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Известно, что антиоксидантные и антиапоптические свойства креатина (Кр) определяют его 
протекторное действие при нейродегенеративных и миопатических заболеваниях, старении 
и действии ультрафиолетового излучения, в основе патогенеза которых находятся аналогич-
ные механизмы окислительного стресса. Учитывая, что в основе этиопатогенеза радиацион-
ного поражения лежит окислительный стресс, первичными мишенями которого являются 
ДНК и ферментные белки, целью данной работы было оценить радиозащитное действие Кр 
на повреждения ДНК мононуклеарных клеток периферической крови и адаптационные воз-
можности креатин-креатинкиназной (Кр-КК) системы мозга и печени крыс, подвергнутых од-
нократному общему рентгеновскому облучению в дозе 4,5 Гр. Показано, что Кр, как биодо-
бавка, оказывает защитное действие на Кр-КК-систему исследованных органов, уменьшая 
повреждающее действие радиации и стимулируя её адаптационные свойства; при этом Кр-
КК-система мозга, который отличается более высоким содержанием КК и Кр, чем печень, 
проявляет большую радиочувствительность, но и большую гибкость в адаптации к радио-
стрессу. В первые пострадиационные сутки Кр снижает уровень индуцированных облучени-
ем повреждений ДНК почти в 2 раза по сравнению с соответствующим облучённым контро-
лем; к 7 суткам этот уровень достигает контрольного уровня в интактных клетках и сохраня-
ется до 15 суток. Полученные данные свидетельствует о противолучевой эффективности Кр, 
оказавшегося способным повышать резистентность и адаптабельность крыс к рентгеновско-
му облучению. 
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Введение 
 

Технологические достижения современного мира значительно повысили риски воздейст-

вия на человека ионизирующего излучения (ИИ) вследствие его широкого применения в раз-

личных областях, и, особенно, в радиотерапии рака, при хранении продуктов питания, в сель-

ском хозяйстве, а также в оборонном, индустриальном и энергетическом производствах. Это 

ставит на повестку дня вопрос разработки эффективных радиопротекторов. Использование 

предложенных на сегодня химических агентов, и, в первую очередь, аминотиолов, в опреде-

лённой степени защищает организм от патологических эффектов радиации, но высокая токсич-

ность оптимальных радиозащитных доз большинства из них ограничивает их применение [1]. В 

связи с этим становится актуальным поиск новых природных радиозащитных агентов среди ан-

тиоксидантных нутриентов и фитопроизводных препаратов, лишённых токсичности. 

ИИ оказывает на клетки как прямое действие, вызывая разрывы химических связей в мак-

ромолекулах, так и опосредованное, обусловленное образованием свободных радикалов, кото-

рые агрессивно взаимодействуют с макромолекулами. Биологические эффекты этого воздейст-

вия зависят от интенсивности и степени проникновения ионизирующей радиации и могут быть 
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острыми или хроническими. Хронический эффект сопряжён с окислительным стрессом и изме-

нением геномной стабильности, которые, в свою очередь, действуют на метаболические функ-

ции клетки. Перекисное окисление липидов является характерной особенностью оксидативного 

стресса, который разрушает структурную целостность клеточной мембраны и может привести к 

образованию альдегидов, которые, в свою очередь, вызывают повреждения ДНК и окисление 

липидов и белков. В результате имеют место изменения как в уровнях активности, так и в био-

синтезе ферментов, что служит основанием для оценки активности ферментов после действия 

ионизирующего излучения и изучения эффективности различных радиопротекторов [2]. 

Креатин (метил-гуанидиноуксусная кислота, Кр) является азотсодержащей карбоновой 

кислотой, которую организм человека получает, в основном, через пищу, а оставшаяся часть 

синтезируется в самом организме. Сначала в почках и поджелудочной железе из глицина и ар-

гинина синтезируется гуанидиноацетат, который уже в печени метилируется с помощью метио-

нина в Кр, экспортируемый затем через кровь в ткани, клетки которых поглощают его с помо-

щью специфического Кр-транспортёра [3]. Кр в качестве биодобавки повышает энергетический 

статус организма, усиливает его активность и выносливость, способствует увеличению мышеч-

ной массы, предотвращает атрофию мышц, в том числе возрастную. Он безопасен в относи-

тельно высоких дозах (2-5 г/день), поэтому широко применяется как эргогоническая добавка в 

спортивной индустрии, при реабилитационных упражнениях, а также пожилыми людьми для 

повышения физической активности [3]. Более того, в последние два десятилетия было показа-

но благотворное действие Кр-биодобавки в качестве адъювантной терапии в случаях предот-

вращения и/или лечения нейродегенеративных заболеваний, амиотрофического латерального 

склероза, артритов, мышечной дистрофии, последствий воздействия ультрафиолетового излу-

чения и др. [3, 4]. Кр проявляет значительную антиоксидантную активность как в клеточных, так 

и бесклеточных системах. Так, например, показана эффективность Кр в прямом перехвате ряда 

радикалов, включая ABTS+ (2,2'-азинобис3-этилбензотиазолин-6-сульфонат), супероксидный 

анион и пероксинитрит [5]. Позже, в работе [6], был показан цитопротекторный эффект Кр про-

тив нескольких оксидантов на ряде клеточных линий млекопитающих. В этом контексте пред-

ставляют интерес данные о том, что у пациентов с синдромом Кр-недостаточности выявляются 

повышенные окислительный стресс и апоптоз, индуцированные реакционоспособными форма-

ми кислорода [7]. Kреатинкиназа (КК; НФ 2.7.3.2.) с Кр и вторым своим субстратом, креатин-

фосфатом (КФ), образует Кр-КФ-КК-систему, которая, как показали исследования последних 

лет, выполняет в энергетическом обмене клетки не только буферную и транспортную роли, но и 

функцию поддержания стабильности митохондриальных мембран. Кроме того, митохондриаль-

ная КК оказывает протекторное действие на открытие митохондриальных временных прони-

цаемых пор, а, следовательно, влияет на процессы апоптоза и некроза [3]. Именно антиокси-

дантные и антиапоптические свойства Кр лежат в основе его протекторного действия при ней-

родегенеративных и миопатических заболеваниях, старении и действии ультрафиолетового из-

лучения, в основе патогенеза которых находятся аналогичные молекулярные механизмы окис-

лительного стресса [3, 4]. 

Ранее нами было исследовано влияние сублетальных доз рентгеновского излучения на 

активность ряда ключевых ферментов клеточного метаболизма в различных органах и сыво-

ротке крови и на ядерно-ядрышковый аппарат. Наиболее радиочувствительным и адаптабель-

ным ферментом оказалась КК; изменения морфометрических показателей ядерно-ядрышкового 
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аппарата и распределения гепатоцитов по плоидности указывали на наличие выраженных де-

структивных процессов и, в частности, апоптоз [8]. Учитывая то, что в основе этиопатогенеза 

радиационного поражения лежит окислительный стресс, среди первичных мишеней которого 

находятся  ДНК и ферментные белки, а также отмеченные выше антиапоптотические и антиок-

сидантные свойства Кр, целью данной работы была оценка радиозащитного действия Кр на 

повреждения ДНК и адаптационные возможности Кр-КК-системы мозга и печени крыс в услови-

ях радиопатологии. 

 

Материалы и методы 
 

В опытах использовано 60 белых беспородных крыс-самцов весом 180-210 г, которые со-

держались в стандартных условиях. Однократное общее облучение крыс в дозе 4,5 Гр прово-

дили в изолированном помещении, предназначенном для подобных опытов, на рентгеновской 

установке «РУМ-17» (напряжение 200 киловольт, сила тока 20 миллиампер, Cu-Al фильтр; кож-

но-фокусное расстояние 50 см, мощность дозы облучения 1,78 Гр/мин). Животные были разде-

лены на 1 опытную и 2 контрольные группы по 15 особей в каждой. Опытной группе за 2 недели 

до и 2 недели после облучения давали per os креатин-моногидрат в 0,9% растворе глюкозы в 

дозе 1 г/кг веса животного, а двум контрольным группам 0,9% раствор глюкозы и воду соответ-

ственно. Кроме того, в качестве исходного контроля была использована равноценная по числу 

крыс группа интактных животных. Пострадиационные эффекты оценивались на 1, 7, 15 сутки 

после лучевого воздействия (по 5 крыс из каждой группы). 

Для определения активности КК и содержания креатина в печени, мозге и сыворотке кро-

ви проводили декапитацию животных после эфирного наркоза. Кровь собирали в пробирки без 

антикоагулянта, после её свертывания центрифугировали в рефрижераторной центрифуге при 

800 g в течение 20 мин; сыворотку крови использовали в тот же день для определения фермен-

тной активности. Печень и мозг отмывали от крови охлаждённым физиологическим раствором и 

гомогенизировали в экстрагирующем буферном растворе с pH 7,2 (0,1 моль/л трис-HCl,  

5 ммоль/л дитиотреитола и 1 ммоль/л этилендиаминтетраацетата). Экстракты, полученные по-

сле центрифугирования гомогенатов при 23000 g в течение 30 мин, использовали для опреде-

ления ферментной активности. КК-активность определяли спектрофотометрически по накопле-

нию продукта реакции креатина [9]. Ферментную активность выражали в мкмоль/г влажной тка-

ни в минуту для мозга и печени и мкмоль/л в минуту для сыворотки крови. Содержание креати-

на в мкг/г влажного веса печени и в мкг/мл сыворотки определяли спектрофотометрически со-

гласно оптимизированному методу Эннора и Розенберга [9]. Для наглядного изображения рас-

считанные средние и их стандартные отклонения для уровней активности КК и содержания Кр 

на графиках выражены в % по отношению к контрольному уровню, которым служили соответст-

вующие данные, полученные для интактных животных (результаты 3 независимых эксперимен-

тов). Использованные реагенты: креатин моногидрат, креатинфосфат динатриевая соль (тетра-

гидрат), АДФ натриевая соль, 1-нафтол, диацетил (2,3 бутандиол), дитиотрейтол, ЭДТА фирмы 

Sigma Aldrich (Германия), а также 40% глюкоза (ОАО Ереванская ХФФ). Для статистической об-

работки данных использован пакет SPSS (Statistical Package for Social Science) [10]. Характер 

распределения полученных данных определён методом Колмогорова-Смирнова [10]. Сравни-

тельный анализ проведён с использованием непараметрического теста Манна-Уитни [10]. Раз-

личия считались достоверными при р<0,05. Корреляционный анализ проведён с использовани-

ем непараметрического теста Спирмена [10]. 
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Повреждения ДНК в мононуклеарных клетках периферической крови крыс оценивали с 

помощью метода ДНК-комет в щелочных условиях согласно протоколу, описанному в [11]. Очи-

щенные обычные предметные стёкла погружали в 1,5% раствор нормальной расплавленной 

агарозы, осторожно вынимали, нижние края протирали для удаления излишка агарозы и храни-

ли при комнатной температуре (25 °C) до их использования. Верхний слой слайдов готовили, 

обычно за день до использования. Суспензию клеток (20 мкл) смешивали с 80 мкл низкоплав-

кой агарозы (0,5%) и распределяли поверх верхнего слоя предметного стекла. Предметные 

стёкла выдерживали при 0 °С в течение 5 мин для затвердевания, затем осторожно погружали 

в свежеприготовленный [(2,5 М NaCl, 100 мМ Na2EDTA, 10 мМ Трис, pH 10) с добавлением 1% 

Triton X-100 и 10% ДМСО непосредственно перед использованием] охлаждаемый лизирующий 

раствор и оставляли на ночь при 4 °С. Далее предметные стёкла вынимали из лизирующего 

раствора, погружали в свежеприготовленный буфер для электрофореза (300 мМ NaOH и 1 мМ 

ЭДТА, pH 13) и оставляли на 20 мин для разматывания ДНК и выявления щелочно-лабильных 

участков. Электрофорез проводили в течение 30 мин при 300 мА и 25 В. После электрофореза 

предметные стёкла нейтрализовали путём трёхкратной промывки буфером для нейтрализации 

(400 мМ Трис, рН 7,5) в течение 5 мин, затем окрашивали бромидом этидия и смотрели под 

флуоресцентным микроскопом Zeiss III RS (Германия). Для каждой экспериментальной точки 

были исследованы как минимум 100 клеток. Кометы анализировали с использованием про-

граммного обеспечения для анализа CASP. Уровень повреждения ДНК определяли как степень 

миграции ДНК с использованием “Olive Tail Moment” (OTM), который представляет собой отно-

сительное количество ДНК в хвосте кометы, умноженное на медиану расстояния миграции. Для 

статистической обработки данных использован метод two way ANOVA программного пакета 

Graphpad prisma 5.1. 

 

Результаты и обсуждение 
 

Резистентность организмов к воздействию экстремальных факторов, в основе которых 

окислительный стресс, определяется в значительной степени эффективностью регуляторных 

механизмов поддержания энергетики клетки [3, 4]. КК, как ключевой фермент энергетического 

метаболизма клетки, проявляет высокую чувствительность к окислительному стрессу как на 

посттранскрипционном, так и на генном уровнях [12, 13]. Она вовлечена в немедленную ответ-

ную реакцию клетки на воздействие стресса, приводящего её к энергетическому истощению. В 

связи с этим уровень активности этого фермента, а также уровни отношений КФ/АТФ и КФ/Кр 

принято рассматривать как показатели энергетического статуса клетки [3, 4]. На рис. 1 пред-

ставлены данные по влиянию Кр-добавки на динамику изменений активности КК (А) и содержа-

ния креатина (Б) в печени и сыворотке крови крыс после их однократного общего облучения в 

дозе 4,5 Гр. Поскольку в контрольной интактной группе животных во все исследованные по-

страдиационные сроки в уровнях КК-активности не было обнаружено значимых отклонений, 

рассчитано среднее значение контрольного уровня активности фермента, принятое за 100% 

(представлено на рис. 1 в виде пунктирной линии). Как следует из этих данных, в первые по-

страдиационные сутки в печени крыс только контрольной группы, получавшей воду, имеет ме-

сто статистически недостоверное повышение активности КК примерно на 50%, тогда как в 

опытной группе крыс, получавших Кр в растворе глюкозы, и в группе, получавшей 0,9% раствор 

глюкозы, активность фермента сохраняется на контрольном уровне (рис. 1А, а, 1 и 3). Развитие 
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пострадиационных эффектов во времени приводит к постепенному повышению КК-ой активно-

сти как в печени крыс контрольных групп, так и опытной группы: в последней до 2,5 раз на 15 

сутки, что может быть обусловлено сменой механизмов адаптации с краткосрочной, основанной 

на постсинтетической регуляции, активности фермента, на долгосрочную, связанную с экспрес-

сией КК, стимулированной, возможно, не только облучением, но и Кр-добавкой [14]. В отличие 

от опытной группы 1, компенсаторное повышение активности КК в контрольных группах 2 и 3 

сменяется к 15 суткам определённым снижением активности фермента, связанным, по-

видимому, с истощением нативных адаптационных свойств Кр-КК системы. В то же время в 

контрольных группах во все сроки содержание креатина в печени достоверно не отличается от 

контрольного уровня, тогда как в опытной группе во все пострадиационные сроки определяется 

15-30% повышение содержания Кр, обусловленное, по-видимому, обогащением этой группы 

креатиновой добавкой (рис. 1Б). При этом, в первые пострадиационные сутки корреляционный 

анализ выявил достоверную связь между указанным повышением содержания Кр в печени и 

стабильностью уровня активности печёночной КК (r=0,972; р=0,028). Наблюдаемые небольшие 

колебания в уровнях активности КК и в содержании Кр в сыворотке крови животных всех групп 

во все пострадиационные сроки статистически недостоверны (рис. 1). Таким образом, приве-

дённые данные свидетельствуют о радиомодифицирующем действии Кр на Кр-КК-систему, 

способствующую адаптации энергетического обмена печени к воздействию ИИ. 

 

 
Рис. 1. Динамика изменений уровней активности КК (А, %) и содержания креатина (Б, %)  
в печени и сыворотке крови крыс после их однократного общего облучения в дозе 4,5 Гр  

в присутствии и отсутствии креатина. 
1 – опытная группа, получавшая креатин/0,9% глюкоза в дозе 1г/кг веса; 2 и 3 – контрольные группы, полу-
чавшие соответственно воду и 0,9% раствор глюкозы. Пострадиационные сроки: а – 1, б – 7, в – 15 сутки. 
Пунктирная линия – контрольный уровень (интактные крысы), принятый за 100%. * – отличие от контроля 
достоверно при р<0,05-0,001; n=5 для каждой группы животных. 
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Одновременно с исследованием Кр-КК системы печени было изучено влияние Кр-добавки 

на динамику пострадиационных изменений активности КК и содержание креатина в мозге и сы-

воротке крови крыс. Как следует из данных, представленных на рис. 2, в мозге крыс контроль-

ных групп 2 и 3, получавших воду и раствор глюкозы, в первые пострадиационные сутки, имеет 

место статистически достоверное падение активности КК на 40-50%, тогда как в опытной группе 

крыс, получавших Кр в растворе глюкозы, активность фермента падает только на 20% (рис. 2А, 

1, а). Одновременно с этим в указанных контрольных группах наблюдается статистически не-

достоверное небольшое повышение содержания эндогенного Кр в мозге (примерно на 15%); 

достоверное повышение содержания Кр в мозге крыс опытной группы 1 на 27%, очевидно, свя-

зано с обогащением организма этих животных креатиновой добавкой (рис. 2Б, 1), поскольку 

корреляционный анализ не выявил возможную взаимосвязь между этим повышением и указан-

ным выше падением уровня активности мозговой КК этих животных (r1=0,017, p=0,983). В связи 

с этим следует отметить, что согласно опубликованным данным при длительном использовании 

креатина в качестве эргогенического средства содержание креатина и его производных может 

повышаться в клетке вплоть до 30% [3]. Наблюдаемые в 1 пострадиационные сутки небольшие 

колебания в уровнях активности КК и в содержании Кр в сыворотке крови животных всех 3 групп 

статистически недостоверны (рис. 2А и 2Б, а). 

 
Рис. 2. Динамика изменений уровней активности КК (А, %) и содержания креатина (Б, %)  

в мозге и сыворотке крови крыс после общего облучения их в дозе 4,5 Гр  
в присутствии и отсутствии креатина. Обозначения как к рис. 1. 

 
 

На 7 пострадиационные сутки, на которые приходится разгар лучевой болезни у крыс по-

сле облучения их в дозах 4-7 Гр [15], отмеченное в первые сутки падение активности мозговой 

КК в опытной группе животных сменяется статистически достоверным повышением активности 

фермента, которое носит, скорее всего, компенсаторный характер; к 15 суткам отмечается ста-

билизация КК-активности на контрольном уровне как в мозге, так и в сыворотке крови. Содержа-
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ние Кр в мозге этих крыс в указанные сутки держится на уровне контроля. В то же время в кон-

трольных группах 2 и 3 на 7 пострадиационные сутки обнаруживается тенденция к восстановле-

нию уровня активности мозговой КК до контрольного уровня, которая, однако, на 15 пострадиаци-

онные сутки сменяется новым достоверным падением уровня активности фермента (на 20-40%), 

по-видимому, из-за исчерпания нативных адаптационных возможностей Кр-КК-системы мозга 

этих животных. Уровни содержания Кр в мозге и сыворотке крови крыс этих групп в указанные 

сроки колеблются вокруг контрольного уровня. Итак, из приведённых данных следует, что Кр 

оказывает достоверное противолучевое действие на Кр-КК-систему мозга, обеспечивая, таким 

образом, адаптацию энергетического обмена ткани к лучевому воздействию. 

При облучении крыс в сублетальных и летальных дозах у животных в первую очередь 

развиваются костномозговая и гастроинтестинальная формы острой лучевой болезни, выздо-

ровление после которой затягивается на месяцы. Как было отмечено выше, разгар болезни на-

чинается с 5-7 дня и длится примерно 2-4 недели [15]. Анализ динамики пострадиационных из-

менений уровней активности мозговой и печёночной КК в присутствии и отсутствии Кр (рис. 1 и 

2) свидетельствует о совпадении характера этих изменений с развитием этой болезни во вре-

мени. При этом, указанные изменения во времени разнонаправленны и носят колебательный 

характер, что, по-видимому, связано с включением в разные пострадиационные сроки разных 

механизмов адаптации. Кр, как биодобавка, оказывает защитное действие на Кр-КК-систему 

исследованных органов, особенно очевидное для мозговой КК, в случае которой Кр уменьшает 

повреждающее действие радиации в первые пострадиационные сутки и стимулирует адаптаци-

онные свойства Кр-КК-системы в последующие сроки, обеспечивая, таким образом, полное 

восстановление энергетического метаболизма мозга к конечному сроку исследования. При 

этом, необходимо отметить, что есть определённые различия в динамике ответной реакции Кр-

КК-системы мозга и печени на облучение как в присутствии, так и в отсутствии Кр. Кр-КК-

система мозга, который отличается высоким уровнем энергетического обмена и значительно 

более высоким содержанием КК и Кр, чем печень [3], проявляет большую радиочувствитель-

ность и большую гибкость в адаптации к радиострессу, чем Кр-КК-система печени, которая во 

временном аспекте позднее реагирует на радиостресс. В связи с этим следует отметить, что в 

ряде работ обнаружены необычно высокие уровни активности КК в печени человека и живот-

ных, подвергшихся стрессу, как, например, обширная гепатоэктомия или воздействие эндоток-

сина, что многие авторы считают результатом компенсаторного повышения экспрессии КК для 

стабилизации энергетического обмена [16, 17]. О нативной способности печёночной КК к ком-

пенсаторной сверхэкспрессии фермента свидетельствуют и данные, полученные нами для кон-

трольных крыс групп 2 и 3, не получавших Кр-добавку. 

Двунитевые разрывы ДНК являются цитотоксической формой ДНК повреждений и в слу-

чае некорректной репарации могут инициировать геномную нестабильность, хромосомные 

аберрации, мутации или апоптоз. Разрывы ДНК, индуцированные радиацией, подвергаются ре-

парации в течение нескольких часов после облучения, хотя этот процесс с меньшей силой мо-

жет растянуться и на несколько суток. Однако, в случае тяжёлых повреждений ДНК может на-

ступить апоптоз [18]. Известно, что определённый уровень нитевых разрывов ДНК всегда при-

сутствует в клетках млекопитающих вследствие нормального метаболизма: разрывы, вызван-

ные свободными радикалами, продуцируемыми в ходе метаболизма кислорода, и разрывы, как 

результат репликации, репарации, транскрипции ДНК, а также конденсации и деконденсации 
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хроматина. Для определения степени повреждения ДНК и кинетики репарации на уровне от-

дельной клетки в радиационной биологии, токсикологии, микродозиметрической технике широ-

ко применяется метод ДНК-комет [11, 18]. На рис. 3 представлены комет-изображения мононук-

леарных клеток периферической крови интактных контрольных животных (А), а также облучён-

ных крыс, получавших креатиновую добавку (Б) и облучённых контрольных крыс (В). В интакт-

ном контроле (А) видны нормальные округлые клетки без хвоста; в облучённом контроле (В) 

выявляются комет-клетки, содержащие хвост и головку в виде кометы; в опытной группе (Б), 

крысы которой испытывали радиозащитное действие Кр, клетки по своей форме близки к ин-

тактному контролю. 

 
            Интактный контроль (А)        1 г креатина/глюкоза+облучение (Б)  Облучение (В) 

 

Рис. 3. Комет-изображения мононуклеарных клеток периферической крови после общего 
рентгеновского облучения крыс в дозе 4,5 Гр в отсутствии и в присутствии Кр  

как биологической добавки в дозе 1 г/кг веса в течение 2 недель до и после облучения. 
 
 

Уровень повреждения ДНК определялся как степень миграции ДНК с использованием 

OTM (olive tail moment), который представляет собой относительное количество ДНК в хвосте 

кометы, умноженное на медиану расстояния миграции. На рис. 4 в виде диаграммы представ-

лена динамика изменений значений ОТМ, рассчитанных на основе анализа комет с помощью 

программного обеспечения CASP. Как следует из этих данных, облучение индуцирует значите-

льное повышение величин ОТМ в облучённых группах по сравнению с интактным контролем, 

свидетельствующее о повреждениях ДНК в мононуклеарных клетках периферической крови жи-

вотных этих групп. При этом обогащение рациона крыс Кр-добавкой приводит к существенно 

более низким значениям ОТМ в группе этих животных в сравнении с облучённым контролем, не 

получавшем Кр (в 1,8 раз), что однозначно указывает на радиозащитный эффект Кр на повреж-

дения ДНК. Спустя 7 дней после облучения в этой же опытной группе падение значений ОТМ 

достигает уровня повреждений ДНК в интактном контроле, тогда как в облучённом контроле 

уровень повреждений ДНК резко падает и оказывается достоверно ниже по сравнению с соот-

ветствующим уровнем интактного контроля. На 15 день после облучения уровень повреждений 

ДНК в опытной группе не изменяется, оставаясь на уровне интактного контроля, в то время как 

в облучённом контроле выявляется статистически достоверное повышение значений ОТМ, как 

в сравнении с интактной группой, так и в сравнении с опытной группой, получавшей Кр, свиде-

тельствующее о появлении новых повреждений ДНК. Поскольку исследуемые клетки крови яв-

ляются полностью дифференцированными клетками, которые обладают низкой ДНК-репари-

рующей активностью [19], можно предположить, что резкое уменьшение количества клеток с 

сильно повреждённой ДНК в облучённом контроле на 7 пострадиационные сутки может быть 

объяснено скорее их элиминацией, чем репарацией, в то время как компенсаторная репопуля-

ция, запущенная активной пролиферацией выживших стволовых клеток, может привести к появ-
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лению неповреждённых клеток, т.е. обновлению клеточной популяции [18] и, в результате, к 

уменьшению значений ОТМ. Однако, в этой же группе крыс через 15 дней после облучения 

выявляется увеличение числа клеток с повреждённой ДНК, которое в этом случае может быть 

обусловлено системным воздействием облучения, такими как индуцированные радиацией 

кластогенные факторы плазмы, пертурбации окислительного метаболизма и хронические 

воспалительные реакции, приводящим к отдалённым эффектам ИО на геномную стабильность 

и др. [18]. В этом контексте, очевидный радиозащитный эффект Кр, наблюдаемый в первые по-

страдиационные сутки, а также проявляющийся в одинаковых с интактным контролем значени-

ях уровней повреждений ДНК на 7 и 15 пострадиационные сутки, имеет, по-видимому, систем-

ный характер, поскольку изменения значений ОТМ, отмеченные выше для облучённого контро-

ля, в данном случае не наблюдаются. В связи с вышеперечисленным, представляют интерес 

данные о цитопротекторном действии Кр на повреждения, индуцированные окислительными 

агентами в лимфоцитах и эритроцитах, выделенных из крови человека [14]. Авторы связывают 

последнее с прямой антиоксидантной активностью Кр, обусловленной его способностью обез-

вреживать свободные радикалы и активные формы кислорода, а также его способностью пре-

дотвращать подавление клеточной энзиматической и неэнзиматической систем антиоксидант-

ной защиты (предотвращение падения уровня глютатиона, а также инактивации антиоксидант-

ных ферментов и др.). Отдельно следует отметить выявленное этими же авторами методом 

комет-анализа протекторное действие Кр на повреждения ДНК лимфоцитов, индуцированные 

окислительным стрессом, вызванным добавлением к клеткам Н2О2, что однозначно поддержи-

вает наш вывод о протекторном действии Кр на генотоксичность, индуцированную ИИ. 
 

 
Рис. 4. Уровни повреждений ДНК в мононуклеарных клетках периферической крови крыс  
через 1, 7 и 15 дней после общего однократного рентгеновского облучения в дозе 4,5 Гр. 

1 – интактный контроль; 2 – опытная группа, получавшая креатин в дозе 1г/кг веса за 2 недели до и 2 не-
дели после облучения; 3 – облучённый контроль; *** - p<0,001 по сравнению с интактным контролем,  
### - p<0,001 по сравнению с облучённым контролем. 
 
 

Ранее нами было показано радиопротекторное действие Кр на выживаемость крыс, под-

вергнутых рентгеновскому облучению в дозе ЛД70/30, равной 6,5 Гр. Радиозащитный эффект Кр, 

рассчитанный согласно статистической модели выживаемости Каплана-Мейера, составил для 

группы, получавшей раствор Кр в 0,9% глюкозе, по отношению к контрольной группе, получав-

шей вместо Кр воду – 38,6%, а по отношению к контрольной группе, получавшей 0,9% раствор 

глюкозы – 30,3%. Средняя продолжительность жизни для крыс, получавших Кр+глюкоза, соста-

вила 21,7 дней, что значительно выше этой величины в 14,7 дней для соответствующей им кон-
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трольной группы, получавшей раствор глюкозы [20]. Таким образом, приведённые выше данные 

однозначно поддерживают сделанный нами ранее вывод о противолучевой эффективности Кр, 

оказавшегося способным повышать резистентность и адаптабельность крыс к ионизирующему 

облучению. 

 

Выводы 
 

1. Показано, что Кр как биодобавка оказывает защитное действие на Кр-КК-систему моз-

га и печени облучённых крыс, уменьшая повреждающее действие радиации и стимулируя её 

адаптационные свойства. 

2. При этом Кр-КК-система мозга, который отличается более интенсивным энергетиче-

ским обменом и более высоким содержанием КК и Кр, чем печень, проявляет большую радио-

чувствительность, но и большую гибкость в адаптации к радиострессу. 

3. Кр оказывает радиозащитное действие на повреждения ДНК мононуклеарных клеток 

периферической крови крыс, снижая уровень индуцированных облучением повреждений ДНК в 

первые пострадиационные сутки почти в 2 раза по сравнению с соответствующим облучённым 

контролем; к 7 суткам этот уровень достигает контрольного значения, рассчитанного для ин-

тактных клеток, и сохраняется на нём и на 15 пострадиационные сутки.  

4. Полученные данные свидетельствуют о противолучевой эффективности природного 

адаптогена Кр, оказавшегося способным повышать резистентность и адаптабельность крыс к 

рентгеновскому облучению. 
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Radioprotective effect of creatine on DNA damage in peripheral blood  
mononuclear cells and adaptive properties of brain and liver creatine-creatine  

kinase system of the rats 
 

Nersesova L.S., Petrosyan M.S., Babayan N.S., Tadevosyan G.L., Khondkaryan L.G., Akopian J.I.  

 
Institute of Molecular Biology of NAS RA, Yerevan, Armenia 

 
A substantial body of research data demonstrate nueroprotective effect of creatine (Cr), it exerts 
beneficial effect in nuerodegenerative and myopathic diseases, aging and UV-induced injuries due 
to its antiapoptotic and antioxidant properties. The previous research data demonstrate that oxida-
tive stress plays the main role in a pathophysiology of the disorders. Because oxidative stress is 
one of the main mechanisms underlying cellular response to ionizing radiation, featuring the DNA 
and enzyme proteins as its primary targets, exogenous creatine, dietary supplement, may exert 
radioprotective effect. The purpose of the study is to evaluate radioprotective efficacy of exogenous 
Cr on DNA damage in peripheral blood mononuclear cells and adaptive properties Cr/CK system in 
the brain and liver of rats, exposed to the single whole-body X-ray irradiation at dose of 4.5 Gy. Cr 
is shown to exert protective effect, Cr/CK system in the brain and liver and stimulate adaptive prop-
erties of the system. The amount of Cr and CK in the brain is higher than in the liver. The brain is 
more susceptible to radiation injury than the liver, a the same time it easier adapts to radiation 
stress. During the first 24 hours after irradiation the nearly twofold decrease in the number of radia-
tion-induced injuries to DNA is registered. To the 7

th
 day after irradiation the number of injuries to 

DNA in irradiated animals come up to the number in control rats, this level has remained un-
changed to the 15

th
 days after the exposure. The study results demonstrate efficacy of Cr as 

radioprotector and its capacity to improve adaptability of the rats to X-ray irradiation. 
 

Key words: X-ray irradiation, radioprotective effect, creatine, creatine kinase, DNA damage, mon-
onuclear cells of peripheral blood cells, brain, liver, adaptation, rats. 
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