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Цель исследования – изучить влияние цитиколина (ЦТК) на транскрипцию генов. 

Материал и методы. Хемотранскриптомный анализ молекулы ЦТК проводился на модели нейронов линии NPC.TAK при условии ин-

кубации клеток с ЦТК в течение 24 ч. 

Результаты и обсуждение. ЦТК дозозависимо влиял на транскрипцию 8838 из 12 716 аннотированных генов человека, преимущест-

венно повышая транкрипцию генов, вовлеченных: 1) в метаболизм нейротрансмиттеров серотонина (n=36), дофамина (n=32),

ГАМК (n=14), ацетилхолина (n=27); 2) в осуществление эффектов нейротрофических факторов (n=152), в том числе фактора ро-

ста нервов (n=11); 3) в поддержку сердечно-сосудистой системы (вазодилатация и электрическая активность сердца, всего 76 ге-

нов). ЦТК снижал транскрипцию генов, активность белков которых поддерживает воспаление (n=86) и деление клеток (n=656).

ЦТК повышал экспрессию 60 генов, вовлеченных в переработку триглицеридов, и снижал экспрессию 51 гена, белки которых участ-

вуют в метаболизме холестерина. ЦТК повышал транскрипцию генов, вовлеченных в отклик организма на различные препараты,

в том числе противоэпилептические препараты (n=20), дофаминергические агенты (n=19), антипсихотики (n=38), анксиолитики

(n=21), седативные средства (n=22), антидепрессанты (n=35), анестетики (n=23), препараты для лечения деменции (n=11). 

Заключение. Хемотранскриптомный анализ указал на положительное действие ЦТК на нейротрансмиссию, нейропротекцию, ли-

пидный профиль и повышение восприимчивости нейронов к действию других нейроактивных препаратов. 
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Objective: to investigate the effect of citicoline (CTC) on gene transcription. 

Material and methods. Chemotranscriptome analysis of the CTC molecule was carried out on an NPC.TAK model, provided that the cells were

incubated with CTC for 24 hours. 

Results and discussion. CTC dose-dependently affected the transcription of 8,838 out of 12,716 annotated human genes, mainly by increasing

the transcription of the genes involved: 1) in the neurotransmitter metabolism of serotonin (n=36), dopamine (n=32), GABA (n=14), and

acetylcholine (n=27); 2) in showing the effects of neurotrophic factors (n=152), including nerve growth factor (n=11); 3) in maintaining the

cardiovascular system (vasodilation and cardiac electrical activity; a total of 76 genes). CTC reduced the transcription of the genes, whose pro-

tein activity supported inflammation (n=86) and cell division (n=656). CTC elevated the expression of 60 genes involved in triglyceride pro-

cessing and decreased the expression of 51 genes whose proteins were involved in cholesterol metabolism. CTC increased the transcription of the

genes involved in the body’s response to various drugs, including antiepileptic drugs (n=20), dopaminergic agents (n=19), antipsychotics

(n=38), anxiolytics (n=21), sedatives (n=22), antidepressants (n=35), anesthetics (n=23), and antidementia drugs (n=11).

Conclusion. Chemotranscriptome analysis indicated the positive effect of CTC on neurotransmission, neuroprotection, lipid profile, and a high-

er neuronal susceptibility to other neuroactive drugs.



Цитиколин (ЦТК; цитидин 5'-дифосфохолин; Нейпи-

лепт) относится к фармакологической группе ноотропных

препаратов (АТХ N06BX06). ЦТК повышает плотность до-

фаминовых и ацетилхолиновых рецепторов, проявляя, в ча-

стности, холинергические свойства [1], способствует профи-

лактике нарушений памяти [2] и, в сочетании с ингибитора-

ми холинэстеразы, тормозит прогрессию деменции альцгей-

меровского типа [3]. Долговременное применение ЦТК

в виде препаратов для приема внутрь способствует восстано-

влению и поддержанию когнитивной функции у пациентов

в период реабилитации после ишемического инсульта [4].

Биологические эффекты ЦТК обусловлены воздействием на

синтез: 1) нейромедиатора ацетилхолина, 2) фосфатидилхо-

лина, необходимого для внутриклеточной передачи сигнала

от рецепторов нейротрансмиттеров, 3) S-аденозилметиони-

на, который является донором метильных групп при эпиге-

нетическом метилировании геномной ДНК [5]. 

С неврологической точки зрения особенно важны эф-

фекты ЦТК в отношении холинергической нейротрансмис-

сии. Ацетилхолин (рис. 1) – нейротрансмиттер как перифе-

рической, так и центральной нервной системы (ЦНС), дей-

ствие которого осуществляется посредством никотиновых

рецепторов (ионных каналов) и мускариновых метаботроп-

ных рецепторов. Никотиновые рецепторы ацетилхолина

расположены на мышечных клетках, в ЦНС и меняют про-

ницаемость мембраны для ионов Na+, K+, Cl-. Мускарино-

вые рецепторы, находящиеся в центральной и перифериче-

ской нервной системе, миокарде, легких, потовых железах

и др., инициируют внутриклеточную передачу сигнала че-

рез G-белки. Активация никотиновых и мускариновых ре-

цепторов в ЦНС необходима для нейромодуляции активно-

сти синапсов различного типа. Глубокий дефицит ацетилхо-

лина связан с ухудшением работы памяти при болезни

Альцгеймера [6]. Посредством активации мускариновых ре-

цепторов М1 в сосудистой системе ацетилхолин и холин по-

вышают уровни оксида азота (NO) в плазме и нитритов

в эритроцитах, способствуя вазодилатации [7] и нормализа-

ции свертываемости крови. ЦТК и S-аденозилметионин

также могут влиять на уровни катехоламинов в крови [8]. 

Эффекты ацетилхолина, холина и ЦТК осуществля-

ются посредством 48 белков протеома человека, участвую-

щих в метаболизме, транспорте холина и в функционирова-

нии системы холинергических рецепторов [5]. Однако фар-

макологические эффекты любого лекарства зависят не

только от воздействия на активность таргетных белков в со-

ставе протеома (совокупность всех белков организма),

но и от воздействия на транскриптом (совокупность всех

мРНК транскриптов, синтезируемых в ходе экспрессии ге-

нома) [9]. В то же время для подавляющего большинства

применяемых лекарственных средств данные об их воздей-

ствии на транскриптом отсутствуют.

Транскриптомные исследования ЦТК важны для рас-

ширения понимания временных рамок действия лекарства.

Большинство лекарств взаимодействуют с конкретными

таргетными белками и, модулируя их активность, оказыва-

ют непосредственное «тактическое» действие, как правило,

достаточно быстрое (минуты или часы). В то же время воз-

действие препарата на транскрипцию генов обусловливает

более долговременные его эффекты (часы или дни). Соот-

ветственно, воздействие лекарств на транскрипцию как бы

подготавливает клетку к последующей активности посред-

ством привнесения определенных «стратегических» изме-

нений в транскрипции всего генома.

Транскриптомные исследования лекарств in vitro тре-

буют комплекса специального оборудования для анализа

экспрессии генов с помощью ДНК-микрочипов, крайней

аккуратности в выборе анализируемых клеточных культур

[9], обработке получаемых данных, поэтому они весьма до-

рогостоящи. В то же время в базе данных GEO (Gene

Expression Omnibus, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) на-

коплены результаты более чем 160 тыс. транскриптомных

исследований (всего более 50 тыс. терабайт данных). С ис-

пользованием новейших методов искуственного интеллек-

та для анализа «сверхбольших данных» (big data) в Институ-

те фармакоинфоматики при Федеральном исследователь-

ском центре «Информатика и управление» РАН был разра-

ботан метод хемотранскриптомного анализа эффектов мо-

лекул [10, 11], основанный на современных методах ма-

шинного обучения [12–15].

В настоящей работе представлены результаты хемо-

транскриптомного исследования дозозависимых эффектов

воздействия ЦТК на транскрипцию 12 716 аннотированных

генов человека в клетках – предшественниках нейронов

(клеточная линия NPC.TAK, стимуляция клеток ЦТК в 6 раз-
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Рис. 1. Химические структуры ЦТК, холина, ацетилхолина

и пространственные структуры рецепторов ацетилхолина1

Никотиновый 

рецептор ацетилхолина

Мускариновый 

рецептор ацетилхолина



личных концентрациях в течение 24 ч). В результате прове-

денного анализа установлены функциональные группы ге-

нов и конкретные гены, экспрессия которых дозозависимо

и достоверно изменяется под воздействием ЦТК. Таким об-

разом, была получена комплексная картина возможных

воздействий молекулы ЦТК на транскриптом человека

и найдены новые, ранее неизвестные механизмы нейропро-

текторного, кардиопротекторного и других эффектов ЦТК. 
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Рис. 2. Частота встречаемости генов каждой из шести функциональных групп, экспрессия которых дозозависимо изменяется

при воздействии ЦТК на нейроны NPC.TAK (по результатам хемотранскриптомного анализа). а – профили частоты встречае-

мости генов из шести функциональных групп; б – линейные аппроксимации профилей для наиболее выраженных зависимостей.

Очевидны тенденции снижения экспрессии генов в группе «Деление клеток и метаболизм ДНК/РНК» и повышения экспрессии ге-

нов в группе «Нейротрофические эффекты»; в – попарное сравнение частот встречаемости генов шести функциональных групп
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Материал и методы. Результаты транскриптомных экс-

периментов в базе данных GEO представлены в виде таб-

лиц, столбцам которых соответствуют гены, а строкам –

какие-либо воздействия на клетку (например, те или иные

молекулы). Элементами таблицы являются изменения экс-

прессии гена при соответствующем воздействии. Каждой

таблице транскриптомного эксперимента сопоставлены: 1)

тип клеток, для которых изучались изменения экспрессии,

2) интенсивность воздействия (прежде всего, концентрации

воздействующей молекулы) и 3) время воздействия (6 ч, 12

ч, 24 ч и т. д.). Изменения экспрессии оцениваются относи-

тельно контроля (как правило, диметилсульфоксид –

ДМСО). Каждый столбец такой таблицы соответствует хи-

мической реакции «Генi → мРНКi», в результате которой

осуществляется синтез i-й молекулы мРНКi, соответствую-

щей i-му гену (Генi). Соответственно становится возмож-

ным применение теории хемографов [12, 13], методологии

хемоинформационного [11] и хемореактомного анализа [10,
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Рис. 4. Соотношения встречаемости функциональных групп генов со сниженной и с повышенной экспрессией 

при воздействии ЦТК на клетки нейронов линии NPC.TAK, 24 ч (по результатам хемотранскриптомного анализа)

Рис. 3. Функциональные аннотации генов и изменения экспрессии генов, вызываемые ЦТК (действующее вещество препарата

Нейпилепт; по результатам хемотранскриптомного анализа). Приведены названия функциональных категорий по номенклатуре

Gene Ontology (GO). АД – артериальное давление; ФНОα – фактор некроза опухоли α; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота;

ФАД – флавинадениндинуклеотид; ИЛ12 – интерлейкин 12; NF-κB – ядерный фактор каппа-В
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15] для осуществления хемотранскриптомного моделирова-

ния. Списки генов с достоверным повышением или сниже-

нием экспресии, которые были получены в результате при-

менения описанного выше хемотранскриптомного подхода,

анализировались посредством метода функционального

связывания [9]. 

Результаты. Хемотранскриптомный анализ эффектов

молекулы ЦТК на транскриптом нейронов линии

NPC.TAK (инкубация в течение 24 ч) показал достоверные

дозозависимые эффекты ЦТК на транскрипцию 8838 из

12 700 аннотированных генов человека (p<0,05, коэффи-

циент корреляции >0,5, изменение транскрипции >5% на

1 мкмоль ЦТК). При этом экспрессия 6335 генов повыси-

лась (далее мы будем обозначать список этих генов как

«Список+»), а 2503 генов – снизилась («Список–»). 

Системно-биологический анализ множества 8838 ге-

нов указал на комплекс различий в аннотациях генов из

этих двух списков. Установлены различия в частоте встреча-

емости: 1) функциональных категорий генов/белков по но-

менклатуре GO (Gene Ontology); 2) ключевых слов в описа-

ниях генов (данные UNIPROT); 3) небелковых кофакторов;

4) различных видов тканей; 5) элементов реактома (т. е. со-

вокупности всех реакций) нейронов. Эти различия позво-

лили сгруппировать достоверные отличия в транскрипции

генов (описываемые 59 категориями GO) в 6 функциональ-

ных групп генов: «Нейротрансмиттеры» (изменения транс-

крипции 80 генов), «Нейротрофические эффекты» (182 ге-

на), «Воспаление» (142 гена), «Кровообращение и электри-

ческая активность сердца» (89 генов), «Метаболизм липи-

дов» (111 генов), «Деление клеток и метаболизм ДНК/РНК»

(834 гена). На рис. 2, а отражены профили частот встречае-

мости генов этих шести функциональных групп в зависимо-

сти от количественного изменения экспрессии (в расчете на

1 мкмоль ЦТК). 

На рис. 3 отображено число генов, соответствующее

59 функциональным категориям генов. Анализ профилей
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Рис. 5. Примеры дозозависимых изменений транскрипции отдельных генов при воздействии ЦТК



частот встречаемости генов шести функциональных групп

(см. рис. 2) и данных рис. 3 позволяет утверждать, что ЦТК

способствует преимущественному повышению транскрип-

ции генов, вовлеченных: 1) в метаболизм различных нейро-

трансмиттеров (92 гена); 2) в осуществление эффектов ней-

ротрофических факторов, в том числе фактора роста нервов

(ФРН; 152 гена); 3) в поддержку сердечно-сосудистой сис-

темы (вазодилатация и электрическая активность сердца,

всего 76 генов). ЦТК снижает экспрессию генов, вовлечен-

ных в поддержание воспаления (86 генов) и деление клеток

(656 генов). 

Таким образом, гены, экспрессия которых дозозави-

симо повышается при воздействии ЦТК («Список+»), су-

щественно отличаются по своим биологическим функциям

от генов, экспрессия которых дозозависимо снижается

(«Список–»), на что наглядно указывают диаграммы соот-

ношений функциональных групп генов (рис. 4, см. рис. 2).

На рис. 5 приведены примеры дозозависимых изменений

экспрессии отдельных генов под воздействием ЦТК.

Нами были применены и другие подходы к системно-

биологическому анализу двух полученных списков генов

с повышенной и со сниженной транскрипцией, которые

подтверждают сделанные ранее выводы об общем транс-

криптомном эффекте ЦТК на нейроны. Например, анализ

встречаемости белковых кофакторов показал, что ЦТК спо-

собствовал преимущественному повышению экспрессии

генов, кодирующих белки с такими кофакторами, как гем

(34 гена; р=0,04), флавин-аденин-динуклеотид (ФАД; 38 ге-

нов; р=0,03) и ион Mg2+ (232 гена; р=0,046239), которые иг-

рают важную роль в поддержании «клеточного дыхания»

нейронов.

Анализ полученных списков генов с учетом данных по

реактому (т. е. совокупности всех химических реакций в ор-

ганизме) подтвердил, что ЦТК приводит к повышению экс-

прессии генов, участвующих в метаболизме нейротранс-

миттеров («Нейротрансмиттерные рецепторы и постсинап-

тическая передача сигнала», «Серотониновые рецепторы»,

«Дофаминовые рецепторы», «Na+/Cl-зависимые транспор-

теры нейротрансмиттеров») и снижению экспрессию генов

провоспалительного ответа («NIK-передача сигналов NF-

κB», «Передача сигналов ИЛ1», «Передача сигналов тром-

боксана через рецептор TP») и биосинтеза холестерина. 

Крайне интересно отметить, что ЦТК повышал экс-

прессию генов, вовлеченных в отклик организма на пре-

параты, используемые в неврологии и психиатрии (всего

более 100 препаратов; отдельные примеры препаратов

приведены в табл. 1). В целом, ЦТК повышал экспрессию

генов, с белками которых взаимодействуют противоэпи-

лептические препараты (20 генов), дофаминергические

агенты (19 генов), антипсихотики (38 генов), анксиолити-

ки (21 ген), седативные средства (22 гена), антидепрессан-

ты (35 генов), анестетики (23 гена), препараты для лече-

ния деменции (11 генов), а также бе-

та-блокаторы (10 генов), антидиабе-

тические средства (16 генов) и др.

Повышение транскрипции этих

групп генов позволяет предполо-

жить, что ЦТК может являться си-

нергистом упоминаемых препаратов:

ЦТК повышает экспрессию генов,

вовлеченных в механизмы биологи-

ческого ответа нейронов на препарат.

Анализ патологических состоя-

ний, которые формируются при нару-

шении функционирования генов, ре-

гулируемых ЦТК (табл. 2), указывает

на дополнительные аспекты действия

ЦТК на организм. Перечисленные

в табл. 2 патологии (дислипидемия,

гипертриглицеридемия, тромбоэмбо-

лия, аутоиммунная патология, аутизм

и др.) ассоциированы со снижением

активности соответствующих белков.

Если ЦТК повышает экспрессию этих

генов, то это соответствует повыше-

нию уровней соответствующих белков

и может препятствовать развитию

данных заболеваний.

Обсуждение. Установленные из-

менения транскрипции позволяют

сделать несколько важных выводов

относительно транскриптомных эф-

фектов ЦТК. Во-первых, хемотранс-

криптомный анализ показал, что ЦТК

способствует систематическому повы-

шению транскрипции генов, вовле-

ченных в метаболизм нейротрансмит-
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Таблица 1. Примеры влияния ЦТК на транскрипцию генов, 
вовлеченных в отклик организма на различные препараты

Препарат АТХ Описание n+ n– p

Кодеин R05DA Опиатный алкалоид, подавление кашля 8 2 0,057654

Сертиндол N05AE Производное индола для терапии шизофрении 10 2 0,020845

Трамадол N02AX Опиоид для обезболивания 10 2 0,020845

Дроксидофа C01CA Адренергический и дофаминергический агент 10 2 0,020845

Фенилбутазон M02AA Ингибитор ЦОГ1/2 для терапии артралгии 8 2 0,057654

Локсапин N05AH Диазепин, антагонист D2-дофаминовых 22 3 0,000142

рецепторов для терапии невралгии

Леводофа N04BA ДОФА, агонист рецептора дофамина D3 11 1 0,003871

для терапии болезни Паркинсона

Темазепам N05CD Бензодиазепин, снотворное, положительный 17 5 0,01043

аллостерический модулятор ГАМК-рецептора

Метарбитал N03AA Барбитурат для терапии эпилепсии, 15 4 0,011538

положительный аллостерический 

модулятор ГАМК-рецептора

Палиперидон N05AX Антипсихотик для лечения аутизма, 16 3 0,002834

антагонист рецептора серотонина 5-HT2a

Топирамат N03AX Противоэпилептическое средство, 15 6 0,049296

блокатор α-субъединиц Na-канала 

для терапии ишемии мозга

Вальпроевая N03AG Противоэпилептическое средство, ингибитор 19 8 0,034022

кислота сукцинат полуальдегид дегидрогеназы

Примечание. «n+» – число генов с повышенной транскрипцией; «n-» – число генов со сниженной

транскрипцией (здесь и в табл. 2).



теров, в том числе серотонина (36 генов), ГАМК (14 генов),

дофамина (32 генов), ацетилхолина (27 генов) и глутамата

(17 генов). Снижение транскрипции генов в каждой из этих

функциональных подгрупп было гораздо менее выражен-

ным (от 1 до 6 генов). 

При этом повышалась экспрессия не только рецепто-

ров соответствующих нейротрансмиттеров, но и других ге-

нов, влияющих на процессы нейротрансмиссии: белки, во-

влеченные в передачу сигналов, в метаболизм нейротранс-

миттера и дифференциацию соответствующего типа нейро-

нов (дофаминергических, серотонинергических и др.). По-

вышение транскрипции генов, задействованных в поддер-

жании различных видов нейротрансмиссии, весьма важно

для терапии деменции, так как при последней отмечается

угасание практически всех типов нейротрансмиссии.

На примере генов, участвующих в холинергической

нейротрансмиссии, рассмотрим комплексную транскрип-

ционную регуляцию нейротрансмиттерной активности

ЦТК. ЦТК повышает экспрессию мускаринового рецептора

М5 (ген CHRM5, 12,9% на каждый 1 мкмоль ЦТК) и 7 типов

субъединиц никотиновых рецепторов (α1, α2, α3, α4, α9, γ,

δ; 7–19% на 1 мкмоль), которые осуществляют широкий

круг эффектов ацетилхолина в центральной и перифериче-

ской нервной системе [16]. В то же время ЦТК снижал экс-

прессию только двух типов субъединиц никотиновых ре-

цепторов (α5 и β1, снижение на 8% на каждый 1 мкмоль).

ЦТК повышал экспрессию генов белков – модуляторов
ацетилхолиновой нейротрансмиссии, в том числе белка ин-

гибитора-3 холинэстеразы (ген RIC3; +7,3%) регулирующе-

го экспрессию никотиновых рецепторов α7, α8, α3/β2,

α3/β4, α4/β2, α4/β4 на мембранах нейронов, белка

CRELD2 (ген CRELD2; +11,0%) для транспорта рецептора

ацетилхолина типа α4/β2, белков – регуляторов активно-

сти никотиновых рецепторов (гены LYPD1, LY6E, PSCA;

6–9% на 1 мкмоль), белков – регуляторов мускариновых

рецепторов (гены RGS10, RASGRP2, ADCY2; 9–12%) и бел-

ков – регуляторов кластеризации ацетилхолиновых рецеп-

торов на постсинаптических мембранах нейронов (гены

MUSK – 29%, AGRN – 7,6%) [17].

Дополнительно ЦТК стимулировал повышение экс-
прессии генов биосинтеза и секреции ацетилхолина, в том

числе холин O-ацетилтрансферазы (ген CHAT; +22,3% на

1 мкмоль), катализирующей синтез ацетилхолина из аце-

тил-кофермента-А и холина в холинергических синапсах,

ионного канала 18А3 (ген SLC18A3; +6,8%), необходимого

для транспорта ацетилхолина в синаптические пузырьки

и АДФ-зависимого фактора рибозилирования (ген ARL2;

+7%), участвующего в кальций-зависимой секреции аце-

тилхолина [18]. Параллельно снижалась экспрессия гена

ацетилхолинэстеразы (ген ACHE; -8,2% на 1 мкмоль), кото-

рая гидролизует ацетилхолин в синаптической щели, тем

самым прекращая холинергическую нейротрансмиссию. 

Описанные изменения экспрессии генов, участвую-

щих в холинергической нейротрансмиссии, соответствуют

нейропротекции, снижению апопотоза, улучшению мне-

стической функции (категория GO «долговременная па-

мять» на рис. 3) при воздействии ЦТК. В экспериментах на

различных типах клеток в культуре (в частности, на клетках

сетчатки глаза в условиях глутаматного стресса) было пока-

зано антиапоптотическое и нейропротекторное действие

ЦТК [19].

Во-вторых, ЦТК преимущественно повышает экс-
прессию 152 генов, вовлеченных в осуществление нейропро-
текции и эффектов нейротрофических факторов (прежде

всего, ФРН). Например, ЦТК существенно повышает экс-

прессию основного рецептора ФРН – нейротрофической

тирозинкиназы-1 (ген NTRK1; +45,6% на 1 мкмоль, см. да-

лее) и ряда других молекул, взаимодействующих с ФРН

(всего 11 генов). Кроме того, нейротрофической и нейро-

протекторной активности ЦТК соответствует повышение

транскрипции генов, участвующих в ингибировании сиг-

нального каскада mTOR (18 генов), в поддержке межкле-

точных контактов нейронов (10 генов) и потенциала дейст-

вия нейронов (22 гена). 

Для нейропротекции, осуществляемой при участии

ЦТК, также важно снижение транскрипции 52 генов, во-

влеченных в каскад передачи сигналов через провоспали-

тельный фактор NF-κB. Ингибирование каскада NF-κB

важно для торможения нейровоспаления (англ. neuroin-

flammation) и является перспективным направлением тера-

пии нейродегенеративных заболеваний, в том числе болез-

ни Альцгеймера [20].

В-третьих, ЦТК стимулировал снижение транскрипции
генов, вовлеченных в деление клеток и в метаболизм
ДНК/РНК. Влияние ЦТК на соответствующее множество

генов было наиболее масштабным: суммарно установлено

изменение транскрипции 834 генов, причем транскрипция

656 из 834 генов достоверно снижалась. Данное множество

генов поддерживает весьма широкий круг молекулярно-

биологических процессов, взаимосвязанных с делением

клеток: регуляция цикла клеточного деления (36 генов),

биосинтез и репликация ДНК (более 100 генов в 15 функци-

ональных категориях GO), ремонт ДНК, в том числе по-

средством лигации ДНК (12 генов) и др.

Уменьшение экспрессии групп генов, участвующих

в клеточном делении, соответствует переходу нейронов

в состояние энергосбережения (так как процессы деления

клеток весьма энергоемки и на их поддержание расходуется

большая часть синтезируемого в клетке аденозинтрифосфа-

та). Очевидно, что режим экономии аденозинтрифосфата

способствует повышению энергообеспеченности нейронов

в условиях воспалительного или оксидативного стресса.

Иначе говоря, ЦТК способствует переходу клеток в состоя-
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Таблица 2. Патологические состояния, 
ассоциированные с нарушениями 
функции генов, транскрипция которых
изменяется под воздействием ЦТК

Патология n+ n– p

Дислипидемия 17 1 0,00016

Тромбоэмболия 14 1 0,000782

Автономная невропатия 11 1 0,003871

Тромбоэмболический инсульт 10 1 0,006626

Гипертриглицеридемия 14 4 0,018317

Аутоиммунная патология 44 13 3,83⋅10-5

Аутизм 23 10 0,023405



ние своего рода «стазиса», при котором выживаемость ней-

ронов повышается.

В-четвертых, ЦТК стимулировал повышение экспрес-
сии генов различных функциональных групп, которые способ-
ствуют кардиопротекции. К этим группам генов относились

выпрямительные калиевые каналы (13 генов), активность

которых принципиально важна для поддержания электри-

ческой активности сердца, гены белков трансмембранного

переноса магния (11 генов), гены, способствующие вазоди-

латации и нормализации АД (22 гена). ЦТК модулировал

экспрессию генов, вовлеченных в метаболизм липидов: по-

вышал экспрессию 60 генов, вовлеченных в переработку

триглицеридов, и снижал экспрессию 51 гена, белки кото-

рых участвуют в метаболизме холестерина. Описанные из-

менения экспрессии соответствуют желательным дополни-

тельным эффектам ЦТК, которые могут быть весьма полез-

ны в терапии коморбидной сердечно-сосудистой патологии

(в первую очередь ишемической болезни сердца).

Приведенные на рис. 5 примеры иллюстрируют преж-

де всего транскриптомные механизмы нейротрофического,

нейромодуляторного и нейропротекторного действия ЦТК.

Например, ЦТК способствует повышению экспрессии гена

NTRK1 (+45,6% на 1 мкмоль), кодирующего нейротрофиче-

скую тирозинкиназу-1 TrkA – основной рецептор ФРН

и нейротрофина-3, который поддерживает рост аксонов.

Активируя TrkA, ФРН участвует в развитии и созревании

центральной и периферической нервной системы посредст-

вом регуляции дифференцировки и выживания симпатиче-

ских и центральных нейронов. 

Нейромодуляторные эффекты ЦТК осуществляются,

в частности, посредством повышения транскрипции гена

HTR4 (+60,3% на 1 мкмоль), кодирующего рецептор-4 серо-

тонина, активность которого опосредуется G-белками, сти-

мулирующими аденилатциклазу [21]. Повышение экспрес-

сии гена DRD4 (+50,6% на 1 мкмоль), кодирующего дофа-

миновый рецептор D4, важно для нейротрансмиссии в ме-

золимбической системе мозга, регулирующей эмоции

и сложное поведение.

Для нейропротекции также важно снижение экс-

прессии генов воспалительного ответа. Снижение экс-

прессии гена TLR4 (-63,8% на 1 мкмоль), кодирующего

толл-подобный рецептор 4, тормозит активацию NF-κB,

секрецию провоспалительных цитокинов и воспалитель-

ные реакции, запускаемые свободными жирными кисло-

тами (пальмитат и др.). Снижение экспрессии гена PRKCH

(-72,7% на 1 мкмоль) протеинкиназы Сη важно для инги-

бирования сигнальных путей mTOR и NF-κB [22].

Нейропротекторное действие ЦТК на уровне транс-

криптома также может осуществляться посредством ингиби-

рования экспрессии генов, кодирующих прокоагулянтные

и проатеросклеротические белки. Например, ингибирование

ЦТК транскрипции гена HMGCS1 (-188,6% на 1 мкмоль)

будет приводить к снижению уровней 3-гидрокси-3-метил-

глутарил-CоА-синтазы-1. Данный фермент участвует в ме-

таболическом пути синтеза холестерина и является таргет-

ным белком статиновых препаратов.

Таким образом, хемотранскриптомный анализ ЦТК

указал на характерные изменения транскрипции генов,

способствующие нейропротекторному и нейротрофическо-

му эффектам, повышению активности холинергической,

серотонинергической, дофаминергической и других видов

нейротрансмиссии, энергосбережению, противовоспали-

тельному действию и кардиопротекции. 

Заключение. В проведенном хемотранскриптомном

исследовании установлены дозозависимые эффекты ЦТК

на транскрипцию 8838 генов в нейронах линии NPC.TAK

(инкубация клеток в течение 24 ч). Наиболее важным ре-

зультатом исследования является то, что ЦТК повышал

транкрипцию генов, важных для поддержки нейротранс-

миттерной активности (ацетилхолин – 27 генов, серото-

нин – 36 генов, дофамин – 32 генов) и активности нейро-

трофических факторов (152 гена), в том числе ФРН. Стоит

отметить, что ЦТК способствует повышению транскрипции

генов, вовлеченных в процессы вазодилатации и поддержку

электрической активности кардиомиоцитов (76 генов). 

Важным результатом хемотранскриптомного анализа

является повышение ЦТК транскрипции генов, вовлечен-

ных в отклик организма на различные препараты, включая

противоэпилептические препараты (20 генов), дофаминер-

гические агенты (19 генов), антипсихотики (38 генов), ан-

ксиолитики (21 ген), седативные средства (22 гена), антиде-

прессанты (35 генов), анестетики (23 гена), препараты для

лечения деменции (11 генов) и др. 

Установленные транскриптомные эффекты позволя-

ют утверждать, что ЦТК может использоваться как важный

компонент адъювантной терапии в неврологии, в том числе

для повышения восприимчивости нейронов к действию ря-

да лекарств. Последнее может позволить снизить дозировку

«тяжелых» фармакологических средств и повысить безопас-

ность фармакотерапии. 
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