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Значительная часть интегративных функций в организме осуществляется через моноами-
нергические системы: комплекс из низкомолекулярного медиатора – биогенного амина
(серотонина и дофамина), ферментов его метаболизма и рецепторов. Это делает моноами-
ны важнейшим компонентом нервной и эндокринной системы в организме, определяю-
щим адаптационные способности организма в непрерывно меняющихся условиях окружа-
ющей среды. На примере собственного экспериментального материала и существующей
литературы дается представление о регуляторной роли моноаминов в процессе развития,
начиная со стадии яйцеклетки и раннего дробления и до формирования нейронных сетей,
лежащих в основе поведения. Рассмотрены классический лиганд-рецепторный механизм
и механизм неканонической модификации внутриклеточных белков (моноаминилирова-
ние) и их вклад в адаптивную регуляцию в разные периоды развития. Показана роль моно-
аминов и моноаминилирования как консервативного фактора, связывающего сигналы
окружающей среды и физиологию развивающегося организма.
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С момента открытия нейрональных моно-
аминов – серотонина и дофамина – в середине
ХХ века ученые нашли огромное количество
функций, в которых участвуют эти вещества.
Пожалуй, трудно найти такой физиологиче-
ский процесс во взрослом организме, в кото-
ром серотонин и дофамин не были бы задей-
ствованы в той или иной степени. У человека
это такие жизненно важные функции, как ре-
гуляция сна и бодрствования, агрессия и тре-
вожность, пищеварение, воспаление и мно-
гое другое. Исследованию механизмов, обес-
печивающих многогранные регуляторные
функции моноаминов, посвящено огромное
количество работ. На сегодняшний день изуче-
ны на молекулярном уровне процессы синте-
за и деградации серотонина и дофамина,
мембранный транспорт, упаковка и выброс
из везикул, особенности работы широкого
спектра рецепторов. В последние десятиле-

тия было показано, что регулярные механиз-
мы действия моноаминов также включают в
себя сложные многокомпонентные системы,
в которых важную роль играет баланс моно-
аминов внутри и снаружи клеток (Walther et
al., 2003; Duerschmied, Bode, 2009). Такие си-
стемы могут существовать как в пределах
единичных клеток, так и быть разнесены на
тканевом, органном и даже организменном
уровне (Paulmann et al., 2009), позволяя гово-
рить о моноаминах как о системных интегра-
тивных модуляторах (Sakharov, 1990), в част-
ности, для нейральных процессов (Сахаров,
1990; Сахаров, 2012). В данной работе мы не
будем затрагивать собственно нейрональные
адаптации (изменения на уровне отдельных
нервных клеток или нервных сетей), в кото-
рых участвуют моноамины. Этой теме посвя-
щено огромное количество работ. Мы же
представляем моноамины как одно из зве-
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ньев адаптаций на уровне формирующегося
организма, позволяющее увеличить разнооб-
разие физиологических реакций отдельных
особей, происходящее на базе одной и той же
генетической программы (без изменения ба-
зовой генетической основы). Увеличение
пластичности в процессе развития приводит
к расширению (или направленному сдвигу)
границ реакции в пределах всей популяции и
таким образом повышает устойчивость ее
существования при меняющихся внешних
условиях. Именно в контексте значения для
формирования экологической приспособ-
ленности и будет рассмотрена роль моноами-
нов в период раннего развития эмбриона или
зародыша.

В представленной работе будет дано пред-
ставление о присутствии и роли моноаминов
в раннем развитии, возможных механизмах
долговременных моноамин-зависимых регу-
ляций, являющихся основой адаптаций на
уровне всего организма, рассмотрены пер-
спективы подхода к моноаминам с точки зре-
ния их отложенного действия при формиро-
вании паттернов развития и поведения.

ПРЕДПОСЫЛКИ УЧАСТИЯ 
МОНОАМИНОВ В РЕГУЛЯЦИЯХ 

НА РАННИХ СТАДИЯХ РАЗВИТИЯ

Еще в конце 50-х – начале 60-х годов ХХ века
было впервые обнаружено, что некоторые
моноамины и другие низкомолекулярные ве-
щества, являющиеся во взрослом организме
нейромедиаторами (нейротрансмиттерами),
присутствуют на стадиях раннего развития
задолго до появления нервной системы (Nu-
manoi, 1955; Бузников, Манухин, 1961).
В дальнейшем было показано, что серотонин
содержится в ооцитах и дробящихся эмбрио-
нах животных самой разной систематической
принадлежности: полихет (Emanuelsson,
1974), немертин, (Buznikov et al., 1964), голо-
жаберных моллюсков (Buznikov et al., 2003),
головохордовых (Candiani et al., 2001), игло-
кожих, костистых рыб (Buznikov et al., 1964),
амфибий (Fukumoto et al., 2005; Beyer et al.,
2012; Nikishin et al., 2012), птиц (Emanuelsson
et al., 1988) и млекопитающих (Basu et al.,
2008). В экспериментальных работах было
продемонстрировано, что моноамины вовле-
чены в регуляцию широкого спектра процес-
сов на донервных стадиях развития у самых
разных животных (см. обзор Buznikov et al.,
2001; Бузников, 2007). Показано, что на ран-

них стадиях развития серотонин и дофамин
действуют как нейрогормоны, воспринимае-
мые клетками-мишенями зародыша (Ugru-
mov, 1997).

Больше всего данных в литературе имеется
о ранней моноаминергической системе мле-
копитающих (Burden, Lawrence, 1973; Neilson
et al., 2000; Il’kova et al., 2004; Amireault, Dubé,
2005a,b; Hinckley et al., 2005; Basu et al., 2008;
Никишин и др., 2018b). Известно, что сами
ооциты не имеют фермента синтеза серото-
нина (триптофангидроксилазы), в то время
как обкладочные клетки и клетки Граафова
пузырька способны синтезировать и выде-
лять серотонин, обеспечивая им располо-
женные вблизи ооциты и даже ранние эмбри-
оны (Amireault, Dubé, 2005a; Dubé, Amireault,
2007; Никишин и др., 2018a; Nikishin et al.,
2019). Было показано наличие мРНК рецеп-
торов к серотонину нескольких типов в раз-
вивающихся бластомерах, а также экспрес-
сия практически всех компонентов серото-
нинергической системы в различных частях
формирующегося зародыша (Amireault, Dube
2005a; Никишин и др., 2018b). Так, мембран-
ный транспортер серотонина (SERT) присут-
ствует в клетках фолликула мыши, а также в
ооцитах и ранних эмбрионах. У беспозвоноч-
ных животных (моллюсков, морских ежей и
полихет) в дробящихся бластомерах присут-
ствуют и функционально активны ферменты
синтеза серотонина и мембранные транспор-
теры (Buznikov et al., 2003; Ivashkin et al., 2012,
2015; Nikishin et al., 2016; Никишин и др.,
2018b). Наличие рецепторов к моноаминам и
мембранных транспортеров создает возмож-
ность для локальной регуляции процессов,
происходящих в клетках зародыша во время
развития. Причем такая система способна
чутко реагировать на изменение уровня мо-
ноаминов как в организме родителя (непо-
средственно во время прохождения или на-
хождения зародыша в репродуктивных пу-
тях), так и во внешней среде (в случае
развития зародыша вне материнского орга-
низма, например, в отложенном яйце).
В свою очередь, уровень моноаминов в мате-
ринском организме отражает изменения в
физиологии и функциональном состоянии
конкретной особи. Так, уровень серотонина,
например, зависит от сезона (Ivashkin et al.,
2015), существенно меняется при состоянии
сытости-голода, после активной физической
нагрузки (Дьяконова, 2012; Aonuma et al.,
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2020), при определенных стрессовых воздей-
ствиях (Fossat et al., 2014).

Таким образом, наличие полноценно
функционирующих компонентов моноами-
нергической системы (наиболее полно изучен-
ной для серотонина), начиная с самых ран-
них стадий эмбрионального развития, дина-
мическое изменение уровня моноаминов
вокруг зародыша в процессе развития в ответ
на модуляцию уровня моноаминов в мате-
ринском организме при воздействии внеш-
них и внутренних стимулов, создает все пред-
посылки для участия серотонина и дофамина
в долговременных регуляторных процессах в
течение всего процесса развития, начиная с
самых ранних донервных стадий.

РЕЦЕПТОРНЫЙ МЕХАНИЗМ 
АДАПТАЦИОННЫХ 

МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ РЕГУЛЯЦИЙ

Одним из примеров регуляции эмбрио-
нального развития через моноаминергиче-
скую систему является модуляция темпов эм-
брионального развития и локомоторных про-
грамм зародыша у пресноводных брюхоногих
моллюсков. У большинства гастропод опло-
дотворение происходит внутри материнского
организма, после оплодотворения яйцо про-
ходит достаточно длинный путь по каналам
репродуктивной системы, где покрывается
несколькими оболочками и упаковывается в
яйцевой кокон, который моллюск и отклады-
вает в виде кладки (Мещеряков, 1975; Koene,
2010). Однако, несмотря на кажущуюся про-
стоту процесса размножения моллюсков, он
включает в себя и систему регуляций, работа-
ющих после откладки яиц. В ответ на специ-
фический фактор, выделяемый взрослыми в
случае неблагоприятных условий (например,
недостатка пищи или скученности в популя-
ции), развивающиеся зародыши могут отве-
чать изменением темпов развития. При этом
один и тот же выделяемый взрослыми живот-
ными фактор действует разнонаправленно на
эмбрионы разного возраста: зародыши, нахо-
дящиеся на ранних стадиях развития, замед-
ляются, вплоть до полной остановки, в то
время как особи, вступившие в метаморфоз,
наоборот, ускоряют свое развитие (Воронеж-
ская, Хабарова, 2003; Voronezhskaya et al.,
2004). Сигнальный фактор от взрослых дей-
ствует не сам по себе, а через активацию моно-
аминергических хемосенсорных нейронов,
которые, в свою очередь, начинают активно

синтезировать и выделять во внутреннюю сре-
ду зародыша серотонин (у зародышей катуш-
ки Helisoma trivolvis) или дофамин (у зароды-
шей прудовика Lymnaea stagnalis).

В основе скоординированной реакции
всего организма, который при этом еще и на-
ходится в процессе непрерывного развития,
лежит баланс экспрессии рецепторов нейро-
медиаторов и связанных с ними G-белков
(Voronezhskaya et al., 2012; Glebov et al., 2014).
У Helisoma в процессе развития в клетках эм-
бриона экспрессированы как минимум четыре
типа серотониновых рецепторов (5-НТ1, 5-НТ4,
5-НТ5, 5-НТ7). На ранних стадиях преоблада-
ют рецепторы 5-НТ4/7, в то время как на позд-
них 5-НТ1/5 (и связанные с этими типами ре-
цепторов G-белки: Gαs и Gαi). Таким образом,
направление ответа определяет пропорцио-
нальное изменение темпорального (зависи-
мого от стадии развития) паттерна экспрес-
сии рецепторов, активируемых одним и тем
же лигандом – серотонином, выделяемым
сенсорными нейронами зародыша в ответ на
химический сигнал от взрослых особей. В ре-
зультате преобладающей активации рецепто-
ров 5-НТ4/7 и внутриклеточных сигнальных
каскадов, опосредованных через Gαs белки,
происходит замедление темпов развития на
ранних стадиях, в то время как активация
5-НТ1/5 и Gαi-опосредованных путей вызыва-
ет ускорения развития на стадиях после мета-
морфоза (Glebov et al., 2014).

Одновременно с темпами развития меня-
ются и такие важнейшие поведенческие пат-
терны эмбриона, как локомоторная и жева-
тельная активность (обеспечивающие про-
грызание яйцевых оболочек и выход из яйца),
а также ряд физиологических процессов, та-
ких как частота сердечных сокращений (Во-
ронежская и др., 2007; Khabarova, Voronezhs-
kaya, 2012). То есть, через серотонинергиче-
скую систему, происходит интеграция
скоординированного ответа развивающегося
(находящегося в яйце) зародыша на внешний
стимул, которая позволяет пластически под-
строиться к имеющимся на момент выхода из
яйца условиям. Такой механизм позволяет
переждать неблагоприятные условия зароды-
шам ранних стадий развития и поскорее за-
вершить развитие зародышам поздних ста-
дий, направленно сдвигая стандартную нор-
му реакции (в случае моллюсков модулируя
средний темп развития).



298

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 3  2021

ВОРОНЕЖСКАЯ и др.

Моноаминергические нейроны, продуци-
рующие серотонин, дофамин и гистамин, яв-
ляются одними из самых ранних нервных
клеток, дифференцирующихся в зародышах
и личинках многих беспозвоночных живот-
ных. В дальнейшем моноамины регулируют
различные поведенческие паттерны личин-
ки, участвуют в таких важных для жизненно-
го цикла регуляторных процессах, как, на-
пример, метаморфоз (Schmidt-Rhaesa et al.,
2016), или индивидуальная приспособлен-
ность в различные фазы жизненного цикла
(Issa et al., 2020). Известны и примеры, когда
нарушение в формировании определенных
нейронов приводит к сбоям адаптивных регу-
ляций, не позволяя, например, личинкам не-
матоды Caenorhabditis elegans перейти в жду-
щую “дауэровскую” форму (Sze et al., 2000).

Таким образом, регуляторные механизмы,
в основе которых лежит баланс активности
рецепторов разного типа, потенциально не
ограничиваются моллюсками и темпами эм-
брионального развития. Во многих случаях
они обеспечивают индивидуальную пластич-
ность в процессе развития, лежащую в основе
разнообразия нормы реакции отдельных осо-
бей в популяции.

МОНОАМИНИЛИРОВАНИЕ 
КАК РЕГУЛЯТОРНЫЙ МЕХАНИЗМ 

ПРОЦЕССОВ РАЗВИТИЯ
Для серотонина, как и других моноами-

нов, характерно широкое вовлечение в гумо-
ральные регуляторные механизмы. Однако
разнообразие наблюдающихся при этом фи-
зиологических эффектов явно не укладыва-
ется в то, что мы наблюдаем при действии
моноаминов как нейромедиаторов, осу-
ществляющих передачу сигнала между клет-
ками и меняющих ответ нейронов или работу
нервных сетей (нейрональная адаптивность
или пластичность). Ученые, работающие с
данными системами, давно предполагали,
что помимо лиганд-рецепторного регулятор-
ного действия моноаминов, как правило, во-
влеченного в быстрые по времени протека-
ния процессы, существуют и иные механиз-
мы, более подходящие для растянутых во
времени (отложенных и долговременных) ва-
риантов ответа.

Еще в работах академика Х.С. Коштоянца
были получены данные, указывающие на то,
что моноамины действуют не только через
мембранные рецепторы, но и имеют эффек-

ты, основанные на их вовлечении во внутри-
клеточные процессы. К настоящему моменту
накоплен большой пул данных, подтвержда-
ющих, что различные лиганды, задействую-
щие G-белки (GPCR-coupled), связаны с
внутриклеточными мембранами, где они ак-
тивируют сигнальные системы, отличающи-
еся или даже уникальные по сравнению с
действием тех же лигандов на рецепторы, на-
ходящиеся на поверхностной мембране клет-
ки (Jong et al., 2018). Получены свидетельства
и о присутствии таких явлений в развитии
(Шмуклер, Никишин, 2018). Не так давно к
каноническому рецепторному механизму,
при котором связывание моноамина с рецеп-
тором является триггером разнообразных
клеточных процессов, добавился неканони-
ческий механизм действия моноаминов – че-
рез посттрансляционную модификацию
внутриклеточных белков (Watt et al., 2009;
Bader, 2020).

Регуляции физиологических процессов, ос-
нованные на ковалентном связывании моно-
аминов с внутриклеточными белками посред-
ством трансглутаминаз, широко распростране-
ны у млекопитающих и человека (Walther et al.,
2011; Muma, Mi, 2015). В большинстве случаев в
активацию таких процессов также вовлечены
и классические рецепторные механизмы. Од-
нако в качестве основного сигнального собы-
тия внутри клетки выступают клеточный ме-
таболизм и кинетика транспорта моноамина
через клеточную мембрану (Pavone, Norris,
2013; Tanaka et al., 2014). Попадая внутрь клет-
ки и накапливаясь в достаточном количестве,
серотонин, дофамин, а также другие моноами-
ны выступают как биохимический субстрат для
реакции трансамидации. С помощью специ-
фического фермента – трансглутаминазы –
происходит ковалентное присоединение мо-
ноамина по остаткам глутамина в белке.
В итоге происходит прямая модуляция эф-
фекторных функций белков: изменяется свя-
зывание с другими белками, продолжитель-
ность их жизни в клетках, возможность к по-
лимеризации и многое другое. Подобный
процесс получил название моноаминилиро-
вания в целом. И, соответственно, серотони-
лирования, дофаминилирования, гистами-
нилирования в зависимости от конкретного
вовлеченного моноамина (Muma, Mi, 2015).
Такой механизм действия, с одной стороны,
происходит медленнее, чем активация внут-
риклеточных путей, опосредованных G-бел-
ками, а с другой стороны, приводит к появле-
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нию модифицированных белковых молекул,
действие которых сохраняется до момента их
утилизации в клетке. Многие авторы выска-
зывают предположение, что именно такой
механизм включается в тех случаях, когда на-
блюдается долговременная и отсроченная ре-
гуляция какого-либо физиологического про-
цесса со стороны моноаминов. Таким обра-
зом, например, происходит активация белков
семейства малых ГТФаз (Walther et al., 2003;
Mercado et al., 2011), модуляция агрегации
белков внеклеточного матрикса, включая
фибриноген и некоторые белки глиальных
клеток (Hummerich et al., 2010; 2012; 2015), ре-
организация цитоскелета и изменение мат-
рикса клеток сердечных клапанов вследствие
серотонилирования филамина А (Pavone,
Norris, 2013). Есть данные, что такая модифи-
кация, как серотонилирование, способствует
убиквитин-зависимой утилизации белков
(Guilluy et al., 2007), определяя время жизни и
функциональной активности белка в клетке.

Наконец, было обнаружено, что моноами-
нилирование не является прерогативой мле-
копитающих и не ограничено физиологией
клеток на финальных стадиях дифференци-
ровки. В раннем развитии животных серото-
нилирование впервые было описано на моде-
ли развития брюхоногих моллюсков. Было
обнаружено, что повышение уровня серото-
нина в дробящихся бластомерах приводит к
отложенным и долговременным изменениям
в развитии эмбрионов и поведении молодых
особей (Ivashkin et al., 2015). В ответ на повы-
шение серотонина как непосредственно в
дробящихся бластомерах, так и в организме
матери (на самых ранних, донервных стадиях
развития), у зародышей прудовиков меняется
динамика темпа развития – изменяется кар-
тина роста по стадиям. Позднее эффект про-
является и в поведении животных. Суще-
ственно повышается скорость вращения в
яйце. Вылупившиеся ювенильные моллюски
стремятся выползти из воды, начинают пре-
имущественно использовать не ресничный, а
мышечный тип локомоции. По достижении
половой зрелости такие улитки демонстриру-
ют повышенную яйценоскость. Все эти при-
знаки являются значимыми компонентами
программы расселения. В норме аналогич-
ные комплексы поведения можно наблюдать
у моллюсков, родившихся в весенне-летний
период, в который происходит интенсивное
расселение этого вида. С другой стороны,
именно весной у половозрелых животных на-

блюдается максимальный уровень серотони-
на в определенных участках женской части
репродуктивной системы. Оказалось, что
именно в чувствительный к уровню серото-
нина период на ранних стадиях развития у
зародышей активно происходит серотонили-
рование и выявляются характерные модифи-
цированные белки, а ингибирование транс-
глутаминаз полностью снимает все эффекты
повышения уровня серотонина у раннего за-
родыша. Таким образом, серотонилирование
белков в клетках формирующегося зародыша
выступает как звено, связывающее сезонные
изменения уровня серотонина в материн-
ском организме и подстройку поведенческих
паттернов и физиологических параметров
потомков к конкретным условиям среды. В
данном случае моноаминилирование высту-
пает как механизм, интегрирующий физио-
логические и экологические аспекты жизни
животного.

В приведенном выше случае серотонин
выступает как медиатор целого ряда мате-
ринских эффектов – адаптационных измене-
ний, носящих долговременный характер и
проявляющихся в разнообразии фенотипа
потомков при одном и том же исходном гено-
типе. Множество материнских эффектов бы-
ло описано у самых разных животных (Mous-
seau, Fox, 1998; Räsänen, Kruuk, 2007). В этих
явлениях участвуют как ряд прямых сигналь-
ных механизмов (St-Pierre et al., 2016), так и
эпигенетические процессы на основе мети-
лирования–деметилирования ДНК (Cooney
et al., 2002). Факторы внешней среды, такие,
как разные уровни материнской заботы
(Weaver et al., 2004), диета взрослой самки
(Сооney et al., 2002; Waterland, Jirtle, 2003),
травмирующие переживания у самцов, соче-
танные с запахом (Dias, Ressler, 2014), вызы-
вают комплексный ответ, определяющий фе-
нотип потомков, в котором эпигенетические
процессы являются конечным интегратором.
Многообразие материнских и отцовских эф-
фектов задействует множество связей между
разными механизмами их реализации. Од-
ним из таких недавно описанных механизмов
является связь между метилированием, серо-
тонилированием и дифференцировкой ней-
ронов (Farrelli et al., 2019). В серотонинерги-
ческих нейронах cеротонилирование гистона
H3 способствует связыванию транскрипци-
онного фактора IID (TFIID) с соответствую-
щими участками в молекуле ДНК, определяя
уровень экспрессии TFIID-зависимых генов
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регуляторной сети. Блокада серотонилирова-
ния гистона H3 нарушает процесс диффе-
ренцировки серотонинергических нейронов.
В этой работе впервые было доказано, что се-
ротонин может напрямую действовать на
ядерные белки в клетках, регулируя экспрес-
сию генов.

В эмбриональном развитии серотонили-
рованные белки были обнаружены в ядрах
клеток дробящихся зародышей морского
ежа, моллюска и костистой рыбы. Паттерн
распределения серотонилированных белков
в ядрах клеток определялся уровнем серото-
нина в развивающихся зародышах (Ivashkin
et al., 2019). Поскольку у зародышей серото-
нилирование ядерных белков происходит не
только в специфических уже дифференциро-
ванных клетках (нейронах), но и в плюрипо-
тентных клетках эмбриона, можно предполо-
жить, что такой механизм выступает потен-
циальным регулятором дифференцировки
широкого спектра клеток и тканей.

ЗНАЧЕНИЕ МОНОАМИН-
ОПОСРЕДОВАННЫХ РЕГУЛЯЦИЙ
В РАЗВИТИИ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Проблема влияния моноаминов на про-
цесс развития сохраняет свою актуальность
также и для млекопитающих и человека. Мо-
ноаминергическая система является высоко
консервативной, что дает возможность не
только соотносить данные, полученные на
далеко отстоящих в филогенетическом отно-
шении организмах, но и проводить прямые
параллели между экспериментами на мо-
дельных организмах и отклонениями в экс-
прессии компонентов моноаминергической
системы у человека. Значение активности
моноаминергической системы во время ран-
него развития изучено менее всего и часто не
учитывается в разработке подходов к терапии
взрослого организма.

Как уже упоминалось выше, на самых ран-
них этапах онтогенеза, подобно беспозво-
ночным животным с анцестральным типом
развития, созревающий ооцит, зигота и ран-
ний зародыш млекопитающих находятся под
непосредственным влиянием моноаминов
материнского организма. Серотонин в фи-
зиологических концентрациях определяется
в гонадах и половых путях млекопитающих
(Amireault, Dubé, 2005b; Dubé, Amireault,
2007). Созревающий ооцит и ранний заро-

дыш способны захватывать серотонин из
окружающей среды (Никишин и др., 2018a).

В дальнейшем (на постимплантационных
стадиях развития) ведущим источником се-
ротонина для плода становится плацента.
Экспрессия обоих ферментов синтеза серо-
тонина (триптофангидроксилазы 1 и де-
карбоксилазы ароматических аминокислот),
а также синтез серотонина были подтвержде-
ны в плаценте с 10-го дня эмбрионального
развития у мышей (Bonnin et al., 2011) и
около 11-й гестационной недели у человека
(Bonnin et al., 2011). В этот период материн-
ский триптофан (и, возможно, 5-НТР, непо-
средственный биохимический предшествен-
ник синтеза серотонина) может служить ис-
точником серотонина у плода. Плацента
непроницаема для серотонина матери, что
было подтверждено экспериментами на живот-
ных с нокаутами SERT и прямой перфузией
плаценты ex vivo (Bonnin, Levitt, 2011; St-Pierre
et al., 2016), но сама способна синтезировать
серотонин из поступающих из материнского
организма биохимических предшественни-
ков. Ведущая роль плаценты в поддержании
необходимого уровня серотонина у плода со-
храняется у мышей в период с 10-го по 15-й
день эмбрионального развития. Позднее воз-
растает синтез серотонина собственными
тканями плода, в частности, клетками мозга
и желудочно-кишечного тракта. Таким обра-
зом, в развитии млекопитающих происходит
прогрессивное переключение источников се-
ротонина с материнского на плацентарный и
на эндогенные источники плода.

Существенно, что каждый из этих этапов
по-разному чувствителен к внешним факто-
рам: как сигналам, поступающим из организ-
ма матери, так и к сигналам из окружающей
среды. Например, показано, что умеренный
стресс или воспаление у матери приводит к
повышению синтеза серотонина в плаценте и
возрастанию его уровня в тканях плода
(St-Pierre et al., 2016; Chen et al., 2020). При
этом именно плацентарный серотонин, по-
ступающий к формирующимся корковым
структурам плода значительно раньше, чем
серотонин, синтезируемый нервными клет-
ками самого эмбриона, оказывает ключевое
влияние на формирование нейрональных
структур в коре (Vitalis et al., 2013). У человека
описаны многочисленные мутации генов
SERT и рецепторов серотонина, а также их
связь с нарушениями процесса развития,
приводящими к поведенческим расстрой-
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ствам в постнатальном онтогенезе. Во многих
исследованиях подчеркивается значение из-
менений уровня серотонина в организме ма-
тери, плаценте и тканях плода в критические
периоды развития и связь этих изменений с
возрастающими рисками таких психических
заболеваний, как тревожность, депрессия,
расстройства аутичного спектра. Авторы об-
зоров по данной тематике призывают к более
глубокому исследованию всех компонентов
серотонинергической системы как матери,
так и плода, участвующих в таком перина-
тальном программировании, предлагают об-
ращать больше внимания на модификации
этой системы с целью выявления ранних
биомаркеров психических расстройств (Sato,
2013; St-Pierre et al., 2016).

Предварительные результаты транскрип-
томного анализа, полученные в нашей лабо-
ратории, показывают, что модуляция уровня
материнского серотонина на самых ранних
стадиях развития млекопитающих способна
оказывать значимое влияние на уровень экс-
прессии большого количества генов в бласто-
цистах мышей, вовлеченных в процессы ми-
грации, клеточной адгезии, ионного транс-

порта. Все перечисленные выше факты
позволяют говорить о моноаминах и в первую
очередь о серотонине как о значимых эпиге-
нетических факторах в процессе развития.
При этом конкретный эффект действия опре-
деляется стадией развития эмбриона, момен-
том дифференцировки определенных струк-
тур и экспрессией рецепторов и транспорте-
ров моноаминов на специфических клетках.

Несмотря на широкий спектр описанных
физиологических эффектов серотонина в
развитии млекопитающих и человека, до на-
стоящего времени нет ясности, какие именно
молекулярные механизмы лежат в основе
обнаруженных эпигенетических эффектов.
Долговременные трансглутаминаз-опосре-
дованные модификации белков представля-
ются нам одними из вероятных кандидатов
на такую роль. Как видно из приведенной вы-
ше литературы, локальный уровень моно-
аминов и, в частности, серотонина как суб-
страта для трансглутминаз является значи-
мым модулятором формирования различных
функциональных систем. Опять же подчерк-
нем, что на разных стадиях эмбрионального
развития затрагиваются компоненты разных

Рис. 1. Представление о регуляторной роли моноаминов и механизмах их действия на разных стадиях раз-
вития на примере жизненного цикла моллюска.
Fig. 1. Schematic representation of monoamines regulatory role and suggested mechanisms in the course of devel-
opment (on the example of the molluskan life cycle).
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функциональных систем, не ограниченных
только нервной тканью. Кроме эффектов на
собственно серотонинергические нейроны
(Farrelly et аl., 2019), показано, что серотони-
лирование задействовано в формировании
иммунной системы (Ahern, 2011), развитии
иммунного ответа (Abdala-Valencia et al.,
2012), осуществлении связи нервной и им-
мунной систем (Baganz, Blakely, 2012), вовле-
чено в регуляцию привлечения остеокластов
при росте и развитии костной ткани (Chabbi-
Achengli et al., 2012). Эти данные позволяют
говорить о целой аутокринно-паракринной
сети на основе локальных серотонинергиче-
ских систем, тесно скоординированных с
нервной системой (Amireault et al., 2013).

ВЫВОДЫ
Таким образом, активация разных мем-

бранных рецепторов, повышение внутрикле-
точного уровня серотонина (моноаминов) за
счет работы транспортеров, моноаминилиро-
вание структурных и регуляторных белков,
зависимость уровня моноаминов матери и
плода от внешних факторов – совокупность и
взаимосвязь этих механизмов создают моле-
кулярно-биохимическую основу для форми-
рования адаптивной пластичности в процес-
се развития (рис. 1). Можно считать, что в на-
стоящее время открывается новая страница в
исследовании эффектов моноаминов. Стано-
вится понятным, в каком месте искать меха-
низмы, лежащие в основе их отставленных
долговременных эффектов, которые невоз-
можно было объяснить, основываясь только
на их классическом рецепторном действии.
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MONOAMINES AS ADAPTIVE DEVELOPMENTAL REGULATORS: 
PHENOMENON AND MECHANISMS OF ACTION

Е. Е. Voronezhskayaa,#, V. I. Melnikovaa, and Е. G. Ivashkina,b,c

a Koltsov Institute of Developmental Biology RAS, Moscow, Russia
b A.N. Severtsov Institute of Ecology and Evolution, Moscow, Russia
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#e-mail: elena.voronezhskaya@idbras.ru

A large fraction of integrative mechanisms operates through the monoaminergic system that in-
cludes low molecular weight biogenic amine mediator molecules (serotonin or dopamine) together
with the corresponding receptors, enzymes of their synthesis, and metabolism. Monoamines are
the key components of the nervous and endocrine systems, rendering monoamines as molecules
defining the adaptive capacities of the organisms in changing environments. Our own experimental
materials as well as data obtained by other authors demonstrate the regulatory role of monoamines
during development, starting from the oocyte and early cleavage stage till the formation of the neu-
ronal networks underlying behavior. The classical ligand-receptor mechanism and non-canonical
intracellular proteins modification (monoaminylation) mechanism and their contribution to adap-
tive regulation at different stages of development are reviewed. Monoamines and monoaminylation
are considered as a conservative factor linking environmental signals and the physiology of the de-
veloping organism.

Keywords: monoamines, serotonin, ontogenesis, protein serotonylation, ligand-receptor interac-
tions, maternal effect
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