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Резюме. Для синтеза фосфатидов (липиды, необходимые для формирования цитоплазматических мембран 
нейронов) в головном мозге необходимо присутствие в крови трех соединений: докозагексаеновой кислоты 
(ДГК), уридина и холина. Введение этих предшественников фосфатидов экспериментальным животным 
повышает содержание фосфатидов и синаптических белков в головном мозге в целом и в пересчете на одну 
клетку, а также увеличивает количество дендритных шипиков на нейронах гиппокампа. Воспроизвести эти 
эффекты ДГК с помощью арахидоновой кислоты (АК) не удалось. Если сходное повышение происходит 
также в головном мозге человека, возможно, прием этих соединений будет полезен при заболеваниях, 
сопровождающихся снижением числа синапсов в головном мозге, таких как болезнь Альцгеймера.

ВВЕДЕНИЕ
Предположительно, вся информация, поступа-

ющая в мозг и покидающая его, опосредована ней-
ромедиаторами, высвобождающимися в синапсы 
и в последующем связывающимися с постсинаптиче-
скими рецепторами. При болезнях пожилого возрас-
та, таких как болезнь Альцгеймера, снижается число 
синапсов и, следовательно, нарушаются когнитив-

ные способности [1, 2] в конечном итоге страдает 
большинство функций мозга.

Ни одна из имеющихся стратегий лечения не уве-
личивает число синапсов в головном мозге здоровых 
людей и пациентов с болезнью Альцгеймера. Пре-
параты, доступные в настоящее время для лечения 
болезни Альцгеймера, действуют за счет усиления 
(ингибиторы ацетилхолинэстеразы) или модуляции 
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(антагонисты глютамина) действия конкретных ней-
ромедиаторов. Эти препараты обладают лишь незна-
чительным и временным терапевтическим эффектом 
и, по-видимому, не помогают замедлить потерю си-
напсов или ускорить образование новых синапсов, 
которое могло бы компенсировать эту потерю. Обыч-
но считается, что снижение числа синапсов обуслов-
лено локальным токсическим действием эндоген-
ного пептида А-бета или его агрегатов [3, 4] на сами 
синапсы или их анатомические предшественники — 
дендритные шипики [3]. На протяжении нескольких 
десятилетий исследователи активно искали способы 
лечения, позволяющие блокировать формирование 
А-бета, агрегацию или токсические эффекты либо, 
возможно, удалять А-бета с помощью моноклональ-
ных антител, однако результаты часто оказывались 
разочаровывающими. Пока не получено твердых 
доказательств, что это способно замедлить течение 
болезни Альцгеймера или обратить синаптические 
и когнитивные нарушения.

Так как синапсы образованы мембраной конкрет-
ного типа, «синаптической мембраной», главным 
образом состоящей из фосфатидов (класс липидов) 
и определенного набора белков, стратегия повы-
шения их количества в мозге должна включать под-
держание в организме высокого уровня веществ, 
усиливающих формирование липидных и белковых 
компонентов. Последние исследования показали, 
что одновременное введение животным трех пред-
шественников фосфатидов (уридина, холина и оме-
га-3 жирных кислот) может повышать количество 
фосфатидов и синаптических белков в головном 
мозге, а также усиливать рост нейритов и формиро-
вание дендритных шипиков [5]. Кроме того, введе-
ние этих предшественников улучшает когнитивную 
функцию и высвобождение некоторых нейромеди-
аторов в головном мозге животных. Также введение 
предшественников фосфатидов (в составе поддер-
живающего питания) пациентам с легкой степенью 
болезни Альцгеймера значительно улучшило ког-
нитивную функцию в начальном крупномасштабном 
(212 пациентов) клиническом исследовании [6].

ПРЕДШЕСТВЕННИКИ ФОСФАТИДОВ 
И ОБРАЗОВАНИЕ СИНАПСОВ

У животных, получавших уридин, холин и омега-3 
жирную кислоту ДГК на протяжении нескольких не-
дель, значительно усиливалось образование кле-
точных мембран [7] как в головном мозге в целом, 
так и в пересчете на одну клетку мозга. Кроме того, 
в головном мозге также наблюдались параллельные 
изменения в содержании белков, связанных с пре- 
и постсинаптическими мембранами [7]. Биохимиче-
ские механизмы, лежащие в основе этих эффектов, 

обусловлены необычными кинетическими свойства-
ми ферментов цикла Кеннеди, в котором образуют-
ся фосфатиды. За счет этих свойств относительно 
малое повышение количества доступного уридина 
может ускорить выработку уридинтрифосфата (УТФ) 
и цитидинтрифосфата (ЦТФ). Незначительное воз-
растание уровня ДГК повышает количество молекул 
диацилглицерина, а холина — повышает количество 
фосфохолина в головном мозге.

Так как субстраты ферментов цикла Кеннеди ча-
сто являются пищевыми компонентами, их посту-
пление с пищей может иметь большое значение 
для состава и функции головного мозга. Например, 
скорость синтеза и высвобождения моноаминовых 
нейромедиаторов серотонина [8–10], ацетилхоли-
на [11], гистамина [12] и дофамина [13] можно по-
высить, увеличив концентрацию в мозге их пред-
шественников, поступающих с пищей, в частности 
триптофана, холина, гистидина и тирозина соответ-
ственно. Введение с пищей животным трех упомяну-
тых выше предшественников фосфатидов повышает 
содержание в мозге их конечного продукта, фосфа-
тидилхолина (ФХ), а также других основных фосфати-
дов мембран. Таким образом, питание может влиять 
на концентрации фосфатидов в мозге, количество 
синаптических мембран и в конечном итоге на коли-
чество синапсов.

Синапсы состоят из пресинаптических оконча-
ний, берущих начало в аксоне, синаптической щели 
и постсинаптической мембраны, обычно на дендри-
те или теле клетки. В пресинаптических окончаниях 
синтезируется нейромедиатор, который обычно за-
пасается там же и высвобождается из синаптических 
пузырьков при деполяризации. Место такого высво-
бождения, синаптическая щель, представляет собой 
заполненное жидкостью пространство между двумя 
нейронами. Затем нейромедиатор после взаимодей-
ствия с постсинаптической мембраной инактиви-
руется либо за счет ферментативного расщепления 
(например, ацетилхолин расщепляется ацетилхолин-
эстеразой), либо за счет обратного захвата нейро-
ном, из которого он происходит. Постсинаптическая 
мембрана содержит рецепторы, с которыми может 
связываться нейромедиатор, и дополнительные 
белковые молекулы, преобразующиеся вследствие 
активации рецепторов и выполняющие определен-
ные функции (например, «поддерживающие» моле-
кулы, такие как PSD-95; ферменты, такие как адени-
латциклаза). Пре- и постсинаптические мембраны 
содержат сходные липиды — в основном фосфоли-
пиды и холестерин; однако мембраны отличаются 
друг от друга и от других мембран головного мозга 
высокой концентрацией полиненасыщенных оме-
га-3 жирных кислот в составе фосфатидов.
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Постсинаптические мембраны, на которые дей-
ствует глутамат, самый распространенный нейроме-
диатор головного мозга, часто содержат характер-
ные плотные участки, в каждом из которых находится 
большое количество разных белков, инициирующих 
дальнейшую передачу биологических сигналов. Та-
кая передача осуществляется за счет открытия и за-
крытия белковых каналов в мембранах, что позво-
ляет определенным ионам, влияющим на потенциал 
клетки, входить в нее или покидать ее.

Формирование новых синапсов, например, меж-
ду нейронами гиппокампа, использующими глутамат 
в качестве нейромедиатора, обычно инициируется 
сближением пресинаптического элемента — конце-
вого утолщения, и постсинаптического дендритного 
шипика [14]. Было показано, что дендритные шипики 
играют важную роль для синаптической передачи 
в гиппокампе [15]. Также известно, что дендритные 
шипики особенно уязвимы при болезни Альцгейме-
ра [3]. У трансгенных мышей с чрезмерной выработ-
кой А-бета число дендритных шипиков и синапсов 
снижено за счет локальных амилоидных бляшек [3], 
таким образом, когнитивные функции нарушаются 
на ранней стадии заболевания, прежде чем станет 
очевидна гибель нейронов.

Количественно оценить влияние каких-либо 
нейротоксических биохимических веществ на чис-
ло синапсов пока не представляется возможным. 
Оценку изменений в числе синапсов обычно при-
ходится экстраполировать из суррогатных пока-
зателей, например числа дендритных шипиков, 
или концентрации синаптических белков либо по-
ведения, в котором участвуют конкретные нейроны. 
Полагают, что из этих суррогатных показателей чис-
ло дендритных шипиков лучше всего коррелирует 
с фактическим числом синапсов, так как до 90 % ден-
дритных шипиков в конечном итоге входит в состав 
синапса [14–23].

Хотя большинство синапсов головного мозга 
формируется во время пре- и раннего постнатально-
го развития, срок жизни каждого из них составляет 
от нескольких дней до нескольких месяцев, таким 
образом, они должны периодически обновляться 
на протяжении жизни индивида [24]. Вероятно, та-
кая постоянная потребность в обновлении имеет ос-
новное значение для пластичности головного мозга 
и способности индивида к обучению, так как позво-
ляет связывать конкретные, возможно, новообра-
зованные синапсы со свежезаученным материа-
лом [19, 25]. На ранней стадии развития организма 
образование большинства синапсов происходит 
независимо от деполяризации нейронов и высво-
бождения медиаторов [26, 27]. Однако во взрослом 
возрасте скорость, с которой образуются новые си-

напсы, и конфигурация соединений новых синапсов 
в значительной степени определяется активностью 
нейронов. Благодаря этому очень активные синапсы 
способствуют формированию дополнительных си-
напсов [19]. Образование синапсов можно усилить 
активацией конкретных нейронных генов, напри-
мер факторов транскрипции, таких как CREB (белок, 
связывающийся с цАМФ-отвечающим элементом), 
что усиливает формирование синапсов [28–30], 
или MEF2, что ограничивает потенциально избыточ-
ное формирование новых синапсов [19, 31]. Пока-
зано, в нейронах, сформировавшихся из стволовых 
клеток в гиппокампе взрослых мышей и образующих 
начальные синаптические контакты [23], новые си-
напсы начинают образовываться, когда дендритный 
шипик одного нейрона приходит в контакт с преси-
наптическим утолщением другого. Так как скорость 
образования синапсов зависит от количества доступ-
ных дендритных шипиков, обогащенное предше-
ственниками фосфатидов питание, такое как описан-
ное здесь, повышающее число дендритных шипиков, 
может способствовать образованию синапсов.

ВЛИЯНИЕ УРИДИНА, ХОЛИНА И ОМЕГА-3 
ЖИРНЫХ КИСЛОТ НА ФОРМИРОВАНИЕ 
СИНАПТИЧЕСКОЙ МЕМБРАНЫ 
И ОБРАЗОВАНИЕ СИНАПСОВ

Все клетки используют ДГК и другие жирные кис-
лоты, а также холин и уридин, как предшественни-
ки для образования фосфатидилхолина (ФХ) и дру-
гих фосфолипидных субъединиц, составляющих 
основные компоненты мембран. В головном мозге 
ФХ синтезируется из этих предшественников в цикле 
ЦДФ-холина или «цикле Кеннеди» [32]. Фосфатид фос-
фатидилэтаноламин (ФЭ) также синтезируется в ци-
кле Кеннеди с использованием этаноламина вместо 
холина, а фосфатидилсерин (ФС), третий основной 
структурный фосфатид, образуется путем замены мо-
лекулы серина на холин в ФХ или этаноламин в ФЭ. 
Цикл ЦДФ-холина включает три последовательные 
ферментативные реакции. В первой, катализируемой 
холинкиназой (ХК), на холин от АТФ переносится мо-
нофосфат с образованием фосфохолина. Вторая ка-
тализируется фосфохолинцитидилтрансферазой (ЦТ), 
которая переносит второй фосфат от ЦТФ на фосфохо-
лин с образованием цитидин-5'-дифосфохолина (так-
же известен как ЦДФ-холин или цитихолин). Большая 
часть ЦТФ, использующаяся в головном мозге челове-
ка для этой реакции, образуется из циркулирующего 
уридина [33]. В третьей и последней реакции, ката-
лизируемой ЦДФ-холин: 1,2-диацилглицерин холин-
фосфотрансферазой (ЦФТ), ЦДФ-холин связывается 
с диацилглицерином (ДАГ), образуя ФХ [34]. Мозг дол-
жен получать все три предшественника полностью 
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или большей частью из крови, и поскольку фермен-
ты, синтезирующие ФХ, обладают низким сродством 
к этим субстратам, концентрация их в крови может 
влиять на общую скорость синтеза ФХ [7, 35].

Действительно, если давать грызунам стандарт-
ный рацион с добавкой холина и уридина (в форме 
УМФ), а также ДГК через зонд, синтез ФХ в мозге бы-
стро усиливается [7, 43], и абсолютное количество ФХ 
на клетку (т. е. ДНК) или на 1 мг белка значительно 
возрастает [7] (табл. 1). Такая терапия повышает и ко-
личество всех остальных основных фосфатидов мем-
браны, а также определенных белков, содержащихся 
в пресинаптических и постсинаптических мембранах 
(например, синапсина-1, PSD-95 и синтаксина-3 [45], 
табл. 2). Вероятно, такие изменения синтеза синапти-
ческих белков опосредованы дополнительным ме-
ханизмом — активацией рецепторов P2Y уридином 
или уридин-содержащими нуклеотидами [47].

Источники уридина в плазме и головном мозге
Данных о том, содержат ли пищевые продукты, 

кроме молока, достаточное количество свободного 
уридина или содержащих его нуклеотидов, а также 
о том, способно ли употребление каких-либо нату-
ральных продуктов взрослыми значительно повы-
сить содержание уридина в плазме, немного. Пири-
мидины, так же как пурины, являются составляющими 
нуклеиновых кислот, в частности рибонуклеиновой 
кислоты (РНК), содержащей уридин и цитидин, и де-
зоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), содержащей 
цитидин. Так как РНК и ДНК входят в состав всех кле-
ток, любые пищевые продукты, содержащие клетки 
(например, мясо, птица, рыба, овощи, фрукты и т. п.), 
являются, по крайней мере теоретически, хорошим 
источником нуклеиновых кислот и, возможно, также 
пиримидинов в плазме. Данные исследований in vitro 
дают основания полагать, что после ферментатив-
ного расщепления пищевых нуклеиновых кислот 
пиримидиновые соединения всасываются в кровь 
из кишечника, однако ни одно исследование in vivo 
не показало фактического повышения концентрации 
уридина в плазме у взрослых после употребления 
РНК- или ДНК-содержащих продуктов. Исследования 
in vitro показали, что нуклеиновые кислоты в составе 
пищевых продуктов или грудного молока расщепля-
ются на пуриновые и пиримидиновые нуклеотиды, 
нуклеозиды и свободные основания [54, 55]. In vitro 
РНК расщепляется рибонуклеазами с образовани-
ем уридиновых нуклеотидов, которые могут далее 
гидролизоваться в слизистой оболочке кишечника 
до уридина под действием фосфатаз [56].

Уридин содержится в грудном молоке, а также 
является компонентом РНК, нуклеотидов (5'-УМФ) 
и соединений нуклеотидов (УДФ-глюкоза, УДФ-галак-

тоза) [57, 58]. Общее содержание доступного уриди-
на в объединенных пробах молока 100 европейских 
женщин, определенное методом, имитирующим пе-
реваривание in vivo [57] (т. е. путем ферментативного 
расщепления нуклеиновых кислот, нуклеотидов и со-
единений нуклеотидов), составило 32, 48 и 47 мкM 
соответственно у матерей 2–10-дневных, 1-месячных 
и 3-месячных детей. Содержание доступного цитиди-
на в тех же пробах молока составило 86, 102 и 96 мкM 
[57]. Искусственные смеси для младенцев также стан-
дартно дополняют уридин- и цитидинмонофосфатом.

Уридин переносится через эпителий слизистой 
оболочки кишечника в исходном виде [59, 60] либо 
в форме урацила, свободного основания. В тон-
ком кишечнике крыс цитидин, полученный из РНК 
или ДНК, частично дезаминируется до уридина [54]. 
У людей такое дезаминирование в слизистой обо-
лочке кишечника и печени, вероятно, намного силь-
нее, чем у крыс, так как цитидин, введенный экзоген-
но, почти не обнаруживается в плазме человека [33]. 
Транспорт пиримидиновых нуклеозидов и основа-
ний через тонкий кишечник опосредуется натрий-за-
висимыми концентрирующими транспортерами 
нуклеозидов CNT1 и CNT2 [61]. После всасывания 
в кишечнике уридин и урацил переносятся в печень 
по воротной вене. У крыс печень, вероятно, является 
основным органом, модулирующим концентрации 
уридина в плазме: более 90 % уридина, поступающего 
в печень по воротной вене, подвергается пресистем-
ному метаболизму [62]. Кроме того, концентрация 
уридина в плазме крови вен печени (1,32 ± 0,45 мкM) 
немного выше, чем в воротной вене (1,03 ± 0,3 мкM) 
или артериальной крови (1,06 ± 0,2 мкM). Это указы-
вает, что некоторое количество уридина в венозной 
крови печени образуется за счет синтеза de novo.

Уридин и цитидин транспортируются через кле-
точные мембраны во всех тканях [63] с участием двух 
семейств белков-транспортеров: независимых от Na+ 
равновесных транспортеров с низким сродством (ENT1 
и ENT2; семейство SLC29) и зависимых от Na+ концен-
трирующих транспортеров с высоким сродством (се-
мейство CNT1, CNT2 и CNT3; семейство SLC28). В голов-
ном мозге ENT опосредуют захват пиримидинов ГЭБ 
только при экспериментальном повышении концен-
трации, тогда как CNT2, вероятно, опосредуют транс-
порт уридина через ГЭБ в физиологических условиях.

Уридин и цитидин фосфорилируются с образова-
нием соответствующих нуклеотидов под действием 
различных киназ. Существуют ферменты, катализи-
рующие взаимные превращения уридина и цитидина 
и их соответствующих фосфорилированных форм [71]. 
Все эти ферменты не насыщены соответствующими 
нуклеозидными или нуклеотидными субстратами 
в головном мозге и других тканях. Следовательно, 
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синтез УТФ и ЦТФ и последующая трансформация 
их в ФХ и ФЭ в головном мозге по пути Кеннеди зави-
сит от доступности их предшественников. Действи-
тельно, повышение поступления уридина или ци-
тидина в нейроны in vitro [47, 74, 75] или in vivo [43] 
усиливает фосфорилирование уридина и цитидина, 
повышает количество УТФ, ЦТФ и ЦДФ-холина.

Концентрации в головном мозге уридин-содер-
жащих соединений после введения уридина иссле-
довали у песчанок, которым давали однократную 
дозу УМФ (1 ммоль/кг) [43] через зонд и умерщвля-
ли в период от 5 минут до 8 часов после этого. Че-
рез 30 минут после введения через зонд концен-
трации уридина в плазме увеличивались с 6,6 ± 0,58 
до 32,7 ± 1,85 мкM (р < 0,001), а содержание его в го-
ловном мозге — с 22,6 ± 2,9 до 89,1 ± 8,82 пмоль/мг 
ткани (р < 0,001). УМФ также значительно повышал 
концентрации цитидина в плазме и головном мозге 
песчанок [33]. Содержание УТФ, ЦТФ и ЦДФ-холина 
возвращались к исходному уровню через 20 и 50 ми-
нут. Эти результаты показывают, что прием внутрь 
УМФ (источника уридина) усиливает синтез ЦДФ-хо-
лина (непосредственного предшественника ФХ) в го-
ловном мозге песчанок, однако повышение содержа-
ния нуклеотидов или ЦДФ-холина кратковременное 
и исчезает задолго до обнаружимого увеличения ко-
личества фосфатидов в головном мозге.

Источники холина в плазме и головном мозге
Холин присутствует в плазме в форме свободного 

основания [76, 77]; в виде составляющей фосфоли-
пидов (включая ФХ, сфингомиелин — СМ, лизо-ФХ, 
содержащие холин плазмалогены) и фактора акти-
вации тромбоцитов (ФАТ), а также в форме водора-
створимых метаболитов ФХ (главным образом фос-
фохолина и глицерофосфохолина) [78]. Свободный 
холин обнаруживается и в других биологических 
жидкостях [79], а также накапливается в эритро-
цитах. Холин плазмы происходит из трех основных 
источников: (1) пищевого холина, потребляемого 
в форме свободного основания или в составе фос-
фолипидов; (2) эндогенно синтезируемого холина, 
главным образом в печени; (3) холина, высвобождае-
мого из фосфатидов мембраны клеток. Холин содер-
жится во многих пищевых продуктах [79] (см. http: //
www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/Data/Choline/Cho-
line.html), а также в грудном молоке и искусственных 
смесях для младенцев [80], главным образом в фор-
ме свободных молекул или в составе фосфатидов. 
Его концентрация в плазме может быстро повысить-
ся в несколько раз после употребления богатых хо-
лином продуктов. Например, употребление омлета 
из 5 яиц (содержащего примерно 1,3 г холина) повы-
шает концентрацию холина в плазме у человека с 9,8 

до 36,6 мкМ в течение 4 часов. Голодание уменьшает 
концентрацию холина в плазме с 9,5 до 7,8 мкМ за не-
сколько дней. Сходным образом удаление из рацио-
на на 17–19 дней всех содержащих холин пищевых 
продуктов постепенно снижает концентрацию холи-
на в плазме у людей с 10,6 до 8,4 мкМ [81].

Пищевой ФХ деацилируется в кишечнике с образо-
ванием лизо-ФХ. Примерно половина этого продукта 
далее расщепляется до свободного холина в кишеч-
нике или печени. Оставшееся реацилируется с реге-
нерацией ФХ [82], который затем всасывается в лим-
фу [83]. Пищевой холин или холин, секретирующийся 
в кишечник, может расщепляться кишечными бакте-
риями с образованием триметиламина и родственных 
аминов. Этот процесс ответственен за «рыбный запах», 
который иногда ощущается от людей, принимающих 
большие дозы холиновых добавок. Большая часть пи-
щевого холина, достигающая печени через систему 
воротной вены, разрушается окислением до бетаина, 
при этом в конечном итоге образуются метильные груп-
пы, которые могут использоваться для регенерации 
S-аденозилметионина (SAM) из гомоцистеина. Остав-
шееся попадает в кровь. В 1998 г. Комиссия по пище 
и питанию (FNB) Института медицины США установила 
стандартное количество холина, поступающее с пи-
щей [81, 84]. Так как, по мнению FNB, существующие 
научные доказательства не позволяют вычислить ре-
комендованную суточную дозу (РСД) холина, вместо 
этого Комиссия установила адекватную суточную дозу 
(АД) и верхний суточный предел (ВП), который не сле-
дует превышать. Основными критериями для опреде-
ления АД и ВП были соответственно количество хо-
лина, необходимое для профилактики повреждения 
печени, и количество поступающего холина, связан-
ное с наиболее ощутимым нежелательным явлением, 
т. е. гипотензией [84]. Подробнее справочные данные 
о потреблении и содержании холина в различных 
пищевых продуктах см. на официальных сайтах Ин-
ститута медицины (http://www.nap.edu/catalog/6015.
html#toc) и USDA (http://www.nal.usda.gov/fnic/food-
comp/Data/Choline/Choline.html).

Эндогенный холин синтезируется главным обра-
зом в печени, но также в небольшой степени в го-
ловном мозге [85–87], через образование ФХ с ис-
пользованием реакций метилирования, которые 
катализируются двумя ферментами: фосфатидилэта-
ноламин-N-трансферазой, (PEMT1; EC: 2.1.1.17) и фос-
фатидил-N-метилэтаноламин-N-метилтрансферазой 
(PEMT2; EC: 2.1.1.71). Биосинтез ФХ и, следовательно, 
эндогенного холина в печени снижается у животных, 
получающих недостаточно витаминов, необходимых 
для образования метильной группы, т. е. В

6
, В

12
 и фо-

лата. Это служит основанием для введения дополни-
тельных количеств этих витаминов пациентам, полу-
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чающим уридин, ДГК и холин, чтобы способствовать 
образованию мембранных фосфатидов.

Свободный холин высвобождается из ФХ под дей-
ствием фосфолипаз. Фосфолипаза D (ФЛD) непосред-
ственно расщепляет связь холин-фосфат с образова-
нием холина и фосфатидной кислоты. Фосфолипаза 
A2 (ФЛA2) воздействует на связь между жирной кис-
лотой и гидроксильной группой ФХ с образованием 
жирной кислоты (часто арахидоновой кислоты [АК] 
или ДГК) и лизо-ФХ, который далее метаболизируется 
до холина под действием фосфодиэстеразы или пре-
вращается в глицерофосфохолин (ГФХ). ГФХ затем 
расщепляется до холина под действием фосфатазы. 
Фосфолипаза C (ФЛC) воздействует на связь между 
фосфатом и гидроксильной группой ФХ с образова-
нием ДАГ и фосфохолина. Далее фосфохолин может 
метаболизироваться до свободного холина под дей-
ствием фосфатазы. По оценкам, в среднем около 
15 % свободного холина, попадающего в кровь че-
ловека, образуется при эндогенном синтезе, а остав-
шееся поступает из пищи [89]. В связи с этим острое 
или хроническое заболевание печени или недоста-
точность метионина, фолиевой кислоты или витами-
на В

12
 может снизить концентрацию холина в плазме 

за счет нарушения синтеза ФХ в печени.
Большая часть холина в организме содержится 

в клеточных мембранах, главным образом в форме 
ФХ и СМ. Разумеется, мембраны содержат и фос-
фатиды ФС, ФЭ и фосфатидилинозит (ФИ), а так-
же специфические белки, холестерин и различ-
ные второстепенные липиды. Количество холина, 
присутствующего в головном мозге в форме ФХ 
(2–2,5 ммоль/г) или СМ (0,25 ммоль/г), на несколько 
порядков выше, чем свободного холина (30–60 мкM).

Так как холин высокополярен, обычно считалось, 
что он не может проникать из плазмы в головной 
мозг. И, поскольку также полагали, что клетки мозга 
неспособны синтезировать холин de novo, способ-
ность холинергических нейронов к поддержанию 
внутриклеточных концентраций холина, необходи-
мых для синтеза ацетилхолина (АХ), обычно припи-
сывали либо крайне эффективному механизму обрат-
ного захвата для повторного использования холина, 
образовавшегося при гидролизе АХ, либо захвату 
мозгом ФХ или лизо-ФХ из циркулирующей крови. 
Сейчас уже не считается, что концентрация холина 
в головном мозге поддерживается исключитель-
но за счет циркулирующих фосфатидов или захвата 
свободного холина из синапсов. Было обнаружено, 
что молекулы холина (но не ФХ или лизо-ФХ) легко 
проникают через ГЭБ [91,92] и клетки мозга действи-
тельно синтезируют холин de novo [85]. В нейронах 
мозга наблюдаются физиологические колебания 
концентрации холина, однако они обусловлены в ос-

новном изменениями концентрации холина в плаз-
ме после употребления богатой холином пищи [77] 
или метаболизмом холина. Известно четыре источ-
ника молекул свободного холина в мозге: захват 
из плазмы, высвобождение из ФХ в мембранах мозга, 
захват из синаптической щели после гидролиза АХ, 
высвободившегося из холинергического окончания 
и, возможно, в незначительной степени, расщепле-
ние вновь синтезированного ФХ, образовавшегося 
в результате метилирования ФЭ.

Поступление циркулирующего холина в голов-
ной мозг возможно двумя путями: небольшие коли-
чества поступают из крови в спинномозговую жид-
кость под действием специального транспортного 
белка (OCT2), присутствующего в клеточной выстил-
ке хороидного сплетения [93]. Однако гораздо боль-
ше холина диффундирует в обоих направлениях [92] 
между кровью и внеклеточной жидкостью головного 
мозга за счет облегченной диффузии. Этот процесс 
регулируется другим транспортным белком (RBE4), 
находящимся в эндотелиальных клетках, выстилаю-
щих капилляры мозга [92–94]. Холин может прохо-
дить барьеры в любом направлении в зависимости 
от градиента концентраций в крови и головном мозге 
[96]. Если концентрация холина повышена в резуль-
тате употребления богатой холином пищи, отмеча-
ется тенденция к поступлению холина в мозг, однако 
при низкой концентрации в плазме он перемещает-
ся в противоположном направлении. По оценкам, 
концентрация холина (в плазме крыс), необходимая 
для перемещения холина преимущественно из кро-
ви в мозг, составляет примерно 15 мкМ. Если кон-
центрация ниже, предполагается, что холин в целом 
перемещается из головного мозга в кровь [96]. После 
поступления холина из крови во внеклеточную жид-
кость мозга он может захватываться всеми клетками 
благодаря действию транспортного белка с низким 
сродством либо поступать в холинергические нерв-
ные окончания под действием захватывающего бел-
ка с высоким сродством. Процесс с высоким срод-
ством, в отличие от проникновения холина через 
ГЭБ, зависит от энергии и натрия.

Холин в составе мембранного ФХ может высвобо-
ждаться под действием фосфолипаз, описанных выше. 
В головном мозге активация каждой фосфолипазы 
регулируется в узких пределах и в целом иницииру-
ется взаимодействием нейромедиатора или другого 
биологического сигнала с рецептором, связанным 
с G-белком. Например, ФЛC и ФЛD активируются 
при присоединении АХ к мускариновым рецепторам 
M1 или M3. Также можно усилить высвобождение хо-
лина из ФХ и снизить его повторное встраивание в ФХ 
за счет постоянной деполяризации нейронов [97]. 
Процесс, когда некоторое количество холина направ-
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ляется на синтез АХ, называется «самоканнибализмом» 
[11, 98]. Самоканнибализм может за счет снижения 
количества молекул фосфатидов и, следовательно, 
мембран нейронов лежать в основе особенной уязви-
мости холинергических нейронов при определенных 
заболеваниях. Его можно блокировать, предоставив 
головному мозгу дополнительный холин. Ацетилхо-
лин, высвобождающийся в синапсы, очень быстро ги-
дролизуется до свободного холина и ацетата под дей-
ствием ацетилхолинэстераз (EC 3.1.1.7; АХЭ). Большая 
часть свободного холина, высвободившаяся за счет 
гидролиза АХ, снова поступает в это же нервное окон-
чание под действием транспортера холина с высоким 
сродством, а затем реацилируется с образованием АХ 
либо фосфорилируется и в конечном итоге превраща-
ется в мембранный ФХ.

ДГК и ЭПК в плазме и головном мозге
Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 

(ПНЖК) ДГК (22: 6n-3) и ЭПК (20: 5n-3), а также омега-6 
ПНЖК АК (22: 4n-6) представляют собой длинноцепо-
чечные производные α-линоленовой (АЛК; 18: 3n-3) 
или линолевой кислоты (ЛК; 18: 2n-6) соответствен-
но. АЛК и ЛК — незаменимые пищевые компоненты 
для позвоночных, поскольку эти животные не могут 
синтезировать их или их полиненасыщенные про-
дукты. Хотя ДГК и ЭПК, как и АК, могут образовывать-
ся в организме человека, это образование проис-
ходит медленно, так как примерно 75 % доступной 
АЛК перенаправляется на β-окисление. Кроме того, 
имеющиеся в продаже масла, служащие источником 
пищевой АЛК, такие как сафлоровое, подсолнечное 
и кукурузное, также содержат в высокой концентра-
ции и ЛК, что приводит к непропорционально высо-
ким количествам АК, ингибирующим фермент дель-
та-6-десатуразу, превращающую ЛК в АК. Поэтому 
дополнительные количества ЭПК и ДГК должны по-
ступать с пищей, в частности жирной рыбой или про-
дуктами с добавлением дезодорированных масел, 
богатых омега-3 ПНЖК. Ни один из регулирующих ор-
ганов не установил требования к содержанию в ра-
ционе ДГК [99]. Для снижения концентрации тригли-
церидов в плазме при сахарном диабете применяют 
дозы до 3 г в день. Попадание циркулирующих ПНЖК 
в головной мозг и его клетки происходит за счет про-
стой диффузии [100] и транспорта, опосредованного 
белками [101, 102]. Затем ДГК, ЭПК и АК переносятся 
из внеклеточной жидкости в клетки мозга, трансфор-
мируются до соответствующих CoA (например, до-
казогексаноил-CoA, эйкозапентаноил-CoA, арахидо-
ноил-CoA) и ацилируются с образованием ДАГ [103] 
для включения в фосфатиды.

Введенная экзогенная АК, как и ДГК, предпочти-
тельно включается в фосфатиды мозга [109] и неко-

торые другие липиды, например плазмалогены. АК 
имеет ряд общих нейрохимических эффектов с ДГК, 
например способность активировать синтаксин-3 
[45], а также обладает другими важными функция-
ми, в частности является предшественником про-
стагландинов. Однако в отличие от ДГК, АК после 
назначения внутрь лабораторным грызунам без ури-
дина и холина не способствует синтезу синаптиче-
ских мембран [46] или образованию дендритных 
шипиков [48]. АК широко распространена в голов-
ном мозге и особенно представлена в ФИ и ФХ. ДГК 
концентрируется в синаптических областях серого 
вещества [110] и особенно представлена в ФЭ и ФС 
[111]. В противоположность этому ЭПК обнаружива-
ется только в следовых количествах в фосфатидах 
мозга, главным образом в ФИ. В литературе не опи-
сано значительных различий в пропорциях омега-3 
и омега-6 ПНЖК, поступающих в кровь после всасы-
вания в кишечнике, а также в скоростях встраивания 
радиоактивно меченых циркулирующих ДГК и АК 
в фосфолипиды мозга [109, 112].

Рецепторы P2Y в качестве посредников действия 
уридина

Каким образом экзогенный уридин — предше-
ственник цитидиновых соединений, использующих-
ся при синтезе ФХ и других клеточных липидов, — 
повышает количество клеточных белков, в частности 
различных пре- и постсинаптических нейронных бел-
ков? Вероятнее всего, по второму механизму, при ко-
тором уридин и его фосфорилированные продукты 
действуют как лиганды для рецепторов P2Y, которые 
затем могут активировать синтез белков и нормаль-
ную дифференцировку нейронов. Внеклеточные ну-
клеотиды могут служить лигандами для различных 
ионотропных P2X и метаболотропных P2Y рецепто-
ров. Рецепторы P2X распознают адениновые нукле-
отиды, тогда как P2Y могут распознавать и адени-
новые и уридиновые нуклеотиды. Члены семейства 
P2Y — рецепторы, связанные с G-белком, широко 
распространены в организме, в том числе головном 
мозге [113]. У человека в настоящее время клони-
ровано и описано восемь P2Y рецепторов (P2Y1, 2, 
4, 6, 11, 12, 13, 14) [113]. Рецепторы P2Y, распозна-
ющие адениновые, но не уридиновые нуклеотиды 
(подтипы P2Y1, P2Y11, P2Y12 и P2Y13), существуют 
преимущественно за пределами мозга. И наоборот, 
рецепторы P2Y2 часто встречаются в головном мозге 
и активируются УТФ или АТФ; рецепторы P2Y4 акти-
вируются УТФ, а P2Y6 — УДФ. Их активация за счет 
соединения с ФЛC повышает внутриклеточную кон-
центрацию ДАГ, IP3 и кальция [114].

Уридиновые нуклеотиды регулируют рост нейри-
тов, а также дифференцировку и функцию нейронов 
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за счет стимуляции рецепторов P2Y [115], что было 
показано в основном in vitro [47, 116]. УТФ усилива-
ет рост нейритов в клетках ФХ-12 после стимуляции 
фактором роста нервной ткани [47], а также экспрес-
сию белков нейрофиламентов и синаптических бел-
ков (например, PSD-95). Эти эффекты блокируются 
антагонистами рецептора P2Y или апиразой — пре-
паратом, расщепляющим внеклеточные нуклеотиды 
[47]. Такое действие, опосредованное рецептором 
P2Y, может служить аргументом в пользу возможно-
го применения агонистов P2Y для лечения болезни 
Альцгеймера, в частности в связи с известной изби-
рательной недостаточностью рецепторов P2Y2 в те-
менной коре головного мозга у больных с данным 
заболеванием [117].

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ПРЕДШЕСТВЕННИКАМИ 
ФОСФАТИДОВ НА РОСТ НЕЙРИТОВ 
И ФОРМИРОВАНИЕ ДЕНДРИТНЫХ 
ШИПИКОВ

Как обсуждалось выше, формирование новых 
синапсов в головном мозге в общем происходит 
за счет взаимодействия высокодифференцирован-
ных отростков — дендритных шипиков, которые 
образуются постсинаптическим нейроном, с конце-
вым утолщением пресинаптического нейрона. Чис-
ло дендритных шипиков в равновесном состоянии 
в области мозга зависит от генетических факторов, 
а также частоты, с которой нейрон деполяризуется 
или стимулируется при синаптической передаче. 
Кроме того, оно повышается в гиппокампе животных, 
получающих смесь уридин-ДГК-холин или, в мень-
шей степени, только ДГК. Кроме того, уридин [47], 
ДГК [45] и холин [118] сами по себе могут увеличи-
вать число нейритов, проецирующихся из клеток 
 ФХ-12. АК (омега-6 ПНЖК) не могут усилить образова-
ние дендритных шипиков in vivo, [48] но стимулируют 
рост нейритов [45].

Уридин и формирование нейритов клетками 
ФХ-12

Клетки ФХ-12, дифференцирующиеся под дей-
ствием фактора роста нервов, подвергали воздей-
ствию разных концентраций уридина и измеряли 
количество образовавшихся нейритов [47]. Через 
4 дня уридин значительно и в зависимости от дозы 
увеличивал количество нейритов на клетку, чего 
не наблюдалось через 2 дня. Это повышение сопро-
вождалось усилением ветвления нейритов и содер-
жания специфических белков — нейрофиламента-М 
и нейрофиламента-70. Терапия уридином также 
повышала содержание ЦТФ и УТФ внутри клеток. 
Это дает основания предполагать, что она усилива-
ет выход нейритов за счет стимуляции синтеза ФХ 

и активации рецепторов P2Y2. Повышение выхода 
нейритов можно было индуцировать воздействием 
УДФ на клетки и блокировать различными препара-
тами — антагонистами рецепторов P2Y. Обработка 
клеток уридином или УТФ усиливала накопление 
в них инозитфосфатов, и этот эффект также блокиро-
вался ППАДС. Кроме того, расщепление нуклеотидов 
апиразой блокировало стимулирующее действие 
уридина на нейритогенез.

Как обсуждалось выше, зрелые дендритные шипи-
ки формируют возбуждающие глютаминергические 
синапсы. Их число в конкретных областях мозга значи-
тельно коррелирует с количеством синапсов, и пред-
полагают [23], что «более 90 % возбуждающих синапсов 
формируется на дендритных шипиках». Это дает осно-
вания полагать, что процессы, повреждающие шипики 
(например, бета-амилоид, амилоидные бляшки [3, 119, 
120]) или повышающие количество шипиков (терапия 
уридином, ДГК и холином [48]), должны привести к па-
раллельному изменению числа синапсов.

Влияние введения предшественников фосфати-
дов ДГК (300 мг/кг) и уридина (в форме УМФ, 0,5 %) 
на количество дендритных шипиков (в пирамидных 
нейронах гиппокампа СА1) исследовали на взрос-
лых песчанках, получавших добавки ежедневно в те-
чение 1–4 недель. Животные получали одно или оба 
соединения, а также холин [48]. ДГК сама по себе 
вызывала дозозависимое повышение плотности ши-
пиков, сопровождающееся параллельным увеличе-
нием содержания мембранных фосфатидов и специ-
фических пре- и постсинаптических белков. Этот 
эффект удваивался, если животные также получали 
уридин (УМФ). В противоположность этому введе-
ние омега-6 ПНЖК АК с уридином или без не влияло 
на плотность шипиков или концентрацию фосфати-
дов и синаптических белков. Сообщается, что введе-
ние ДГК способствует когнитивной функции, и всё же 
ее влияние на передачу нервных импульсов неясно. 
Возможно, влияние на когнитивную функцию частич-
но опосредуется повышением количества дендрит-
ных шипиков или синапсов.

Сходные исследования проводились на бере-
менных крысах и их потомстве [123]. Самки получа-
ли УМФ, ДГК или оба соединения в течение 10 дней 
до родов и 21 день во время лактации. К 21 дню было 
обнаружено значительное повышение количества 
мембранных фосфатидов, различных пре- и постси-
наптических белков (синапсин-1, mGluR1 и PSD 95) 
и плотности дендритных шипиков гиппокампа в го-
ловном мозге детенышей. Возможно, введение 
предшественников фосфатидов кормящим матерям 
или младенцам могло бы быть полезно для лечения 
нарушений развития, характеризующихся недоста-
точностью синапсов.

Пищевые компоненты, модифицирующие функцию стареющего мозга: усиление формирования синапсов мозга 
путем введения уридина и других предшественников фосфатидов
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ 
ФОСФАТИДОВ

Потребление крысами корма, содержащего уридин 
(в форме УМФ) и холин, может повысить содержание 
дофамина (ДА) и АХ и — по результатам микродиали-
за in vivo — их высвобождение из нейронов полоса-
того тела. Дополнение рациона пожилых самцов крыс 
УМФ в дозе 2,5 % (по весу) в течение 6 недель в нео-
граниченном количестве усиливало высвобождение 
ДА полосатым телом, вызванное индуцированной 
кальцием деполяризацией (р < 0,05) [53].  Назначение 
уридина вместе с ДГК усиливало влияние уридина 
на уровень ДА [124]. В целом высвобождение ДА у каж-
дого животного коррелировало с его содержанием 
в полосатом теле, измеренным посмертно. Уровень 
белков нейрофиламента-70 и нейрофиламента-M, 
двух маркеров роста нейритов, также увеличивался 
после введения УМФ [53]. В сходном исследовании 
с микродиализом установлено усиление базального 
высвобождения АХ и после введения атропина (му-
скаринового антагониста, блокирующего подавляю-
щие пресинаптические холинергические рецепторы) 
на фоне употребления УМФ в течение 1–6 недель 
(р < 0,05) [52]. Таким образом, дополнительный ури-
дин может улучшить некоторые холинергические 
функции, вероятно, за счет повышения количества 
синаптических мембран или количества АХ, запасен-
ного в синаптических пузырьках.

Исследования поведения животных также дали 
косвенное доказательство, что терапия УМФ (отдель-
но или в сочетании с ДГК) может влиять на передачу 
импульсов в мозге [49–51]. У крыс, получавших ДГК 
(300 мг/кг), или УМФ (0,5 %), или оба компонента, оце-
нивали «памятный след», связанный с гиппокампом 
и полосатым телом, при нахождении в обедненной 
или обогащенной среде в течение месяца после 
отъема и при потреблении рациона, содержащего 
холин. Введение в рацион ДГК или УМФ улучшало 
поведенческие показатели у крыс в версиях водного 
лабиринта Морриса (задание, зависимое от гиппо-
кампа, р < 0,05). У здоровых взрослых песчанок ДГК 
в сочетании с холином улучшала результаты в ради-
альном лабиринте с четырьмя ответвлениями, Т-об-
разном лабиринте и Y-образном лабиринте. Одно-
временное введение УМФ усиливало данный эффект. 
Эти результаты показывают, что терапия, усиливаю-
щая синтез синаптических мембран, может улучшить 
когнитивную функцию у здоровых животных, а также 
у животных, выращенных в ограниченной среде.

ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
В головном мозге пациентов с болезнью Альцгей-

мера недостаточно холина [78] и ДГК [125], а также 

отмечается избирательное снижение количества ре-
цепторов P2Y2 [117] дендритных шипиков [120] и си-
напсов [1, 2]. В связи с тем что потеря дендритных 
шипиков или синапсов предшествует дегенерации 
нейронов и связана с когнитивными нарушениями 
как у пациентов с болезнью Альцгеймера, так и у жи-
вотных, исследуемых в качестве модели данного 
заболевания, можно предположить, что нарушение 
синаптической сигнализации является начальным 
этапом развития патологических изменений и пове-
денческих особенностей болезни Альцгеймера. По-
теря шипиков может быть результатом токсического 
действия бета-амилоида, особенно при сенильных 
бляшках [3, 119, 120]. Так как введение смеси ури-
дин-ДГК-холин улучшало когнитивную функцию, по-
вышало количество дендритных шипиков и образо-
вание синаптических мембран [4], представляется 
обоснованным исследовать, способно ли данное 
лечение также улучшить когнитивную функцию па-
циентов с болезнью Альцгеймера.

Для подтверждения данного предположения было 
проведено рандомизированное, контролируемое, 
двойное слепое международное многоцентровое 
исследование в параллельных группах с участием 
212 пациентов с болезнью Альцгеймера, ранее не по-
лучавших препаратов ДГК, УМФ и холина, а также 
Souvenaid® и других пищевых компонентов, например 
витаминов B

6
, B

12
 и фолиевой кислоты (руководитель 

проф. Филипп Шелтенса) [6]. Результаты оценивались 
по тестам на отсроченную вербальную память (из пе-
ресмотренной шкалы памяти Векслера), а также ADAS-
cog с модифицированными пунктами через 12 недель. 
Исследование было зарегистрировано в Голландском 
реестре исследований (№ ISRЦТN 722254645). В груп-
пе, получавшей смесь, отмечено значительное улуч-
шение результатов заданий на вербальную память 
при легкой и очень легкой степени болезни Альцгей-
мера. Нескорректированные анализы не показали 
значимого влияния на модифицированный тест ADAS-
cog. Однако исходная оценка по модифицированной 
шкале ADAS-cog была прогностическим показателем 
эффекта лечения, т. е. у пациентов с более высокой 
исходной оценкой эффект лечения смесью был выше. 
Смесь хорошо переносилась (степень соблюдения 
рекомендаций 94 %) и была безопасной. Это исследо-
вание, проведенное для доказательства концепции, 
показало, что состав, содержащий ДГК-уридин-холин 
и другие пищевые компоненты, применявшийся в те-
чение 12 недель, способен улучшить память при лег-
кой и очень легкой степени болезни Альцгеймера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Скорость, с которой нейроны мозга формируют 

новые дендритные шипики и затем синапсы, зависит 
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от содержания в мозге трех лимитирующих соеди-
нений — уридина, докозагексаеновой кислоты (ДГК) 
и холина, которые являются предшественниками 
фосфатидов в мембранах нейронов. Следовательно, 
введение внутрь этих соединений может повысить 
содержание фосфатидов в головном мозге. Кроме 
того, уридин, действующий как агонист рецепторов 
P2Y2, одновременно стимулирует выработку пре- 
и постсинаптических белков и активирует механиз-
мы, вызывающие формирование из синаптических 
мембран нейритов, дендритных шипиков и в ко-
нечном итоге синапсов. Введение предшественни-
ков фосфатидов на протяжении нескольких недель 
может улучшить когнитивные функции и высвобо-
ждение нейромедиаторов у экспериментальных 
животных. Кроме того, клиническое исследование 
с участием 212 пациентов показало, что введение 
предшественников фосфатидов пациентам с легкой 
степенью болезни Альцгеймера вместе с витамина-
ми группы В, способствующими синтезу холина в пе-
чени, значительно улучшает память. Еще три иссле-
дования пока не завершены.
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