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Обзор посвящён современным представлениям о гипергомоцистеинемии (ГГЦ) матери, как важном факто!
ре, вызывающем пренатальный стресс и нарушения развития нервной системы плода и новорождённого в
раннем онтогенезе, имеющие отдалённые последствия во взрослом возрасте. Приводятся эксперименталь!
ные доказательства влияния пренатальной ГГЦ (ПГГЦ) на морфологическое созревание мозга и активность
его нейромедиаторных систем. Отмеченный в экспериментальных исследованиях когнитивный дефицит у
потомства после воздействия ПГГЦ может рассматриваться как одна из причин предрасположенности к
различным нейродегенеративным заболеваниям, роль ГГЦ матери в патогенезе которых доказана в клини!
ке. Рассмотрены молекулярные механизмы нейротоксического воздействия ПГГЦ на развитие нервной
системы в пренатальный и ранний постнатальный период, к которым относятся окислительный стресс и
активация апоптоза, влияние на степень метилирования ДНК и уровни микроРНК, воздействие на
экспрессию и процессинг нейротрофинов, а также нейровоспаление, вызванное повышенной выработкой
провоспалительных цитокинов. Особое место в представленном обзоре уделено проблеме влияния материн!
ской ГГЦ на функциональное состояние плаценты и его возможному вкладу в нарушение мозговых функ!
ций у потомства. Анализ литературных данных позволяет предположить, что ряд механизмов воздействия
ПГГЦ на развивающийся мозг плода может быть обусловлен нарушением транспортных функций плацен!
ты, приводящим к недостаточному поступлению питательных веществ, необходимых для правильного фор!
мирования структуры и функций мозга.
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ВВЕДЕНИЕ. ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ
МАТЕРИ КАК РАЗНОВИДНОСТЬ

ПРЕНАТАЛЬНОГО СТРЕССА

Материнский стресс во время беременности
может вызывать у развивающегося плода серию

повреждений, которые имеют долгосрочные
последствия для здоровья ребёнка [1]. Стимулы,
действующие в критические периоды развития
плода, способны запускать ряд дезадаптивных
механизмов и изменять экспрессию генов, что
оказывает значительное влияние на строение и

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ГЦ – гомоцистеин; ГГЦ – гипергомоцистеинемия; МТГФР – метилентетрагидрофолатре!
дуктаза; ПГГЦ – пренатальная гипергомоцистеинемия; BDNF – нейротрофический фактор мозга (Brain!Derived
Neurotrophic Factor); CBS – цистатионин!β!синтаза (cystathionine β!synthase); CSE – цистатионин!γ!лиаза (cystathionine
γ!lyase); E – день пренатального развития; F1 – потомство первого поколения; NGF – фактор роста нервов (Nerve Growth
Factor); P – день постнатального развития; SAH – S!аденозилгомоцистеин (S!adenosylhomocysteine); SAM – S!аденозил!
метионин (S!adenosylmethionine).

* Адресат для корреспонденции.
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функции тканей и органов, причём последствия
этого негативного влияния могут передаваться
из поколения в поколение [2].

Онтогенез мозга значительно длиннее, чем у
других органов, он простирается от эмбриональ!
ного периода жизни до неонатального, младен!
ческого, детского и подросткового возраста.
Согласно одному из принципов программиро!
вания развития организма, мозг, как орган, пре!
терпевающий изменения на протяжении дли!
тельного времени, особенно уязвим к неблаго!
приятным воздействиям условий окружающей
среды. Пренатальный период развития мозга
исключительно важен, так как в это время фор!
мируются основные мозговые структуры [3], под
влиянием эндокринных и иммунных механиз!
мов происходит миграция и дифференцировка
нейронов и клеток глии, созревание синапсов и
многие другие процессы нейрогенеза [4].

Воздействие стресса в пренатальный период
может оказать пагубное воздействие на развива!
ющийся мозг плода вследствие гиперактивации
материнской гипоталамо!гипофизарно!надпо!
чечниковой оси. Повышенная продукция кор!
тизола у матери способствует увеличению выра!
ботки плацентарного кортикотропин!рилизинг!
фактора с последующей стимуляцией гипотала!
мо!гипофизарно!надпочечниковой оси плода и
увеличением уровня кортизола в его крови [2].
Избыточное воздействие на плод глюкокорти!
коидов может приводить к задержке роста плода
и к необратимым изменениям структуры и
функций его органов, предрасполагая к разви!
тию заболеваний в последующей жизни [5]. Од!
ним из следствий такого воздействия может яв!
ляться структурная дегенерация и нарушение
функционирования гиппокампа и префронталь!
ной коры головного мозга, что приводит к повы!
шенному риску развития в более позднем воз!
расте психоневрологических расстройств, вклю!
чая депрессию и деменцию [2, 4, 6]. Плацента
является барьером, ограничивающим воздей!
ствие глюкокортикоидов матери на плод, благо!
даря обильной экспрессии инактивирующего
глюкокортикоиды фермента 11β!гидроксисте!
роиддегидрогеназы 2!го типа. Подавление ак!
тивности или генетический дефицит этого фер!
мента в плаценте связан со значительным сни!
жением роста плода и массы тела при рождении,
а также с запрограммированными поведенчес!
кими отклонениями во взрослом возрасте [5].

К факторам, вызывающим пренатальный
стресс и влияющим на здоровье потомства, по!
мимо эмоциональных факторов, относят также
и метаболические стрессоры: недостаточное пи!
тание матери и воздействие на организм матери
и плода токсических веществ [7]. Гипергомоцис!

теинемия (ГГЦ) матери, т.е. повышенное содер!
жание в крови беременной женщины непротеи!
ногенной аминокислоты гомоцистеина (ГЦ),
свободно проходящей через фетоплацентарный
барьер и обладающей выраженными нейроток!
сическими свойствами [8, 9], может рассматри!
ваться как разновидность метаболического пре!
натального стресса, оказывающего долгосроч!
ное неблагоприятное влияние на развивающий!
ся плод и прежде всего на его нервную систему.

Не исключено и взаимовлияние ГГЦ и эмо!
ционального стресса, хотя этот вопрос остаётся
недостаточно изученным. У здоровых людей от!
мечена положительная корреляция между уров!
нями кортизола и ГЦ в крови [10], повышение
уровня ГЦ наблюдалось у женщин после психо!
логического стресса [11], а также у женщин,
страдающих депрессией [12]. В экспериментах
на животных показано, что психологический
стресс вызывает повышение уровня ГЦ, связан!
ное с ингибирующим воздействием глюкокор!
тикоидов на катаболизм ГЦ в печени [13].

Поскольку механизмы возникновения ГГЦ,
а также некоторые аспекты токсического дей!
ствия ГЦ обусловлены особенностями его обме!
на, следует рассмотреть метаболизм этого соеди!
нения.

МЕТАБОЛИЗМ ГОМОЦИСТЕИНА
В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ

ГЦ образуется как продукт деметилирования
метионина, поступающего в организм в составе
белков пищи [14]. Обмен ГЦ неразрывно связан
с метиониновым и фолатным циклами (рису!
нок). В ходе метионинового цикла под действи!
ем метионинаденозилтрансферазы метионин
превращается в S!аденозилметионин (SAM), ко!
торый служит донором метильных групп для ме!
тилирования ДНК, РНК, гистонов, фосфолипи!
дов, катехоламинов и других субстратов. В ре!
зультате реакций метилирования, катализируе!
мых метилтрансферазами, SAM превращается в
S!аденозилгомоцистеин (SAH), гидролизую!
щийся затем до ГЦ под действием S!аденозилго!
моцистеингидролазы. Поскольку SAH является
ингибитором метилтрансфераз по механизму
ингибирования продуктом реакции, внутрикле!
точное соотношение SAM/SAH рассматривается
как показатель потенциальной способности
клетки к метилированию [15]. Реакция гидроли!
за SAH обратима, её равновесие смещено в об!
ратном направлении, поэтому для протекания
реакции в сторону образования ГЦ необходимо
постоянное его удаление. В клетках большин!
ства органов и тканей низкое содержание ГЦ
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обеспечивается либо путём его вовлечения в ме!
тиониновый цикл через фолат!зависимое реме!
тилирование до метионина, либо посредством
транспорта за пределы клетки [16]. Отмечено,
что уровень общего ГЦ в крови коррелирует с со!
держанием внутриклеточного SAH [17].

Удаление избытка ГЦ в крови осуществляет!
ся также через катаболический путь его транс!
сульфирования до цистеина ферментами циста!
тионин!β!синтазой (CBS) и цистатионин!γ!ли!
азой (CSE), использующими в качестве кофак!
тора пиродоксальфосфат (витамин B6) (рису!
нок) [18]. Генетические нарушения активности
ферментов транссульфирования приводят к
особенно выраженной ГГЦ. Ферменты CBS и
CSE обнаружены в различных тканях, но наи!
большее значение в инактивации ГЦ путём
транссульфирования отводится печени и поч!
кам [16]. Снижение экспрессии гена CBS и ак!
тивности фермента CBS в печени под влиянием
глюкокортикоидов сопровождается повышени!
ем уровня ГЦ в крови [13]. Ранее считалось, что
путь транссульфирования в мозге является неза!

вершённым из!за отсутствия экспрессии
CSE [19]. Однако к настоящему времени собра!
но достаточное количество данных, свидетель!
ствующих о наличии в мозге полностью функ!
ционального пути транссульфирования [20], ха!
рактеризующегося значительным уровнем
экспрессии генов CBS и CSE, уровня белков и
активности этих ферментов [21–23]. Предпола!
гается, что путь транссульфирования играет
важную роль в обеспечении антиоксидантной
защиты мозга за счёт образования глутатио!
на [20, 24], а также сероводорода – газотранс!
миттера, обладающего антиоксидантными и
нейропротекторными свойствами [18, 22, 23].

Цикл метионина связан с циклом фолиевой
кислоты, активная форма которой, 5!метил!
тетрагидрофолат, является источником метиль!
ных групп для реметилирования ГЦ с образова!
нием метионина (рисунок). Катализирует дан!
ную реакцию фермент метионинсинтаза, в ка!
честве кофермента использующий витамин B12.
Главным образом в печени и почках функцио!
нирует также фолат!независимый путь ремети!
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Схема метаболизма гомоцистеина. ДГФ – дигидрофолат; ТГФ – тетрагидрофолат; BHMT – бетаингомоцистеин!
метилтрансфераза; CBS – цистатионин!β!синтаза; CSE – цистатионин!γ!лиаза; MARS – метионил!тРНК!синтетаза;
МАТ – метионинаденозилтрансфераза; MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза; PON1 – параоксоназа 1; SAH – S!
аденозилгомоцистеин; SAHH – S!аденозилгомоцистеингидролаза; SAM – S!аденозилметионин. Пунктирными линиями
обозначены пути метаболизма, присутствующие не во всех тканях



АРУТЮНЯН и др.

лирования ГЦ с использованием фермента
бетаингомоцистеинметилтрансферазы и бетаи!
на в качестве донора метильной группы. Пос!
кольку в мозге фолат!независимый путь превра!
щения ГЦ в метионин отсутствует, фолаты явля!
ются особенно необходимыми для предотвра!
щения негативных эффектов высоких концент!
раций ГЦ на нервную систему. Повышение
уровня ГЦ в крови наблюдается при недостатке
фолатов в пище, а также при генетически обус!
ловленных нарушениях активности ферментов
их биосинтеза, в первую очередь метилентетра!
гидрофолатредуктазы (МТГФР) (рисунок).

Один из путей метаболизма ГЦ, во многом
обуславливающий его нейротоксичность, свя!
зан с образованием обладающего высокой реак!
ционной способностью его метаболита ГЦ!тио!
лактона, синтез которого катализируется фер!
ментом метионил!тРНК!синтетазой (рисунок).
ГЦ!тиолактон обладает значительно более вы!
раженным токсическим эффектом по сравне!
нию с самим ГЦ [25, 26]. Основным ферментом,
гидролизирующим ГЦ!тиолактон с образовани!
ем ГЦ, является параоксоназа 1, присутствую!
щая главным образом в крови в составе липоп!
ротеинов высокой плотности, но также
экспрессируемая и в мозге [27]. ГЦ!тиолактон
способен образовывать ковалентную связь со
свободной ε!аминогруппой лизина в составе
различных белков. Этот процесс, называемый
N!гомоцистеинилированием белков, может вы!
зывать значительные повреждения их структуры
и функций, являясь одной из причин развития
нейродегенеративных заболеваний [19, 28].

ВЗАИМОСВЯЗЬ
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ

С НЕВРОЛОГИЧЕСКИМИ
РАССТРОЙСТВАМИ

Многочисленные клинико!эпидемиологи!
ческие данные подтверждают наличие взаимо!
связи между уровнем ГЦ в крови и риском раз!
вития различных нервно!психических заболева!
ний (сосудистые деменции, болезнь Альцгейме!
ра, шизофрения, аутизм и др.) [29–32], однако
до сих пор нет однозначного ответа на вопрос:
является повышенное содержание ГЦ причиной
или следствием их развития [16, 33]. В экспери!
ментальных работах показано, что избыток ГЦ в
организме животных моделирует признаки и
симптомы нейродегенеративных заболеваний, в
частности болезни Альцгеймера и сосудистой
деменции [31, 34].

Данные о воздействии ГГЦ на развитие нев!
рологических нарушений у детей пока немного!

численны [32]. В экспериментальной модели
отмечено, что материнская ГГЦ вызывала у по!
томства крыс спектр поведенческих реакций,
сходных с наблюдающимися при аутизме [35].
Согласно клиническим исследованиям, у детей,
страдающих расстройствами аутистического
спектра, наблюдается повышенный уровень ГЦ
и сниженное содержание фолиевой кислоты,
витаминов B6 и B12 [32]. Приём фолиевой кисло!
ты приводил к снижению уровня ГЦ в крови и
улучшению клинической картины у таких де!
тей, что позволяет считать ГЦ полезным био!
маркёром для диагностики и оценки эффектив!
ности лечения расстройств аутистического
спектра [36]. Наличие у матерей генетического
полиморфизма, снижающего транспорт в клет!
ки активной формы фолатов и характеризующе!
гося повышенным уровнем ГЦ, SAH и гипоме!
тилированием ДНК в крови, значительно повы!
шало риск возникновения у детей аутических
расстройств. Присутствие подобного врождён!
ного полиморфизма у самих детей не влияло на
риск развития у них аутизма, что позволяет
предположить наличие влияния изменённого
метаболизма матерей в пренатальный период на
развитие аутических отклонений у их детей [37].

ПРЕНАТАЛЬНАЯ
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ

КАК ФАКТОР НАРУШЕНИЙ
КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ

У ПОТОМСТВА

Повышение уровня ГЦ в организме плода в
пренатальный период, обусловленное повы!
шенным содержанием этого соединения в крови
матери, так называемая пренатальная
ГГЦ (ПГГЦ), относится к патологическим фак!
торам, способным нарушать процессы развития
мозга плода и вызывать стойкие отдалённые
последствия в различных функциональных сис!
темах растущего организма в постнатальном пе!
риоде [38–41]. Известно, что небольшие или да!
же едва заметные изменения в структуре или
функциях мозга плода могут постепенно и су!
щественно возрастать с течением времени, вы!
зывая длительный или постоянный когнитив!
ный дефицит [38, 41, 42].

Результаты клинических исследований ука!
зывают на то, что высокий уровень общего ГЦ
и/или недостаточность фолиевой кислоты и ви!
тамина B12 на ранних сроках беременности ока!
зывают долгосрочное влияние на развитие моз!
га плода [38, 41, 42]. Несмотря на неоднород!
ность и незавершённость обсервационных ис!
следований по данной теме, примерно в поло!
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вине из них отмечается положительная взаи!
мосвязь между материнским уровнем фолиевой
кислоты и когнитивными способностями у по!
томства. Недавно было показано, что у детей,
матери которых во время беременности имели
пониженный уровень фолатов и повышенное
содержание ГЦ в крови, в возрасте 6 лет уровень
IQ был снижен на 7 пунктов. При этом наблю!
далась обратная зависимость между уровнем ГЦ
матерей во время беременности и успешностью
выполнения заданий на языковые способности
и зрительно!пространственную ориентацию у
их детей [43].

В экспериментальных моделях ПГГЦ когни!
тивные нарушения были отмечены у потомства
крыс и мышей, самки которых имели повышен!
ный уровень ГЦ и/или пониженный уровень фо!
латов в крови во время беременности вследствие
введения им метионина, диеты с дефицитом ме!
тильных доноров или генетического нарушения
биосинтеза фолатов [38, 40–42, 44–53]. В пер!
вый месяц жизни, начиная с 5!го дня постна!
тального развития (P5), у потомства таких жи!
вотных отмечалась задержка формирования
сенсомоторных рефлексов, снижение локомо!
торной активности, нарушение пространствен!
ного обучения и координации движений, а так!
же значительные расстройства краткосрочной и
долговременной памяти [40, 44–48]. В возрасте
1–3 месяцев у животных, перенёсших ПГГЦ,
наряду с повышенным уровнем общей двига!
тельной активности и тревожности, наблюда!
лись снижение мышечной силы и координации
движений, нарушения мелкой моторики, а так!
же ухудшение пространственной памяти и обу!
чения [38, 40–42, 49–53].

Следует отметить, что в большинстве упомя!
нутых выше экспериментальных исследований
воздействие материнской ГГЦ на потомство
включало как период беременности, так и ран!
ний послеродовой период вплоть до окончания
лактации. В этой связи представляет интерес
исследование, в котором вызванная недостат!
ком фолатов материнская ГГЦ, продолжавшая!
ся с момента родов вплоть до окончания лакта!
ции, приводила у взрослого потомства к нару!
шениям поведенческих реакций, сходным с
наблюдавшимися у животных, переносивших
ГГЦ, начиная с внутриутробного периода раз!
вития [54].

В большинстве исследований поведенческие
тесты у потомства матерей с ГГЦ проводились
на самцах, так как их поведенческие реакции
легче поддаются анализу вследствие отсутствия
характерных для самок циклических изменений
гормонального фона. В отдельных работах пока!
зано, что у половозрелых самок крыс потомства

первого поколения (F1), перенёсших ПГГЦ,
также наблюдается нарушение краткосрочной и
долговременной памяти [42]. Более того, недав!
но установлено, что ПГГЦ оказывает наиболее
выраженное влияние на потомство женского
пола F1, вызывая более стойкие по сравнению с
самцами морфологические и биохимические
изменения в гиппокампе, сопровождающиеся
снижением когнитивных способностей вплоть
до 11!го месяца постнатальной жизни [55].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ВОЗДЕЙСТВИЯ ПРЕНАТАЛЬНОЙ

ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ НА МОЗГ

Одним из основных механизмов нейроток!
сичности ГЦ является индуцируемый им окис!
лительный стресс [8], роль которого в негатив!
ных эффектах ПГГЦ усиливается ввиду того,
что формирующаяся в раннем онтогенезе нерв!
ная система обладает повышенной чувствитель!
ностью к свободнорадикальному окислению и
низкой активностью антиоксидантной защи!
ты [56, 57]. ПГГЦ вызывала повышение пере!
кисного окисления липидов, окислительной
модификации белков и ДНК, снижение актив!
ности супероксиддисмутазы и общей антиокис!
лительной активности в мозге плодов крыс на
20!й день пренатального развития (E20) и в моз!
ге новорождённых крысят (P1) [39, 56, 58]. По!
вышение уровня продуктов перекисного окис!
ления липидов, сопровождавшееся снижением
активности ферментов антиоксидантной защи!
ты, повышением генерации активных форм
кислорода и снижением жизнеспособности
нейронов наблюдалось в мозге таких животных
и в ходе дальнейшего постнатального разви!
тия (P12–P13, P21, P28) [53, 59]. Характерно,
что высокий уровень перекисного окисления
липидов и сниженная активность глутатионпе!
роксидазы сохранялись у взрослых живот!
ных F1, перенёсших ГГЦ в пренатальном и ран!
нем постнатальном возрасте [52]. Роль окисли!
тельного стресса в индуцированных ПГГЦ на!
рушениях развития нервной системы и когни!
тивных функций потомства подтверждается
также тем, что они могут быть устранены путём
введения животным во время беременности ме!
латонина, коротких пептидов эпиталона и кар!
нозина, а также сероводорода, обладающих ан!
тиоксидантными и антиапоптотическими свой!
ствами [41, 44, 50, 52, 60, 61].

В нервной системе ГГЦ вызывает развитие
окислительного стресса за счёт активации глута!
матных NMDA!рецепторов, а также метабо!
тропного глутаматного рецептора mGluR5, что
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приводит к апоптозу нейронов и глиальных кле!
ток [8, 62]. В цельном мозге плодов (E20), а так!
же в отдельных его структурах (гиппокамп, кора)
у новорождённых крысят, перенёсших ПГГЦ,
отмечались признаки апоптоза (фрагментация
ДНК, активация каспазы 3, повышение про!
апоптотического маркёра р53, снижение анти!
апоптотического маркёра Bcl!2) [39, 63, 64]. В
гиппокампе таких животных усиление процес!
сов апоптоза (повышение содержания и актив!
ности каспазы 3, увеличение количества апопто!
тических клеток) наблюдалось вплоть до прекра!
щения грудного вскармливания (P20–P21), при!
чём активация апоптоза отмечалась в основном в
тех клетках, где накапливался ГЦ [40, 46, 65, 66].

Повышение в крови матери уровня провос!
палительных цитокинов IL!6 и IL!1β, способ!
ных проникать через фетоплацентарный барьер
и влиять на программирование развития мозга
плода, относят к числу причин долгосрочных
нарушений развития мозга у потомства
[3, 67, 68]. В экспериментальных работах пока!
зан провоспалительный эффект хронической
ГГЦ, выражающийся в повышении содержания
провоспалительных цитокинов (IL!1β, IL!6,
TNF!α) в крови и мозге взрослых крыс [69].
В модели ПГГЦ также было обнаружено повы!
шение уровня IL!1β в крови и плаценте бере!
менных самок крыс на 20 день беременнос!
ти [64]. В теменной коре мозга крысят (P5
и P20), перенёсших ПГГЦ, наблюдалось увели!
чение количества астроглиальных и микрогли!
альных клеток, сопровождающееся повышени!
ем содержания IL!1β и фосфорилирова!
ния p38 MAPK, что позволяет предположить
развитие нейровоспалительных процессов [66].

В период эмбрионального развития каждая
клетка, ткань и орган приобретают характерные
только для них паттерны экспрессии генов, ко!
торые, как считается, опосредуются эпигенети!
ческими модификациями, в частности метили!
рованием ДНК [70]. Количество и состав пита!
тельных веществ, которые поступают к плоду от
матери, может оказывать воздействие на этот
важный эпигенетический процесс, влияя тем
самым на развитие плода и даже на состояние
здоровья потомства в его дальнейшей жиз!
ни [15]. Предполагается, что нарушения разви!
тия нервной системы плода, в том числе врож!
дённые дефекты развития нервной трубки, фак!
тором риска развития которых является сниже!
ние уровня фолатов и повышение содержания
ГЦ в крови матери, могут быть связаны с эпиге!
нетическими регуляторными механизмами,
контролирующими пролиферацию и диффе!
ренцировку нейронов [70, 71]. В мозге плодов с
дефектами нервной трубки наблюдалось сниже!

ние общего метилирования ДНК, а также сни!
жение метилирования мобильных элементов ге!
нома LINE�1 и повышение содержания их тран!
скриптов, вызывающих хромосомную неста!
бильность, с которой, как предполагают, связа!
но возникновение дефектов нервной трубки.
Снижение уровня метилирования ДНК в мозге
плодов с дефектами нервной трубки коррелиро!
вало с пониженным уровнем фолиевой кислоты
и витамина B12 в крови матерей [71].

Влияние ПГГЦ на уровень метилирования
ДНК в мозге плодов/новорождённых в экспери!
ментальных моделях изучено недостаточно.
В одном из исследований показано, что недос!
таток или избыток фолатов в пище беременных
самок мышей не изменяет уровень общего ме!
тилирования ДНК в мозге их новорождённого
потомства, что указывает на наличие гомеоста!
тических механизмов, поддерживающих отно!
сительную стабильность этого показателя в раз!
вивающемся мозге, возможно, за счёт использо!
вания других доноров метильных групп [72].
При более выраженном недостатке в пище ме!
тильных доноров (фолатов, витамина B12 и хо!
лина) у самок крыс развивалась ГГЦ, сопровож!
давшаяся снижением в мозге плодов (E20) об!
щего уровня метилирования ДНК, а также отно!
шения SAM/SAH [73].

Более многочисленные исследования, в ко!
торых моделировалась ГГЦ различного генеза у
взрослых животных, свидетельствуют об изме!
нениях под влиянием хронической ГГЦ содер!
жания ДНК!метилтрансфераз, общего метили!
рования ДНК, метилирования CpG!богатых ре!
гуляторных областей и промоторов отдельных
генов в мозге, что, по мнению авторов, может
приводить к нейродегенеративным нарушени!
ям [74–77].

Предполагается, что ПГГЦ может также
влиять на репарацию ДНК. У потомства самок
мышей, получавших диету с дефицитом фолие!
вой кислоты, в зрелом возрасте наблюдалось
снижение в головном мозге активности системы
эксцизионной репарации оснований, способ!
ное привести к нейродегенерации за счёт увели!
чения чувствительности ДНК к окислительному
повреждению, на что указывает повышенное
содержание биомаркёра окислительного стресса
8!оксо!7,8!дигидро!2′!дезоксигуанозина в под!
корковых областях мозга [78].

Следует отметить, что в процессе физиоло!
гического развития общий уровень метилирова!
ния ДНК, а также степень метилирования от!
дельных генов претерпевают изменения, дина!
мика которых в различных отделах мозга и роль
в процессах его морфологического и функцио!
нального созревания пока недостаточно иссле!
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дованы [71]. Это делает невозможным в настоя!
щее время выдвигать чёткие предположения о
функциональных последствиях изменений под
влиянием ПГГЦ характера метилирования ДНК
в отдельных областях мозга в определенный пе!
риод его развития. При текущем уровне знаний
по данному вопросу учёные могут только кон!
статировать, что ПГГЦ путём воздействия на
уровень метилирования ДНК может приводить
к изменению программы развития мозга пло!
да [47].

Помимо воздействия на степень метилиро!
вания ДНК, ПГГЦ может также оказывать вли!
яние на экспрессию генов через изменение
уровней микроРНК. Дефицит метильных доно!
ров в пище матерей во время беременности и
связанная с ним материнская ГГЦ вызывают
повышение в мозге плодов (E20) уровня мик!
роРНК let!7a и miR!34a [73]. Let!7 оказывает
воздействие на регуляторные пути, контролиру!
ющие пролиферацию и дифференцировку нерв!
ных клеток, тесно связанные с возникновением
дефектов нервной трубки. Гены!мишени, на ко!
торые воздействует miR!34a, вовлечены в регу!
ляцию клеточного цикла, апоптоза, дифферен!
цировки и поддержания функций нейронов.
Повышение уровня miR!34a в мозге новорож!
дённых крысят, матери которых получали пищу
с дефицитом фолатов, сопровождалось усиле!
нием апоптоза в коре и гиппокампе [63]. К мо!
менту отнятия от груди (P21) у потомства мате!
рей с пищевым дефицитом метильных доноров
наблюдалось снижение содержания в мозге
miR!34a, а также miR!23, являющейся, помимо
регуляции клеточной пролиферация и апоптоза,
ключевым фактором миелинизации [47].

ПГГЦ оказывает влияние на экспрессию в
мозге плода нейротрофических факторов, име!
ющих ключевое значение для развития мозга и
процессов обучения и памяти [64, 79]. В мозге
плодов (E20) крыс, перенёсших ПГГЦ, наблю!
далось снижение отношения зрелой формы
нейротрофического фактора мозга BDNF
(mBDNF) к его предшественнику, что может
быть связано с нарушением процессинга BDNF
до зрелой формы [64]. Не исключено также вли!
яние ПГГЦ на уровень транскрипции ге!
на BDNF посредством изменения уровня его ме!
тилирования [80, 81]. Раздельное изучение воз!
действия ПГГЦ на содержание в мозге mBDNF
и его предшественника (proBDNF) имеет важ!
ное значение, поскольку proBDNF, в противо!
положность mBDNF, оказывает негативное вли!
яние на выживание и функционирование ней!
ронов и развитие синаптической пластичнос!
ти [82], а нарушение процессинга proBDNF мо!
жет вносить вклад в развитие нейродегенератив!

ных патологий [83]. Снижение уровня зрелых
форм BDNF и фактора роста нервов (NGF) наб!
людалось после ПГГЦ в мозге потомства к мо!
менту прекращения лактации (P21), что авторы
связывают со снижением числа нейронов в моз!
ге [84]. Сниженное содержание BDNF и NGF
сохранялось в гиппокампе взрослого потомства
крыс F1, развитие которого происходило в усло!
виях недостатка фолиевой кислоты [85].

ВОЗДЕЙСТВИЕ ПРЕНАТАЛЬНОЙ
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ

НА МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ СОЗРЕВАНИЕ
МОЗГА И АКТИВНОСТЬ

НЕЙРОМЕДИАТОРНЫХ СИСТЕМ

Отмечаемые в литературных источниках по!
веденческие отклонения у потомства, перенёс!
шего ПГГЦ, чаще всего не сопоставляются с из!
менениями клеточного состава в структурах
мозга, ответственных за когнитивные функции.
Поэтому вопрос о механизмах возникновения
когнитивной дисфункции под влиянием ПГГЦ
на сегодняшний день остаётся актуальным и
требует дальнейших исследований.

В мозге новорождённых крысят ПГГЦ вы!
зывала снижение уровня молекул адгезии нерв!
ных клеток NCAM (вовлечены в процессы си!
наптогенеза, нейрональной пластичности и
формирование памяти), глиального фибрилляр!
ного кислого белка GFAP (маркёр созревания
астроцитов), а также глиального белка S100B
(участвует в дифференциации и созревании
нейронов), что позволяет предположить за!
держку развития мозга [38, 49]. Известно, что
гиппокамп и кора участвуют в формировании и
консолидации памяти. К моменту прекращения
лактации (P21) у потомства крыс и мышей, раз!
вивавшегося в условиях ПГГЦ, связанной с де!
фицитом в материнской пище метильных доно!
ров, наряду со снижением общей массы мозга
наблюдалось снижение толщины различных
слоёв гиппокампа (СА1, СА3, зубчатой извили!
ны и субвентрикулярной зоны) [47]. Другими
авторами было показано, что у крысят того же
возраста, перенёсших ПГГЦ, число нейронов в
цельном мозге [51] и, в частности в теменной
коре [66], было снижено по сравнению с кон!
трольными животными.

Обнаруженная многими исследователями
когнитивная дисфункция, вызванная перене!
сённой ПГГЦ, может являться следствием нару!
шения нейромедиаторной передачи в мозге, и
особенно в гиппокампе. У плодов (E17,5) мы!
шей с псевдодефицитом МТГФР, вызванным
избыточным потреблением фолиевой кислоты,
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АРУТЮНЯН и др.

наблюдалось снижение содержания бетаина и
холина в печени, сопровождавшееся снижением
экспрессии ацетилхолинэстеразы в коре мозга,
что через влияние на метаболизм ацетилхолина
может способствовать ухудшению когнитивных
функций, наблюдаемому у потомства в данной
экспериментальной модели [86]. В гиппокампе
потомства (P21) самок мышей с генетическим
дефицитом МТГФР или пищевым дефицитом
фолатов показано повышение содержания хо!
линацетилтрансферазы и снижение уровня бе!
таина, что также свидетельствует об изменении
биосинтеза ацетилхолина [46].

У половозрелых самок крыс F1 (P60–P75),
перенёсших ПГГЦ, установлено достоверное
снижение уровня серотонина и норадреналина в
гиппокампе [42], возможно, вследствие увели!
чения активности моноаминоксидазы [87], что
коррелировало со снижением числа правильных
посещений рукавов в восьмилучевом лабирин!
те. Полученные данные согласуются с результа!
тами других исследований о том, что повыше!
ние концентрации ГЦ вследствие диеты, обед!
нённой фолатами, приводит к понижению уров!
ня серотонина и 5!оксииндолуксусной кислоты
и изменению нейрогенеза в гиппокампе мы!
шей [88].

Наряду с этим, показано истощение содер!
жания катехоламинов в надпочечниках [89] и
повышение уровня норадреналина и адренали!
на в крови потомства крыс после перенесённой
ПГГЦ [87], что может быть причиной развития
тревожного состояния и увеличения ошибок в
процессе обучения.

ПГГЦ может оказывать влияние на нейроме!
диаторные системы не только в гиппокампе, но
также и в других структурах мозга, в частности, в
гипоталамусе. Так, у половозрелых самок
крыс F1 (P75), подвергнутых воздействию
ПГГЦ, отмечалось снижение содержания нор!
адреналина и повышение уровня дофамина в об!
ластях гипоталамуса, ответственных за форми!
рование преовуляторного пика секреции гона!
дотропин!рилизинг!гормона: медиальной пре!
оптической области и срединном возвышении с
аркуатными ядрами [90]. Под влиянием ПГГЦ,
вызванной дефицитом в пище доноров метиль!
ных групп, у потомства крыс (P21) наблюдалось
изменение уровня экспрессии в гипоталамусе
проопиомеланокортина и других нейропепти!
дов, вовлечённых одновременно в регуляцию
метаболизма и репродуктивной функции [91].

Таким образом, среди факторов, обуславли!
вающих развитие когнитивной дисфункции у
потомства под влиянием ПГГЦ, можно выде!
лить активацию в клетках мозга плода/ново!
рождённого окислительного стресса и апоптоза,

индукцию нейровоспалительной реакции, из!
менение экспрессии генов путём влияния на
степень метилирования ДНК и уровни различ!
ных микроРНК, изменение содержания нейро!
трофических факторов, вызывающее замедле!
ние роста и дифференцировки нейронов, что в
совокупности приводит к задержке созревания
отдельных структур и нейромедиаторных сис!
тем мозга, а также десинхронизации программы
его развития.

ВЛИЯНИЕ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ
МАТЕРИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ

СОСТОЯНИЕ ПЛАЦЕНТЫ

Когнитивные нарушения у потомства при
воздействии ПГГЦ могут быть обусловлены не
только прямым воздействием ГЦ и его метабо!
литов на ЦНС плода, но и изменением под вли!
янием материнской ГГЦ функционального со!
стояния плаценты, в том числе её барьерной и
транспортной функции [92]. Плацента обеспе!
чивает плод жизненно важными питательными
соединениями и кислородом, и нарушение её
формирования напрямую отражается на разви!
тии плода и новорождённого. Вместе с тем до
настоящего времени влиянию повышенного
уровня ГЦ на нормальное развитие и созревание
плаценты уделялось недостаточно внимания.
В этой связи большой интерес представляет вы!
явление наиболее подверженных токсическому
воздействию ГГЦ показателей функционально!
го состояния плаценты.

Имеющиеся экспериментальные данные
позволяют предполагать, что на уровне плацен!
ты реализуются молекулярные механизмы воз!
действия ГЦ, сходные с другими тканями: акти!
вация окислительного стресса и апопто!
за [26, 58, 93–95], а также эпигенетические эф!
фекты, осуществляемые путём изменения уров!
ня микроРНК и степени метилирования
ДНК [96–100].

К возможным морфологическим мишеням
ГГЦ в плаценте в первую очередь относится
плацентарный ангиогенез [95, 101, 102]. В этом
аспекте достаточно хорошо изучено негативное
воздействие повышенных концентраций ГЦ на
эндотелиальные клетки, приводящее к их по!
вреждению и дисфункции [103]. Одним из кос!
венных доказательств воздействия ГГЦ на ангио!
генез в плаценте служит тот факт, что ГГЦ рас!
сматривается в качестве фактора риска задерж!
ки роста плода и преэклампсии [104–106], при!
чиной которых при их плацентарной этиологии
считается недостаточное ремоделирование спи!
ральных артерий плаценты [107, 108].
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ПРЕНАТАЛЬНЫЙ СТРЕСС ПРИ МАТЕРИНСКОЙ ГГЦ

Наблюдающиеся при опосредуемых плацен!
той осложнениях беременности нарушения мик!
роциркуляции, тромбозы сосудов и инфаркты
плаценты [107, 108] могут быть связаны с разви!
вающимся под влиянием ГГЦ протромботичес!
ким состоянием [109]. Отмечено, что дисфунк!
ция эндотелия при ГГЦ проявляется, в частнос!
ти, в угнетении его антикоагулянтных и актива!
ции прокоагулянтных свойств [110]. Результаты
клинических исследований указывают на то, что
факторы риска развития тромбоза, в том числе
повышенный уровень ГЦ, одновременно явля!
ются факторами риска развития плацентарной
васкулопатии [111]. Стимулирование тромбооб!
разования в плаценте под влиянием ГГЦ может
вызывать нарушения материнского плацентар!
ного кровотока, приводя к снижению поступле!
ния к плоду кислорода и питательных веществ.

Сравнительно недавно были получены дан!
ные, позволяющие предположить участие ней!
ротрофических факторов в развитии и функцио!
нировании плаценты [112]. Экспрессия нейро!
трофинов и их рецепторов обнаружена в клетках
трофобласта (плодовая часть плаценты) и деци!
дуальной оболочки (материнская часть плацен!
ты) [113, 114, 115], показано, что BDNF, связыва!
ясь со своим рецептором TrkB, стимулирует про!
лиферацию и снижает уровень апоптоза клеток
трофобласта [114]. Это подтверждает предполо!
жение об участии нейротрофинов в процессах
имплантации и формирования плаценты, а так!
же становлении трансплацентарного барьера.
Предполагается, что такие нейротрофические
факторы, как BDNF и NGF, играют существен!
ную роль в регуляции плацентарного ангиогене!
за, оказывая влияние на экспрессию фактора
роста эндотелия сосудов VEGF и активность мат!
риксных металлопротеиназ [112, 114]. Экспрес!
сия BDNF и его рецептора повышалась в пла!
центе при воздействии окислительного стресса,
задержке роста плода и преэклампсии, что поз!
воляет предположить его защитную роль при
стрессорных воздействиях, связанных с ослож!
нениями беременности [113]. Под воздействием
ГГЦ в плаценте самок крыс наблюдалось повы!
шение уровней предшественников факторов
BDNF и NGF, что может отражать усиление их
синтеза как компенсаторную реакцию в ответ на
плацентарную недостаточность, вызванную ГГЦ
[64]. Предполагается, что плацентарные нейрот!
рофины, помимо воздействия непосредственно
на плаценту, могут поступать к плоду, оказывая
влияние на его рост и развитие [116].

Основной причиной задержки внутриутроб!
ного роста плода является недостаток поступле!
ния к нему питательных веществ через плаценту.
Благодаря активным биосинтетическим процес!

сам организм плода/новорождённого характе!
ризуется повышенной потребностью в свобод!
ных аминокислотах. Снижение содержания Leu,
Lys, Trp, Phe, Arg, Glu, Gly, Ala и Pro является
фактором риска нарушений физического разви!
тия, процессов возбуждения и торможения в
ЦНС, экспрессии структурных и регуляторных
генов [117]. Несмотря на большое количество
экспериментальных данных по исследованию
аминокислотных профилей в различных тканях
под воздействием постнатальной ГГЦ, влияние
материнской ГГЦ на трансплацентарный транс!
порт свободных аминокислот и других питатель!
ных веществ от матери к плоду остаётся малои!
зученным. Для активного транспорта метионина
и ГЦ через плацентарный барьер используются
те же транспортёры, что и для других аминокис!
лот. Предполагается, что при высоких концент!
рациях метионина и ГЦ в крови матери может
возникать конкуренция за аминокислотные
транспортёры, приводящая к задержке поступ!
ления прочих аминокислот к плоду, что ведёт к
снижению синтеза белка у плода и его понижен!
ному весу при рождении [92, 118, 119]. Действи!
тельно, при потреблении беременными крыса!
ми больших доз метионина отмечалось значи!
тельное снижение веса их новорождённых детё!
нышей [64, 120, 121]. Кроме того, для удаления
избытка ГЦ используются реакции, требующие
расходования молекул глицина и серина (рису!
нок), что может привести к недостатку поступ!
ления к мозгу плода этих необходимых для его
развития аминокислот, уровень которых в крови
матери к концу беременности снижен вслед!
ствие повышенного их потребления развиваю!
щимся плодом [122].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая изложенное выше, можно предпо!
ложить, что ПГГЦ посредством индукции в моз!
ге плода/новорождённого окислительного стрес!
са, активации апоптоза и нейровоспалительной
реакции, сопровождающихся изменением экс!
прессии нейротрофинов и уровня микроРНК,
обуславливает замедление роста и созревания
отдельных структур и нейромедиаторных сис!
тем мозга, а также десинхронизацию программы
его развития. Нарушение развития мозга под
влиянием ПГГЦ приводит к когнитивной дис!
функции, проявляющейся уже в ранний постна!
тальный период развития и сохраняющейся во
взрослом возрасте.

Важное значение для пренатального разви!
тия мозга плода имеет своевременное поступле!
ние к нему необходимых питательных веществ и
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The article presents current views on maternal hyperhomocysteinemia (HHcy) as an important factor causing prena!
tal stress and impaired nervous system development in fetuses and newborns in early ontogenesis, as well as compli!
cations in adulthood. Experimental data demonstrate that prenatal HHcy (PHHcy) affects the morphological matu!
ration of the brain and activity of its neurotransmitter systems. Cognitive deficit observed in the offspring subjected to
HHcy in experimental studies can presumably cause the predisposition to various neurodegenerative diseases, as the
role of maternal HHcy in the pathogenesis such diseases has been proven in clinical studies. The review also discuss!
es molecular mechanisms of the HHcy neurotoxic action on the nervous system development in the prenatal and early
postnatal periods, which include oxidative stress, apoptosis activation, changes in the DNA methylation patterns and
microRNA levels, altered expression and processing of neurotrophins, and neuroinflammation induced by an
increased production of pro!inflammatory cytokines. Special attention is given to the maternal HHcy impact on the
placenta function and its possible contribution to the brain function impairments in the offspring. Published data sug!
gest that some effects of PHHcy on the developing fetal brain can be due to the disturbances in the transport func!
tions of the placenta resulting in an insufficient supply of nutrients necessary for the proper formation and function!
ing of brain structures.

Keywords: early ontogenesis, fetus, newborn, brain, prenatal (maternal) hyperhomocysteinemia, placenta, angiogen!
esis, neurogenesis


