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Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ êðåàòèíèëãëèöèí
ýòèëîâîãî ýôèðà ôóìàðàòà (ïðåïàðàòà êðåàìèä). Ìåòîäèêà âêëþ÷àëà âíóòðèãàñòðàëüíîå
ââåäåíèå êðåàìèäà â äîçå 30 è 50 ìã/êã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé. Ìîäåëü ôîêàëüíîé
30-ìèíóòíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà âîñïðîèçâîäèëàñü ýíäîâàñêóëÿðíî ñ ïîñëåäóþùèì
ïåðèîäîì ðåïåðôóçèè 48 ÷. Îïðåäåëÿëè ñòàáèëüíîñòü êðåàìèäà â æåëóäî÷íîì ñîêå, ïðîöåí-
òíîå îòíîøåíèå ïëîùàäè íåêðîçà, à òàêæå ïðîèçâîäèëè ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è
âûÿâëÿëè íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò ó êðûñ. Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î äîñòî-
âåðíîì íåéðîïðîòåêòèâíîì ýôôåêòå êðåàìèäà â äîçå 50 ìã/êã 2 ðàçà â ñóòêè, êîòîðûé óìå-
íüøàë èøåìè÷åñêîå è ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðåàòèíèëãëèöèí ýòèëîâûé ýôèð ôóìàðàò, êðåàòèí, êðåàìèä, èøåìèÿ
ìîçãà, íåéðîïðîòåêöèÿ.
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The aim of the study was to investigate neuroprotective effect of creatine glycine ethylic ether
fumarate (creamide). The methods involved intragastric administration of creamide in doses of 30
and 50 mg/kg twice a day for 10 days. Focal 30 minutes Cerebral Ischemia Model by Endovascular
Suture Occlusion of the Middle Cerebral Artery in a rat with subsequent reperfusion period for 48
hours was produced. Assessment of creamide stability in gastric juice was performed. Ischemic le-
sion volume accompanying focal ischemia was visualized and determined. Similar infarction pat-
terns had been found with histological methods. Garcia scale was used for clinical study of neurolo-
gical deficit in rats. Our data suggest a significant neuroprotective effect of creamide in dosage
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50 mg/kg administered twice a day which decreased brain lesion volume produced by ischemic and
reperfusion injury.

Key words: creatine glycine ethylic ether fumarate, creatine, creamide, brain ischemia, neurop-
rotection.
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Îäíèì èç íàïðàâëåíèé â ðàçðàáîòêå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îêàçûâà-
þùèõ çàùèòíîå äåéñòâèå ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ñîåäèíå-
íèé, óâåëè÷èâàþùèõ ýíåðãåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë êëåòêè ñ ïîìîùüþ ñóáñòðàòîâ
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, òàêèõ êàê ïðîèçâîäíûå êðåàòèíà [4]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî
äîêàçàíî, ÷òî êðåàòèí îêàçûâàåò íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ïðè ãèïîêñè÷åñêîì
ïîâðåæäåíèè òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé [8, 15], îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ óìåíü-
øàòü âûðàæåííîñòü îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî èøåìèåé [10]. Ïîëó÷åíû
äàííûå, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû íåéðîïðîòåêòèâ-
íîå äåéñòâèå îêàçûâàþò àìèäû êðåàòèíà è ïðèðîäíûõ b-àìèíîêèñëîò [1]. Öåëüþ
íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýôôåêòà êðåàòèíèëãëèöèí ýòèëîâîãî
ýôèðà ôóìàðàòà (ïðåïàðàò Êðåàìèä) íà âûðàæåííîñòü èøåìè÷åñêîãî è ðåïåðôó-
çèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðóêîâîäñòâîì ïî óõîäó è èñïîëüçîâàíèþ
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ» (ïóáëèêàöèÿ Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà çäîðîâüÿ ¹ 85-23, ÑØÀ) è
«Ðóêîâîäñòâîì ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ âåùåñòâ» ïîä îáùåé ðåäàêöèåé Ð. Ó. Õàáðèåâà. Èçä. âòîðîå, 2005. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâî-
äèëèñü íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 240 � 20 ã (ÐÀÍ, ïèòîìíèê ëàáîðàòîðíûõ æè-
âîòíûõ Èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà, Êîëòóøè). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè íà ñòàí-
äàðòíîì ðàöèîíå äëÿ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ Ê-120 (Èíôîðì-êîðì, Ðîññèÿ) è âîäû ad libitum.

Èññëåäîâàëñÿ íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò êðåàòèíèëãëèöèíà ýòèëîâîãî ýôèðà ôóìàðà-
òà (ïðåïàðàò Êðåàìèä) (ðèñ. 1). Ïðåïàðàò ââîäèëñÿ âíóòðèãàñòðàëüíî â äîçàõ 30 è 50 ìã/êã â
îáúåìå 1 ìë 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 10 äíåé. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè âîäó
âíóòðèãàñòðàëüíî äâàæäû â äåíü â òå÷åíèå 10 ñóòîê. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ
âîñïðîèçâîäèëàñü ýíäîâàñêóëÿðíàÿ îêêëþçèÿ ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ïî ìåòîäèêå [9].
Äëèòåëüíîñòü èøåìèè ñîñòàâèëà 30 ìèí, äëèòåëüíîñòü ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè — 48 ÷ [9].
Âñå îïåðàöèîííûå âìåøàòåëüñòâà ïðîèçâîäèëèñü ïîä àíåñòåçèåé òèîïåíòàëîì íàòðèÿ
(60 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî). Îöåíêó íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ïî
øêàëå J. Garcia [6]. Ïëîùàäü çîíû ïîâðåæäåíèÿ âûÿâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ îêðàñêè ñðåçîâ ìîçãà
0.1%-íûì ðàñòâîðîì òðèôåíèëòåòðàçîëèÿ õëîðèäà (TTC) (MP Biomed., ÑØÀ) ïðè òåìïåðà-
òóðå 37 °Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí. Çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ÍÀÄ-çàâèñèìûõ
äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèé â çîíå ïîâðåæäåíèÿ (íåêðîçà) ïîñëåäíÿÿ îñòàåòñÿ
áåñöâåòíîé, â òî âðåìÿ êàê íåèçìåíåííàÿ òêàíü ïðèîáðåòàåò êðàñíûé öâåò çà ñ÷åò ïðåîáðà-
çîâàíèÿ áåñöâåòíîãî ÒÒÑ â îêðàøåííûé ïðîäóêò — ôîðìàçàí. Çàòåì ñ ïîìîùüþ ôîòîàïïà-
ðàòà, ïîäñîåäèíåííîãî ê ìèêðîñêîïó, ïîëó÷àëè öèôðîâûå ôîòîãðàôèè ïåðåäíåé è çàäíåé
ïîâåðõíîñòè ñðåçîâ, êîòîðûå îáðàáàòûâàëèñü â ïðîãðàììå ImageJ, ðàçðàáîòàííîé â National
Institutes of Health. Äàëåå âû÷èñëÿëè ñðåäíèé ïîêàçàòåëü ïîâðåæäåíèÿ êàæäîãî ñðåçà, ñðåä-
íèé ïîêàçàòåëü îáúåìà ïîâðåæäåíèÿ êàæäîãî ïîëóøàðèÿ â ïðîöåíòàõ.

Äîïîëíèòåëüíàÿ ãèñòîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà áûëà ïðîâåäåíà
÷åðåç 48 ÷ ïîñëå èøåìèè íà îòäåëüíîé ñåðèè æèâîòíûõ (n = 14). Ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè â

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà êðåàòèíèëãëèöèíà ýòèëîâîãî ýôèðà ôóìàðàòà.



öèíê-ýòàíîë-ôîðìàëüäåãèäå [2, 3] â òå÷åíèå 24 ÷. Ñåðèéíûå ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì ãîòîâèëè
íà ðîòàöèîííîì ìèêðîòîìå Leica RM 2225 RT (Leica, Ãåðìàíèÿ) è íàêëåèâàëè íà ïðåäìåò-
íûå ñòåêëà, ïîêðûòûå ïîëèëèçèíîì (Menzel, Ãåðìàíèÿ). Èçãîòîâëåííûå ñðåçû îêðàøèâàëè
òîëóèäèíîâûì ñèíèì (ÁèîÂèòðóì, Ðîññèÿ) ïî Íèññëþ è ïðîâîäèëè èììóíîöèòîõèìè÷åñêèå
ðåàêöèè íà ÿäåðíûé àíòèãåí íåðâíûõ êëåòîê NeuN. Äëÿ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé èñïîëüçîâàëè ðåàãåíòû ôèðì Chemicon-Millipore (ÑØÀ), Dako (Äàíèÿ), Biogenex (ÑØÀ).
Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè ìèêðîñêîïà Leica DM750 è ôîòîãðàôè-
ðîâàëè âñòðîåííîé öèôðîâîé êàìåðîé ICC50 (Leica, Ãåðìàíèÿ). Èçìåðåíèÿ è ïîäñ÷åòû îñó-
ùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Leica LAS EZ (Leica, Ãåðìàíèÿ).

Îöåíêà ñòàáèëüíîñòè êðåàìèäà â èñêóññòâåííîì æåëóäî÷íîì ñîêå [0.2 ã íàòðèÿ õëîðèäà
(Sigma, êàò. ¹ 028K0009), 0.32 ã ïåïñèíà (from porcine gastric mucosa, 0.7 FIP-U/mg, for bio-
chemistry, EC 3.4.23.1, Merck êàò. ¹ K38233185 809), 0,7 ìë ñîëÿíîé êèñëîòû êîíöåíòðèðî-
âàííîé â 100 ìë âîäû ðÍ 1.4 � 0.05]. 0.1%-íûé (0.1 ìë) ðàñòâîð êðåàìèäà â èñêóññòâåííîì
æåëóäî÷íîì ñîêå âûäåðæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37 � 0.5 °Ñ. Ñîäåðæàíèå êðåàìèäà â ðàñ-
òâîðå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå
Zorbax Eclipse C18, 3.5 ìêì, 3�100 ìì. Ïîäâèæíàÿ ôàçà — ñìåñü áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ñîäåð-
æàùåãî 0.012 Ì íàòðèÿ îêòàíñóëüôîíàòà è 0.03 Ì íàòðèÿ äèãèäðîôîñôàòà, ñ àöåòîíèòðèëîì
(90:10). Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè äëèíå âîëíû 210 íì.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-
ìíîãî ïàêåòà SPSS-13. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé èçìåðÿåìûõ ïàðàìåòðîâ îöå-
íèâàëàñü ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáî-
ðîê. Âñå ïîêàçàòåëè áûëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå «ñðåäíåå � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî».

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âíóòðèãàñòðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà íà êîýôôèöèåíò ïî-
âðåæäåíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî êðåàìèä â äîçàõ 30 è 50 ìã/êã äîñòîâåðíî óìåíüøàë èøå-
ìè÷åñêîå è ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà (ðèñ. 2). Íàáëþäàåòñÿ îò-
÷åòëèâàÿ òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ íåéðîïðîòåêöèè â çàâèñèìîñòè îò äîçû (30 è 50
ìã/êã), õîòÿ ðàçíèöà ìåæäó íèìè íå äîñòèãàëà ñòåïåíè äîñòîâåðíîñòè (p > 0.05).

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòîâ ìîçãà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ò. å. ó
êðûñ ñ èøåìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà ñ ïðåäâàðèòåëüíûì âíóòðèãàñòðàëüíûì ââåäå-
íèåì âîäû (êîíòðîëü), ïîêàçàëî âûðàæåííîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà ñ íå-
çíà÷èòåëüíî ñîõðàíåííûìè íåéðîíàìè. Âíóòðèãàñòðàëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà
êðåàìèä â äîçå 50 ìã/êã äî ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðèâîäè-
ëî ê óâåëè÷åíèþ ñîõðàííîñòè (äî 50 %) íåéðîíîâ èçó÷àåìîé îáëàñòè (ðèñ. 3). Òà-
êèì îáðàçîì, äàííûå ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè ñíèæåíèå âû-
ðàæåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Äîçà 30 ìã/êã òàê-
æå îêàçûâàëà çàùèòíûé ýôôåêò íåñêîëüêî ìåíåå âûðàæåííî, ÷åì 50 ìã/êã.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè íåâðîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ âûÿâèëè ñëåäóþ-
ùåå: â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïîñëå 30-ìèíóòíîé îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòå-
ðèè ñ ïîñëåäóþùåé 48-÷àñîâîé ðåïåðôóçèåé ïîêàçàòåëü íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòà-
òóñà ïî øêàëå Garcia ó æèâîòíûõ áûë îöåíåí â 13.5 � 2.3 áàëëà. Â ãðóïïàõ ñ ââå-
äåíèåì êðåàìèäà íåâðîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïðèáëèæàëàñü ê òàêîâûì ó
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (18 áàëëîâ): òàê, ïðè äîçå 30 ìã/êã íåâðîëîãè÷åñêèå ïîêàçà-
òåëè áûëè îöåíåíû â 17.1 � 0.9 áàëëà, à ïðè äîçå 50 ìã/êã — â 17.6 � 0.7 áàëëà.
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ð � 0.001. Ðàçëè÷èé ìåæ-
äó äåéñòâèåì ïðåïàðàòà â îïûòíûõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî. Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç
íåâðîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êðûñ ïîäòâåðæäàåò äîñòîâåðíûé íåéðîïðîòåêòèâ-
íûé ýôôåêò êðåàìèäà ïðè âíóòðèãàñòðàëüíîì ââåäåíèè â äîçàõ 30 è 50 ìã/êã â òå-
÷åíèå 10 ñóòîê äî âîñïðîèçâåäåíèÿ 30-ìèíóòíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ñ
48-÷àñîâîé ðåïåðôóçèåé.

Îöåíêà ñòàáèëüíîñòè êðåàìèäà â ïðèñóòñòâèè ïåïñèíà ñëóæèò âàæíûì ôàêòî-
ðîì ïîíèìàíèÿ ñòàáèëüíîñòè ïåðîðàëüíîé ôîðìû ïðåïàðàòà äëÿ îáúÿñíåíèÿ âîç-
ìîæíîãî öèòîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ êðåàìèäà (ñì. òàáëèöó).

1260



1261

Ðèñ. 2. Ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðè 30-ìèíóòíîé èøåìèè è 48-÷àñîâîé ðåïåð-
ôóçèè íà ôîíå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ êðåàìèäà â äîçå 30 è 50 ìã/êã.

Àïîð./Àîáù. — ïðîöåíòíîå îòíîøåíèå ïëîùàäè íåêðîçà ê ïëîùàäè ôðîíòàëüíîãî ñðåçà ìîçãà;
Àïîâð./Àèø. ï. — ïðîöåíòíîå îòíîøåíèå ïëîùàäè íåêðîçà ê ïëîùàäè èøåìèçèðîâàííîãî ïîëóøàðèÿ.

* Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü p < 0.02.

Ðèñ. 3. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íåðâíûõ êëåòîê ñ îêðàñêîé íà ñïåöèôè÷åñêèé ÿäåð-
íûé àíòèãåí (NeuN+).

À — ñî ñòîðîíû ïîâðåæäåíèÿ (èøåìèè): â ñòðèàòóìå êðîâåíîñíûå ñîñóäû ðàñøèðåíû, èìååòñÿ ïåðèâà-
ñêóëÿðíûé îòåê. Êîëè÷åñòâî NeuN+ íåéðîíîâ â ñòðèàòóìå óìåíüøàåòñÿ â 5—10 ðàç; Á — ñî ñòîðîíû
ïîâðåæäåíèÿ (èøåìèè): ñîñóäû ðàñøèðåíû óìåðåííî, ìîçàè÷íûé ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê. Î÷àãîâàÿ
óòðàòà ïðèìåðíî 50 % NeuN+ êëåòîê. Î÷àãè ëîêàëèçóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñóáêîðòèêàëüíî. Çâåç-

äî÷êîé ïîìå÷åíû ðàñøèðåííûå ñîñóäû.



Òàêèì îáðàçîì, êðåàìèä áûë äîñòàòî÷íî ñòàáèëåí ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ êèñ-
ëîé ñðåäîé æåëóäî÷íîãî ñîêà, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ñîõðàííîñòü åãî ñòðóêòóðû â
óñëîâèÿõ ïîñòóïëåíèÿ ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò (ñì. òàáëèöó).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Èçâåñòíî, ÷òî èñòîùåíèå ýíåðãåòè÷åñêèõ ðåñóðñîâ êëåòêè â ðåçóëüòàòå ìè-
òîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè ãèïîêñèè — îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí åå èøå-
ìè÷åñêîé ãèáåëè [17]. Âîçîáíîâëåíèå ïîñòóïëåíèÿ êèñëîðîäà è óâåëè÷åíèå îáðà-
çîâàíèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ôîðì ðåçêî íàðóøàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ìèòîõîíäðèé. Èñòî÷íèêàìè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïðè èøåìèè ñëóæàò
ãèïîêñàíòèí, îáðàçóþùèéñÿ ïðè äåãðàäàöèè ÀÒÔ â óñëîâèÿõ ïàäåíèÿ ðÍ è ÿâëÿ-
þùèéñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ êñàíòèíîêñèäàçû, à òàêæå âîññòàíîâëåííûå èîíû Fe2+ è
âûñâîáîæäåííûé èç ìèòîõîíäðèé öèòîõðîì Ñ [14]. Íàêîïëåíèå ñâîáîäíûõ ðàäè-
êàëîâ, ÷àñòè÷íî ñâÿçàííîå ñ âûñâîáîæäåíèåì ñâÿçàííîãî ñ òðàíñôåððèíîì æåëå-
çà — èíèöèàòîðà îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ìèòîõîíä-
ðèé ñ óãíåòåíèåì öèòîõðîìîêñèäàçû [11]. Ýòî âåäåò ê ïðîãðåññèðóþùåìó ñíèæå-
íèþ êîíöåíòðàöèè ìàêðîýðãîâ â ãîëîâíîì ìîçãå è äàëüíåéøåìó ïîâðåæäåíèþ
òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, â òîì ÷èñëå ñ ó÷àñòèåì ìåõàíèçìîâ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè
[5]. Òàê êàê íåðâíàÿ òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà íå èìååò äîñòàòî÷íûõ àíòèîêñèäàíò-
íûõ ðåçåðâîâ (êàòàëàçà, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà), âîçíèêàåò âûðàæåííîå ïîâðåæäå-
íèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí â ïðîöåññå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
íåñïåöèôè÷åñêèì èíäóêòîðîì ýêñàéòîòîêñè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [7].

Îäíèì èç íàïðàâëåíèé íåéðîïðîòåêöèè ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ðàññìàòðèâàåòñÿ ïðèìåíåíèå êðåàòèíà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî
ïðèâîäèò ê ïîääåðæàíèþ óðîâíÿ ÀÒÔ ïðè äåôèöèòå êèñëîðîäà, è â ñâîþ î÷åðåäü
âòîðè÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ýêñòðàñèíàïòè÷åñêîãî ãëóòà-
ìàòà [16]. Ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå êðåàòèíà óìåíüøàåò èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå
ãîëîâíîãî ìîçãà íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ èøåìèè è ãèïîêñèè ó æèâîòíûõ. Òàê, åãî
ïîñòóïëåíèå â ãîëîâíîé ìîçã íåçàäîëãî äî èøåìèè ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå
ÀÒÔ, ÷òî ïðîëîíãèðóåò ïåðèîä ðåçèñòåíòíîñòè ê îñòðîìó ãèïîêñè÷åñêîìó ïî-
âðåæäåíèþ [8, 12]. Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå ïðîèçâîäíîãî êðåàòèíà — ìàãíèåâîãî
êîìïëåêñà ôîñôîêðåàòèíà (PCr-Mg-CPLX) çà 30 ìèí äî èøåìèè ìîçãà — îêàçû-
âàëî âûðàæåííûé íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò íà ìîäåëè îêêëþçèè ñðåäíåé ìîç-
ãîâîé àðòåðèè ó ìûøåé [13]. Ïî íàøèì ïðåäûäóùèì äàííûì ýêñïåðèìåíòàëüíî
ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå àìèäû êðåàòèíà îêàçûâàþò âûðàæåííîå íåéðîïðîòåê-
òèâíîå äåéñòâèå ïðè èõ âíóòðèâåííîì áîëþñíîì ââåäåíèè [1] íà ìîäåëè îêêëþ-
çèè ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè ó êðûñ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû èñïîëüçîâàëè âíóòðèãàñòðàëüíîå ââåäåíèå ôó-
ìàðàòà ýòèëîâîãî ýôèðà êðåàòèíèëãëèöèíà (ïðåïàðàò êðåàìèä). Äàííûå ãèñòîëî-
ãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è îöåíêè ïîêàçàòåëåé ïîâðåæäåíèÿ è íåâðîëîãè÷åñêîãî
äåôèöèòà ó æèâîòíûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè îêêëþçèîííîé èøåìèè ïîäòâåðäèëè
ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà íà ôîíå
ïðåäâàðèòåëüíîãî äåñÿòèäíåâíîãî êóðñà êðåàìèäà. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ïî-
ñêîëüêó êðåàìèä ñòàáèëåí â ñðåäå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, åãî ñòðóêòóðà
ñîõðàíÿåòñÿ ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ â êðîâü, ÷òî ìîæåò áûòü îñíîâîé åãî íåéðîïðî-
òåêòèâíîãî ýôôåêòà ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè.

1262

Ñòàáèëüíîñòü êðåàìèäà â èñêóññòâåííîì æåëóäî÷íîì ñîêå

Âðåìÿ

ãèäðîëèçà, ÷

Êîíöåíòðàöèÿ

êðåàìèäà, ìã/ìë

Êîíöåíòðàöèÿ

êðåàìèäà, %

0 0.100 100
3 0.094 94

10 0.087 87
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Ïîëó÷åííûå äàííûå îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ïðîèç-
âîäíûõ êðåàòèíà è ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíî óìåíüøàþùèõ èøåìè÷å-
ñêîå è ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà.
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