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В обзоре обобщены современные представления о регуляторной роли мелатонина в формировании
нервной системы в антенальном и раннем постнатальном периоде развития организма. Рассмотре-
ны вопросы, касающиеся участия мелатонина и супрахиазматических ядер гипоталамуса, являю-
щихся центральным осциллятором биоритмов, в синхронизации функций различных систем орга-
низма. Обсуждаются механизмы защиты развивающегося мозга от повреждения, вызванного окис-
лительным стрессом и воспалением, и детально представлены биомаркеры этого процесса, на
основании исследования которых можно судить о нарушениях когнитивных функций организма в
раннем онтогенезе, имеющих зачастую отдаленные последствия. Отдельное внимание уделяется
нейропротекторному влиянию мелатонина на потомство при гипергомоцистеинемии, нарушаю-
щей эпигенетическую регуляцию путем воздействия на процессы метилирования (активность ме-
тилтрансфераз) в нервной системе и организме в целом. Приведенный материал обосновывает пер-
спективы использования мелатонина в клинике при терапии нарушений функциональной актив-
ности мозга плода и новорожденного.

Ключевые слова: мелатонин, циркадианные ритмы, эпифиз, окислительный стресс, нейрогенез, гиперго-
моцистеинемия, нейропротекторы, когнитивные функции
DOI: 10.1134/S1027813319030038

ЭПИФИЗАРНЫЙ
И ЭКСТРАПИНЕАЛЬНЫЙ МЕЛАТОНИН
Мелатонин, впервые описанный в середине

прошлого столетия [1, 2] долгое время считался
гормоном, вырабатываемым исключительно пи-
неальной железой. В дальнейшем был обнаружен
экстрапинеальный мелатонин, оказалось, что
этот индоламин синтезируется во многих других
органах (кишечник, сетчатка, мозг и др.), при-
чем было показано, что в них содержатся рецеп-
торы мелатонина и ферменты, участвующие в
его образовании из триптофана (триптофан-5-
гидроксилаза, 5-гидрокситриптамин-декарбок-
силаза, N-ацетилтрансфераза и гидроксииндол-
О-метилтрансфераза). Синтез мелатонина в
пинеальной железе, осуществляющей его гормо-
нальную функцию в организме, находится под
контролем супрахиазматических ядер (СХЯ) ги-
поталамуса и имеет суточный ритм. Световая
информация от ганглиозных клеток сетчатки че-
рез ретино-гипоталамический тракт поступает в
СХЯ, откуда сигналы поступают в верхние церви-

кальные ганглии, а затем по симпатическим но-
радренергическим путям достигают эпифиза и
активируют пинеалоциты, вырабатывающие ме-
латонин. Свет угнетает продукцию и секрецию
мелатонина, поэтому его максимальный уровень
в эпифизе и крови человека наблюдается в сере-
дине ночи, а минимальный – в дневные часы [3].

В последнее десятилетие особое внимание ис-
следователей привлечено к широкому спектру его
биологической активности и роли в формирова-
нии циркадианных ритмов у плода, а также в за-
щите мозга при неблагоприятных условиях внут-
риутробного развития [4–7]. В настоящее время
принято считать, что мелатонин является уни-
кальным гормоном диффузной нейроиммуноэн-
докринной системы (ДНИЭС), участвующим в
регуляции жизнедеятельности клеток, межкле-
точных и межсистемных взаимоотношений, что
обеспечивает постоянство внутренней среды орга-
низма и его защиту в условиях взаимодействия с
изменяющейся внешней средой [3, 8–10]. Клетки
ДНИЭС, продуцирующие мелатонин, появляются
на ранних этапах эмбриогенеза, их количество са-
мое большое в антенатальном и постнатальном
онтогенезе, что указывает на особую роль этого
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гормона в морфофункциональном развитии ор-
ганов и, в частности, мозга плода [11–13]. При-
сутствие и синтез мелатонина в нейронах и/или
глии указывает на то, что экстрапинеальный ме-
латонин проявляет интра-, пара- и аутокринные
функции в мозгу, возможно, регулируя гомеостаз
путем контроля над нейрогенезом и нейропла-
стичностью [10].

Мелатонин, вырабатываемый пинеальной желе-
зой, путем пассивной диффузии легко проникает в
кровь и связываясь с белками, выполняющими
транспортную функцию (альбумин, гемоглобин)
переносится в печень и другие органы-мишени. В
печени при участии микросомальных цитохро-
мов Р-450 образуются производные мелатонина
[14], которые экскретируются с мочой. По содержа-
нию в моче 6-сульфатоксимелатонина, являющего-
ся основным метаболитом мелатонина, можно су-
дить о функциональной активности пинеальной
железы. Экстрапинеальный мелатонин, несмотря
на то, что его концентрация в ряде органов, напри-
мер, в желудочно-кишечном тракте в сотни раз
превосходит его содержание в эпифизе, не посту-
пает в кровоток и выполняет роль регулятора
внутри- и межклеточных процессов [10]. Обладая
гидрофильными свойствами молекула мелатони-
на вместе с тем является в высокой степени липо-
фильной и поэтому легко проникает через все
морфофизиологические барьеры, включая кле-
точные мембраны и гематоэнцефалический ба-
рьер [10, 15].

Мелатонин осуществляет регулирующее влия-
ние через связывание с рецепторами. У человека
определены 2 типа мембранных рецепторов (МТ1
и МТ2) и их хромосомная локализация (хромосо-
мы 4q35 и 11q21-22), а также ядерные рецепторы
(семейство RORα/RZR) [15, 16]. Рецепторы к ме-
латонину обнаружены в супрахиазматических яд-
рах гипоталамуса, в коре головного мозга, мозжеч-
ке, сетчатке, селезенке, печени, половых железах,
молочных железах, матке, вилочковой железе, в
желудочно-кишечном тракте, тромбоцитах, лим-
фоцитах [12]. В головном мозге представлен глав-
ным образом МТ1 рецептор мелатонина, о также
выявлены его особые мембранные рецепторы, спа-
ренные с гуанин-нуклеотид-связывающим белком
(G-белок) и присутствующие преимущественно в
гипоталамусе и гипофизе [16]. Даже в отсутствие
рецепторов, обладая высокой проницаемостью,
молекула мелатонина способна оказывать си-
стемное влияние на клеточном уровне путем мо-
дуляции цитоскелета и митотической функции,
связываясь с кальмодулином [17]. В различных
типах клеток, независимо от наличия рецепто-
ров, проявляются антиоксидантные свойства ме-
латонина, обусловленные его способностью
устранять свободные радикалы (“free radical scav-
enger”) непосредственно в местах их образования и
способностью активировать антиоксидантные

ферменты [18, 19], что позволяет рассматривать
мелатонин в качестве наиболее эффективного
природного антиоксиданта [7]. По мнению ряда
исследователей, митохондрии, являющиеся ос-
новным источником генерации активных форм
кислорода, отличаются высоким содержанием ме-
латонина, что свидетельствует о его исключитель-
ной роли в защите клетки от повреждений, ини-
циируемых окислительным стрессом [20].

МЕЛАТОНИН В ПЛАЦЕНТЕ
Мелатонину принадлежит важная роль в регу-

ляции репродуктивной функции и циркуляции
кровотока в системе мать-плацента-плод. Из-
вестно, что уровень мелатонина в крови значи-
тельно возрастает с наступлением беременности,
особенно после 24 недели, и достигает макси-
мальных значений перед родами [21, 22]. Данная
динамика объясняется увеличением активности
ферментов, участвующих в синтезе мелатонина не
только в эпифизе, но и в плаценте, где его продук-
ция значительно превышает таковую в эпифизе.
Цитотрофобласт плаценты содержит ферменты
синтеза мелатонина из его предшественника серо-
тонина (арилалкиламин-N-ацетилтрансферазу и
гидроксииндол-O-метилтрансферазу) и оба типа
классических трансмембранных рецепторов ме-
латонина [23]. Установлено, что мелатонин ока-
зывает антиапоптическое действие на клетки ци-
тотрофобласта, лимитируя их потерю путем апо-
птоза при превращении в синцитиотрофобласт.
Вместе с тем, баланс между образованием синци-
тиотрофобласта и его деградацией может регули-
роваться мелатонином благодаря активации апо-
птоза. Двойственное действие, которое оказывает
мелатонин на апоптоз в плацентарной ткани,
обуславливает строгое взаимоотношение между
двумя структурными элементами: одноядерным
цитотрофобластом и полиплоидным (мульти-
ядерным) синцитиотрофобластом, что выполня-
ет ключевую роль при имплантации и на всем
протяжении беременности [7]. Исходя из разви-
вающихся в последнее десятилетие представле-
ний о схожести инвазии трофобласта и опухоле-
вой прогрессии, не исключено, что мелатонин
при инвазии активирует апоптоз, как это уста-
новлено в отношении опухолевых клеток [24], что
позволяет использовать в культуральных иссле-
дованиях клетки хорионкарциномы Jeg-3 и BeWo
в качестве модели трофобласта человека. Уста-
новлено, что уровень плацентарного мелатонина
заметно снижается у женщин с преэклампсией и
это может служить прогностическим признаком
при ее диагностике [25].

В последнее время расширяется круг исследо-
ваний, посвященных изучению роли в плаценте
нейротрофических факторов и биогенных ами-
нов, участвующих в формировании нервной си-
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стемы плода. Установлено, что такие нейротро-
фические факторы как нейротрофический фак-
тор мозга (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) и фактор роста нервов (nerve growth factor,
NGF) принимают участие в жизненно важных
процессах роста и дифференциации нейронов
центральной и периферической нервной системы
развивающегося плода [26, 27]. Наиболее вероят-
но, что механизм действия этих нейротрофиче-
ских факторов связан с их влиянием на ангиоге-
нез и клеточный рост, выживание и созревание
нейронов [28]. По мнению ряда авторов, в разви-
тии мозга плода принимает участие синтезируемый
в плаценте серотонин [29]. Синтез нейроактивных
соединений в плаценте подавляется при различ-
ных перинатальных повреждениях, обусловлен-
ных внутриутробной инфекцией, гипоксией плода
и другими осложнениями беременности, сопро-
вождающимися развитием окислительного стрес-
са. Многочисленные экспериментальные иссле-
дования свидетельствуют о том, что в основе на-
блюдаемых нарушений развития мозга у плода
лежат подавление процесса созревания астроци-
тов, активация микроглии, повреждение белого
вещества и целостности гемато-энцефалического
барьера [30]. Влияние на эти процессы плацен-
тарного мелатонина практически не изучено.
Между тем, образование в плаценте мелатонина
препятствует благодаря его антиоксидантным
свойствам развитию окислительного стресса, что
может внести существенный вклад в защите от ин-
дуцируемых им повреждений ЦНС и других орга-
нов плода. Легко проникая в плод, материнский
мелатонин играет ключевую роль в морфофункци-
ональном развитии его ЦНС и формировании
циркадианных ритмов жизнедеятельности [31].

РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В РАЗВИТИИ ПЛОДА 
И ФОРМИРОВАНИИ ЕГО БИОРИТМОВ

Большое значение в организации биоритмов
мелатонина у плода принадлежит супрахиазмати-
ческим ядрам гипоталамуса (СХЯ), являющимися
центральным ритмоводителем (осциллятором)
циркадных ритмов материнского организма. Экс-
периментальным путем доказано, что нарушение
циркадных ритмов материнского организма ока-
зывает негативное влияние на созревание моле-
кулярных осцилляторов и формирование ритми-
ческих процессов у плода, что может приводить в
дальнейшем к нарушению физиологических и
поведенческих функций новорожденного [7]. В
настоящее время не вызывает сомнений, что цир-
кадные ритмы матери играют существенную роль
в формировании системы циркадной ритмично-
сти плода и новорожденного. Тем не менее ин-
формация на этот счет крайне недостаточна и
противоречива. Несмотря на то, что в плаценте
синтезируется мелатонин и экпрессируются все

основные clock-гены (Per1, Cry1, Cry2, B mall), в
ней не обнаружено функционирующих в орга-
низме плода четких координированных биорит-
мов. Важно отметить, что преимущественное на-
ступление родов в ночное время может быть свя-
зано с тем, что при этом мелатонин, достигая
концентраций в 10–15 раз превышающих его со-
держание в дневное время суток, потенцирует
действие окситоцина, усиливает сократительную
активность матки и облегчает роды [7]. Кроме то-
го, мелатонин стимулирует секрецию прогестеро-
на и ингибирует синтез простагландинов, являю-
щихся потенциальными индукторами выкиды-
шей и преждевременных родов [32].

Некоторые авторы развивают представление о
том, что мелатонин матери осуществляет переда-
чу информации плоду об изменении освещенно-
сти в течение суток (свет–темнота) на этапе эм-
брионального развития, когда его эпифиз еще не
сформирован и не продуцирует мелатонин. По-
казано, что подавление при беременности про-
дукции материнского мелатонина в условиях по-
стоянного освещения у обезьян капуцинов при-
водит к нарушениям в экспрессии clock-генов и
МТ1-рецепторов мелатонина в СХЯ гипоталаму-
са плода, а введение мелатонина в дневное время
устраняет этот эффект, что свидетельствует о том,
что СХЯ является центральным осциллятором
плода, находящимся под контролем материнско-
го мелатонина [33]. Регулирующее влияние мела-
тонина подтверждается исследованиями, устано-
вившими, что эпифизэктомия или прерывание
симпатической иннервации пинеальной железы
при беременности у грызунов приводит к нару-
шению циркадных ритмов питьевого поведения
(грудного вскармливания) у потомства, которые
могут быть восстановлены путем хронического
введения подопытным животным мелатонина на
поздних сроках беременности [7, 34].

СХЯ в базальном гипоталамусе плода уже мор-
фологически зрелы к середине гестации, в этот
период в них уже отчетливо различима ритмиче-
ская экспрессия так называемых clock-генов Per1,
Per2, Cry1, Bmal1 [35, 36], формирующих цирка-
дианные сигналы, передающиеся в перивентри-
кулярные ядра гипоталамуса, далее к боковым
рогам верхних шейных сегментов спинного мозга
и оттуда по нисходящим волокнам в спинальные
симпатические нейроны. Отростки норадренер-
гических нейронов верхних шейных ганглиев
формируют путь афферентной иннервации эпи-
физа [37]. Следует отметить, что нервные волокна
ретиногипоталамического тракта, верхние цер-
викальные ганглии и симпатические норад-
ренeргические нейроны также хорошо сформи-
рованы ко второй половине беременности [38].

Зачатки эпифиза появляются у эмбриона че-
ловека на 5–7 неделе внутриутробного развития,
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а у 3-х месячного плода он уже отчетливо разделя-
ется на передний и задний отделы, содержит ка-
пилляры и при этом наблюдается типичная кар-
тина нейроглиального роста [39]. Синтез мелато-
нина в эпифизе наблюдается уже на 26 неделе
внутриутробного развития плода [40], а материн-
ский мелатонин запускает становление циркади-
анных ритмов, включая и ритмы СХЯ [41]. В нео-
натальном периоде пинеалоциты синтезируют
мелатонин более активно [42, 43], и фотопериод
модулирует ритм его продукции [44]. Отчетливый
циркадианный ритм продукции эпифизарного
мелатонина у новорожденных детей одни иссле-
дователи наблюдали уже на четвертый день жиз-
ни [22], тогда как другие на 8–12 неделе [45, 46].
Аналогичные результаты были получены в экспе-
риментальных исследованиях, в которых было
показано, что циркадианная система ритма мела-
тонина формируется у крыс к 18 дню гестации
[47] в период наиболее интенсивного пролифера-
тивного роста нервных клеток, что соответствует
29–31 неделе беременности у человека [48]. В этот
же период устанавливаются такие стойкие цир-
кадные функции у новорожденных, как ритмы
сна–бодрствования, температуры тела и продук-
ции кортикостероидов надпочечниками. На осно-
вании результатов экспериментальных и клиниче-
ских исследований была высказана гипотеза, со-
гласно которой во время внутриутробной жизни
СХЯ и ритмоводители органов плода являются
периферическими осцилляторами, ритмическая
активность которых запускается и зависит от со-
стояния циркадианной организации жизнедеятель-
ности материнского организма и основного мессен-
джера биоритмов, генерируемых СХЯ, – мелатони-
на. Это обеспечивает постнатальную интеграцию
эндогенных биоритмов функциональных систем
ребенка в циркадианную подобную взрослым си-
стему, регулируемую собственными СХЯ в зависи-
мости от циркадианных изменений освещенно-
сти окружающей среды [35]. При отсутствии цир-
кадианного ритма мелатонина в плазме крови
матери в течение второй половины беременности
происходит задержка внутриутробного развития
плода, становления у него циркадианной актив-
ности центрального водителя ритмов – СХЯ [7].
Созревание СХЯ продолжается после рождения
ребенка, и мелатонин, передаваемый с молоком
матери, также способствует поддержанию и раз-
витию clock-генов в нейронах коры головного
мозга и в других внегипоталамических областях
центральной нервной системы [49, 50].

В период, когда в эпифизе плода еще не синте-
зируется мелатонин, наблюдается его продукция
в самой мозговой ткани плода [51, 52], причем уро-
вень мелатонина самый высокий в митохондриях,
меньше в мембранах, ядрах и цитозоле клеток [53].
Полагают, что различное распределение мелато-
нина может быть связано со специфической функ-

цией клеток. Мозг отличается повышенным по-
треблением энергии и высокой скоростью мито-
хондриальных метаболических процессов, а это
приводит к избыточной продукции реактивных
радикалов кислорода при наличии низких уров-
ней цитозольных антиоксидантов. Поэтому при-
сутствие высоких концентраций мелатонина в
митохондриях может отражать гомеостатический
контроль митохондриальной функции путем ре-
дукции реактивных радикалов кислорода и улуч-
шения биоэнергетической эффективности [54].
Это обеспечивает защиту мозга от свободно-ради-
кального окисления и реализацию генетической
программы формирования и дифференциации
мозговых структур, а также развитие нейрональ-
ной пластичности [55]. Рецепторы к мелатонину
(преимущественно МТ1) также обнаружены в
мозге уже в эмбриональном периоде развития, у
плодов в мягкой мозговой оболочке, сосудах, в
коре и стволе головного мозга, мозжечке, таламу-
се, гипоталамусе [31, 41, 56–58]. Показано, что
рецепторы к мелатонину обнаруживаются в гипо-
физе уже на 24 неделе внутриутробного развития,
а к 28 неделе они отчетливо выявляются на ней-
ронах дорзальных отделов мозга, в области пери-
вентрикулярных ядер таламуса [59]. Самая высо-
кая представленность рецепторов наблюдается в
гипоталамусе, меньше в среднем мозге, постме-
дуллярной области и коре головного мозга [58].
Локализация рецепторов мелатонина во всех от-
делах головного мозга с самых ранних сроков
внутриутробного развития свидетельствует о том,
что материнский мелатонин играет роль не толь-
ко в передаче фотопериодической информации,
но участвует в его морфологическом и функцио-
нальном созревании [60].

Наряду с материнским, собственный мелато-
нин, вырабатываемый в мозге плода и новорож-
денного, участвует в его развитии, защищает ми-
тохондрии от свободно-радикального поврежде-
ния и стимулирует активность антиоксидантных
ферментов [61], а также регулирует продукцию
сосудистого эндотелиального фактора роста и ок-
сида азота, которые, как известно, увеличивают
сосудистую проницаемость [62].

Мелатонин участвует в формировании цикли-
ческой организации сна, особенно в регуляции па-
радоксальной фазы сна у плода и новорожденного
[63], причем он индуцирует сон на нейрональном
уровне независимо от наличия мелатониновых ре-
цепторов [64]. Установлено, что мелатонин регу-
лирует смену периодов глубокого и поверхностно-
го сна и соответствующие им фазы REM–сна (так
называемого активного сна с быстрым движени-
ем глазных яблок) и nonREM–сна, что является
важным фактором, обуславливающим нормаль-
ное развитие нервной системы плода и новорож-
денного [65]. Мелатонин оказывал выраженный
антиоксидантный эффект у новорожденных, пе-
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ренесших асфиксию, нивелировал развитие окис-
лительного стресса, снижая уровень содержания
продуктов перекисного окисления липидов и
нитратов/нитритов в плазме крови. Показано,
что среди новорожденных, леченных мелатони-
ном, не было зафиксировано летальных исходов,
тогда как в группе детей, не получавших мелато-
нин, 3 из 10 погибали [66]. Клинические наблю-
дения свидетельствуют о том, что при низкой
продукции мелатонина у новорожденных, на
первом году жизни у детей наблюдается задержка
психомоторного развития [67].

В условиях окислительного стресса, проявля-
ющегося в раннем неонатальном периоде жизни,
мелатонин, продуцируемый в ткани мозга,
уменьшал повреждение, вызванное гипоксией,
улучшал созревание олигодендроглии и подавлял
активацию микроглии, что способствовало нор-
мализации процесса миелинизации у новорож-
денных животных [68]. Установлено, что мелато-
нин и его метаболиты защищают мозг от эксайто-
токсичного повреждения вследствие гипоксии,
активируя репаративные процессы и рост аксо-
нов, что предотвращает в последующем развитие
неврологических расстройств [69]. Кроме того,
мелатонин вызывает уплотнение поверхностных
рецепторов на макрофагах/микроглии в ЦНС,
что свидетельствует о его иммунорегуляторном
влиянии [70]. Показано, что пренатальное введе-
ние мелатонина препятствует развитию воспали-
тельного процесса в мозге плодов беременных
крыс с индуцированным воспалением [71]. Экс-
периментальные исследования также показали,
что лечение мелатонином церебральной ишемии
предотвращет гибель клеток, демиелинизацию
белого вещества мозга и подавляет развитие реак-
тивного астроглиоза и воспаления, регулируя
процессы продукции цитокинов иммунокомпе-
тентными клетками [72, 73], что соответствует
представлениям о противовоспалительных и ней-
ропротекторных свойствах мелатонина, интен-
сивно развиваемым в последнее десятилетие.

НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
МЕЛАТОНИНА В РАННЕМ ОНТОГЕНЕЗЕ

Таким образом, многочисленные эксперимен-
тальные исследования указывают на ведущую роль
мелатонина не только в развитии и локальной ко-
ординации межклеточных взаимодействий, но и
на его нейропротекцию при перинатальной пато-
логии [74]. В экспериментальных исследованиях,
проведенных на различных животных (крысы,
овцы) установлено, что мелатонин подавляя раз-
витие окислительного стресса при гипоксии пло-
да, стабилизирует гемато-энцефалический барьер
и препятствует клеточной гибели и повреждению
ЦНС [46, 75]. В ряде работ продемонстрировано,
что защитный эффект мелатонина обусловлен

восстановлением под его влиянием нарушенной
при постишемической реперфузии функцио-
нальной активности митохондрий [76]. Известно,
что мелатонин оказывает положительное дей-
ствие при некоторых нейродегенеративных забо-
леваниях, в патогенезе которых дисфункция ми-
тохондрий играет ключевую роль. К числу таких
заболеваний относятся болезнь Хантингтона и
рассеянный склероз. В модельных экспериментах
было показано, что мелатонин обладает способ-
ностью задерживать развитие нейродегенератив-
ных процессов при моделировании этих заболе-
ваний мышей [77, 78]. Полагают, что мелатонин
оказывает множественные позитивные эффекты
на митохондрии: понижает интенсивность окис-
лительного стресса, способствует сохранению ми-
тохондриального мембранного потенциала, повы-
шает эффективность процесса генерации АТФ,
регулирует оптимальный баланс между уровнем
про- и антиапоптических белков, препятствует
высвобождению цитохрома С в цитозоль и инги-
бирует активность каспазы 3 [76]. Нейропротек-
торное действие мелатонина, особенно в раннем
онтогенезе, обусловлено также его противовос-
палительными свойствами, которые проявляют-
ся в подавлении продукции провоспалительных
цитокинов, понижая уровень их экспрессии в
развивающемся мозге, снижает избыточную про-
дукцию в клетках глии оксида азота и его токсич-
ных метаболитов, ингибирующих компоненты
митохондриальной дыхательной цепи [79] и сти-
мулирует функциональную активность астроци-
тов, участвующих в развитии нейронов, синапсов
и репаративных процессах, протекающих при по-
вреждениях мозга [80, 81]. Депривация поступле-
ния материнского мелатонина в перинатальном
периоде приводит к нарушениям в программиро-
вании механизмов развития мозга плода и ново-
рожденного, зачастую проявляющимся на протя-
жении последующей жизни. В последнее время
широкое распространение получили представле-
ния о том, что предрасположенность к нейродеге-
неративным процессам, связанным с развитием
различных нервно-психических заболеваний, за-
кладывается на самых ранних этапах неонаталь-
ного периода жизни, обусловленного необычай-
но высокой чувствительностью развивающегося
мозга к неблагоприятным эпигенетическим воз-
действиям. Многочисленными исследованиями
установлена неоспоримая связь между воздей-
ствием на плод внутриутробной гипоксии, инфек-
ции, голодания и других факторов, приводящих к
задержке развития нервной системы новорожден-
ного, и риском возникновения в зрелом возрасте
нервно-психических заболеваний [82–84]. Дисре-
гуляция нейрогенеза в эмбриональном периоде
приводит к нарушениям различных видов памя-
ти, поведения и структурным аномалиям разви-
тия мозга у ребенка и в дальнейшем является од-
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ним из существенных патогенетических факто-
ров таких заболеваний как аутизм, шизофрения и
многие депрессивные расстройства [83, 85]. Экс-
перименты, проведенные на животных, у кото-
рых наблюдалась задержка внутриутробного раз-
вития плода (ЗВУР), показали, что внутривенное
введение мелатонина до родов устраняет послед-
ствия окислительного стресса, нормализует про-
цесс миелинизации, препятствует аксонопатии и
значительно улучшает показатели функциональ-
ной активности мозга [85]. Отрицательное влия-
ние ЗВУР на развитие нервной системы плода
вызывает глубокие гистоморфологические и ме-
таболические изменения, которые проявляются в
уменьшении объема и веса мозга, интенсифика-
ции апоптоза и уменьшении количества пролифе-
рирующих клеток и снижении уровня содержания
нейротрофинов [85, 86]. Среди нейротрофинов
особое место принадлежит нейротрофическому
фактору мозга BDNF и фактору роста нервов
NGF, принимающих участие в жизненно важных
процессах роста и дифференциации нейронов
центральной и периферической нервной системы
развивающегося плода [26, 87, 88]. Распространен-
ным показателем морфофункционального созре-
вания мозга является белок адгезии нейрональных
клеток NCAM, участвующий в аксональном ро-
сте и транспорте, а также структурной организа-
ции интернейронов при образовании синапсов
[84].

Некоторые авторы относят к числу биохимиче-
ских маркеров ЗВУР, приводящему к отставанию
пери- и неонатального развития нервной системы,
наряду с нейротрофинами, уровень содержания
специфического для мозга соединения N-ацетилас-
парагиновой кислоты, креатина, отражающего
интенсивность энергетического метаболизма, хо-
лина и инозитола, как соединений, играющих со-
ответственно определяющую роль в процессах
миелинизации и осморегуляции. При этом соот-
ношение этих показателей, например, снижение
уровня N-ацетиласпарагиновой кислоты по от-
ношению к креатину или холину, или повышение
соотношения инозин/холин отражает степень со-
зревания развивающегося мозга [85].

Исходя из приведенных данных о нарушениях
развития мозга в раннем онтогенезе и используе-
мых для их идентификации морфологических и
биохимических показателях, можно попытаться
обосновать, чем обусловлено нейропротекторное
действие мелатонина на плод и новорожденного.
Как уже отмечалось, мелатонин является соеди-
нением, обладающим выраженными липофиль-
ными и отчасти гидрофильными свойствами,
чем объясняется его свободное проникновение
во все клеточные органеллы, включая ядра. Свя-
зываясь со специфическими ядерными рецепто-
рами (RORα/RZR), мелатонин осуществляет кон-
троль над клеточным ростом и дифференциацией

[88, 89], что открывает широкие возможности его
участия в эпигенетической модификации ДНК и
гистонов, имеющей непосредственное отноше-
ние к развитию различных патологий, включая
нейродегенеративные заболевания. В этой связи
большой интерес представляет реципрокные
взаимоотношения между мелатонином и другим
эндогенным амином гомоцистеином, уровень
содержания которого при патологии беременно-
сти значительно возрастает и приводит к так на-
зываемой пренатальной гипергомоцистеине-
мии, оказывающей негативное влияние на рост
и развитие потомства, в первую очередь его
нервной системы. При значительном повыше-
нии уровня гомоцистеина нарушаются процес-
сы метилирования, являющиеся одним из важ-
нейших механизмов эпигенетической регуля-
ции, вследствие того, что накапливаемый при
гипергомоцистеинемии S-аденозилгомоцисте-
ин лимитирует продукцию S-аденозилметиони-
на, который служит основным донором метиль-
ных групп в организме, и ингибирует активность
S-аденозилметионинтрансферазы. Наряду с этим,
установлено, что пренатальная гипергомоцисте-
инемия (ГГЦ) относится к числу наиболее значи-
мых патогенетических факторов тяжелых ослож-
нений беременности, таких как дефекты нервной
трубки плода, преэклампсия и преждевременная
отслойка плаценты [90, 91]. Полагают, что воз-
действие на организм матери и плода гипергомоци-
стеинемии является следствием развития окисли-
тельного стресса и связанных с ним процессов апо-
птоза и воспаления, а также из-за структурного
сходства гомоцистеина с глутаматом обусловлено
его эксайтотоксическим эффектом, приводящим к
нарушению развития нервной системы плода
[92]. Авторы проведенных в этом направлении
исследований полагают, что причиной наблюдае-
мых ими изменений является индуцированная
ГГЦ повышенная чувствительность клеток нерв-
ной системы к эксайтотоксическому и окисли-
тельному повреждению, о чем судили на основа-
нии полученных данных о подавлении функции
NMDA-рецепторов глутамата [93], ингибирова-
нии активности антиоксидантных ферментов и
уменьшении уровня содержания низкомолекуляр-
ных антиоксидантов [94, 95], снижении выживае-
мости нейронов при повышенной генерации ак-
тивных форм кислорода [96, 97] и изменении экс-
прессии нейротрофических факторов BDNF и
NGF [98], а также белка S-100B [94, 95], глиаль-
ного фибриллярного кислого белка GFAP, гли-
ального нейротрофического фактора (GDNF) и
N-CAM, являющихся маркерами созревания
нейронов и астроцитов [99, 100].

Роль окислительного стресса в индуцирован-
ных ГГЦ нарушениях развития нервной системы
и когнитивной функции потомства подтверждается
также тем, что они могут быть устранены путем вве-
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дения животным во время беременности мелатони-
на и некоторых коротких пептидов, обладающих
выраженными антиоксидантными свойствами [96,
101, 102].

Нарушение формирования и развития нервной
системы плода при пренатальной ГГЦ, помимо
прямого токсического воздействия гомоцистеина
и его метаболитов на ЦНС плода, может явиться
следствием нарушения под влиянием гомоцисте-
ина нормального функционального состояния
плаценты, в том числе ее барьерной функции.
Недостаток фолатов в кровеносной системе пло-
да, связанный с их дефицитом в крови матери
(и/или с нарушением поступления через пла-
центарный барьер), может явиться причиной
возникновения ГГЦ у плода, подавлению синте-
за мелатонина на конечном этапе его образова-
ния путем метилирования N-ацетилсеротонина
S-аденoзилметионином [103].

Результаты экспериментальных исследований
свидетельствуют о том, что отставание в развитии
нервной системы при пренатальной ГГЦ приводит
к нарушениям у новорожденных когнитивных
функций [104], которые могут быть устранены ме-
латонином и соединениями, способствующими
его синтезу и поддержанию нормального уровня в
организме. При изучении нейропротекторного
влияния пренатальной ГГЦ на потомство иссле-
довали мозг крысят на 10-й и 45-й [96] или
21-й день жизни [99]. В этих исследованиях было
установлено, что при введении мелатонина кры-
сам, подвергнутым при беременности токсиче-
скому воздействию ГГЦ, наряду с нормализацией
ранее упомянутых нами показателей вызванных
ею нарушений развития нервной системы, наблю-
даются существенные позитивные изменения ко-
гнитивных функций потомства. Эксперименты с
постановкой поведенческих тестов выявили спо-
собность мелатонина предотвращать расстройства
памяти у крысят, перенесших пренатальную ГГЦ.
Показано, что ежедневное введение мелатонина
(10 мг/кг массы) крысам, подвергнутым при бере-
менности метиониновой нагрузке, вызывавшей
состояние ГГЦ, приводило к улучшению обучае-
мости крыс при распознавании платформы в вод-
ном лабиринте Морриса и использовании теста
пассивного избегания, что сопровождалось по-
вышением содержания в мозге крысят таких мар-
керов нейрогенеза, как N-CAM, GFAP и белок S-
100B. К молекулярным механизмам нейропро-
текторного действия мелатонина, способствую-
щим устранению нейротоксичности ГГЦ, авто-
ры, помимо общепринятых представлений о его
антиоксидантных свойствах, относят блокирова-
ние апоптоза и фрагментации ДНК [101, 105]. По-
вреждения ДНК могут пагубно отразиться на раз-
витии эмбриона, так как в период эмбриогенеза и
при постнатальном развитии происходят интен-

сивные репаративные процессы, направленные
на снижение токсического эффекта ГГЦ.

В последние годы появились данные о том, что
нейропротекторными свойствами обладают пред-
шественник мелатонина N-ацетилсеротонин [106],
а также его метаболиты циклический 3-гидрокси-
мелатонин, N1-ацетил-N2-формил-5-метоксики-
нурамин [76, 107], что позволяет полагать, что эти
соединения могут наряду с самим мелатонином
принимать участие в защите мозга в процессе его
развития в раннем онтогенезе от неблагоприят-
ных воздействий. Особый интерес представляет
изучение отдаленных последствий нарушения
развития мозга в раннем онтогенезе и возможно-
сти избежать их с помощью мелатонина, соедине-
ний, участвующих в его метаболизме, а также
способствующих его синтезу и поддержанию
нормального физиологического уровня. В этом
отношении весьма перспективны эксперимен-
тальные исследования, выявившие способность
мелатонина и ряда регуляторных пептидов вос-
станавливать репродуктивные циклы, нарушен-
ные при воздействии нейротоксических факторов
на организм [108, 109]. Недавно было показано,
что пинеалэктомия у крыс во время беременно-
сти, приводящая к отсутствию мелатонина в ма-
теринском молоке, вызывает нарушения обуче-
ния и памяти у потомства, сопровождающиеся
изменением пролиферативной активности кле-
ток гиппокампа, которая может быть восстанов-
лена при даче беременным эпифизэктомирован-
ным самкам мелатонина с питьевой водой [110].
Интересно при отметить, что когнитивные нару-
шения при отсутствии мелатонина в материн-
ском молоке наблюдались лишь у детенышей
самцов, но не самок, что пока не находит объяс-
нения и и требует дальнейшего изучения.

Приведенный материал свидетельствует об
особом значении в раннем онтогенезе мелатони-
на как ключевой сигнальной молекулы, направ-
ляющей и координирующей этот процесс. Нару-
шение циркадианной продукции материнского
мелатонина приводит не только к задержке ста-
новления ритмической активности специфиче-
ских генов плода, но определяет программирова-
ние отдаленной патологии у потомства [111, 112].
Изучение роли мелатонина в патофизиологиче-
ских механизмах развития хронической плацен-
тарной недостаточности и процессов антенаталь-
ного программирования заболеваний у потомства
позволит определить объективные критерии рис-
ка и разработать методы профилактики патологи-
ческих процессов, в том числе нейродегенератив-
ных заболеваний на основе широких возможно-
стей нейропластичности мозга [113, 114] в раннем
неонатальном периоде.
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The review summarizes the current understanding of the regulatory role of melatonin in the formation of the
nervous system in the antenatal and early postnatal period of body development. We discuss the questions
concerning the involvement of melatonin and the suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus, which are the
central oscillator of biorhythms, in the synchronization of the functions of various body systems. The mech-
anisms of protection of the developing brain from the damage caused by oxidative stress and inflammation
are discussed. We presented a detailed list of biomarkers of this process, whose analysis may help to evaluate
disturbances of the cognitive functions in early ontogeny, which often have remote consequences. Special at-
tention is paid to the neuroprotective effect of melatonin on the offspring during hyperhomocysteinemia,
which disturbs the epigenetic regulation by affecting the methylation processes (methyltransferase activity) in
the nervous system and entire body. This material justifies the prospects for the use of melatonin in clinics for
the treatment of disorders of the functional activity of the brain of the fetus and newborn.

Keywords: melatonin, circadian rhythms, pineal gland, oxidative stress, neurogenesis, hyperhomocysteinemia,
neuroprotectors, cognitive functions
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