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Îäíèì èç âàæíûõ íàïðàâëåíèé â íåéðîïðîòåêöèè ìîæåò áûòü âëèÿíèå íà ýíåðãåòè÷å-
ñêèé ïîòåíöèàë êëåòêè ñ ïîìîùüþ êðåàòèíà èëè åãî ïðîèçâîäíûõ. Áûëî èññëåäîâàíî äåéñò-
âèå ïðåïàðàòà êðåàìèä (êðåàòèíèëãëèöèí ýòèëîâûé ýôèð ôóìàðàò) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà êðûñàõ-ñàìöàõ
ëèíèè Âèñòàð 14—20-íåäåëüíîãî âîçðàñòà, ìàññîé 240—300 ã ïîä àíåñòåçèåé õëîðàëãèäðà-
òîì â äîçå 430 ìã/êã. Êðåàìèä ââîäèëè âíóòðèâåííî áîëþñíî â äîçàõ 50, 70, 140 è 280 ìã/êã.
Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ ôîñôîêðåàòèí â äîçå 255 ìã/êã. Êðåàìèä è
ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ââîäèëèñü âíóòðèâåííî çà 30 ìèí äî îêêëþçèè â îáúåìå 1 ìë â òå÷åíèå
5 ìèí. Ìîäåëü ôîêàëüíîé 30-ìèíóòíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà âîñïðîèçâîäèëàñü ýíäîâà-
ñêóëÿðíî ñ ïîñëåäóþùèì ïåðèîäîì ðåïåðôóçèè 48 ÷. Âëèÿíèå êðåàìèäà íà ñòåïåíü ïîâðåæ-
äåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû íîñèëî äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð; íåéðîïðîòåêòîðíàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü êðåàìèäà â äîçàõ 140 è 280 ìã/êã áûëà âûøå, ÷åì ôîñôîêðåàòèíà. Ïîëó÷åííûå
äàííûå îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ êðåàìèäà è ðàçðàáîòêè äðóãèõ êðåà-
òèíñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíî óìåíüøàþùèõ èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâ-
íîãî ìîçãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðåàòèí, êðåàòèíèëãëèöèí ýòèëîâûé ýôèð ôóìàðàò, êðåàìèä, ìîçã,
èøåìèÿ, íåéðîïðîòåêöèÿ.
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The influence of creatine or its derivates on the cell energy potential may be one of the possible
approaches to induce neuroprotection. Effect of creamide (creatinylglycine ethylic ether fumarate)
on the brain injury was studied in the experimental model of the brain ischemia/reperfusion in rats.
The experiments were carried out in 14—20 weeks old male Wistar rats weighing 240—300 g,
anesthetized by chloral hydrate (430 mg/kg). Creamide was administered intravenously at the do-
ses of 50, 70, 140, and 280 mg/kg. For comparison phosphocreatine was used at the dose of
255 mg/kg. Creamide and phosphocreatine were administered intravenously (in volume of 1 ml
within 5 min) 30 min before cerebral middle artery occlusion. Focal cerebral ischemia for 30 min
was produced by endovascular suture occlusion with the subsequent 48 h reperfusion period. Crea-
mide administration resulted in dose-dependent decrease of brain ischemic injury. Creamide admi-
nistered at the doses of 140 and 280 mg/kg was more effective as compared with phosphocreatine
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(255 mg/kg). The data obtained open new perspectives for further research and development of
new creatine-derived drugs with neuroprotective action.

Key words: creatine, creatinylglycine ethylic ether fumarate, creamide, brain, ischemia, neu-
roprotection.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáóþ àêòóàëüíîñòü ïðèîáðåòàåò ïîèñê è ðàçðàáîòêà ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå îêàçûâàþò ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè èøå-
ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Èøåìè÷åcêîå ïîðàæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç íàèáîëåå ÷àñòûõ è òÿæåëûõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïðèâî-
äÿùèõ ê âûñîêîìó ðèñêó èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè. Ìíîãîôàêòîðíîñòü èøå-
ìè÷åñêîãî êàñêàäà îáóñëîâëèâàåò íàëè÷èå íåñêîëüêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ìèøåíåé,
âîçäåéñòâèå íà êîòîðûå ìîæåò îáåñïå÷èòü íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò.

Îäíèì èç âàæíûõ íàïðàâëåíèé â íåéðîïðîòåêöèè ìîæåò áûòü âîçäåéñòâèå íà
ýíåðãåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë êëåòêè ñ ïîìîùüþ êðåàòèíà èëè åãî ïðîèçâîäíûõ. Ýê-
ñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî êðåàòèí îêàçûâàåò íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
ïðè ãèïîêñè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà ó ìûøåé [3, 9], îáëàäàåò
ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, âûçâàííûé èøåìèåé [5]. Íåêîòî-
ðûå ïðîèçâîäíûå êðåàòèíà, â ÷àñòíîñòè àìèäû êðåàòèíà, îêàçûâàþò íåéðîïðî-
òåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû [1]. Òàêèì îáðàçîì, ðàç-
ðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ êðåàòèíà, ñïîñîáíûõ
óâåëè÷èòü âûæèâàåìîñòü íåðâíûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ èøåìèè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âàæíûì íàïðàâëåíèåì íåéðîïðîòåêöèè. Ïðèìåíåíèå äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèò
óìåíüøèòü ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå è äðóãèõ çàáîëåâà-
íèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè öèòîïðîòåêòèâíîãî (íåéðîïðîòåê-
òîðíîãî) äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà êðåàìèä (êðåàòèíèëãëèöèí ýòèëîâûé ýôèð ôóìàðàò;
ðèñ. 1) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëè áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à èçó÷èòü âëèÿíèå âíóòðèâåííîãî
ââåäåíèÿ êðåàìèäà íà âûðàæåííîñòü ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû ïðè ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîì èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð 14—20-íåäåëüíîãî âîçðàñ-
òà ìàññîé 240—300 ã ïîä àíåñòåçèåé õëîðàëãèäðàòîì â äîçå 430 ìã/êã â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðó-
êîâîäñòâîì ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ âåùåñòâ» ïîä îáùåé ðåäàêöèåé Ð. Ó. Õàáðèåâà (èçäàíèå âòîðîå, 2005) è «Ðóêîâîäñò-
âîì ïî óõîäó è èñïîëüçîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ» (ïóáëèêàöèÿ Íàöèîíàëüíîãî
èíñòèòóòà çäîðîâüÿ ¹ 85—23, ÑØÀ).

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå äëÿ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ Ê-120 («Èí-
ôîðì-êîðì», Ðîññèÿ) ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèùå è âîäå. Êðåàìèä èññëåäîâàëè â äîçàõ
50, 70, 140 è 280 ìã/êã.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ ôîñôîêðåàòèí (ïðåïàðàò íåîòîí, Alfa
Wassermann, Èòàëèÿ) â äîçå 255 ìã/êã. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ôîñôîêðåàòèí îêàçûâàåò
íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ [10].

Êðåàìèä è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ââîäèëèñü âíóòðèâåííî çà 30 ìèí äî îêêëþçèè ëåâîé
ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÑÌÀ) â îáúåìå 1 ìë â òå÷åíèå 5 ìèí. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââî-
äèëè 1 ìë 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl â òîì æå ðåæèìå.

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà êðåàòèíèëãëèöèí ýòèëîâîãî ýôèðà ôóìàðàòà.



Èñïîëüçîâàíà ìîäåëü ôîêàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, îñíîâàííàÿ íà îêêëþçèè
ÑÌÀ, îáåñïå÷èâàþùåé îñíîâíîé ïðèòîê êðîâè â ìîçã. Ýíäîâàñêóëÿðíàÿ îêêëþçèÿ ÑÌÀ
âûïîëíÿëàñü ïî ìåòîäèêå J. Koizumi [4]. Êðûñàì ïðîèçâîäèëñÿ ñðåäèííûé ðàçðåç íà øåå,
âûäåëÿëîñü ïåðåäíåå áðþøêî äâóáðþøíîé ìûøöû, êîòîðîå ðåçåöèðîâàëîñü, áëàãîäàðÿ ÷åìó
îòêðûâàëàñü áèôóðêàöèÿ îáùåé ñîííîé àðòåðèè. Ùàäÿùèì ñïîñîáîì âûäåëÿëàñü íàðóæíàÿ
ñîííàÿ àðòåðèÿ, äèñòàëüíûé åå ñåãìåíò ïåðåâÿçûâàëñÿ, â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå îêîëî áèôóð-
êàöèè íàêëàäûâàëàñü ëèãàòóðà, ïåðåâÿçûâàëàñü è ïåðåñåêàëàñü ÿçû÷íàÿ àðòåðèÿ, îòõîäÿùàÿ
îò íàðóæíîé ñîííîé àðòåðèè. Âíóòðåííÿÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ âûäåëÿëàñü âïëîòü äî åå áèôóðêàöèè.
Íà îáùóþ ñîííóþ àðòåðèþ íàêëàäûâàëàñü êëèïñà è ïðîèçâîäèëàñü ïóíêöèÿ íàðóæíîé ñîí-
íîé àðòåðèè â èçîëèðîâàííîì ñåãìåíòå. Â îòâåðñòèå âñòàâëÿëàñü 3-ñàíòèìåòðîâàÿ ìîíîôè-
ëàìåíòíàÿ ïðîïèëåíîâàÿ íèòü 4—0 ñ îêîí÷àíèåì, îáðàáîòàííûì ñèëèêîíîì è ïîëè-L-ëèçè-
íîì. Íèòü ïðîâîäèëàñü èç íàðóæíîé ñîííîé àðòåðèè ÷åðåç áèôóðêàöèþ âî âíóòðåííþþ
ñîííóþ íà 20 ìì, âïëîòü äî îùóùåíèÿ ñîïðîòèâëåíèÿ. Íèòü, ââåäåííàÿ òàêèì ñïîñîáîì, ïå-
ðåêðûâàåò óñòüå ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè, âûçûâàÿ èøåìèþ ìîçãà. Ïîñëå èøåìèè íèòü èç-
âëåêàëàñü, ïðîêñèìàëüíàÿ ëèãàòóðà íàðóæíîé ñîííîé àðòåðèè çàòÿãèâàëàñü, ÷åì ïðåäîòâðà-
ùàëîñü êðîâîòå÷åíèå èç ïóíêöèîííîãî îòâåðñòèÿ. Ðàíà óøèâàëàñü. Â èññëåäîâàíèè âûáðà-
íû ñòàíäàðòíûå ñðîêè èøåìèè (30 ìèí) è ðåïåðôóçèè (48 ÷). Â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé
èøåìèè æèâîòíîå ðàñïîëàãàëîñü íà ñòîëèêå ñ ïîäîãðåâîì ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C.

Îöåíêà ðàçìåðà ïîâðåæäåíèÿ ïðîèçâîäèëàñü ïîñëå óìåðùâëåíèÿ æèâîòíûõ. Ãîëîâíîé ìîçã
ðàññåêàëè íà 5 ÷àñòåé äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòàíäàðòíûõ ôðîíòàëüíûõ ñðåçîâ òîëùèíîé 2 ìì. Ïëî-
ùàäü çîíû ïîâðåæäåíèÿ âûÿâëÿëàñü ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå. Ôðîíòàëüíûå ñðåçû ìîçãà
èíêóáèðîâàëè â 0.1%-íîì ðàñòâîðå òðèôåíèëòåòðàçîëèÿ õëîðèäà (TTC, MP Biomed., ÑØÀ)
ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C â òå÷åíèå 15 ìèí. Ñ ïîìîùüþ àïïàðàòíîãî êîìïëåêñà ïîëó÷àëè öèôðî-
âûå ôîòîãðàôèè ïåðåäíåé è çàäíåé ïîâåðõíîñòè ñðåçîâ, êîòîðûå îáðàáàòûâàëèñü â ïðîãðàììå
ImageJ (NIH,ÑØÀ) äëÿ îïðåäåëåíèÿ îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè ïîâðåæäåíèÿ äëÿ îòäåëüíîé
ñòîðîíû êàæäîãî ñðåçà. Çàòåì âû÷èñëÿëè ñðåäíèé ïîêàçàòåëü äëÿ êàæäîãî ñðåçà è ñðåäíèé ïî-
êàçàòåëü îáúåìà ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà. Çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ÍÀÄ-çà-
âèñèìûõ äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèé â çîíå ïîâðåæäåíèÿ (íåêðîçà) ïîñëåäíÿÿ
îñòàåòñÿ áåñöâåòíîé, à íåèçìåíåííàÿ òêàíü ïðèîáðåòàåò êðàñíûé öâåò çà ñ÷åò ïðåîáðàçîâà-
íèÿ ÒÒÑ â îêðàøåííûé ïðîäóêò — ôîðìàçàí. Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà îöåíè-
âàëàñü òàêæå ïî êîýôôèöèåíòó àñèììåòðèè ïîëóøàðèé. Èçîáðàæåíèå ñðåçà ãîëîâíîãî ìîç-
ãà âûâîäèëîñü íà ýêðàí êîìïüþòåðà è îïðåäåëÿëîñü ïðîöåíòíîå îòíîøåíèå ïëîùàäè ïî-
âðåæäåííîãî ïîëóøàðèÿ (Aïï) ê ïëîùàäè âñåãî ôðîíòàëüíîãî ñðåçà ìîçãà (Aîáù). Â
ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ íàìè áûëà ïîêàçàíà òî÷íîñòü è äîñòîâåðíîñòü ïðèìåíåíèÿ îïèñàííîé
ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà [1, 2].

Äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè êðåàìèäà â ñûâîðîòêå êðîâè ê 1.5 ìë ñûâîðîòêè êðîâè çäîðî-
âûõ äîíîðîâ ïðèáàâëÿëè 50 ìêë ðàñòâîðà êðåàìèäà c êîíöåíòðàöèåé 60 ìã/ìë â ïëàçìîçàìå-
ùàþùåì áóôåðå ñ ðÍ 7.25 (íàòðèÿ õëîðèä 137 ìÌ, êàëèÿ õëîðèä 2.7 ìÌ, íàòðèÿ ãèäðîôîñ-
ôàò 4.7 ìÌ, êàëèÿ äèãèäðîôîñôàò 1.47 ìÌ, ìàãíèÿ ñóëüôàò 1 ìÌ, ãëþêîçà 5 ìÌ), îñòîðîæ-
íî ïåðåìåøèâàëè, èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C. Áåëêè îñàæäàëè 10%-íûì
ðàñòâîðîì òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû â îáúåìíîì ñîîòíîøåíèè ñûâîðîòêà — ðàñòâîð êèñ-
ëîòû (5 : 1), îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 6000 îá/ìèí. Ñîäåðæàíèå
êðåàìèäà â íàäîñàäî÷íîì ðàñòâîðå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Zorbax Eclipse
C18, 3.5 ìêì, 3�100 ìì. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ñìåñü áóôåðíîãî ðàñòâî-
ðà, ñîäåðæàùåãî 0.012 Ì íàòðèÿ îêòàíñóëüôîíàòà è 0.03 Ì íàòðèÿ äèãèäðîôîñôàòà, ñ àöå-
òîíèòðèëîì (90 : 10). Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè äëèíå âîëíû 210 íì.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà
SPSS-13. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé èçìåðÿåìûõ ïàðàìåòðîâ îöåíèâàëàñü ñ ïî-
ìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê. Ïîêàçàòå-
ëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå «ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî».

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Êðåàìèä, ââîäèìûé âíóòðèâåííî áîëþñíî â äîçàõ 50, 70, 140 è 280 ìã/êã, è
ôîñôîêðåàòèí (Íåîòîí) â äîçå 255 ìã/êã õîðîøî ïåðåíîñèëèñü æèâîòíûìè. Íàðó-
øåíèé äûõàíèÿ, èçìåíåíèé öâåòà êîæè è ñëèçèñòûõ íå îòìå÷àëîñü. Àêòèâíîñòü
æèâîòíûõ è òå÷åíèå ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâûõ â
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êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà). Ê ìîìåíòó âûâåäå-
íèÿ æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà (÷åðåç 48 ÷) áûëè æèâû âñå æèâîòíûå.

Ïîêàçàòåëè ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøå-
ìèè/ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè è âíóòðèâåííîì áîëþñíîì ââåäåíèè êðåàìèäà
â äîçàõ 50, 70, 140 è 280 ìã/êã è ôîñôîêðåàòèíà (íåîòîí) â äîçå 255 ìã/êã ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáëèöå.

Âëèÿíèå âíóòðèâåííîãî áîëþñíîãî ââåäåíèÿ êðåàìèäà Àïîâð/Àïï èìåëî äîçî-
çàâèñèìûé õàðàêòåð, ò. å. ñ ïîâûøåíèåì äîçû ïðåïàðàòà óìåíüøàëèñü ïîêàçàòåëè
èøåìè÷åñêîãî/ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà (ðèñ. 2).

Êîýôôèöèåíò àññèìåòðèè (Àïï/Àîáù) ïðè ââåäåíèè êðåàìèäà è ôîñôîêðåàòèíà
íå èçìåíÿëñÿ, ò. å. íå îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà âûðàæåííîñòü îòåêà
ïîëóøàðèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ðàçâèòèè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ. Âåðîÿòíî,
ýòî ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòüþ ôîðìèðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ïðè äàííîé ìîäåëè èøå-
ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ïîêàçàòåëè ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû ïðè ââåäåíèè êðåàìèäà è ôîñôîêðåàòèíà
çà 30 ìèí äî îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè

Ñåðèÿ n
Ïîêàçàòåëü, %

Àïï/Àîáù Àïîâð/Àîáù Àïîâð/Àèï

Êîíòðîëü-ôèçðàñòâîð 7 50.3 ± 1.4 19.2 ± 2.7 38.2 ± 4.1

Êðåàìèä (ìã/êã):

280 7 50.2 ± 1.7 6.7 ± 1.3* 13.3 ± 3.1*

140 7 49.6 ± 1.7 8.3 ± 2.3* 16.2 ± 3.3*

70 7 51.0 ± 1.7 11.5 ± 1.6* 22.5 ± 3.0*

50 7 50.3 ± 2.3 12.9 ± 1.9* 25.6 ± 3.1*

Ôîñôîêðåàòèí, 255 ìã/êã 6 51.0 ± 2.5 9.2 ± 1.8* 18.0 ± 2.4*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. *ð < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Àïï/Àîáù — ïðîöåíòíîå îòíîøåíèå ïëîùàäè ïîâðåæ-
äåííîãî ïîëóøàðèÿ ê ïëîùàäè ôðîíòàëüíîãî ñðåçà ìîçãà (êîýôôèöèåíò àñèììåòðèè); Àïîâð/Àîáù — ïðîöåíò-
íîå îòíîøåíèå ïëîùàäè íåêðîçà ê ïëîùàäè ôðîíòàëüíîãî ñðåçà ìîçãà (ïîêàçàòåëü ïîâðåæäåíèÿ äëÿ âñåé ïî-
âåðõíîñòè ñðåçà); Àïîâð/Àèï — ïðîöåíòíîå îòíîøåíèå ïëîùàäè íåêðîçà ê ïëîùàäè èøåìèçèðîâàííîãî ïîëó-
øàðèÿ (ïîêàçàòåëü ïîâðåæäåíèÿ äëÿ èøåìèçèðîâàííîãî ïîëóøàðèÿ).

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëü ïîâðåæäåíèÿ â èøåìèçèðîâàííîì ïîëóøàðèè â çàâèñèìîñòè îò äîçû
êðåàìèäà îòíîñèòåëüíî 100 % êîíòðîëÿ (p < 0.05 âî âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ).



Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå êðåàìèäà óæå â äîçå 50 ìã/êã
ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó óìåíüøåíèþ îáúåìà ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè
îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè è ïðè óâåëè÷åíèè äîçû íîñèëî äîçîçàâèñè-
ìûé õàðàêòåð.

Ïðè ñðàâíåíèè íåéðîïðîòåêòèâíîé ýôôåêòèâíîñòè êðåàìèäà ñ ôîñôîêðåàòè-
íîì áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, ÷òî ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà ïîä äåéñòâèåì
êðåàìèäà â äîçàõ 140 è 280 ìã/êã áûëî ìåíüøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ôîñôîê-
ðåàòèíà â äîçå 255 ìã/êã. Íàèáîëåå âûðàæåííîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå îêà-
çàë êðåàìèä â äîçå 280 ìã/êã, ïîä äåéñòâèåì êîòîðîãî ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà áûëà íà 21.5 % ìåíüøå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè ôîñôîêðåàòèíà
(ðèñ. 3).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ áîëåå êîððåêòíîãî ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ ëó÷øå èñïîëüçîâàòü ìîëÿðíûå åäèíèöû, òàê êàê ìîëåêóëÿðíûé âåñ
ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷åí. Ïðè ïåðåñ÷åòå äîçû êðåàìèäà (140 è 280 ìã/êã) áîëåå âûðà-
æåííûé íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ñîñòàâèëè 0.42 è 0.84 ìÌ/êã ïðè ñðàâíåíèè ñ
äîçîé ôîñôîêðåàòèíà 1 ìÌ/êã (255 ìã/êã). Òàêèì îáðàçîì, êðåàìèä ïî íåéðîïðî-
òåêòîðíîé àêòèâíîñòè ïðåâîñõîäèò ôîñôîêðåàòèí.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷èìîñòè ôàðìàêîáèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè êðåàìèäà ìû
èññëåäîâàëè åãî ñòàáèëüíîñòü â ñûâîðîòêå êðîâè (ðèñ. 4). Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà
êðåàìèäà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè 37 °C ñîñòàâëÿåò 18 ÷.

Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî àêòèâíîñòü êðåàìèäà îáóñëîâëåíà â
ïåðâóþ î÷åðåäü åãî ñîáñòâåííîé àêòèâíîñòüþ, à íå àêòèâíîñòüþ åãî ìåòàáîëèòîâ.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Êðåàòèí â ðàáîòàõ ïîñëåäíèõ ëåò ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íåéðîïðîòåêòîð. Òàê,
ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå êðåàòèíà óìåíüøàåò èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíî-
ãî ìîçãà íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè ó êðûñ [6] è ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èíñó-
ëüòà ó ìûøåé [9]. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ ãèáåëè íåéðîíîâ ïðè èøåìèè
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Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëü ïîâðåæäåíèÿ â èøåìèçèðîâàííîì ïîëóøàðèè â ïðîöåíòàõ îòíîñèòåëüíî
100 % êîíòðîëÿ ïðè âíóòðèâåííîì áîëþñíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ çà 30 ìèí äî îêêëþçèè
ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ìåæäó êîíòðîëüíîé è îïûòíûìè ãðóïïàìè (p < 0.05 â îïûòíûõ
ãðóïïàõ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ôîñôîêðåàòèíà â äîçå 255 ìã/êã).
Íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå êðåàìèäà â äîçå 140 ìã/êã òàêæå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

âûøå àêòèâíîñòè ôîñôîêðåàòèíà.
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âàæíåéøåå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ýíåðãîäåôèöèòó â íåéðîíàõ, îêñèäàòèâíîìó
ñòðåññó, à òàêæå ìåõàíèçìàì íàðóøåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì íåéðîïðîòåêöèè ïðè èøåìè÷åñêèõ íàðóøå-
íèÿõ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ïðèìåíåíèå ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ, èçáèðàòåëüíî ïðåäîòâðàùàþùèõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåñ-
ñû è ñíèæàþùèõ ïîòðåáíîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà â êèñëîðîäå, à òàêæå óâåëè÷èâàþ-
ùèõ òîëåðàíòíîñòü ê èøåìè÷åñêîé ãèïîêñèè. Ïî äàííûì Z. Ireland è ñîàâò. [3],
ïîñòóïëåíèå êðåàòèíà â ãîëîâíîé ìîçã íåçàäîëãî äî ãèïîêñèè ñòèìóëèðóåò îáðà-
çîâàíèå ÀÒÔ, ÷òî ïðîëîíãèðóåò ïåðèîä ðåçèñòåíòíîñòè ê îñòðîìó ãèïîêñè÷åñêî-
ìó ïîâðåæäåíèþ [3]. Â îïûòàõ M. Wyss è A. Schulze [11] in vitro áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðîèçâîäíûå êðåàòèíà çàìåäëÿëè äåïîëÿðèçàöèþ íåéðîíîâ è èõ ãèïåðàêòèâà-
öèþ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè [11]. Êðîìå òîãî, êðåàòèí îáëàäàåò ïðÿìûì àíòèîêñè-
äàíòíûì äåéñòâèåì [5], ÷òî òàêæå ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå â óñëîâèÿõ èøåìèè.

Â òî æå âðåìÿ ïîñòóïëåíèå êðåàòèíà èç êðîâè îãðàíè÷åíî âîçìîæíîñòÿìè
òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû è ïðîíèöàåìîñòüþ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ)
[7]. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ óëó÷øåíèÿ ïðîíèêíîâåíèÿ êðåàòèíà â ãîëîâíîé ìîçã ïðè-
ìåíÿþòñÿ åãî ïðîèçâîäíûå. Òàê, â ðàáîòå L. Perasso è ñîàâò. [8] áûë ïîêàçàí âûðà-
æåííûé íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ìàãíèåâîãî êîìïëåêñà ôîñôîêðåàòèíà
(PCr-Mg-CPLX) ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè çà 30 ìèí äî èøåìèè ìîçãà íà ìî-
äåëè îêêëþçèè ÑÌÀ ó ìûøåé, àâòîðû ñâÿçûâàþò ýòî ñ õîðîøèì ïðîíèêíîâåíè-
åì ñîåäèíåíèé êðåàòèíà ÷åðåç ÃÝÁ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû òàêæå èñïîëü-
çîâàëè ïðîèçâîäíîå êðåàòèíà — ôóìàðàò ýòèëîâîãî ýôèðà êðåàòèíèëãëèöèíà
(êðåàìèä), êîòîðûé äîçîçàâèñèìî óìåíüøàë èøåìè÷åñêîå è ðåïåðôóçèîííîå ïî-
âðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû, ÷òî ïðåäïîëàãàåò åãî ïîñòóïëåíèå â òêàíü ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïðîïîðöèîíàëüíî ââîäèìîé äîçå. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ íà-
øèì ïðåäïîëîæåíèåì î òîì, ÷òî â òðàíñïîðòå ÷åðåç ÃÝÁ àìèäîâ êðåàòèíà ìîãóò
ó÷àñòâîâàòü íå òîëüêî òðàíñïîðòåðû êðåàòèíà, íî è òðàíñïîðòåðû àìèíîêèñëîò.
Òàê, ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì íàìè ðàíåå [1], áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêèå äîçû
êðåàòèíèëòèðîçèíàìèäà àöåòàòà, êðåàòèíèë-ôåíèëàëàíèíàìèäà àöåòàòà, êðåàòè-
íèë-ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû ýòèëîâîãî ýôèðà àöåòàòà îêàçûâàþò âûðà-
æåííîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè èõ âíóòðèâåííîì áîëþñíîì ââåäåíèè
æèâîòíûì. Ýòî ïðåäïîëàãàåò èõ áûñòðîå ïîñòóïëåíèå â òêàíü ìîçãà çà ñ÷åò ó÷àñ-
òèÿ äðóãèõ òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì. Áîëåå âûñîêàÿ àêòèâíîñòü êðåàìèäà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ôîñôîêðåàòèíîì (ïðåïàðàò íåîòîí) ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ìîæåò
áûòü ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ âëèÿíèåì êðåàìèäà íà ýíåðãåòè÷åñêèé òêàíåâîé ìåòàáî-

Ðèñ. 4. Ñòàáèëüíîñòü êðåàìèäà â ñûâîðîòêå êðîâè.



ëèçì, íî è ñ äðóãèìè ìåõàíèçìàìè åãî äåéñòâèÿ, ÷òî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ äàëü-
íåéøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ êðåàìèäà
è ðàçðàáîòêè äðóãèõ êðåàòèíñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíî óìåíüøàþùèõ
èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ äàëüíåéøåå èçó÷å-
íèå íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ êðåàìèäà êàê ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ äîç,
òàê è â äðóãèõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ìåòîäîëîãè÷åñêîé
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ íåéðîïðîòåêòîðîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîá-
ðàçíûì ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ ïîñëå ðàçâèâøåéñÿ èøåìèè, ò. å. â óñëîâèÿõ ìîäåëè-
ðîâàíèÿ ñîñòîÿâøåãîñÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.
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