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Öåëüþ äàííîé îáçîðíîé ñòàòüè ÿâèëîñü îáñóæäåíèå ïðåäñòàâëåíèé îá ó÷àñòèè êðåàòè-
íà â ìåòàáîëèçìå êëåòîê íåðâíîé òêàíè. Çàòðàãèâàþòñÿ âîïðîñû îñîáåííîñòåé ïðîíèêíî-
âåíèÿ êðåàòèíà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ýêñïðåññèè òðàíñïîðòåðà äëÿ êðåà-
òèíà. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåõàíèçìû çàùèòíîãî äåéñòâèÿ êðåàòèíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïîêàçàíî, ÷òî äåéñòâèå êðåàòèíà ñâÿçàíî ñ ýíåðãåòè÷å-
ñêèì îáìåíîì (îáðàçîâàíèå êðåàòèíôîñôàòà), òîðìîæåíèåì ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè.
Îáñóæäàåòñÿ àíòèîêñèäàíòíîå è àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå êðåàòèíà. Ñèíòåç ñîåäèíå-
íèé, ñïîñîáíûõ ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð áåç ó÷àñòèÿ òðàíñïîðòåðà
(CRT), ÿâëÿåòñÿ ðåøåíèåì ïðîáëåìû äîñòàâêè êðåàòèíà. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ñîå-
äèíåíèÿìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ àìèäû êðåàòèíà, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, ñïîñîáíû ïðîíèêàòü
÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè ñ ïîìîùüþ òðàíñïîðòåðîâ àìèíîêèñëîò. Îáñóæäàþòñÿ ïåðñïåêòè-
âû èõ ïðèìåíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðåàòèí, àìèäû êðåàòèíà, èøåìèÿ ìîçãà, ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð.
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The aim of this review was the discussion of creatine involvement in metabolism of nervous
tissue cells. The questions of creatine penetration through the blood brain barrier and creatine
transporter expression were raised. Also mechanisms of creatine protective effect were conside-
red at experimental models of brain ischemia. It was shown that creatine was involved in energy
metabolism (creatine phosphate synthesis), inhibition of excitotoxicity. Besides it had antioxidant
and antiproliferative effects. The creatine delivery problem was also discussed Synthesis of sub-
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stances capable to get through the blood brain barrier without CRT was the possible solution of
the problem. The most perspective substances were creatine amides apparently capable to move
through cell membranes without amino acid transporters. Prospects of their application were
discussed.
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Èñòîðèÿ èññëåäîâàíèÿ êðåàòèíà êàê âåùåñòâà ñ íåéðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñò-
âàìè íàñ÷èòûâàåò íå îäíî äåñÿòèëåòèå. Íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà êðåàòèíà, ïðè-
âîäÿùèå ê ñíèæåíèþ îáðàçîâàíèÿ êðåàòèíôîñôàòà è ðàññòðîéñòâàì ýíåðãåòè÷å-
ñêîãî îáìåíà íà óðîâíå êëåòîê, õàðàêòåðíû äëÿ ìíîãèõ ïàòîëîãèé, âêëþ÷àÿ èøå-
ìè÷åñêèå è äåãåíåðàòèâíûå ïîðàæåíèÿ ìîçãà [70]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàí
öåëûé ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòî-
ðûõ êðåàòèí ïðîÿâëÿåò çàùèòíîå äåéñòâèå [26, 31, 49, 56]. Òàê, íà ìîäåëè õîðåè Ãåí-
òèíãòîíà ó ìûøåé, èíäóöèðîâàííîé ââåäåíèåì 3-íèòðîïðîïèîíîâîé êèñëîòû,
äîáàâëåíèå â ïèùó æèâîòíûì êðåàòèíà çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî îáúåì ïîâðåæ-
äåííîé íåðâíîé òêàíè [35, 36]. Íà ìîäåëè áîêîâîãî àìèîòðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà ó
òðàíñãåííûõ ìûøåé ñ ìóòàöèåé ãåíà ñóïåðîêñèääèñìóòàçû êðåàòèí òàêæå ïðî-
èçâîäèë çàùèòíûé ýôôåêò, çàìåäëÿÿ ïðîöåññ äåíåðâàöèè ìûøö è óëó÷øàÿ äâè-
ãàòåëüíóþ ôóíêöèþ, òåì ñàìûì äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ âûæèâàåìîñòü æèâîò-
íûõ [22]. Â äàííîì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ìåõàíèçìàõ çàùèòíîãî äåéñò-
âèÿ êðåàòèíà ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè íåðâíîé òêàíè.

ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌ ÊÐÅÀÒÈÍÀ È ÅÃÎ ÇÍÀ×ÅÍÈÅ
Â ÝÍÅÐÃÅÒÈ×ÅÑÊÎÌ ÎÁÌÅÍÅ

Êðåàòèí (á-ìåòèëãóàíèäèíóêñóñíàÿ êèñëîòà) ïîñòóïàåò â îðãàíèçì èç æå-
ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà êàê êîìïîíåíò ïèùè æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, à
òàêæå ñèíòåçèðóåòñÿ (ðèñ. 1), ãëàâíûì îáðàçîì, â ïî÷êàõ è ïå÷åíè ïóòåì ïðåâðà-
ùåíèÿ ãëèöèíà è L-àðãèíèíà â ïðèñóòñòâèè L-àðãèíèíãëèöèíàìèäèíîòðàíñ-
ôåðàçû (AGAT) â ãóàíèäèíîàöåòàò è ïðåâðàùåíèÿ ãóàíèäèíîàöåòàòà â êðåàòèí ñ
ó÷àñòèåì S-àäåíîçèëìåòèîíèíà è S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíèí-N-ãóàíèäèíîàöåòàòìå-
òèëòðàíñôåðàçû (GAMT) [11, 70].

Ýíäîãåííûé ñèíòåç êðåàòèíà de novo îáåñïå÷èâàåò íå ìåíåå 50 % îáùåé ïî-
òðåáíîñòè âçðîñëîãî îðãàíèçìà â êðåàòèíå [41], à äëÿ äåòåé è ïîäðîñòêîâ 50—
100 % ïîòðåáíîñòè. Ñóòî÷íàÿ ïîòðåáíîñòü â êðåàòèíå ñîñòàâëÿåò 2—5 ã äëÿ çäî-
ðîâîãî âçðîñëîãî ÷åëîâåêà [66].

Íàèáîëåå âûñîêèé óðîâåíü êðåàòèíà è êðåàòèíôîñôàòà âûÿâëåí â ñêåëåò-
íîé ìûøöå, ñåðäöå, ñïåðìàòîçîèäàõ è ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè [67].
Óìåðåííûé óðîâåíü êðåàòèíà — â ìîçãîâîé òêàíè, áóðîé æèðîâîé òêàíè, êè-
øå÷íèêå, ñåìåííîé æèäêîñòè, ýíäîòåëèîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ. Â òêàíÿõ ëåãêèõ,
ïî÷åê, ñåëåçåíêè, ïå÷åíè, â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿòñÿ íèçêèé óðîâåíü êðåàòèíà
[70].

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü êðåàòèíà â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàíà ñ åãî ó÷àñòèåì â
îáðàòèìîì âíóòðèêëåòî÷íîì ïðîöåññå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, êàòàëèçèðóåìîì êðå-
àòèíôîñôîêèíàçîé.

êðåàòèíôîñôîêèíàçà

MgÀÒÔ2– + êðåàòèí ← →⎯⎯⎯ MgÀÄÔ– + ôîñôîêðåàòèí.

Êðåàòèíôîñôàò â ñâîþ î÷åðåäü âûñòóïàåò âûñîêîýíåðãåòè÷åñêèì ðåçåðâîì
äëÿ îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ. Ðàâíîâåñèå ñäâèãàåòñÿ â ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ ïðè
âûñîêîé ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòêè. Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìà êðåàòèí—
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êðåàòèíêèíàçà—êðåàòèíôîñôàò èãðàåò ðîëü ýíåðãåòè÷åñêîãî áóôåðà è ðåãóëÿòî-
ðà êëåòî÷íîé ýíåðãèè.

Â ñâÿçè ñ âûñîêîé ïîòðåáíîñòüþ íåðâíîé òêàíè â êðåàòèíôîñôàòå êîíöåíòðà-
öèÿ êðåàòèíà â íåé âûñîêà [11]. Ïðîíèêíîâåíèå êðåàòèíà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè-
÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ) ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì åãî àêòèâíîãî òðàíñïîðòà ÷åðåç
ìåìáðàíû êëåòîê ñïåöèôè÷åñêèì ïåðåíîñ÷èêîì êðåàòèíà CRT (Na+/Cl–/creatine
transporter) èëè SLC6A8 (ïî íàçâàíèþ ãåíà òðàíñïîðòåðà êðåàòèíà). Ýòîò òðàíñ-
ïîðòåð ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ìåìáðàíå ýíäîòåëèîöèòîâ ìèêðîñîñóäîâ ãåìàòîýíöå-
ôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, íî îòñóòñòâóåò íà ìåìáðàíå àñòðîöèòîâ, êîòîðûå òàêæå ÿâ-
ëÿþòñÿ ÷àñòüþ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà [10]. Ïîýòîìó ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ
äëÿ êðåàòèíà ðåçêî ñíèæåíà, è äëÿ ïîñòóïëåíèÿ ýêçîãåííîãî êðåàòèíà â ìîçã
òðåáóåòñÿ áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøå÷íîé òêàíüþ [23].
Ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ êðåàòèíà ÷åðåç áàðüåð åãî äàëüíåéøåå ïîñòóïëåíèå â êëåòêè
èç ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà îñóùåñòâëÿåòñÿ òàêæå ñ ïîìîùüþ CRT [11, 38].
Íàèáîëüøàÿ ïëîòíîñòü CRT îòìå÷àåòñÿ íà ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ îáîíÿòåëüíûõ
ëóêîâèö, ìîçæå÷êà, ñòâîëà ìîçãà, à òàêæå ãèïïîêàìïà è äðóãèõ îáëàñòåé ëèìáè-
÷åñêîé ñèñòåìû, îòâå÷àþùèõ çà ïðîöåññ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòü [7, 32, 51]. Ìåíåå âûðà-
æåíà ýêñïðåññèÿ òðàíïîðòåðà êðåàòèíà â íåéðîíàõ îáëàñòè êîðû, áëåäíîãî øàðà
è ïðîâîäÿùèõ ïóòåé áåëîãî âåùåñòâà [11]. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè òðàíñïîðòåðà
êðåàòèíà íåéðîíàìè è, êàê ñëåäñòâèå, íåäîñòàòî÷íîå ïîñòóïëåíèå êðåàòèíà â
ÖÍÑ, íåêîòîðûå àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èøåìèè
[53] è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [46].

Ñèíòåç êðåàòèíà â íåðâíîé òêàíè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ãëèàëü-
íûìè êëåòêàìè è ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ äîëÿ êðåàòèíà ñèíòåçèðóåòñÿ íåéðîíàìè
[47]. Ïðîíèêíîâåíèå ãóàíèäèíîàöåòàòà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ñ ïî-
ìîùüþ òðàíñïîðòåðà CTR â êëåòêè íåðâíîé òêàíè [12, 32] ñïîñîáñòâóåò óñêîðå-
íèþ ýòîãî ñèíòåçà.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îïèñàíû ðåäêèå ñëó÷àè íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè,
ñâÿçàííûå ñ äåôèöèòîì AGAT èëè GAMT, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâà-
íèé, íàçûâàåìûõ «ñèíäðîìû äåôèöèòà êðåàòèíà» [50]. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ìàãíèò-
íî-ðåçîíàíñíàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ âûÿâëÿåò ñíèæåíèå óðîâíÿ êðåàòèíà â ÖÍÑ íà
ôîíå âûðàæåííîé çàäåðæêè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ è íàðóøåíèÿ ðå÷åâîé ôóíê-
öèè ó äåòåé [58, 59]. Ïðè äèàãíîñòèêå òàêîãî íàðóøåíèÿ íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ëå-

Ðèñ. 1. Ñõåìà ýíäîãåííîãî ñèíòåçà êðåàòèíà â íåéðîíå.

AGAT — L-àðãèíèí-ãëèöèíàìèäèíîòðàíñôåðàçà; GAMT — S-àäåíîçèë-I-ìåòèîíèí-N-ãóàíèäèíî-
àöåòàòìåòèëòðàíñôåðàçà.



÷åíèå âûñîêèìè äîçàìè êðåàòèíà äëÿ äîñòèæåíèÿ íóæíûõ êîíöåíòðàöèé êðåàòè-
íà â íåéðîíàõ [71].

Åùå áîëåå òÿæåëîå ñîñòîÿíèå ðàçâèâàåòñÿ â ñëó÷àå íàñëåäñòâåííîãî äåôèöè-
òà òðàíñïîðòåðà êðåàòèíà CRT. Ïðè ýòîì íåéðîíû íå òîëüêî íå ïîëó÷àþò êðåà-
òèí èç äðóãèõ îðãàíîâ è òêàíåé, íî òàêæå èìåþò ñíèæåííîå âíóòðèêëåòî÷íîå ïî-
ñòóïëåíèå êðåàòèíà, ñèíòåçèðóåìîãî íåïîñðåäñòâåííî â ìîçãîâîé òêàíè, òàê êàê
ýòîò ïðîöåññ ñâÿçàí ñ òðàíñïîðòåðîì êðåàòèíà CRT [10]. Òàêàÿ ïàòîëîãèÿ ïðèâî-
äèò ê òÿæåëûì íåêóðàáåëüíûì íåâðîëîãè÷åñêèì íàðóøåíèÿì.

Îäíà èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé êðåàòèíà â ÖÍÑ — ó÷àñòèå â ýíåðãåòè÷åñêîì
îáìåíå êëåòêè çà ñ÷åò ïðåâðàùåíèÿ â êðåàòèíôîñôàò (ôîñôîêðåàòèí), êàòàëèçè-
ðóåìîãî êðåàòèíôîñôîêèíàçîé (ðèñ. 2).
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Ðèñ. 2. Ó÷àñòèå ìèòîõîíäðèàëüíîé êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ýíåðãåòè÷åñêîì îáìåíå.

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçà (1) íàõîäèòñÿ ìåæäó íàðóæíîé è âíóòðåííåé ìåìáðàíàìè
ìèòîõîíäðèè è îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ ìåìáðàííîé ïîðîé—ïîòåíöèàë-çàâèñèìûì êàíàëîì äëÿ àíèî-
íîâ-(VDAC)-2 è òðàíñïîðòåðîì íóêëåîòèäîâ (ANT)-3. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò íà-
êîïëåíèå êðåàòèíôîñôàòà(À). Â ñëó÷àå ýíåðãåòè÷åñêîãî äåôèöèòà êðåàòèíôîñôîêèíàçà êàòàëèçèðóåò

ïðåâðàùåíèå êðåàòèíôîñôàòà â àäåíîçèíòðèôîñôàò (Á) (ÀÒÔ). ÀÄÔ — àäåíîçèíäèôîñôàò.
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Âûäåëÿþò 4 èçîôîðìû êðåàòèíôîñôîêèíàçû, îñíîâûâàÿñü íà åå ýêñïðåññèè
òêàíÿìè, — ìûøå÷íàÿ (M-CK), ìîçãîâàÿ (B-CK) è âíóòðèêëåòî÷íîì ðàñïðåäåëå-
íèè ôåðìåíòà — öèòîçîëüíàÿ è ìèòîõîíäðèàëüíàÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçà. Ðÿä èñ-
ñëåäîâàòåëåé âûäåëÿåò òàêæå îòäåëüíî êðåàòèíôîñôîêèíàçó êàðäèîìèîöèòîâ [8].
Ëîêàëèçàöèÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçû çàâèñèò îò èçîôîðìû. Òàê, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
êðåàòèíôîñôîêèíàçà (MtCK), ïîäðàçäåëÿåìàÿ â ñâîþ î÷åðåäü íà äâà ïîäòèïà:
ñàðêîìåðíóþ ìûøå÷íóþ (sMtCK) è ìîçãîâóþ, íàçûâàåìóþ â ñâîþ î÷åðåäü óáèê-
âèòàðíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé êðåàòèíôîñôîêèíàçîé (uMtCK), ëîêàëèçîâàíû íà
íàðóæíîé ñòîðîíå ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé [4, 9].

Ïîñòóïëåíèå êðåàòèíà â íåéðîí ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì çàïàñîâ êðåà-
òèíôîñôàòà, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ
ìåæäó ÀÒÔ è ÀÄÔ [65]. Ýòî îñîáåííî âàæíî èìåííî äëÿ íåðâíûõ è ìûøå÷íûõ
êëåòîê, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà áîëüøàÿ ïîòðåáíîñòü â ýíåðãèè [71]. Â íîðìàëü-
íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íåéðîí èñïîëüçóåò ïðåèìóùåñòâåííî ýíåðãèþ
êðåàòèíôîñôàòà, â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ ÀÒÔ â íåì ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿ-
åòñÿ. Â óñëîâèÿõ ýíåðãåòè÷åñêîãî äåôèöèòà, íàïðèìåð, ïðè èíòåíñèâíîé íàãðóç-
êå èëè ïðè ãèïîêñèè, êðåàòèíôîñôîêèíàçà êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå ÀÒÔ èç
êðåàòèíôîñôàòà, òåì ñàìûì ïîääåðæèâàÿ êëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ATÔ íà ïîñòî-
ÿííîì óðîâíå [8, 54, 68]. Ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü «áóôåðíîé» ôóíêöèè êðåà-
òèíôîñôîêèíàçû òàêæå âàæíà â ñëó÷àÿõ, êîãäà âîçíèêàåò ïîòðåáíîñòü â ïåðåìå-
ùåíèè ÀÒÔ íà áîëüøèå ðàññòîÿíèÿ, êàê, íàïðèìåð, â àêñîíàõ íåéðîíîâ [64].

Ðîëü êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ãîëîâíîì ìîçãå ïîäòâåðæäàþò èññëåäîâàíèÿ,
ïðîâåäåííûå íà íîêàóòíûõ ìûøàõ. Ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ìîçãîâîé êðåà-
òèíôîñôîêèíàçû (B-CK —/—), äàííûé äåôåêò ïðîÿâëÿëñÿ â ñíèæåíèè ðåàêöèè
æèâîòíûõ â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» è ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè íàðó-
øåíèÿ ìåæíåéðîííûõ ñâÿçåé â ãèïïîêàìïå [24]. Ïðè îòñóòñòâèè êàê ìîçãîâîé
(B-CK—/—), òàê è óáèêâèòàðíîé êðåàòèíôîñôîêèíàçû (uMt-CK—/—) ó òðàíñ-
ãåííûõ ìûøåé îòìå÷àëèñü áîëåå âûðàæåííûå ïîâåäåí÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ñíè-
æåíèå ñòâîëîâûõ ðåôëåêñîâ (acoustic startle reflex) è äàæå óìåíüøåíèå îáùåé
ìàññû ìîçãà [60].

ÇÀÙÈÒÍÀß ÐÎËÜ ÊÐÅÀÒÈÍÀ ÏÐÈ ÈØÅÌÈÈ È ÃÈÏÎÊÑÈÈ

Ïîääåðæàíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà êëåòêè. Îñîáî çíà÷èìî ïðîÿâëÿåòñÿ
ðîëü êðåàòèíôîñôîêèíàçû â óñëîâèÿõ èøåìèè/ãèïîêñèè. Òàê, ïðè èøåìèè êîí-
öåíòðàöèÿ êðåàòèíà â íåðâíîé òêàíè ñíèæàåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü çà ñ÷åò óìåíü-
øåíèÿ ñèíòåçà ýíäîãåííîãî êðåàòèíà. Ïîýòîìó îñíîâíûì èñòî÷íèêîì äëÿ âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ýíäîãåííûõ ýíåðãåòè÷åñêèõ çàïàñîâ (îáðàçîâàíèÿ êðåàòèíôîñôàòà)
ñòàíîâèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ýêçîãåííûé êðåàòèí [25]. Ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ èñ-
ñëåäîâàòåëåé, êðåàòèí ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê ñðåäñòâî ïðîôèëàêòèêè, òàê è ëå-
÷åíèÿ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ [71]. Òàê, â èññëåäîâàíèè D. Holzman è ñîàâò.
[21] ïîäêîæíîå ââåäåíèå êðåàòèíà â äîçå 3 ã/êã â òå÷åíèå 3 äíåé ïåðåä ãèïîêñèåé
(4 % O2) ïîâûøàëî ñîîòíîøåíèå êðåàòèíôîñôàò/ÀÒÔ â òêàíè ìîçãà ó íîâîðîæ-
äåííûõ êðîëèêîâ, ò. å. óâåëè÷èâàëî ýíåðãåòè÷åñêèå ðåçåðâû íåðâíîé òêàíè. Òàê-
æå áûë îáíàðóæåí íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò êðåàòèíà íà ìîäåëè èøåìè÷åñêî-
ãî èíñóëüòà ó ìûøåé, êîòîðûé çàêëþ÷àëñÿ â ïîâûøåíèè òîëåðàíòíîñòè íåðâíîé
òêàíè ê èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ [45]. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ è
ýêñïåðèìåíòàìè íà êóëüòóðàõ êëåòîê. Òàê, â ðàáîòå H. Shen è ñîàâò. [57] â ýêñïå-
ðèìåíòå íà àêñîíàõ êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ ìûøåé (â îòñóòñòâèå òåë íåéðîíîâ è
ãëèàëüíûõ êëåòîê) ïîäàâëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âîçäåéñòâèåì
6 µÌ àçèäà íàòðèÿ (èíãèáèòîðà IV êîìïëåêñà ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèé) ïðèâîäè-
ëî ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ÀÒÔ â àêñîíàõ íà 65 % è ïîâðåæäåíèþ 75 % àêñî-
íîâ. Äîáàâëåíèå â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó êðåàòèíà â äîçå 10 ìÌ çà ñóòêè äî ýòî-
ãî ñíèæàëî ïîâðåæäåíèå àêñîíîâ íà 50 %. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, äîáàâëåíèå êðåà-



òèíà ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ êðåàòèíôîñôàòà, ÷òî ïðèâîäèëî
ê âîññòàíîâëåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è çàùèùàëî àêñîíû íåéðîíîâ îò ïî-
âðåæäåíèÿ [57].

Ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè íà îïðåäåëåííîé ñòàäèè èøåìèè ãîëîâíîãî
ìîçãà âîçíèêàåò öèòîòîêñè÷åñêèé îòåê [18]. Ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò óêàçû-
âàåò íà òî, ÷òî íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ îòåêà ìîçãà, â òîì ÷èñëå è ïðè
îòåêå, ðàçâèâàþùåìñÿ â ðåçóëüòàòå îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè [17, 20],
îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ àêâàïîðèíà-4 (AQP4), ÷òî ÿâëÿåòñÿ êëþ÷å-
âûì çâåíîì â óâåëè÷åíèè îáúåìà âîäû íåðâíûõ êëåòîê [40]. Â îäíîé èç íåäàâíèõ
ðàáîò [29] áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î âëèÿíèè êðåàòèíà íà ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðè-
çíàêè îòåêà ãîëîâíîãî ìîçãà.

Íàðóøåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â íåéðîíàõ ïðè ãèïîêñèè èëè èøåìèè
ìîæåò áûòü ëèøü ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðîâàíî ýêçîãåííûì êðåàòèíîì [69]. Ýòî ñâÿ-
çàíî ñ òåì, ÷òî ýêçîãåííûé êðåàòèí íå ìîæåò îáåñïå÷èòü ïîòðåáíîñòè ãîëîâíîãî
ìîçãà èç-çà îãðàíè÷åííîñòè åãî òðàíñïîðòà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
[37]. Êðîìå ó÷àñòèÿ êðåàòèíà â ñîçäàíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî áóôåðà êëåòêè, â ëèòå-
ðàòóðå îïèñàíû è äðóãèå ìåõàíèçìû çàùèòû íåðâíîé òêàíè ñ ïîìîùüþ êðåàòèíà
ïðè èøåìèè, êîòîðûå áóäóò îïèñàíû äàëüøå.

Ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè è çàùèòíûé ýôôåêò
êðåàòèíà. Èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç âàæíûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ
ïðè èøåìèè ÿâëÿåòñÿ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü, âûçâàííàÿ âûñâîáîæäåíèåì âîçáóæ-
äàþùèõ àìèíîêèñëîò, â ïåðâóþ î÷åðåäü ãëóòàìàòà. Â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâàöèÿ
ãëóòàìàòîì NMDA-ðåöåïòîðîâ óìåíüøàåò ðåçåðâû ÀÒÔ â íåéðîíàõ, ÷òî óòÿ-
æåëÿåò òå÷åíèå èøåìèè [19]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç âàæíûõ íàïðàâëåíèé
çàùèòû îò èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà ñ÷èòàåòñÿ îñëàáëåíèå ýôôåêòà
òàêèõ âîçáóæäàþùèõ íåéðîìåäèàòîðîâ êàê àñïàðòàò è ãëóòàìàò. Â ÷àñòíîñòè,
â ðÿäå ðàáîò âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå îá óìåíüøåíèè ãëóòàìàò-èíäóöè-
ðîâàííîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè ïîä äåéñòâèåì êðåàòèíà [10, 48, 72]. Òàê, â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vitro, ïðîâîäèìûõ íà ñðåçàõ ãèïïîêàìïà êðûñ, çàùèòíûé ýôôåêò êðåà-
òèíà ïðîÿâëÿëñÿ â àêòèâàöèè ïðåñèíàïòè÷åñêîãî çàõâàòà ãëóòàìàòà [70], à òàêæå
â âîññòàíîâëåíèè íàòðèåâîãî ãðàäèåíòà ïóòåì àêòèâàöèè á2/3Na+/K+-AÒÔàçû
[39, 47], ÷òî ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ âîçäåéñòâèÿ ãëóòàìàòà íà NMDA-ðåöåïòîðû
è óìåíüøåíèþ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè. Â ðàáîòå J. T. Brosnan è M. E. Brosnan [13]
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êðåàòèí îïîñðåäîâàííî âîçäåéñòâóåò íà ñóáúåäèíèöó
NR2BNMDA-ðåöåïòîðîâ è òîðìîçèò âõîä êàëüöèÿ è íàòðèÿ â êëåòêó, ìåõàíèçìû
ýòîãî ïðîöåññà äî êîíöà íå èçó÷åíû.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîÿâëåíèÿ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå ñóäî-
ðîæíîãî ñèíäðîìà. Ïî äàííûì D. V. Magni è ñîàâò. [31], êðåàòèí îêàçûâàë òîð-
ìîçÿùèé ýôôåêò íà ðàçâèòèå ñóäîðîã, èíäóöèðîâàííûõ ó êðûñ ïóòåì ââåäåíèÿ
ãëóòàðîâîé êèñëîòû. Êðîìå íàðóøåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â íåéðîíàõ ãëó-
òàðîâàÿ êèñëîòà óãíåòàåò çàõâàò ãëóòàìàòà â ñèíàïòîñîìàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ãëóòàìàòà. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, îäíèì èç
ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ êðåàòèíà áûëî èìåííî óëó÷øåíèå çàõâàòà ãëóòàìàòà â ñè-
íàïòîñîìàõ.

Â ðàáîòå L. Massieu è ñîàâò. [33] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíûé íåäåëü-
íûé êóðñ ïîòðåáëåíèÿ êðåàòèíà â ïèòüåâîé âîäå (1 %) óìåíüøàë îáúåì ïî-
âðåæäåííîé íåðâíîé òêàíè â îáëàñòè ãèïïîêàìïà íà 32 % ó êðûñ íà ìîäåëè
ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì L-òðàíñ-ïèððîëèäèí-2,4-äèêàðáîêñè-
ëàòà (PDC) — âåùåñòâîì, óãíåòàþùèì çàõâàò ãëóòàìàòà è àñïàðòàòà. Ââåäåíèå
ýòîãî ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, îäíèì èç ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ êðåàòèíà ÿâëÿåòñÿ ïîäàâëåíèå
ãëóòàìàò-èíäóöèðîâàííîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè, ÷òî ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ óìåíüøå-
íèåì ñòåïåíè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ.

Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò êðåàòèíà. Îäíèì èç èçâåñòíûõ ìåõàíèçìîâ èøå-
ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà — ñó-
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ïåðîêñèäàíèîíà, ãèäðîêñèë-ðàäèêàëà, ïåðîêñèíèòðèòà è ò. ä. Íåðâíûå êëåòêè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà â íàèáîëüøåé ìåðå ïîäâåðæåíû îêñèäàòèâíîìó ñòðåññó, ïîñêîëü-
êó èõ àíòèîêñèäàíòíûå ñèñòåìû îòíîñèòåëüíî ñëàáû è íàèáîëåå çíà÷èìóþ
ôóíêöèþ âûïîëíÿåò ãëóòàòèîíîâàÿ ñèñòåìà àñòðîöèòîâ [34], êîòîðàÿ óòèëèçèðóåò
ðàäèêàëû êèñëîðîäà. Êðåàòèí îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, ÷òî íàáëþ-
äàåòñÿ ïðè åãî âçàèìîäåéñòâèè ñ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà. Ïî äàííûì
J. M. Lawler è ñîàâò. [27], êðåàòèí in vitro óìåíüøàë êîíöåíòðàöèþ ñóïåðîêñèäíî-
ãî ðàäèêàëà (O2•) è ïåðåîêñèíèòðèòà (OONO–), à òàêæå îêàçûâàë àíòèîêñèäàíò-
íûé ýôôåêò â òåñò-ñèñòåìå ñ 2.2"-àçèíî-áèñ-3-ýòèëáåíçòàçîëèí-6-ñóëüôîíîâîé
êèñëîòîé (ÀÁÒÑ), íå âëèÿÿ íà ñîäåðæàíèå ïåðåêèñè âîäîðîäà è ëèïîïåðåêèñè.

Åùå îäèí èç ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ êðåàòèíà ñ àêòèâíûìè íåðàäè-
êàëüíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà îïèñûâàåòñÿ â èññëåäîâàíèè P. Sestili è ñîàâò. [55].
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà ãóàíèäèíîâàÿ ãðóïïà êðåà-
òèíà ïîäâåðãàåòñÿ îêèñëåíèþ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî â èññëåäîâàíèÿõ in vitro íà
ïðîìîíîöèòàõ è ýíäîòåëèîöèòàõ ÷åëîâåêà.

Òàêèì îáðàçîì, êðåàòèí ñïîñîáåí âûñòóïàòü êàê àíòèîêñèäàíò, â òîì ÷èñëå è
â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íåðâíîé òêàíè, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îä-
íèì èç ìåõàíèçìîâ åãî çàùèòíîãî äåéñòâèÿ.

Àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò êðåàòèíà è åãî ñîåäèíåíèé. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè
èøåìèè ìîçãà îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ
àïîïòîçà êëåòêè ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö, êîòîðûå
ïîäâåðãàþòñÿ ôàãîöèòîçó. Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà ïðè èøåìè÷åñêîì ïî-
âðåæäåíèè ñòèìóëèðóþò àïîïòîç, ïîýòîìó èçìåíåíèå èõ êîíöåíòðàöèè â òêàíè
ìîæåò âëèÿòü è íà ïðîöåññû àïîïòîçà [63].

Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé íà ìîäåëè ôîêàëüíîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè ó ìû-
øåé (2 ÷ èøåìèè è 24 ÷ ðåïåðôóçèè) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå â ïèùó 2 %
êðåàòèíà ïîäàâëÿëî àêòèâíîñòü êàñïàçû-3 è âûõîä öèòîõðîìà C èç ìèòîõîíäðèé,
÷òî äîêàçûâàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå êðåàòèíà [72]. Ââåäåíèå êðåàòèí-
ôîñôàòà äî ìîäåëèðîâàíèÿ ôîêàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ óìåíüøà-
ëî ïðèçíàêè àïîïòîòè÷åñêîé äåãðàäàöèè ÿäðà íåéðîíîâ [29], ÷òî òàêæå ïîäòâåðæ-
äàåò çíà÷èìîñòü ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â àêòèâàöèè àïîïòîçà ïðè èøåìèè.

Òàêèì îáðàçîì, êðåàòèí ñïîñîáåí óìåíüøàòü àêòèâàöèþ àïîïòîçà ïðè èøå-
ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ åãî ïðè-
òèâîèøåìè÷åñêîãî ýôôåêòà.

ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÄÎÑÒÀÂÊÈ ÊÐÅÀÒÈÍÀ Â ÍÅÐÂÍÓÞ ÒÊÀÍÜ

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèìåíåíèå êðåàòèíà îãðàíè÷åíî îñîáåííîñòüþ åãî òðàíñïîðòà
÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, îñîáåííî ïðè åãî ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè
[15]. Îäíàêî íå òîëüêî ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ äëÿ êðåàòèíà âëèÿåò íà ýôôåêòèâ-
íîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ. Áèîäîñòóïíîñòü êðåàòèíà ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå çàâè-
ñèò îò èíòåñòèíàëüíîãî òðàíñïîðòà êðåàòèíà ïîñðåäñòâîì CRT, ìåòàáîëèçìà
êðåàòèíà êèøå÷íîé ìèêðîôëîðîé, à òàêæå ôîðìû ïðèåìà êðåàòèíà [7]. Êðîìå òî-
ãî, â êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè äëèòåëüíîì ïðèåìå
êðåàòèíà îïèñàíû ñèìïòîìû äèñïåïñèè, ïðèâîäÿùèå ê ñíèæåíèþ åãî áèîäîñ-
òóïíîñòè [14, 62].

Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå êðåàòèíà òàêæå íå ïîçâîëÿåò «íàñûòèòü» íåðâíóþ
òêàíü íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèåé êðåàòèíà. Òàê, â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ ïóë
êðåàòèíà ãîëîâíîãî ìîçãà óâåëè÷èâàëñÿ ëèøü íà 1 % ïðè èíòðàïåðèòîíåàëüíîì
åãî ââåäåíèè â äîçå 160 ìã/êã [43]. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû â íåêîòîðûõ
ýêñïåðèìåíòàõ ïðèìåíÿëè ââåäåíèå êðåàòèíà íåïîñðåäñòâåííî â æåëóäî÷êè ìîç-
ãà [28].

Ñëîæíîñòè äîñòàâêè ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå è êðåàòèíà, ÷åðåç ãåìà-
òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èõ ëå÷åáíîãî



äåéñòâèÿ âûíóæäàþò ñîçäàâàòü íîâûå òåõíîëîãèè òðàíñïîðòà. Â 2009 ã. J. López-
Viota è ñîàâò. [30] îïèñàëè ñïîñîá ñèíòåçà íàíî÷àñòèö èç çîëîòà, ïîêðûòûõ êðåà-
òèíîì. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ñèíòåç è äèçàéí íàíî÷àñòèö ìîæíî êîíòðîëèðîâàòü,
îïðåäåëÿòü èõ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè è â ýêñïåðèìåíòå âèçóàëèçèðî-
âàòü èõ íàêîïëåíèå ñ ïîìîùüþ òðàíñìèññèîííîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, ýòî
ìîãëî áû ñòàòü îäíèì èç âîçìîæíûõ ðåøåíèé ïðîáëåìû äîñòàâêè êðåàòèíà ÷åðåç
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Îäíàêî äàííàÿ ìåòîäèêà ÿâëÿåòñÿ äîðîãîñòîÿ-
ùåé, êðîìå òîãî, ïîÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíàÿ ïðîáëåìà áèîäåãðàäàöèè íåîðãàíè-
÷åñêèõ íàíî÷àñòèö [3].

Â ñâÿçè ñ ýòèì âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèêàöèÿ
ìîëåêóëû êðåàòèíà äëÿ ïîâûøåíèÿ âîçìîæíîñòè åãî òðàíñïîðòà ÷åðåç ÃÝÁ. Òàê,
â ðàáîòå L. Perasso è ñîàâò. [43] áûë ïîêàçàí âûðàæåííûé íåéðîïðîòåêòèâíûé ýô-
ôåêò ìàãíèåâîãî êîìïëåêñà ôîñôîêðåàòèíà (PCr-Mg-CPLX) ïðè ïàðåíòåðàëüíîì
ââåäåíèè çà 30 ìèí äî èøåìèè ìîçãà íà ìîäåëè îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àð-
òåðèè ó ìûøåé, ýòî àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ õîðîøèì ïðîíèêíîâåíèåì ñîåäèíåíèé
êðåàòèíà ÷åðåç ÃÝÁ.

Â ýêñïåðèìåíòå in vitro ïðîèçâîäíûå êðåàòèíà — ýòèëîâûé è áåíçèëîâûé ýôè-
ðû — íàêàïëèâàëèñü â íåðâíûõ êëåòêàõ ãèïïîêàìïà ìûøåé, â îñîáåííîñòè ïî-
ñëåäíèé, è âñëåäñòâèå âûñîêîé ëèïîôèëüíîñòè (â îòëè÷èå îò ñàìîãî êðåàòèíà)
ïðîíèêàëè â íåðâíûå êëåòêè äàæå ïðè óñëîâèè áëîêèðîâàíèÿ òðàíñïîðòåðà êðåà-
òèíà [6].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèðîäíûå àìèíîêèñëîòû ïðîõîäÿò ÷åðåç áàðüåðû, âêëþ÷àÿ
êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, ïîñðåäñòâîì ñïåöèàëèçèðîâàííûõ òðàíñïîðòåðîâ: ôåíèëà-
ëàíèí è òèðîçèí — ñ ïîìîùüþ îáùèõ òðàíñïîðòåðîâ íåéòðàëüíûõ àìèíîêèñëîò
L-òèïà (LAT), à ÃÀÌÊ è ãëèöèí — ñïåöèôè÷åñêèõ òðàíñïîðòåðîâ — GAT [52] è
GlyT [16] ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïîðòåð êðåàòèíà CRT èìååò ñòðóê-
òóðíîå ñõîäñòâî ñ òðàíñïîðòåðîì àìèíîêèñëîòû òàóðèíà è ÃÀÌÊ [10]. Íå èñêëþ-
÷åíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå êðåàòèíà ìîãóò ïîñòóïàòü â êëåòêè çà ñ÷åò ó÷àñòèÿ äðóãèõ
òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì, âåðîÿòíåå âñåãî, òðàíñïîðòåðîâ àìèíîêèñëîò (òàóðèí è
ÃÀÌÊ). Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ âûñîêîé ïðîòåêòèâíîé àêòèâíî-
ñòüþ àìèäîâ êðåàòèíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè. Íà ìîäåëè ôîêàëüíîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ áûëà ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü êðåàòèíèë-òèðî-
çèíàìèäà àöåòàòà, êðåàòèíèë-ôåíèëàëàíèíàìèäà àöåòàòà, êðåàòèíèë-ã-àìèíî-
ìàñëÿíîé êèñëîòû ýòèëîâîãî ýôèðà àöåòàòà, êðåàòèíèëãëèöèí ýòèëîâîãî ýôèðà
ôóìàðàòà ïðè èõ âíóòðèâåííîì, èíòðàïåðèòîíåàëüíîì [1;2] è âíóòðèãàñòðàëüíîì
[5] ââåäåíèè æèâîòíûì. Ïîëó÷åíû äàííûå î áûñòðîì äîçîçàâèñèìîì ýôôåêòå
îòäåëüíûõ ïðîèçâîäíûõ êðåàòèíà, ÷òî ïðåäïîëàãàåò èõ õîðîøèé òðàíñïîðò â íåðâ-
íóþ òêàíü. Ýòè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîèç-
âîäíûå êðåàòèíà áûñòðî ïîñòóïàþò â ãîëîâíîé ìîçã ñ âûñâîáîæäåíèåì êðåàòè-
íà, ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ åãî óñèëåííûì êëèðåíñîì â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ââåäåíèÿ
ñîåäèíåíèé. Ïî-âèäèìîìó, ïîñòóïëåíèå êðåàòèíà â íåéðîíû ñïîñîáñòâóåò óëó÷-
øåíèþ èõ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â óñëîâèÿõ èøåìèè, ÷òî îòêðûâàåò ïåðñïåê-
òèâû èñïîëüçîâàíèÿ èìåííî ïðîèçâîäíûõ êðåàòèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Êðåàòèíôîñôàò óæå äàâíî èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ëå÷åíèÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà [44]. Â òî
æå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ åãî çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà
åäèíè÷íû [29]. Ïðè ýòîì àäðåñíàÿ äîñòàâêà êðåàòèíôîñôàòà ê íåéðîíàì ïðè èøå-
ìèè ìîçãà ñîïðÿæåíà íå òîëüêî ñ ïðîáëåìîé òðàíñïîðòà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè-
÷åñêèé áàðüåð, íî è ñ íåñòàáèëüíîñòüþ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ. Âîçìîæíî ñîçäàíèå
êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé êðåàòèíôîñôàòà ñ ìåäüþ è ïîëèàìèíàìè [61], êîòîðûå
îáëàäàþò áîëüøåé ñòàáèëüíîñòüþ, ÷åì ñàì êðåàòèíôîñôàò. Îäíàêî òîêñè÷íîñòü,
áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò è ñïîñîáíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç ÃÝÁ ó ýòèõ âåùåñòâ
íå èçó÷åíû.

Òàêèì îáðàçîì, àñïåêò ïðèìåíåíèÿ êðåàòèíà ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì ïî-
âðåæäåíèåì öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñâîäèòñÿ ê âîç-
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ìîæíîñòè ìèíèìèçàöèè òîãî îáúåìà íàðóøåíèé, êîòîðîå áûëî âûçâàíî èøå-
ìèåé. Èñïîëüçîâàíèå àíàëîãîâ êðåàòèíà äîëæíî áûòü îñíîâàíî íà óäîáñòâå èõ
ïðèìåíåíèÿ, ëåãêîñòè äîñòàâêè ê ïîâðåæäåííûì òêàíÿì è íàäåæíîñòüþ ýô-
ôåêòà. Îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì ïîñòóïëåíèÿ êðåàòèíà â íåðâíóþ òêàíü ÿâëÿåòñÿ
òðóäíîñòü ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ÃÝÁ, ÷òî ñâÿçàíî ñ îãðàíè÷åíèåì ýêñïðåññèè
òðàíñïîðòåðà êðåàòèíà CRT. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè â êëèíè÷åñêîì ïëàíå
ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå êðåàòèíà, ñïîñîáíûå ïðîíèêàòü ÷åðåç ÃÝÁ áåç ó÷à-
ñòèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî òðàíñïîðòåðà CRT. Ê íèì ìîæíî îòíåñòè ýòèëîâûé è áåí-
çèëîâûé ýôèðû êðåàòèíà èç-çà èõ âûñîêîé ëèïîôèëüíîñòè. Îíè ìîãóò ïîñòóïàòü
â êëåòêó áåç ó÷àñòèÿ òðàíñïîðòåðîâ [6]. Äðóãèìè ïåðñïåêòèâíûìè ïðîèçâîäíûìè
êðåàòèíà ÿâëÿþòñÿ åãî àìèäû [1, 2, 5], êîòîðûå, âåðîÿòíî, ñïîñîáíû ïîñòóïàòü â
íåéðîíû ñ ïîìîùüþ òðàíñïîðòåðîâ àìèíîêèñëîò.

Ïðåäñòîèò ðåøèòü çàäà÷è ìåòîäîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà: êàêèì îáðàçîì óëó÷-
øèòü äîñòàâêó ýêçîãåííîãî êðåàòèíà â íåéðîíû êàê â ýêñïåðèìåíòå, òàê è â êëè-
íèêå, îñóùåñòâëÿÿ ìîäèôèêàöèþ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû êðåàòèíà, ñîçäàíèå åãî
àíàëîãîâ, à òàêæå èññëåäîâàòü òî÷êè ïðèëîæåíèÿ åãî çàùèòíîãî ýôôåêòà íà êëå-
òî÷íîì è ñèñòåìíîì óðîâíÿõ.
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