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I. ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие количество научных публикаций, посвящен
ных исследованию роли витамина К в различных внутриклеточных 
процессах, возросло в несколько раз. В фокусе исследований не 
только механизмы биохимических процессов с участием витамина К, 
но и его роль в развитии и терапии различных заболеваний человека. 
Традиционно витамин К использовали только как препарат, способ
ствующий повышению свертываемости крови. Однако недавно пока
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зано, что он может выступать как противовоспалительный и антиок
сидантный агент, а также принимать на себя роль дополнительного 
переносчика электронов в электрон-транспортной цепи митохондрий. 
На рис. 1 суммированы эффекты витамина К, речь о которых пойдет 
далее. Таким образом, в перспективе витамин К может служить не 
только биомаркером и предиктором нейродегенеративных заболе
ваний, но и использоваться в их комплексной терапии.

II. ФУНКЦИЯ ВИТАМИНА К  
В ОРГАНИЗМЕ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

	 Витамин К – группа жизненно важных органических соединений, 
обнаруженных у большинства живых организмов. К группе витамина 
К относят сходные по строению и функциям производные 2-метил-1,4-
нафтохинона, у которых водород в положении 3 замещен на остаток 
фитола или на изопреноидную цепь с различным числом атомов 
углерода. В природе обнаружены только два семейства витаминов 
группы K: филлохиноны – витамины K1, встречающиеся в растениях, 
и менахиноны – витамины K2, имеющиеся у животных и бактерий. 
Остальные формы витамина К, К3–К7, являются синтетическими 
аналогами природного витамина. В медицинской практике чаще всего 
применяют водорастворимую соль витамина К3 – менадиона натрия 
бисульфит. 

Витамин К 

Метаболизм 
сфинголипидов  

в мозге 

Индукция апоптоза 

Антиоксидантный 
эффект 

Реакция гамма-
карбоксилирования Продукция АФК 

Ингибирование 
ферроптоза 

Рис. 1. Роль витамина К во внутриклеточных процессах.
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	 У растений и бактерий витамин К выполняет функцию перенос
чика электронов в электронно-транспортной цепи [1, 2]. У человека и 
других позвоночных витамин К является кофактором фермента гамма-
глутамилкарбоксилазы (ГГК, P38435, EC: 4.1.1.90), который участ
вует в карбоксилировании белков, в частности факторов свертывания 
крови и некоторых белков костной ткани [3]. В большинстве тканей, 
кроме печени, витамин К присутствует преимущественно в виде 
витамина K1, источником которого является растительная пища, и в 
меньшей степени К2, потребляемый с пищей животного происхож
дения, а также синтезируемый симбионтной микробиотой. Вита
мин К в головном мозге встречается преимущественно в форме 
витамина К2. Примечательно, что у витамина К1 обнаружено две 
изоформы – биологически неактивная цис- и активная транс-форма – 
2'-транс-изомер; показано, что в продуктах питания и синтетических 
препаратах может содержаться значительное количество неактивного 
цис-изомера К1 [4].
	 В ходе реакции гамма-карбоксилирования витамин К окисляется 
до эпоксида, а затем восстанавливается до хинона и гидрохинона. 
Такие последовательные реакции окисления и восстановления вита
мина К называются циклом витамина К (рис. 2).
	 Гамма-карбоксилирование, являясь пост-трансляционной моди
фикацией, происходит внутриклеточно и ассоциировано с биосинтезом 
белка в эндоплазматическом ретикулуме с последующей секрецией 
белков [5]. Модифицированная в результате гамма-карбоксилирования 
глутаминовой кислоты (Glu) карбоксиглутаминовая кислота (Gla) 
участвует в хелатировании двухвалентных катионов, в первую оче
редь кальция. Белки, подвергающиеся гамма-карбоксилированию, 
содержат консервативный домен Gla-Xaa(3)-Gla-Xaa-Cys и назы
ваются Gla-белками (рис. 3). У человека выделено 17 Gla-белков, 
играющих важную роль в физиологических процессах, связанных 
с метаболизмом костной ткани и свертыванием крови [6]. При этом 
биоинформатический анализ предсказывает наличие большего числа 
потенциальных мишеней [7].
	 Некоторые Gla-белки, в том числе Gas6 и белок S, экспрессируются 
в нервной системе. Белок Gas6 является лигандом для всех членов 
семейства тирозиновых рецепторов Tyro3(Sky)/Axl/Mer – TAM, 
которые имеют разное сродство к Gas6 [8]. Рецепторы этого семейства 
играют важную роль в иммунной, нервной, репродуктивной и 
сосудистой системе. У взрослых крыс Gas6 обнаруживается в коре 
головного мозга, грушевидной коре, гиппокампе (области CA1, CA3 
и зубчатая извилина), таламических и гипоталамических структурах, 
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Рис, 2. Цикл витамина К. VKOR – витамин К оксидоредуктаза (Q9BQB6, EC: 
1.17.4.4), GGCX – гамма-глутамилкарбоксилаза (P38435, EC: 4.1.1.90).
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среднем мозге и мозжечке, где он выявлен в высоких концентрациях в 
нейронах Пуркинье и глубоких ядрах мозжечка [9]. Физиологическая 
функция такого взаимодействия Sky-Gas6 в нервной системе всё 
ещё непонятна, несмотря на преобладающую экспрессию Sky в 
нервной ткани. На потенциальную значимость такого взаимодействия 
указывает факт регуляции ко-экспрессии генов этих белков в 
онтогенезе гипокампа крыс. Относительно низкий уровень мРНК на 
стадии эмбрионов достигает максимума во взрослом возрасте [8]. При 
этом в условиях депривационного стресса в экспериментах in vitro 
Gas6 может оказывать протекторное действие на гибель нейронов 
гиппокампа. Эти данные указывают на то, что система Sky-Gas6 может 
играть нейротрофическую роль в нервной системе. 
	 Также в нервной системе Gas6 участвует в хемотаксисе, митоге
незе, росте клеток и миелинизации. Все эти действия связаны со 
способностью белка связываться с ТАМ-рецепторами и индуцировать 
их фосфорилирование [10]. В частности, было показано, что Gas6 
предотвращает апоптоз нейронов, вырабатывающих гонадотропин-
рилизинг–гормон, вызванный депривацией сыворотки. Этот эффект 
опосредован внеклеточным сигналом, регулируемым митоген-акти
вируемой протеинкиназой (МАРК) ERK и серин/треониновой про
теинкиназой Akt, последняя является нижестоящим компонентом 
сигнального пути фосфатидилинозитол–3-киназы (PI3K) [11]. Также 
было показано, что передача сигналов Gas6-Axl способствует миграции 
нейронов гонадотропин-рилизинг-гормона из обонятельной луковицы 
в гипоталамус посредством передачи сигналов стресс-активируемой 
MAPK p38, что является важным этапом для функционирования 
этих клеток [12]. Gas6 также модулирует функции глиальных клеток, 
в частности олигодендроцитов, шванновских клеток и микроглии 
[13]. Действие Gas6 на олигодендроциты было исследовано в модели 
рассеянного склероза вызванной купризоном – специфическим хела
тором меди. Применение этого агента приводит к очаговой демие
линизации мозолистого тела, а также активации и привлечению 
микроглии до и во время демиелинизации. Эти изменения были 
показаны в хроническом эксперименте с 3 недельным введением куп
ризона Gas6 нокаутным мышам (Gas6−/−). В частности, отсутствие 
Gas6 было связано со снижением выживаемости олигодендроцитов, 
большей потерей клеток, меньшим количеством миелинизированных 
аксонов и снижением общей миелинизации. Добавление Gas6 в 
культуру клеток-предшественников олигодендроцитов приводило к 
увеличению количества сегментов, позитивных по основному белку 
миелина, дозозависимым образом [14, 15].
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	 Детальный молекулярный механизм такого взаимодействия 
также до конца непонятен. Показано, что Gas6 имеет в своей 
структуре несколько доменов, способных связывать кальций – это 
четыре EGF-подобных домена и Gla-домен. Витамин К зависимая 
модификация Glu в Gla-домене также влияет на способность Gas6 
к связыванию с мембранами клеток, изменяя, таким образом, его 
локализацию, структуру и аффинность. По современным данным 
Gas6 вызывает лиганд-зависимую димеризацию Axl и последующее 
автофосфорилирование рецептора [16]. При этом ингибирование ГГК 
варфарином, ведущее к ингибированию гамма-карбоксилирования 
Gas6, вызывало полное ингибирование автофосфорилирования Axl. 
Варфарин также значительно уменьшал сродство Gas6 к Axl/Sky 
рецепторам, в то время как рекомбинантный белок, не содержащий 
этих доменов, сохранял способность к связыванию [10, 17, 18]. 
	 Gas6 по своей последовательности сходен с антикоагулянтным 
фактором плазмы крови – белком S, который изначально был обна
ружен в качестве кофактора белка С в процессе свертывании крови. 
N-терминальный домен белка S содержит Gla-домен с 11 амино
кислотными остатками Gla, тромбин-чувствительным регионом 
(TSR), и от одного до четырех кальций-связывающих EFG-подобных 
доменов. Таким образом, два эти белка очень схожи по организации 
кальций-связывающих доменов. Также как и Gas6, белок S обнару
живается в головном мозге, хотя и в гораздо меньших количествах. В 
нервной системе взрослого человека экспрессия белка наблюдается 
в голубоватом пятне и сосудистом сплетении, а также в астроцитах. 
Было показано, что количество мРНК белка S увеличивается в ответ 
на повреждение нерва и в определенных линиях клеток глиобластомы 
и нейробластомы [13].
	 Как и Gas6, белок S является лигандом для семейства рецепторов 
TAM и их биохимические пути могут пересекаться [18]. Показано, 
что белок S также может обладать нейропротекторной функцией, 
обеспечивая защиту нейронов во время ишемического/гипоксического 
повреждения как in vivo, так и in vitro [19]. На модели инсульта у 
мышей было обнаружено, что инъекция очищенного человеческого 
белка S значительно уменьшает объемы инфаркта мозга и отека и 
улучшает постишемический мозговой кровоток. Также эффект при
менения белка S был связан с улучшением двигательных функций и 
меньшим количеством апоптотических нейронов (эффект, который 
был подтвержден и на культивируемых нейронах) [19].
	 Специфичность Gas6 и белка S как лигандов может осуществляться 
на уровне разных аффинностей в связывании с рецепторами. Так белок 
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S человека не связывался с внеклеточными доменами рецепторов 
семейства TAM, но при высоких концентрациях (порядка 200 нМ), 
что в среднем ниже его концентрации в плазме крови, способен связ
ываться с Tyro3 и индуцировать его фосфорилирование [18]. 
	 Восстановление эпоксида витамина К, образующегося в ходе 
реакции гамма-карбоксилирования, до хинона и гидрохинона 
осуществляет витамин К оксидоредуктаза (ВКОР, Q9BQB6, EC: 
1.17.4.4) (рис. 2). ВКОР является трансмембранным белком эндо
плазматического ретикулума. В активном центре этого фермента 
находятся остатки цистеинов (Cys132 и Cys135), которые попарно 
окисляются, чтобы восстановить эпоксид витамина К [20]. Вос
станавливать витамин К из эпоксида до хинона способна исклю
чительно ВКОР. При этом, дальнейшее восстановление хинона до 
гидрохинона способны, помимо ВКОР, осуществлять также и другие 
ферменты, например NAD(P)H-зависимая хинон оксидоредуктаза 
(NQO1, P15559, EC:1.6.5.2) [21]. Такая реакция восстановления, 
катализируемая NQO1, характерна для различных хинонов и требует 
затрат восстановительных эквивалентов, таких как NAD(P)H. Однако 

Рис. 3. Реакция гамма-карбоксилирования и список Gla-белков млекопитающих, 
подвергающихся этой модификации.
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вклад этого альтернативного пути в метаболизм витамина К является 
малоизученным. 
	 Дефицит витамина К, который чаще встречается у младенцев в 
период грудного вскармливания, может проявляться в виде кровоте
чений. Кровотечение является основным симптомом и может быть 
опасным для жизни новорожденного. При дефиците витамина К 
происходит снижение или потеря функциональности Gla-белков. К 
дефициту витамина К могут приводить мутации в генах ферментов 
ГГК и ВКОР, дисфункция кишечной флоры, продуцирующей вита
мин К, дефицит витамина К в пище и действие антагонистов вита
мина K. К последним относят варфарин. 
	 Варфарин – одно из производных кумарина, который используется 
в модельных экспериментах как антагонист витамина К, в природе 
синтезируется некоторыми растениями. Он является антикоагулянтом 
и блокатором цикла витамина К у позвоночных. Впервые о сущест
вовании таких веществ как кумарины заговорили начале двадцатого 
века, когда стали искать причину массовой гибели крупного рогатого 
скота [22]. Позднее был выделен и очищен из донника (Melilotus 
sp.) один из кумаринов – дикумарол. Затем были получены другие 
производные кумарина, в частности варфарин. Варфарин изначально 
применялся только как яд для грызунов, а затем стал использоваться 
и как лекарственное средство [23]. 
	 Как и все кумарины, варфарин является антикоагулянтом непря
мого действия. Он связывается не с ГГК, а ВКОР, ингибируя восста
новление эпоксида витамина К и таким образом блокируя цикл (рис. 
2). Ингибирование цикла витамина К у позвоночных приводит к 
нарушению свертываемости крови. Это и является причиной крово
течений и гибели позвоночных животных [24]. 
	 Были выдвинуты различные предположения о механизме инги
бирования, однако процесс ещё не изучен до конца. В одних работах 
[25] показано, что варфарин действует на ВКОР по механизму кон
курентного ингибирования, по другим данным [26] варфарин инги
бирует ВКОР по механизму неконкурентного ингибирования. В 
одной из последних опубликованных работ [24] показано, что сайты 
связывания варфарина могут находиться как внутри сайта связыва
ния витамина К, так и вне его, что объясняет различные данные о 
механизме ингибирования.
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III. ВИТАМИН К И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС
Избыток витамина К может иметь негативные последствия для орга
низма, поскольку, являясь производным нафтохинона, он может быть 
переносчиком электронов и индуктором активных форм кислорода 
(АФК). Избыток АФК в клетке может изменять её редокс-статус, 
вызывая окислительный стресс, который характеризуется специ
фическим молекулярным отпечатком и активацией систем защиты. 
Многие стимулы окружающей среды, в том числе цитокины, ультра
фиолетовое излучение, химиотерапевтические препараты, гипертер
мия и даже факторы роста, способствуют образованию АФК, которые 
нарушают нормальное окислительно-восстановительное состояние 
клетки, что приводит к токсическим эффектам. В результате образо
вания пероксидов и свободных радикалов повреждаются все компо
ненты клетки: могут химически модифицироваться аминокислотные 
остатки, что приводит к изменению структуры белков, липиды могут 
подвергаться перекисному окислению, могут образовываться кросс-
сшивки молекул РНК и ДНК.
	 В экспериментальных исследованиях витамин К3 (менадион) 
часто используют для индукции окислительного стресса [27–30]. 
Показано, что менадион может стимулировать выработку АФК через 
различные окислительно-восстановительные процессы. В частности, 
взаимодействие менадиона с тиоредоксинредуктазой (TXNRD3, 
Q86VQ6, EC 1.8.1.9) значительно увеличивало образование АФК в 
клетках человека линии A549 [27]. В экспериментах, проводившихся 
на культурах клеток глиомы С6, получены данные о том, что высокие 
концентрации менадиона увеличивали количество внутриклеточных 
АФК, приводя к окислительному стрессу и гибели клеток по пути 
внутриклеточного апоптотоза [28]. Так, менадион вызывает повто
ряющиеся всплески концентраций двухвалентных катионов кальция 
в цитозоле, частичную деполяризацию митохондрий, высвобождение 
цитохрома с и индуцирует апоптоз [29, 30]. 
	 Менадион имеет высокую склонность к включению в биологи
ческие мембраны, обладая при этом большей степенью сродства к 
мембранам, сформированным нейтральными липидами по сравнению 
с отрицательно заряженными. При инкорпорации в мембраны витамин 
К может значительно изменять их структуру и физико-химические 
свойства, такие как проницаемость и латеральная текучесть [31]. 
Изменения этих параметров могут быть критически важными не 
только для активности мембранных белковых комплексов, но и для 
функционирования органелл. Попытки применения менадиона как 
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антиракового препарата как раз имеет под собой идею нарушения 
свойств мембран митохондрий и с их помощью активации клеточной 
гибели по типу апоптоза [31]. В β-клетках островков Лангенгарса 
поджелудочной железы менадион способствует истощению пула Ca2+ 
в эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР), что также способствует 
активации апоптоза [29]. Такая активация апоптоза наблюдается 
только в некоторых клеточных культурах. Так, в ацинарных клетках 
поджелудочной железы этого не происходит, так как само по себе 
уменьшения концентрации ионов кальция в ЭПР клеток не является 
достаточным фактором для активации апоптоза.
	 Другой тип запрограммированной клеточной гибели – ферроптоз – 
также может регулироваться с участием витамина К. Ферроптоз 
морфологически отличается от апоптоза, некроптоза и других типов 
клеточной гибели. Одной из его основных биохимических особен
ностей является железо-зависимое перекисное окисление липидов, 
а морфологически он характеризуется наличием митохондрий 
меньшего размера, чем в норме, уменьшением или исчезновением 
митохондриальных крист и разрывом наружной митохондриальной 
мембраны [32]. 
	 Точная идентификация ферроптоза in vivo затруднена отсутствием 
специфических биомаркеров, однако имеются доказательства того, 
что ферроптоз участвует в патофизиологии нейродегенерации. Фер
роптоз включает накопление железа в нервной ткани, истощение 
пула восстановленного глутатиона и перекисное окисление липидов 
одновременно, что запускает каскад событий, включая активацию 
воспаления, окисление нейротрансмиттеров, нарушение нейрональ
ной коммуникации, дегенерацию миелиновой оболочки, нарушение 
регуляции астроцитов и гибель клеток, что, в конечном счёте, при
водит к развитию деменции. Избыток железа может инициировать 
перекисное окисление липидов в нейронах, астроцитах, олигодендро
цитах, микроглии и Шванновских клетках [33–36]. В частности, 
была показана связь между накоплением железа в мозге и такими 
нейродегенеративными заболеваниями, как болезни Альцгеймера и 
Паркинсона [37]. 
	 Для предотвращение ферроптоза в клетках существует ряд 
высокоэффективных окислительно-восстановительных систем, кото
рые противодействуют неконтролируемому перекисному окислению 
липидов, таких как селензависимая глутатионпероксидаза-4 (GPX4), 
биоптерин-дигидрофолатредуктазная система и FSP1-убихиноновый 
путь [38–41]. 
	 Для защиты липидов от перекисного окисления в FSP1-убихиноном 
пути требуются восстановленные формы хинонов в виде убихинола, 
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который образуется в цикле восстановления, катализируемом белком 
белок-супрессор ферроптоза 1 (FSP1). Было показано, что FSP1 
способен восстанавливать не только убихинонон, но также и хинон 
витамина К до гидрохинонов [42]. Недавние исследования показали, 
что витамин К также является ингибитором ферроптоза: гидрохинон 
витамина К является мощным антиоксидантом, нейтрализующим ради
калы, и защищающим фосфолипиды от перекисного окисления [43].
	 В свою очередь соединения, блокирующие ВКОР – фермент, вос
станавливающий эпоксид витамина К до хинона и гидрохинона, при
водят к увеличению летальности ферроптотических клеток in vitro, а 
также значительному ухудшению течения ряда острых повреждений 
in vivo [32].
	 Показано, что первичные нейроны коры головного мозга, обра
ботанные наномолярными дозами витамина К, защищены от окисли
тельного стресса и гибели клеток, вызванной дефицитом восстанов
ленного глутатиона. При этом авторы не связывают наблюдаемый 
антиоксидантный эффект витамина К с его ролью как кофактора в 
процессе гамма-карбоксилирования [44].

IV. ВИТАМИН К ПРИ РАЗВИТИИ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Последние исследования показали, что витамин К оказывает важное 
воздействие на нервную систему в целом. Так, в работе [45] в обсерва
ционных исследованиях в рамках проекта «Память и старение» (Rush 
University, USA) проводилось тестирование когнитивных способ
ностей и развитие деменции у 325 пожилых волонтеров с разным 
типом диеты и уровнем потребления витамина К. Постмортальные 
исследования образцов головного мозга выявили, что повышенное 
содержание витамина К2 коррелировало со снижением риска развития 
деменции, улучшением когнитивных способностей, снижением 
степени тяжести развития болезни Альцгеймера (при стадиях 
Браака ≥IV), а также с меньшим уровнем агрегации Тау-белка (pTau).
	 В работе других авторов подтверждена связь между использова
нием препаратов, назначаемых для профилактики и лечения тромбо
эмболических расстройств у пожилых людей, и изменением когни
тивных способностей [46]. Использование антикоагулянтов приво
дило к снижению когнитивных функций у пожилых пациентов, 
использующих такие препараты, в течение 24 месяцев наблюдения. 
	 Обнаружена связь между снижением когнитивных и поведенческих 
способностей и низким потреблением витамина К или его низкой 
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концентрацией в сыворотке крови в группе пожилых людей [47]. 
На выборке из 320 пожилых людей в возрасте от 70 до 85 лет, не 
имеющих когнитивных нарушений, обнаружена корреляция между 
повышенной концентрацией витамина К2 в сыворотке крови и более 
высокими показателями вербальной эпизодической памяти. Еще в 
одном исследовании показано, что пожилые люди, не принимающие 
антикоагулянты, а также пожилые люди, потребляющие высокие кон
центрации витамина К2 с пищей, меньше жаловались на ухудшение 
памяти [48]. 
	 Таким образом, более высокое потребление витамина К связано с 
уменьшением скорости нарушения когнитивных функций у пожилых 
людей. Более того, улучшение когнитивных функций связано с более 
высокими уровнями циркулирующего витамина К, что позволяет 
предположить, что витамин К может играть непосредственную роль 
в развитии сенестной патофизиологии [49–51]. 
	 Аналогичные исследования взаимосвязи потребляемых концент
раций витамина К и поведенческих особенностей проведены на 
модельных крысах. Показано, что низкое потребление витамина К 
в течение всей жизни связано с потерей способности к пространст
венному обучению у 20-ти месячных крыс [52]. 

ВИТАМИН К И БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера – наиболее распространенная причина деменции, 
является растущей глобальной проблемой здравоохранения с огром
ными последствиями для отдельных людей и общества. Увеличение 
продолжительности жизни выводит болезнь Альцгеймера на первое 
место в ряду нейродегенеративных заболеваний, ухудшающих 
качество жизни. При этом уровень смертности у пациентов с диаг
нозом болезни Альцгеймера увеличивается в три раза [53]. Патоло
гическими признаками болезни Альцгеймера являются отложение 
β-амилоида (Aβ) и накопление гиперфосфорилированного pTau [54].
	 В ряде исследований было показано, что анестезия при хирурги
ческой интервенции может приводить к послеоперационным когни
тивным нарушениям [55, 56]. Это, в свою очередь, может усугублять 
развитие нейропатогенеза на фоне болезни Альцгеймера. Для иссле
дования наиболее широко применяемых анестетиков и их влияние 
на протекание болезни Альцгеймера и роли витамина К2 исполь
зовался ряд мышиных моделей. Одной из таких моделей болезни 
Альцгеймера является мышиная модель B6.SJL с пятью семейными 
наследственными мутациями (Five Familial Alzheimer's Disease, 
5xFAD). Для этой модели характерен высокий уровень экспрессии 
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предшественника амилоидного белка (APP), быстрое накопление 
интранейронального Aβ, развитие нейропатогенеза в течение 5 меся
цев и ряд других Альцгеймер-ассоциированных характеристик [57]. 
На этой модели было показало, что под воздействием анестетика 
изфлуорана К2 способствовал нивелированию негативных последст
вий: уменьшал когнитивные дисфункции, поддерживал общий 
уровень АТФ и экспрессию белка PSD-95 на уровне контроля [56]. 
Также в гипоталамусе мышей выявлено меньшее количество синап
тических контактов и более низкий уровень АТФ, причем оба эти 
эффекта были уменьшены в результате терапии витамином К2 [56, 58]. 
	 В другой модели, модели неонатальных мышей, при воздействии 
анестезии севофлураном было отмечено увеличение уровня фосфо
рилирования pTau, уменьшение уровня внутриклеточного АТФ, сни
жение скорости митохондриального дыхания и усиление когнитивных 
дисфункций [58]. При этом действие анестетика на фоне витамина 
К2 снижало уровень pTau уменьшало когнитивные дисфункций. На 
основании этих данных был сделан вывод о том, что витамин К2 
может иметь нейропротекторные свойства при действии анестезии 
и, возможно, при лечении болезни Альцгеймера.
	 Также было обнаружено, что витамин К3 может поддерживать 
клеточный протеостаз, участвуя в механизме предотвращения агре
гации белков. Эта функция особенно важна при развитии болезни 
Альцгеймера. К3 оказывает нейропротекторное действие против 
индуцированной амилоидом цитотоксичности посредством того, что 
модифицирует образование агрегации в сторону образования неток
сичных агрегатов. Исследование процессов фолдинга белка показало, 
что опосредованное витамином К3 ингибирование фибриллогенеза 
Aβ-42 может быть инициировано прямым взаимодействием с участ
ками, устойчивыми к протеолитическим воздействиям, и участками, 
склонными к агрегации, соответственно [59].
	 На зародышевых клетках нервного гребня крысы РC12, часто 
используемых как модель для исследования молекулярных механизмов 
болезни Альцгеймера, показано, что добавление витамина К2 снижаkj 
гибель нейронов при инкубации клеток с Aβ [60]. Добавление вита
мина К2 также снижало количество апоптотических сигнальных 
белков, количество АФК и повышало уровень восстановленного 
глутатиона. Кроме того, показано, что витамин K2 снижал уровень 
фосфорилирования одного из биомаркеров болезни Альцгеймера – 
МАРК p38 [60]. Поэтому было выдвинуто предложение, что витамин 
К2 предотвращает апоптоз посредством инактивации сигнального 
пути с участием MAPК p38. 
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	 Недавние исследования показали, что в линия клеток астроглии 
крысы C6, которая была трансфицирована конструкцией для экспрес
сии Aβ, реагировала на повышенные концентрации витамина К2 в 
среде увеличением выживаемости клеток [61]. Применение витамина 
К2 также снижало количество АФК дозозависимым образом и инги
бировало активацию апоптоза.
	 Механизмы воздействия витамина К на прогрессирование болезни 
Альцгеймера исследованы не только на позвоночных, но и на бес
позвоночных моделях. Плодовая мушка Drosophila melanogaster 
является широко используемым в биологии модельным объектом, на 
котором моделируют, в том числе, и нейродегенеративные заболевания 
человека, в частности болезни Альцгеймера и Паркинсона. На модели 
дрозофилы показано, что добавление в питательную среду витамина 
K2 способствовало улучшению локомоции, увеличивало продолжи
тельность жизни и снижало содержание человеческого Aβ42 в мозге 
трансгенных дрозофил [62].

ВИТАМИН К И БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА

Болезнь Паркинсона – второе по распространенности нейродеге
неративное заболевание, причиной которого в ряде случаев высту
пают мутации различных генов. Кроме того, патогенез болезни 
Паркинсона может быть связан с эпигенетическими факторами, 
включая окислительный стресс, митохондриальные дисфункции, 
агрегация белков и воспаление. Болезнь характеризуется тем, что в 
черной субстанции полосатого тела (стриатума) погибают дофамин
ергические нейроны и происходит накопление телец Леви в спинном 
и головном мозге [63]. Установлено, что 50–70% дофаминергических 
нейронов черной субстанции уже погибают к тому времени, когда 
возникают клинические моторные симптомы [64]. Однако, решающее 
значение для возникновения двигательных симптомов имеет потеря 
дофаминергических окончаний в базальных ганглиях [65]. Основными 
моторными симптомами болезни являются: брадикинезия, ригидность, 
тремор покоя и постуральная неустойчивость, болезнь Паркинсона 
характеризуется также немоторными симптомами, включающими 
когнитивные нарушения, тревожность, депрессию, бессонницу, сни
жение обоняния и вегетативную дисфункцию [66]. 
	 Показано, что уровень витамина К2 в сыворотке крови пациентов с 
болезнью Паркинсона значительно ниже, чем у здоровой контрольной 
группы. При этом уровень витамина К2 в сыворотке пациентов на 
поздней стадии был снижен сильнее всего. Кроме того, было пока
зано, что уровень витамина К2 в сыворотке постепенно снижался с 
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ухудшением состояния пациентов и увеличением стадии болезни 
Паркинсона по Хён и Яру и Брааку [67]. 
	 Болезнь Паркинсона – мультифакторное заболевание. В настоя
щее время выявлено более двадцати генов, связанных с редкими 
моногенными семейными формами болезни [68]. Биохимические 
исследования показали, что продукты большинства генов обычно 
играют ключевую роль в процессах контроля качества белков и мито
хондрий, а также в синаптической передаче сигналов и везикулярных 
путях рециркуляции в нейронах [64].
	 Одним из основных компонентов телец Леви является α-синук
леин, продукт гена SNCA, который в норме участвует в синаптическом 
сигналлинге [69]. Агрегация альфа-синуклеина в тельцах Леви при
водит к снижению репарации ДНК и гибели клеток головного мозга 
при болезни Паркинсона [70]. 
	 α-Синуклеин может играть роль в патогенезе болезни Паркинсона 
различными способами, однако широко распространено мнение, что 
аномальные растворимые олигомерные конформации α-синуклеина, 
известные как протофибриллы, вызывают нейротоксический эффект, 
влияя на различные внутриклеточные пути, в частности на синапти
ческую функцию [71].
	 Показано влияние витамина К на α-синуклеин и проведено 
сравнение с другими антифибриллогенными соединениями, вклю
чая хиноны, полифенолы и липофильные витамины. Витамин К 
замедлял фибриллизацию α-синуклеина in vitro, и было высказано 
предположение, что 1,4-нафтохинон может не только контролировать 
фибриллизацию α-синуклеина, но и служить конкурентным и обрати
мым ингибитором моноаминоксидазы, которая является одним из 
ключевых белков развития патогенеза болезни Паркинсона [72].
	 Митохондриальная дисфункция является одной из основных 
мишеней в развитии патофизиологии при болезни Паркинсона, 
которая приводит к нейродегенерации. Мутация в гене pink1, который 
кодирует митохондриальную серин-треониновую протеинкиназу, 
является причиной раннего проявления болезни Паркинсона у 3–10% 
людей с этим заболеванием [73]. Продукт гена UBIAD1, кодирующий 
пренилтрансферазу, является модификатором белка PINK1.
	 В недавнем исследовании было предположено, что витамин К2 
может действовать как дополнительный переносчик электронов 
внутри митохондриальной электрон-транспортной цепи и влиять на 
синтез АТФ. Администрация витамина К2 (форма MK-7) пациентам с 
митохондриальной формой болезни Паркинсона, имеющих гетерози
готные мутации в генах Parkin и pink1, пациентам со спорадической 
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болезнью Паркинсона, а также контрольной группе, продемонст
рировала повышение уровня АТФ у двух гомозиготных носителей 
мутации pink1, получавших МК-7 [74].
	 При исследовании болезни Паркинсона на плодовой мушке как 
модельном организме было выявлено, что у D.melanogaster есть 
гомолог гена UBIAD1 (модулятора активности гена pink1) – ген heix. 
Недостаточный уровень экспрессии этого гена усугублял мутант
ный фенотип на фоне мутации в pink1, а сверхэкспрессия, наоборот, 
уменьшала негативные эффекты мутации pink1 – приводила к сниже
нию уровня АТФ и, как следствие, низкой подвижности и неспособ
ности мух летать [75]. Применение витамина К2 на стадии личиноч
ного развития приводило к повышению выживаемости личинок, при 
этом добавление другого хинонного соединения – убихинона – никак 
не сказывалось на изменении выживаемости личинок. Вероятно, 
наличие витамина К2 в среде было достаточным условием для компен
сации нехватки переносчиков электронов в митохондриях дрозофилы. 
Мутанты по гену heix демонстрировали серьезные дефекты мито
хондрий, которые были устранены витамином K2, и, подобно убихи
нону, витамин K2 переносил электроны в митохондриях дрозофилы, 
что приводило к более эффективному образованию АТФ. Таким 
образом, митохондриальную дисфункцию удалось нивелировать 
витамином К2 [75].
	 Всё больше исследований сообщают, что витамин К2 связан с 
регуляцией воспаления. Так, ротенон – химическое вещество, которое 
ингибирует комплекс I митохондрий, а также активирует сигналь
ный каскад NF-kB, приводящий к активации факторов воспаления и 
гибели дофаминовых клеток, широко используется для моделирова
ния болезни Паркинсона у млекопитающих. На клетках мышей линии 
BV2 витамин К2 (форма MK-4) ингибировал активацию микроглии 
путем восстановления потенциала митохондриальной мембраны, 
снижения образования АФК и подавления активации NF-kB пути. 
Это приводило к повышению выживаемости дофаминовых нейро
нальных клеток после активации воспаления микроглии, вызванного 
ротеноном [76].
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V. СФИНГОЛИПИДЫ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ 
БИОМАРКЕРЫ ПРОЦЕССОВ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ  

И РОЛЬ ВИТАМИНА К В ИХ МЕТАБОЛИЗМЕ
Нервная ткань обогащена сфинголипидами, которые являются 
важными составляющими мембран и основными липидными сигналь
ными молекулами, играющими значимую роль в двигательном и ког
нитивном поведении. Недавние исследования свидетельствуют о том, 
что нарушенный метаболизм сфинголипидов может являться опреде
ляющим в развитии нейродегенеративных заболеваний. К таким забо
леваниям относятся некоторые лизосомальные болезни накопления, 
наследственная сенсорная и автономная невропатия, наследственная 
спастическая параплегия, детская нейроаксиальная дистрофия, 
атаксия Фридрейха, рассеянный склероз, а также некоторые формы 
бокового амиотрофического склероза, болезни Паркинсона и Альц
геймера и др. На сегодняшний день разрабатываются методики для 
использования сфинголипидов в качестве биомаркеров нейродегене
ративных заболеваний [77–79].
	 Сфинголипиды повсеместно встречаются у эукариот, где они явля
ются основными компонентами клеточных мембран. Наиболее изу
чены сфинголипиды млекопитающих, у которых они присутствуют 
в особенно высоких концентрациях в клетках центральной и пери
ферической нервной систем [80]. 
	 Сфинголипиды являются важными регуляторами клеточной 
пролиферации, дифференцировки и выживания [81, 82]. В настоящее 
время признано, что они играют роль в основных клеточных про
цессах, таких как старение и межклеточные взаимодействия, в 
дополнение к их структурной роли. Церамиды, сфингомиелин, 
цереброзиды, сульфатиды и ганглиозиды являются наиболее рас
пространенными сфинголипидами, которые были обнаружены в 
мембранах нейрональных клеток [82]. Основными сигнальными моле
кулами сфинголипидной системы, инициирующими про/противовос
палительную активность, являются церамид и сфингозин-1-фосфат 
[83]. Примечательно, что многие нейродегенеративные заболевания 
связаны с повышенным уровнем церамидов. Накопление церамида 
при нейродегенерации наблюдали в клетках позвоночных и мышиных 
моделей [84–86]. Также было показано, что в дофаминергических 
нейронах митохондриальный сфингозин-1-фосфат способствует 
функционированию митохондрий на мышиной модели болезни Пар
кинсона [87]. 
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	 Сфинголипиды играют центральную роль в миелинизации и 
поддержании стабильности миелина. Изменения в метаболизме 
сфинголипидов оказывают значительное влияние на организацию 
плазматической мембраны, а изменения в составе миелиновых сфин
голипидов могут играть ключевую роль в фенотипе заболеваний, 
определяемых демиелинизацией, таких как рассеянный склероз [88]. 
Было показано, что метаболизм сфинголипидов играет ключевую 
роль в различных клеточных активностях и сигнальных каскадах, 
включая нейровоспаление, и его все чаще связывают с патогенезом 
дефектов ЦНС [89, 90]. 
	 Соответственно, сфинголипиды связаны с рядом заболеваний, 
включая болезнь Альцгеймера, где воспаление является результатом 
активации микроглии, вызванной Аβ-бляшками [91]. Являясь важ
ными компонентами мембраны олигодендроцитов, сфинголипиды 
регулируют миелинизацию в ЦНС. Сообщалось об антителах против 
миелиновых сфинголипидов в образцах сыворотки и спинномозговой 
жидкости лиц с рассеянным склерозом, а также о накоплении цера
мидов в очагах поражения [81, 91].
	 Исследования роли витамина К в метаболизме сфинголипидов 
головного мозга происходят на протяжении более 30 лет [92]. Данные, 
полученные на моделях in vitro и in vivo, предполагают участие вита
мина К в регуляции множества ферментов, участвующих в метабо
лизме сфинголипидов в богатых миелином областях головного мозга. 
Однако точные механизмы действия недостаточно изучены. Кроме 
того, физиологические последствия наблюдаемых эффектов витамина 
К на метаболизм сфинголипидов до сих пор остается малоизученным.
	 Сфинголипиды церамидфосфорилэтаноламин и церамидфосфо
рилглицерин присутствуют в бактериях Porphyromonas levii, ранее 
известных как Bacteroides melaninogenicus, выделенных из первого 
отдела желудка жвачных животных [93]. Витамин К (филлохинон или 
менадион) необходим для роста этого вида бактерий, хотя у P. levii 
ГГК не обнаружена. Данные результаты говорят о том, что роль 
витамина К в синтезе сфинголипидов не связана с его функцией как 
кофактора при реакции гамма-карбоксилирования.
	 Исследования метаболизма сфинголипидов были проведены 
и на моделях млекопитающих, в частности мышах и крысах. 
Внутрибрюшинная инъекция варфарина мышам на 19% снижала 
ферментативную активность в мозге ключевого фермента синтеза 
сфинголипидов – серинпальмитоилтрансферазы (EC: 2.3.1.50). Эта 
активность могла быть восстановлена после 3х-дневного приема 
витамина К1 [94]. Крысы, которые получали варфарин совместно с 
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витамином К1, показывали задержки развития, сниженное содержание 
витамина К2 в разных областях головного мозга, а также измененный 
профиль сфинголипидов [95]. У самок крыс, которые с рождения 
получали различные дозы витамина К1, было показано изменение 
содержание витамина К2 в разных отделах мозга в соответствии с 
дозой. Также содержание витамина К в рационе влияло на профиль 
сфинголипидов в мозге: концентрация сульфатидов и сфингомиелина 
росла, а ганглиозидов – падало [96].

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Продолжительное время основной функцией витамина К у живот
ных считалось исключительно участие в роли кофактора гамма-
глутамилкарбоксилазы влияние на процессы свертывания крови и 
остеогенеза. Однако было обнаружено, что некоторые Gla-белки 
экспрессируются не только в печени, но и мозге. Был открыт белок 
Gas6 и показана роль белков Gas6 и S в клетках головного мозга 
как нейропротекторов, а также обнаружена связь между витамином 
К и профилем сфинголипидов в мозге. В последнее время все 
больше исследований посвящается роли витамина К при различных 
нейродегенеративных заболеваниях и его роли в качестве альтер
нативного переносчика электронов и/или мощного антиоксиданта. 
Многие механизмы действия витамина К на нервную ткань еще не 
изучены до конца, однако уже сейчас очевидно, что витамин К вовле
чен в гораздо большее число биохимических путей и имеет большее 
количество мишеней, чем считалось раннее. Установление его вовле
ченности в альтернативные физиологических процессах и развитии 
патологий может быть молекулярной основой для разработки новых 
схем поддерживающей терапии нейродегенеративных заболеваний 
человека. 
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