиях эксперименталь-
ной ОНМК. Однако до конца не ясны 
истинные механизмы этого действия 
данных лекарственных средств. 

Цель исследования – изучение ней-
ропротекторных свойств модуляторов 
глутатионовой системы (селеназы, глу-
токсима и глутаредоксина) в условиях 
моделирования глутаматной эксайто-
токсичности in vitro.

Материалы и методы. Получение 
нейрональной культуры клеток. Выде-
ление обогащенных фракций нейронов 
и нейроглии проводили в два этапа. На 
первом этапе мозговую ткань дезинтег-
рировали с целью получения клеточной 
суспензии, на втором – осуществляли 
дифференциальное центрифугирование 
в градиенте плотности сахарозы и 
фиколла. Для исследований in vitro 
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нейроны выделяли из коры головного 
мозга 10-дневных крысят линии Вистар 
(кора почти не содержит глиальных 
клеток). Для получения нейронов 
животных декапитировали и быстро 
извлекали мозг. Кору головного мозга 
отделяли, измельчали и переносили в 
раствор, содержащий 7,5 % поливинил-
пирролидона (ПВП), 1 % бычьего сыво-
роточного альбумина (БСА) и 10 ммоль/л 
СаСl2. Полученную суспензию фильтро-
вали под незначительным давлением, 
создаваемым водоструйным насосом, на 
тефлоновой воронке с двумя нейлоно-
выми ситами – 258 мкм и 82 мкм и 
металлическим ситом с диаметром пор 
58 мкм. После последовательного про-
пускания через сита клеточную суспен-
зию наслаивали на градиент, состоящий 
из 6 мл 1 моль/л и 5 мл 1,75 моль/л 
сахарозы на 1 % бычьем сывороточном 
альбумине, и центрифугировали при  
60 000 g 30 мин (10 °С) в рефрижера-
торной центрифуге SIGMA 3-30K. 
Полученную таким образом клеточную 
суспензию разделяли на серии: интакт-
ная; контрольная, в которой индуциро-
вали развитие глутаматной «эксайто-
токсичности»; опытные, в которых 
индуцировали глутаматную «эксайто-
токсичность» с добавлением исследуе-
мых субстанций и препаратов в кон-
центрации 10–5 моль/л, и группа срав-
нения, в которой индуцировали глута-
матную «эксайтотоксичность» с добав-
лением мексидола в концентрации  
10–5 моль/л [10–12].

Для моделирования глутаматной 
эксайтотоксичности в культуре нейро-
нов нейробазальную среду (NBM) заме-
няли на HEPES-солевой буфер (HBSS) и 
далее клетки инкубировали 60 мин в 
присутствии глутамата (100 мкмоль/л) 
при температуре 37 °C. Состав HBSS в 
ммоль/л: NaCl – 145, KCl – 5, СаСl2 – 
1,8, MgCl2 – 1,0 (без MgCl2 в случае 
экспозиции клеток с глутаматом); Gly – 
0,01; HEPES-20; глюкоза – 5 (рН 7,4) 
[12]. Исследуемые вещества, в концент-
рации 10–5 моль/л, добавляли за 15 мин 
до последующего добавления глутама-
та [13]. 

Исследования на животных проводи-
ли в соответствии с Директивой Евро-
пейского Союза 2010/10/63 EU. Для 

изучения действия препаратов исполь-
зовали селеназу Arzneimittel GmbH, 
Germany (раствор для инъекций, содер-
жащий натрия селенита пентагидрат, 
что эквивалентно содержанию селена 
50 мкг/мл), глутоксим ФАРМА-ВАМ, 
РФ (1 % раствор для инъекций, содер-
жащий глутамил-цистеинил-глицин 
динатрия 10 мг/мл) и глутаредоксин 
Sigma, Aldrich (50 % глицерина, содер-
жащий 1 ммоль/л глутатиона). В каче-
стве референс-препарата использовали 
раствор мексидола ЗАО «АЛСИ Фарма», 
Москва (5 % раствор для инъекций 
содержащий этилметилгидроксипири-
дина сукцинат 50 мг/мл).

Нейропротекторные эффекты изучае-
мых препаратов оценивали по их влия-
нию на изменение уровней глутатиона 
восстановленного (GSH), нитротирозина 
и пептидного фрагмента NMDА-рецеп-
торов – NR2-пептида. Содержание GSH 
определяли спектрофотометрически 
[14]. Содержание NR2-пептида и нитро-
тирозина определяли с помощью твердо-
фазного иммуноферментного анализа 
(ELISA) с использованием тест-наборов 
«Gold Dot NR2 Peptide test», (CIS 
Biotech, Inc., Атланта, США) и 
«Nitrotirosine ELISA Kit» («HyCult 
biotechnology») в соответствии с прила-
гаемыми инструкциями. Нормальность 
распределения оценивали по критериям 
Колмогорова-Смирнова (D) и Shapiro-
Wilk (W). Полученные данные были 
проанализированы вариационно-стати-
стическим методом с использованием 
U-критерия Манна-Уитни. Результа-
ты исследования обработаны с приме-
нением статистического пакета лицен-
зионной программы «STATISTICA® 
for Windows 6.0» (StatSoft Inc.,  
№ AXXR712D833214FAN5). Все резуль-
таты представлены в виде M ± m, где  
М – среднее значение, m – ошибка сред-
него, для всех видов анализа статисти-
чески значимыми считали различия 
при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. В 
результате нейротоксичности, вызван-
ной высокими дозами глутамата, про-
исходит перевозбуждение NMDA-ре -
цеп  торов с последующей их деграда-
цией на пептидные фрагменты (NR2-пеп-
тид) [15]. В контрольной нейрональной 
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суспензии нами был зарегистрирован 
значительный рост (в 5 раз) уровня 
NR2-пептида в сравнении с интактной 
суспензией. Внесение глутамата вызва-
ло усиленную продукцию активных 
форм кислорода и генерацию активных 
дериватов оксида азота в исследуемой 
нейрональной суспензии, о чем свиде-
тельствует повышение уровня маркера 
NO-зависимого оксидативного стресса – 
нитротирозина (в 2 раза). Образующий-
ся в результате нитрозирующего стрес-
са нейротоксичный пероксинитрит 
(ОNOO-) взаимодействуют с SH-группа-
ми цистеиновых остатков белков и SH-
группами восстановленного глутатио-
на, что приводит к их окислению в 
дисульфиды и нитрозилированию тио-
лов. Это истощает запасы восстановлен-
ного глутатиона, смещая ТДС-равнове-
сие в сторону дисульфидов [1, 10, 11, 
22].  Зарегистрировано снижение уров-
ня восстановленной формы глутатиона 
на 65,48 % на 60 мин в сравнении с 
первоначальными значениями (табл.1). 

Преинкубация нейрональной суспен-
зии с модуляторами системы глутатиона 
способствовала ограничению гиперак-
тивности NMDA-рецепторов (табл. 2), 
что выражалось в снижении уровня 
NR2-пептида (селеназа – на 18,8 %, 
глутоксим – на 19,6 %, глутаредоксин – 
на 68,5 %, мексидол – на 10,9 %). 
Следует отметить, что для селеназы, 
глутоксима и препарата сравнения – 
мексидола эти изменения не были ста-
тистически значимыми. Также зареги-
стрировано снижение накопления токсич-
ного нитротирозина (селеназа – 12,5 %, 
глутоксим – 25 %, глутаредоксин – 
49,1 %, мексидол – 17,85 %), что сви-

детельствует о некотором ограничении 
развития реакций нитрозирующего и 
оксидативного стресса (табл. 2). Огра-
ничение оксидативного и нитрозирую-
щего стресса, а также глутаматной 
эксайтотоксичности, по-нашему мне-
нию, является следствием повышения 
уровня восстановленного глутатион 
(повышение уровня глутатиона восста-
новленного: селеназа – 7,87 %, глу-
токсим – 25,19 %, глутаредоксин – 
10,23 %, мексидол – 5,5 %) – интег-
рального показателя ТДС.

По нашому мнению, нейропротек-
торные эффекты исследуемых препара-
тов in vitro связаны с активацией 
редокс-чувствительных транскрипцион-
ных факторов АР-1, NF-kB, NF-1, кото-
рые приводят к увеличению экспрессии 
генов антиоксидантных ферментов 
(GPR, GR, GST, SOD, каталазы) и генов 
ферментов, обеспечивающих поддержа-
ние стабильной внутриклеточной кон-
центрации GSH (γ-глу тамил транс фе ра-
зы, γ-глутамил цис теинсинтетазы) за 
счет его синтеза de novo [16]. Особенно-
стью такого действия исследуемых пре-
паратов явилось повышение уровня 
GSH и снижение уровня нитротирозина 
и NR2-пептида. Однако причина этих 
изменений зависела от типа препарата. 
В случае действия глутаредоксина 
изменения биохимических маркеров 
были обусловлены повышением актив-
ности γ-GCS – скорость-лимитирующе-
го фермента синтеза GSH de novo, так и 
активности GR, восстанавливающей 
GSH из его окисленной формы (GSSG), 
что приводит к росту содержания GSH. 
Таким образом, рост GSH при действии 
глутаредоксина является результатом 

Показатели Интактная 
суспензия

Суспензия с внесением  
100 мкмоль/л глутамата 

(контроль)
Нитротирозин, 
нмоль/г белка (на 60 мин наблюдения) 5,52 ± 0,65 11,2 ± 1,12*

NR2- пептид, 
нг/мл (на 60 мин наблюдения) 0,91 ± 0,32 5,05 ± 1,54*

Глутатион восстановленный, мкмоль/ г 
белка (на 60 мин наблюдения) 3,68 ± 0,19 1,27 ± 0,08*

Таблица 1

Биохимические показатели в нейрональной суспензии в условиях моделирования 
глутаматной эксайтотоксичности in vitro (М ± m, n = 10)

Примечание. *p ≤ 0,005 относительно интактной суспензии.
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активации синтеза GSH и его ресинтеза 
из GSSG вследствие повышения актив-
ности транскрипционных факторов, 
регулирующих гены, ответственные за 
повышение синтеза ферментов γ-GCS и 
GR соответственно. 

Действие глутоксима, содержащего 
аминокислоты цистеин, глицин, глюта-
миновую кислоту, заключается в акти-
вации синтеза GSH de novo, а также 
подавлении активации транскрипцион-
ного фактора NF-kB [16], что приводит 
к снижению продукции провоспали-
тельных цитокинов IL-1, TNF-α, вызы-
вающих увеличение продукции АФК и 
развитие процессов воспаления [17, 
18]. Известно, что окислительный 
стресс может индуцировать транспорт 
цистеина, глютаминовой кислоты, гли-
цина через клеточную транспортную 
систему, тем самым стимулируя синтез 
глутатиона восстановленного в γ-глута-
миловом цикле. Следует отметить, что 
глутоксим в этом случае будет являть-
ся субстратом для γ-GCS [19, 20]. 

Незначительное ограничение прояв-
лений окислительного и нитрозирую-
щего стресса, а также повышение 

уровня GSH под действием селеназы 
можно отнести на счет ее способности 
играть роль «ловушки» свободных 
радикалов [21]. Таким образом, из 
полученных нами результатов следует, 
что действие глутаредоксина и глуток-
сима на антиоксидантный статус ней-
ронов, подвергшихся воздействию ток-
сических доз глутамата, сопровождает-
ся увеличением GSH и снижением 
нитротирозина и NR2-пептида в резуль-
тате синтеза GSH de novo и его ресинте-
за из GSSG. Напротив, селеназа в 
используемой дозе (10–5 моль/л) вызы-
вает рост GSH, по-видимому, благодаря 
способности выступать в роли «ловуш-
ки» свободных радикалов. Наибольший 
эффект установлен у глутаредоксина, в 
меньшей степени – у глутоксима, мини-
мальный – у селеназы. Сочетание у 
исследуемых препаратов антиоксидан-
тных свойств и способности активиро-
вать транскрипцию генов, в том числе и 
антиоксидантных ферментов, повышает 
устойчивость нейронов к окислительно-
му стрессу, что свидетельствует о важ-
ном вкладе данных препаратов в нейро-
протекцию.

Экспериментальная 
группа

Нитротирозин, 
нмоль/г белка 

(на 60 мин 
наблюдения)

NR2-пептид, 
нг/мл (на 60 
мин наблю-

дения)

Глутатион 
восстановленный, 

мкмоль/ г белка (на 
60 мин наблюдения)

Суспензия нейронов  
с добавлением глутамата  
(100 мкмоль/л)

11,20 ± 1,12 5,05 ± 1,54 1,27 ± 0,08

Суспензия нейронов с 
добавлением глутамата и 
селеназы (10–5 моль/л) 

9,80 ± 0,59 4,10 ± 0,52 1,37 ± 0,13

Суспензия нейронов с 
добавлением глутамата и 
глутоксима (10–5 моль/л)

8,40 ± 0,54 4,06 ± 0,65 1,59 ± 0,1*#

Суспензия нейронов с 
добавлением глутамата  и 
глутаредоксина (10–5 моль/л)

5,70 ± 0,48*# 1,59 ± 0,31*# 1,41 ± 0,09*

Суспензия нейронов с 
добавлением глутамата  и 
мексидола (10–5 моль/л) 

9,20 ± 0,74 4,50 ± 0,53 1,34 ± 0,06

Таблиця 2

Уровень биохимических маркеров в суспензии мозга при моделировании 
глутаматной эксайтотоксичности in vitro и под влиянием модуляторов  

тиол-дисульфидной системы (М ± m, n = 10)

Примечание. *p ≤ 0,005 по сравнению с контрольной суспензией (с добавлением глутамата); #p ≤ 0,05 по 
сравнению с  группой мексидола.
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Анализ полученных результатов в 
нейрональной суспензии, преинкубиро-
ванной с исследованными модулятора-
ми тиол-дисульфидной системы, может 
служить основанием для дальнейшего 
изучения их нейропротекторных 
свойств при моделировании ОНМК у 
животных.

Выводы
Таким образом, результаты проведен-
ных опытов in vitro на нейрональной 

суспензии показали наличие эффекта в 
отношении ограничения оксидативного 
и нитрозирующего стресса у исследо-
ванных препаратов. По выраженности 
действия лидировал глутаредоксин. 

Экспериментальные данные указы-
вают, что препараты селеназа, глуток-
сим и глутаредоксин оказывают уме-
ренное нейропротекторное действие и 
могут быть использованы с целью 
потенцирования действия базовой ней-
ропротекторной терапии.
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И. Ф. Беленичев, Е. С. Литвиненко
Нейропротекторная активность модуляторов тиол-дисульфидной системы в 
условиях моделирования глутаматной эксайтотоксичности in vitro
Цель исследования – изучение нейропротекторных свойств модуляторов глутатионовой систе-

мы (селеназы, глутоксима, глутаредоксина) в условиях моделирования глутаматной эксайтотоксич-
ности in vitro.

Эффективность модуляторов глутатионовой системы (селеназы, глутоксима, глутаредоксина) и 
препарата сравнения мексидола оценивали по их влиянию на уровень маркера нитрозирующего 
стресса – нитротирозина, концентрацию пептида NR2 (продукта протеолитической деградации 
NMDA-рецепторов) и содержание глутатиона восстановленного в суспензии нейронов.

Введение глутамата в суспензию нейронов вызвало неконтролируемую продукцию активных 
форм кислорода и развитие нитрозирующего стресса с увеличением уровня нитротирозина более 
чем в 2,0 раза на 60-й мин после введения глутамата. Это также вызвало депривацию глутатионо-
вого звена тиол-дисульфидной системы, о чем свидетельствует дефицит эндогенного глутатиона. 
Перевозбуждение NMDA-рецепторов, вызванное высокими концентрациями глутамата, привело к 
значительному росту (в 5 раз) уровня NR2-пептида. С целью фармакологической коррекции данных 
патологических изменений изучаемые препараты селеназа, глутоксим, глутаредоксин вводили в 
концентрации 10–5 моль/л в нейрональную суспензию. Более детальное исследование показало, 
что введение изучаемых препаратов вызывало снижение интенсивности нитрозирующего стресса 
и глутаматной эксайтотоксичности. Это подтверждается уменьшением содержания нитротирозина 
и NR2-пептида и восстановлением тиол-дисульфидного баланса. Установлено, что реализация 
нейропротекторного действия исследуемых препаратов связана с их положительным влиянием на 
глутатионное звено тиол-дисульфидной системы. Препараты способны поддерживать стабильный 
уровень эндогенного глутатиона, что по нашему мнению, связано с активацией редокс-чувстви-
тельных транскрипционных факторов АР-1, NF-kB, NF-1, которые приводят к экспрессии генов 
ферментов, ответственных за синтез GSH de novo и его ресинтез из GSSG. Определен наиболее 
эффективный препарат – глутаредоксин, который значительно превысил вышеупомянутые препа-
раты по всем изученным показателям. Глутаредоксин также в соответствии с исследованными 
параметрами значительно превышал эффекты референтного препарата – мексидола.

Полученные результаты раскрывают значение глутатионовой системы нейрона как важной 
мишени нейропротекторной терапии при ишемическом инсульте и могут быть теоретическим фун-
даментом для разработки новых фармакологических подходов к терапии с использованием моду-
ляторов системы глутатиона.

Ключевые слова: тиол-дисульфидная система, NR2-пептид, глутаматная эксайтотоксичность, 
модуляторы глутатионовой системы

І. Ф. Бєленічев, Е. С. Литвиненко
Нейропротекторна активність модуляторів тіол-дисульфідної системи за умов 
моделювання глутаматної ексайтотоксичності in vitro
Мета дослідження –  вивчення нейропротекторних властивостей модуляторів глутатіонової сис-

теми (селенази, глутоксиму, глутаредоксину) за умов моделювання глутаматної ексайтотоксичності 
in vitro.

Ефективність модуляторів глутатіонової системи (селенази, глутоксиму, глутаредоксину) і пре-
парату порівняння мексидолу оцінювали за їхнім впливом на рівень маркера нітрозуючого стресу – 
нітротирозину, концентрацією пептиду NR2 (продукту протеолітичної деградації NMDA-рецепторів) 
і вмістом глутатіону відновленого в суспензії нейронів.

Введення глутамату в суспензію нейронів викликало неконтрольовану продукцію активних форм 
кисню та розвиток нітрозуючого стресу зі збільшенням рівня нітротирозину більше ніж у 2,0 разу на 
60-й хв після введення глутамату. Це також призвело до депривації глутатіонової ланки тіол- 
ди сульфідної системи, про що свідчить дефіцит відновленої форми глутатіону. Перезбудження 
NMDA-рецепторів, викликане високими концентраціями глутамату, призвело до значного зростання 
(у 5 разів) рівня NR2-пептиду. З метою фармакологічної корекції даних патологічних змін досліджува-
ні препарати селеназу, глутоксим, глутаредоксин вводили в концентрації 10–5 моль/л у нейрональну 
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суспензію. Більш детальне дослідження показало, що введення досліджуваних препаратів виклика-
ло зниження інтенсивності нітрозуючого стресу та глутаматної ексайтотоксичності. Це підтверд-
жується зменшенням вмісту нітротирозину та NR-2 пептиду, відновленням тіол-дисульфідного 
балансу. Встановлено, що реалізація нейропротекторної дії досліджуваних препаратів пов’язана з 
їхнім позитивним впливом на глутатіонову ланку тіол-дисульфідної системи. Препарати здатні під-
тримувати стабільний рівень ендогенного глутатіону, що на нашу думку пов’язано з активацією 
редокс-чутливих транскрипційних факторів АР-1, NF-kB, NF-1, які призводять до експресії генів 
ферментів, відповідальних за синтез GSH de novo і його ресинтез з GSSG. Визначений найефектив-
ніший препарат – глутаредоксин, який значно перевищив вищезгадані препарати за всіма вивчени-
ми показниками. Глутаредоксин також значно перевищував ефекти референтного препарату – мек-
сидолу.

Отримані результати розкривають значення глутатіонової системи нейрона як важливої мішені 
нейропротекторної терапії за ішемічного інсульту та можуть бути теоретичним фундаментом для роз-
робки нових фармакологічних підходів до терапії з використанням модуляторів системи глутатіону.

Ключові слова: тіол-дисульфідна система, NR2-пептид, глутаматна ексайтотоксичність, 
модулятори глутатіонової системи

I. F. Belenichev, E. S. Lytvynenko
Neuroprotective action of glutathione system modulators in conditions  
of glutamate excitotoxicity modeling in vitro 
The aim of the work was to study the neuroprotective properties of glutathione system modulators 

(selenase, glutoxim, glutaredoxin) in neurons in conditions of glutamate excitotoxicity modeling in vitro. 
Efficiency of glutathione system modulators (selenase, glutoxim, glutaredoxin) and comparison drug-

mexidol evaluated by their influences on the marker of nitrosative stress (content of nitrotyrosine), concen-
tration of the NR2-peptide (product of the proteolytic degradation of NMDA-receptors) and the reduced 
glutathione level in neuronal suspension.

Introduction of glutamate to the incubated neuronal suspension evoked uncontrolled reactive oxygen 
species production and development of nitrosative stress with an increase of nitrotyrosine level by more 
than 2,0 times in neuronal suspension on 60th min after glutamate introduction. This also caused depriva-
tion of glutathione link of thiol-disulfide system. Evidence of that is deficient of reduced form of glutathi-
one. Overexcitation of NMDA receptors, caused by high concentration of glutamate, led to a significant 
increase (5-fold) of the NR2-peptide level. With the purpose of pharmacological correction of pathological 
changes the selenase, glutoxim, glutaredoxin were used in concentration10–5 M. The introduction of this 
drugs into the neuronal suspension caused preservation of reduced glutathione level. More detailed inves-
tigation showed, that drug administration (10–5 M) caused the decrease of nitrosative stress and glutamate 
excitotoxicity intensity. That is proved by the decrease of nitrotyrosine and NR-2 peptide content and reno-
vation of thiol-disulfide balance. It has been established that realization of neuroprotective action of stu-
died drugs is connected with its positive influence on glutathione link of thiol-disulfide system. The drugs 
were able to maintain the level of endogenous glutathione, which in our opinion is associated with the 
activation of redox-sensitive transcription factors AP-1, NF-kB, NF-1, which lead to the expression of the 
enzymes genes responsible for the synthesis of GSH de novo and its resynthesis from GSSG. Glutare-
doxin was determined as the most effective drug, which significantly exceeded the above-mentioned 
drugs in all studied indicators. Glutaredoxin also according to the investigated parameters significantly 
exceeded the effects of referent drug – mexidol.

The data obtained suggest that glutathione system of neurons is an important target for neuroprotective 
therapy when ischemic stroke arises and this fact may be an experimental ground for clinical application 
of glutathione system modulators.

Key words: thiol-disulfide system, NR2-peptide, glutamate excitotoxicity, glutathione system modulator
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