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Риски, связанные с внутриутробным влиянием проти-

воэпилептических препаратов (ПЭП), имеют большое зна-

чение для женщин, страдающих эпилепсией, и их потомст-

ва. Кроме того, ПЭП могут использоваться и женщинами с

другими неврологическими заболеваниями: нейропатиче-

ской болью, мигренью [1], а также с психиатрическими рас-

стройствами [2]. 

В настоящее время данных о тератогенном влиянии

новых ПЭП недостаточно из-за небольшого числа клиниче-

ских случаев и их использования в политерапии.

Вальпроевая кислота (ВК) является одним из наибо-

лее используемых ПЭП в связи с ее эффективностью в от-

ношении широкого спектра эпилептических приступов [3].

Согласно данным международных регистров беременности

и эпилепсии, существует повышенный риск врожденных

пороков развития (ВПР), в том числе черепно-лицевых, де-

фектов нервной трубки, сердечных и когнитивных дефек-

тов, связанных с приемом ВК во время беременности [4]. 

Однако механизмы тератогенеза ВК до настоящего вре-

мени остаются предметом дискуссий. На острие научного дис-

курса – ингибирование гистондеацетилазы [5] с антиангио-

генным эффектом [6], влияние на метаболизм фолиевой кис-

лоты, окислительный стресс, накопление ВК внутри плода.

П р е д л а г а е м ы е  м е х а н и з м ы  т е р а т о г е н н о с т и .
Н а к о п л е н и е  П Э П  в н у т р и  п л о д а
Многие ПЭП, включая ВК, легко проникают через

плаценту к плоду [7]. В большинстве случаев ВК накаплива-
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ется в кровотоке плода, достигая более высокой концентра-

ции, чем в материнской крови; это может привести к куму-

ляции до токсического уровня и тератогенному воздейст-

вию [8]. Скорость и механизм быстрого и асимметричного

распределения ВК через плаценту остаются неясными. Тем

не менее фактические данные свидетельствуют о том, что

липофильность, рН, связывание с белками плазмы и белка-

ми-транспортерами могут быть значимы для проникнове-

ния ВК через плаценту к плоду [9].

Простые монокарбоновые кислоты – это жирные ки-

слоты с низкой молекулярной массой, растворимые в липи-

дах, что позволяет им легко (путем пассивной диффузии)

проникать через фосфолипидный бислой. Примерно 90%

ВК связывается с сывороточным альбумином (уровень ко-

торого снижается на протяжении беременности) в крови

матери [10]. При пролонгировании беременности устанав-

ливается градиент протонов между матерью и плодом для

адекватного обмена веществ. Физиологически рН в крови

человека является нейтральным (7,35–7,45). Когда лекарст-

венное средство принимают перорально, оно всасывается

через кишечник и попадает в кровоток через воротную вену

печени. В дальнейшем чем ниже рН материнской в крови,

тем выше градиент протонов и тем больше ВК диссоцииру-

ет с белками плазмы и свободно диффундирует через пла-

центарную мембрану [11]. Это объясняет теорию, что про-

тон-зависимая передача через плаценту вызывает накопле-

ние ВК внутри плода. 

ВК метаболизируется в печени системой изофермен-

тов цитохрома P450 (CYP450), β-окислением жирных кис-

лот, глюкуронированием; менее 3% ВК в неизмененном ви-

де выводится из организма с мочой [12]. Носительство од-

нонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов изофермен-

тов, ответственных за метаболизм ВК, объясняет кумуля-

цию ВК в крови матери и способствует накоплению ВК в

кровотоке плода. Так, кумуляция ВК в крови выявлена у ге-

терозиготных носительниц ОНП CYP2C9*2 (38,5±13,5%) и у

компаунд-гетерозигот (100%), в меньшей мере – у гетерози-

готных носительниц ОНП CYP2C9*3 (33,3±10,3%) по срав-

нению с гомозиготными носительницами распространен-

ного («дикого») ОНП CYP2C9*1 (12,5±3,9%) [13]. Согласно

анализу оценки риска, риск кумуляции в 1,82; 2,1 и 5,46 раза

выше при генотипах CYP2C9*1/*3, CYP2C9*1/*2 и

CYP2C9*2/*3 соответственно, чем при генотипе

CYP2C9*1/*1 [14]. ВПР у детей, матери которых принимали

ВК во время беременности, были ассоциированы с носи-

тельством ОНП гена CYP2C9*2 и CYP2C9*3 и кумуляцией

ВК в крови матери [15].

Имеется множество белков-носителей, экспрессиру-

ющихся на поверхности мембраны плаценты, опосредую-

щих обмен эфирных молекул и обеспечивающих защиту

плода. Эти белки могут способствовать накоплению ВК в

фетальном кровотоке.

Б е л к и  –  т р а н с п о р т е р ы  л е к а р с т в е н н ы х  
п р е п а р а т о в
Трансплацентарное распределение ВК происходит с

помощью белков – транспортеров монокарбоновых кислот

(MCT1 и MCT2). Транспортеры монокарбоновых кислот

являются белками, связанными с 12 спиральными транс-

мембранно-охватывающими доменами, существующими в

виде различных изоформ, каждая из которых способствует

вариабельным транспортным механизмам. Считается, что

они катализируют совместный транспорт белка с ВК, конт-

ролируя распределение лекарственных препаратов – моно-

карбоновых кислот – между фетальным и материнским от-

делами из желудочно-кишечного тракта в кровоток. Если

концентрация ВК увеличивается на фоне приема ее высо-

ких доз или в результате носительства ОНП генов, приводя-

щих к «медленному» метаболизму, то увеличивается и при-

ток ВК через материнский кровоток и, соответственно, со-

держание ВК внутри плода [9].

ВК в растворе диссоциирует, образуя анион, который

может быть субстратом для транспортеров органических

анионов (OATs, преимущественно изоформы 4). OATs, ко-

дируемый геном носителя растворенного вещества, являет-

ся белком или притока, или оттока, расположен на базола-

теральной плазматической мембране плаценты.

Высокоаффинное натрий-независимое связывание

позволяет транспортировать различные лекарственные

средства или их метаболиты (но не глюкуронид-конъюгаты)

между кровотоками, скорее всего, из кровотока плода в ма-

теринский кровоток, формируя защитную систему [16].

Другие защитные системы включают белки множественной

лекарственной устойчивости и белки резистентности рака

молочной железы (BCRP). 

MDR1, кодирующий Р-гликопротеин, является со-

ставной частью семейства ABC генов эффлюксных транс-

портеров. Благодаря использованию энергии, получаемой в

результате гидролиза аденозинтрифосфата (АТФ) в адено-

зиндифосфат, MDR1 может активно переносить лекарст-

венные препараты из клеток, в том числе из плаценты. Счи-

тается, что Р-гликопротеин обеспечивает защиту плода и

может изменить фармакокинетику ВК. Другие белки, коди-

руемые генами семейства ABC, – BCRP и MRP (изоформы

1–9): BCRP (производный из MCF7-клеточной линии рака

молочной железы), MDR1 (клонирован из клеток культуры

H69AR рака легких), MRP2 – показывают значительную за-

щитную роль. Эти белки отличаются от P-гликопротеина.

Они являются АТФ-независимыми и совместно транспор-

тируют ВК с эндогенно-восстановленным глутатионом.

Функции данных белков были продемонстрированы в ис-

следованиях на нокаутных мышах [10]. С другой стороны,

исследование, проведенное S. Baltes и соавт. (2007), не под-

твердило эти результаты [17]. Следовательно, когда наруша-

ется экспрессия белков-транспортеров, увеличивается со-

держание лекарственных препаратов в тканях плода по от-

ношению к дозе, что обусловливает тератогенность [18].

Носительство ОНП генов, кодирующих белки-транспорте-

ры, модифицирует транскрипцию специфических белков.

Носительство ОНП генов, кодирующих транспортные бел-

ки, в частности, MDR1 [10], является важным фактором из-

менения фармакокинетических и фармакодинамических

свойств ВК. Отмечено влияние ОНП С3435Т гена MDR1 (в

некодирующей, нерегуляторной области гена) на кумуля-

цию ВК [10], однако этот механизм до сих пор недостаточ-

но изучен.

О к и с л и т е л ь н ы й  с т р е с с
Для многих ПЭП (наряду с ВК) показана роль окисли-

тельного стресса в развитии тератогенности, но мера этого

влияния недостаточно понятна. Свободные радикалы могут

быть сформированы макрофагами в результате деградации
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патогенных микроорганизмов. Небольшое количество сво-

бодных радикалов естественным образом образуется в про-

цессе аэробного дыхания многих биологических систем;

они имеют большое значение в клеточной сигнализации и

поддержании гомеостаза. В процессе метаболизма энергия

выделяется путем превращения глюкозы (сахара) и кисло-

рода до СО2 и H2O с помощью гликолиза, цикла Кребса, а

затем транспортной цепи электронов.

Для того чтобы свободные радикалы оставались безо-

пасными для организма, они должны регулироваться [19].

Это достигается с помощью различных защитных механиз-

мов (антиоксидантные ферменты, такие как супероксид-

дисмутаза – СОД, каталаза и глутатионпероксидаза – GPx),

которые поглощают избыток свободных радикалов и преоб-

разуют их в менее вредные молекулы, поскольку переизбы-

ток может привести к окислительному стрессу.

У человека есть три основных типа СОД, которые раз-

личаются по местоположению (митохондриальная или вне-

клеточная цитоплазма), изомерии (димерная или тетрамер-

ная форма) и металлическим компонентам (медь и цинк

или марганец). Эти ферменты катализируют превращение

свободных радикалов в перекись водорода (2O2- + 2H + →
Н2О2 + О2), которая имеет важное значение для фагоцитоза

в иммунной системе, но является цитотоксической при по-

вышенных концентрациях.

Каталаза – это тетрамерный (четыре полипептидные

цепи, каждая примерно 500 аминокислот) белок, содержит

четыре ядра железа (порфирин-гем группы). Железо взаи-

модействует с перекисью водорода, в значительной степени

катализируя ее деградацию на воду и кислород [20]. Меха-

низм этого до сих пор неясен. Предполагается два этапа:

сначала окисление железного сердечника в активном цент-

ре фермента (FeIII + ◊ FeIV +), с последующим восстанов-

лением обратно в активное состояние (FeIII +). 

Особый интерес вызывает группа гема порфирина.

Порфирин-гем состоит из глутатиона и селена. Главная

функция этого фермента заключается в снижении перекис-

ного окисления липидов и деградации перекиси водорода

до воды. Существует восемь изоферментов этого семейства.

GPx1 (наиболее распространенный в человеческой цито-

плазме) преимущественно связывается с перекисью водо-

рода. Две молекулы глутатиона необходимы для деградации

одной молекулы перекиси водорода с образованием глута-

тион дисульфида и воды. Окисленный глутатион (глутати-

он дисульфид) превращается обратно в глутатион с помо-

щью глутатион-редуктазы, создавая антиоксидантный

окислительно-восстановительный цикл [21].

Лекарственные препараты, такие как ВК, могут про-

никать через электронную транспортную цепь (рис. 1) пу-

тем связывания с биологическими компонентами (напри-

мер, СОД) или сами принимать электроны (электрофиль-

ность), в результате чего предотвращается естественный

поток электронов через систему и увеличивается образова-

ние локальных свободных радикалов. 

ВК образует анионы в крови, которые могут создавать

ковалентные связи с антиоксидантными ферментами (на-

пример, СОД) из-за их отрицательного заряда, подавляя их

функциональность [23] и постоянно предотвращая деток-

сикацию супероксида до нового синтеза белка.

Показано, что ВК может перехватывать электроны,

проходящие через дыхательную цепь. Известно, что ВК об-

разует множество метаболитов в результате особенностей

метаболизма: β-окислением жирных кислот, системой изо-

ферментов цитохрома P450 (CYP450) печени, глюкурони-

рованием. Часть метаболитов образуют химически актив-

ные соединения; изоферменты CYP450 образуют 4-ен-ВК,

который подвергается окислению с формированием высо-

кореактивного (Е)-2,4-диена ВК. Это и другие производные

могут принимать электроны и передавать их на NADPH

(формирование NADP +), что определяет дальнейшую ин-

терференцию электронов и установление окислительно-

восстановительного цикла вместо антиоксидантного GSH

окислительно-восстановительного цикла [24]. NADPH, в

изобилии присутствующий в клетке человека, является по-

тенциалом для формирования свободных радикалов.

Свободные радикалы обладают высокой реакционной

способностью молекулы с одним непарным электроном во

внешней энергии орбитали, вызывая изменения во многих

важных клеточных элементах, таких как ДНК/РНК, липи-

ды и протеины, которые могут перерасти в мутации, вызы-

вая ВПР и снижение познавательных функций. Самой рас-

пространенной формой повреждения ДНК/РНК является

разложение азотистого основания гуанина (G), который

включается во вновь синтезированную ДНК/РНК с форми-

рованием перекрестной связи с другими основаниями, что

является трудным для репарации [25], в результате чего про-

исходит последовательное разрушение белковых структур.

Кроме того, свободные радикалы способны принять протон

из цепей жирных кислот полиненасыщенных липидов, об-

разуя перекисные радикалы, которые могут дополнительно

принимать протоны. Это разрушение структурных липидов

в мембране клетки может привести к некрозу клетки и орга-

нелл [26].

В течение I триместра беременности плод обладает не-

зрелой системой защиты [27]. В результате, когда ВК биоак-

тивируется печенью и мешает электронной транспортной

цепи в производстве энергии, отсутствие защитных меха-

низмов при образовании свободных радикалов приводит к

ограничению детоксикации, увеличению взаимодействия

свободных радикалов с белками, липидами и ДНК. Эффект

повреждения окислительного стресса является динамиче-

ским; если повреждение можно отремонтировать, функци-

онирование клеток остается в силе. Тем не менее если по-

вреждений больше, то клетка будет подвергаться апоптозу,
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Рис. 1. Регуляция свободных радикалов с помощью 

антиоксидантных ферментов [22]

О2

Молекулярный кислород

е-

О2.-

Супероксидный радикал Н2О2

GPx

СОД
Пероксид водорода Вода

Н2О

Реакция Фентона/

Габера–Вейса

НО.

Гидроксильный 

радикал



92

повышая восприимчивость к тератогенезу [28]. Избыток

свободных радикалов наиболее часто приводит к дефектам

нервной трубки и может привести к когнитивным наруше-

ниям [29].

А н т а г о н и з м  ф о л а т о в
Фолиевая кислота является биологически активной

формой витамина В9. Производные фолиевой кислоты –

активные формы – имеют большое биологическое значение

[30]. Витамин В9 (фолиевая кислота) является жизненно

важным кофактором для синтеза пуриновых и пиримиди-

новых оснований, основой для синтеза новых РНК и ДНК.

Вместе с витамином B12 фолиевая кислота является одним

из важнейших кофакторов, индуцирующих реметилирова-

ние метионина (метионин-синтазы) из гомоцистеина. Ме-

тионин является предшественником для многих реакций

метилирования и, что наиболее важно, метилирования

ДНК. Фолиевая кислота контролирует регуляцию экспрес-

сии генов, белков нового поколения и имеет решающее зна-

чение для дифференцировки клеток плода, развития и со-

зревания [31, 32].

Дефицит фолиевой кислоты может иметь пагубные

последствия для развивающегося эмбриона. К ним относят:

помехи эпигенетической регуляции экспрессии генов, ги-

пергомоцистеинемию, индукцию окислительного стресса и

нарушение критических белков, все функции, которых 

согласуются с тератогенностью [33]. 

Дефицит фолиевой кислоты у беременных женщин

может влиять на риск самопроизвольного прерывания бере-

менности и возникновения дефектов нервной трубки у пло-

да. В многочисленных исследованиях было показано, что

употребление поливитаминов с высоким содержанием фо-

лиевой кислоты или богатой фолатом пищи до зачатия и в

ранние сроки беременности снижает частоту дефектов нер-

вной трубки – как у матерей, уже имеющих ребенка с такой

патологией, так и у женщин без этого ВПР у плода в анам-

незе [34]. В ранее проведенных многочисленных исследова-

ниях была показана исключительная

роль фолиевой кислоты в предотвра-

щении дефектов нервной трубки [35].

Потребление фолатсодержащих вита-

минов снижает риск дефектов нерв-

ной трубки на 62%, а риск повторно-

го возникновения этой аномалии у

потомства – на 70% [36]. В исследова-

нии G. Chen и соавт. [37] снижение

риска развития дефектов нервной

трубки достигало 87% у женщин, на-

чавших потребление поливитаминов

до зачатия и продолжавших регуляр-

но принимать их в течение всей бере-

менности. 

Во время беременности сущест-

вует повышенная потребность в фо-

лиевой кислоте, с уменьшением ее

уровня в материнской крови в тече-

ние всего периода беременности.

Прием ПЭП, таких как ВК, может

приводить к дефициту фолатов [38]

путем ингибирования ключевых эн-

зимов метаболизма фолиевой кисло-

ты (рис. 2). Другие исследования показывают, что ВК не

уменьшает уровень фолиевой кислоты в крови сама по себе,

по крайней мере, по сравнению с другими ПЭП, такими как

карбамазепин; возникновение дефицита фолатов происхо-

дит из-за самой беременности [4]. Современные исследова-

ния предположили, что прогрессирование беременности

увеличивает дефицит фолиевой кислоты, что может приве-

сти к развитию дефектов нервной трубки независимо от то-

го, принимает пациентка ВК или нет [30], хотя точные ме-

ханизмы, с помощью которых это происходит, остаются не-

ясными.

Предполагается, что ВК уменьшает превращение не-

активной фолиевой кислоты в биологически активную фор-

му [22]. Также существует гипотеза, что ВК нарушает всасы-

вание и метаболизм фолиевой кислоты [39]. Было установ-

лено, что прием ВК приводит к более низкому уровню сы-

вороточного фолата [40]. 

В некоторых исследованиях был показан на животных

моделях защитный эффект фолатов при их совместном вве-

дении с ВК, что приводило к уменьшению числа ВПР [41].

В других исследованиях защитный эффект фолиевой кис-

лоты во время беременности у женщин, принимающих ВК,

не был установлен [30].

В экспериментальном исследовании, проведенном 

K. Fathe и соавт. [42], с помощью иммуноферментного ана-

лиза исследована способность связывания трех основных

форм фолатов с тремя высокоаффинными рецепторами фо-

латов [α-рецептором фолата (FRα), β-рецептором фолата

(FRβ) и фолат-связывающим белком (bFBP)] с ВК и без

нее. Эти белки дифференциально экспрессируются в раз-

личных тканях; особенно богаты рецеторами фолатов пла-

цента, желточный мешок и невральный эпителий до закрытия

нервной трубки [43]. Было отмечено, что рецепторы фолатов

быстро доставляют фолаты после связывания и снова стано-

вятся свободными для связывания [44]. С другой стороны, эн-

доцитоз FRα происходит с относительно постоянной скоро-

стью в различных типах тканей и не зависит от занятости ре-
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Рис. 2. Механизм действия ВК на метаболизм фолатов [22]
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цептора лигандом [45]. Это указывает

на то, что рецепторы фолатов работа-

ют со стандартной скоростью и, сле-

довательно, обеспечивают фолаты

только тогда, когда они доступны для

связывания с рецептором.

ВК является неконкурентным

субстратом, который может умень-

шить способность трех основных

форм фолиевой кислоты (фолиевая

кислота, S-фолиновая кислота и 5-

метилтетрагидрофолат) к связыва-

нию с высокоаффинными рецептора-

ми фолатов. Тесты в клетках

HEK293T показывают, что рецепторы

фолатов, расположенные в мембране

клеток, связывают значительно мень-

шее количество фолиевой кислоты

при обработке ВК, чем это делают не-

обработанные клетки (рис. 3). Некон-

курентное ингибирование ВК рецеп-

торов фолатов может снизить биодос-

тупность фолатов при приеме ВК во

время беременности. Таким образом,

внутриутробное воздействие ВК мо-

жет нарушать процессы развития пу-

тем неконкурентного связывания с

рецепторами фолатов во время эмб-

риогенеза, тем самым вызывая широ-

кий спектр ВПР у детей, рожденных

от получавших ВК матерей.

FRα является онтогенетически

релевантным рецептором фолатов и

экспрессируется в плаценте [46]. Мо-

дификация этих высокоаффинных

рецепторов фолатов может умень-

шить количество фолатов, пропуска-

емых через плаценту.

Хотя исследование проводили

при суперфизиологических концентрациях ВК, с течением

времени можно увидеть эффект лечения за счет уменьше-

ния количества фолатов, которые могут связываться с вы-

сокоаффинными рецепторами. После длительного воздей-

ствия на рецепторы фолатов постоянные количества ВК

блокируют связывание и перенос некоторой доли фолие-

вой кислоты, предоставленной пациенту в надежде предот-

вратить дефекты невральной трубки и другие ВПР. В послед-

нее время было показано, что FRα может функциониро-

вать в качестве фактора транскрипции [47], транслоциру-

ется в ядро и связывается с цис-отзывчивым элементом

ключевых генов роста при воздействии фолиевой кислоты.

Несмотря на базальный уровень FRα в ядрах клеток, доба-

вление фолиевой кислоты приводит к дополнительной

транслокации FRα в ядро [47]. Если ВК нарушает связыва-

ние фолиевой кислоты в FRα, это может изменить сиг-

нальные каскады [42].

Другой механизм влияния ВК на метаболизм фолатов,

возможно, осуществляется через ингибирование ВК фер-

мента метилен-тетрагидрофолат редуктазы (МТГФР), кото-

рая необходима для образования 5-метилтетрагидрофолата

(5MTHF) и получения метионина [48] (рис. 4). 

Матери, носительницы гомо- или гетерозиготного ря-

да ОНП гена MTHFR 677 C>T, имеют полностью функцио-

нирующий фермент МТГФР, обладающий необходимой

конформацией, восприимчивой к ингибированию ВК [50].

Гомозиготные носительницы аллели Т по ОНП 677 C>T

имеют более низкий риск тератогенных эффектов ВК, по-

скольку фермент МТГФР имеет измененную структуру, ко-

торая оставляет его менее восприимчивым к ингибирова-

нию ВК [49]. С другой стороны, исследования, проведен-

ные Ливерпульско-Манчестерской группой изучения ней-

роразвития, показали, что материнский генотип по ОНП

677 C>T может предрасполагать к тератогенным эффектам

у плода [50]. 

Показано, что гомо- и гетерозиготное носительство

ОНП генов фолатного цикла, особенно гетерозиготного но-

сительства ОНП гена MTHFR (33,3%) и MTRR (40,5%) у ма-

тери, ассоциировано с риском возникновения ВПР на фоне

приема ПЭП, отсутствием эффективности приема фолие-

вой кислоты и необходимостью мониторинга уровня фоли-

евой кислоты и гомоцистеина в крови, приема «активных»

фолатов во время планирования и вынашивания беремен-

ности [51].
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Рис. 3. Ингибирование ВК фолатов [23]
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Рис. 4. Фолатный цикл и цикл метионина (TS – тимидилатсинтаза, MTR –
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Однако не было никакой значимой связи между фе-

тальным генотипом по ОНП 677 C> T гена MTHFR и ВПР.

Таким образом, возможно влияние других механизмов.

Эти противоречивые данные свидетельствуют о том,

что фермент МТГФР не может быть основной мишенью для

ВК. ВК может иметь множество взаимодействий с метабо-

лизмом фолиевой кислоты с различной степенью воздейст-

вия. Например, известно, что ВК может быть конкурент-

ным антагонистом глутаминовой кислоты, которая участву-

ет в образовании дигидрофолата, уменьшая эндогенный

синтез фолиевой кислоты [52].

Ранее предполагалось, что введение фолиевой кисло-

ты может противодействовать тератогенному действию ВК.

Увеличение концентрации фолиевой кислоты будет ком-

пенсировать дефицит, развившийся во время беременно-

сти, и возвратит уровни фолиевой кислоты, гомоцистеина и

метионина к нормальным [32, 53]. Использование добавок

фолиевой кислоты во время беременности было широко

изучено в течение последних 10–20 лет, со снижением час-

тоты ВПР, таких как spina bifida и фетальный вальпроатный

синдром, на 50%. Этот защитный эффект был показан на

животной модели (грызуны, подвергнутые тератогенным

концентрациям ВК с предварительным воздействием фоли-

евой или пантотеновой кислоты или без такового) с умень-

шением частоты дефектов невральной трубки [54]. Клини-

ческие исследования же показали, что прием фолиевой кис-

лоты не имел какого-либо существенного защитного эффе-

кта против вальпроат-индуцированного тератогенеза [30].

И н г и б и р о в а н и е  г и с т о н д е а ц е т и л а з ы
Геном человека имеет размер примерно 3 м в длину.

Ядерный диаметр средней человеческой клетки – 7 мкм [55].

Для того чтобы ДНК находилась на таком небольшом участ-

ке, она должна быть значительно сжата. Это достигается за

счет супернакрутки двухцепочечных альфа-спиралей вокруг

белковых ядер (гистонов) с образованием эухроматина или

нуклеосом. ДНК будет оставаться в этом состоянии до мо-

мента репликации, митоза или мейоза либо ацетилирования

с помощью ферментов гистонацетилтрансфераз.

Гиперацетилирование гистонов

ДНК распутывает конденсирован-

ный хроматин, что облегчает доступ

факторов транскрипции, увеличивая

транскрипцию генов и тем самым ре-

гулируя экспрессию генов, необходи-

мых для пролиферации и развития

клеток плода [56].

Регулирование экспрессии ге-

нов представляет собой динамиче-

ский процесс. Когда транскрипция

генов завершена, ферменты гистон-

деацетилазы или ферменты лизинде-

ацетилазы удаляют ацетильные груп-

пы с помощью реакции гидролиза,

высвобождая положительно заряжен-

ные N-терминали для конденсирова-

ния, тем самым инициируя репрес-

сию генов [21]. Есть два основных

класса ферментов гистондеацетилаз:

класс I (HDAC 1, 2, 3 и 8) и класс II

(HDAC 4, 5, 6, 7, 9 и 10), причем каж-

дый подтип отличается расположением и подвижностью

[57]. Различные классы гистондеацетилаз играют разные

роли в регуляции генов, клеточного цикла (пролиферации)

и гибели клеток (апоптозе), влияя на гиперацетилирование

и транскрипцию ДНК. В настоящее время остается неяс-

ным, что является наиболее важным, но предполагается,

что они могут иметь дублирующие функции в процессе раз-

вития, например HDAC1 и HDAC2 [58].

Предполагается, что ВК действует путем изменения

экспрессии генов (рис. 5). Ингибирование гистондеацети-

лаз, как полагают, происходит через прямое связывание ВК

(или ее активных метаболитов) с активным участком фер-

мента, предотвращая гидролитическое отщепление аце-

тильных групп от ДНК. Открытый, несконденсированный

хроматин затем подвергается воздействию многочисленных

факторов транскрипции, которые могут индуцировать транс-

крипцию потенциально опасных генов, таких как Bcl-2 и

Hoxa1 [59], повышение регуляции апоптоза и снижение

морфогенеза (обязательны для дифференцировки органов)

и пролиферации клеток, соответственно. С другой стороны,

факторы транскрипции могут также уменьшить экспрессию

гена протеинкиназы С, значимого для сигнальных путей.

Это нарушает клеточный цикл (уменьшение роста клетки

через дифференцировку) и затем приводит к апоптозу и за-

медлению роста клеток [12].

Для развивающегося эмбриона в I триместре беремен-

ности, когда дифференцировка и рост клеток имеют осно-

вополагающее значение для нормального развития плода,

ингибирование гистондеацетилаз в результате воздействия

ВК потенциально может повысить риск ВПР [60]. 

Кроме того, показано, что ВК ингибирует фактор рос-

та эндотелия сосудов, нарушая таким образом ангиогенез

[61]. Терапевтические концентрации ВК являются ингиби-

торами ангиогенеза и васкулогенеза. ВК снижает экспрес-

сию эндотелиальной синтазы оксида азота в эндотелиаль-

ных клетках человека, нарушая опосредованную оксидом

азота сигнализацию ангиогенеза. В эндотелиальных клетках

этот эффект связан с ингибированием пролиферации, ми-

грации эндотелиальной клетки и образования капиллярной
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Рис. 5. Регуляция экспрессии генов, ацетилирования деацетилирования гистонов

хроматина и предлагаемый механизм торможения [22]

Гистонацетил-
трансфераза

Гистондеацети-
лаза
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трубки. ВК ингибирует клеточный цикл в середине фазы G1

(пресинтетической) [62].

Хотя ВК вызывает относительно быстрое увеличение

ацетилирования гистонов и снижение экспрессии эндоте-

лиальной синтазы оксида азота, а также оказывает ингиби-

рующее действие на миграцию, пролиферацию клеток, за-

держка ангиогенеза составляла от 3 до 5 дней. В экспери-

менте показано, что использование ВК у беременных мы-

шей приводит к заметному снижению формирования эмб-

риональных сосудов в ткани печени. Это, возможно, объяс-

няет тератогенные и гепатотоксические эффекты вальпроа-

тов. Выявлена корреляция между потенциальной активаци-

ей ВК активированного рецептора b пролиферации перок-

сисом и его способностью индуцировать дифференцировку

F9 – тератокарциному клетки и дефекты нервной трубки

(экзенцефалия у мышей) [63].

З а к л ю ч е н и е
Большинство женщин, страдающих эпилепсией, име-

ют здоровых детей. Тем не менее по-прежнему остаются ак-

туальными проблемы безопасности в отношении тератоге-

неза ВК. В настоящее время Международная противоэпи-

лептическая лига рекомендует избегать использования ВК у

женщин детородного возраста [64]. С другой стороны, недо-

статочный контроль эпилепсии во время беременности

представляет больший риск травмирования как для матери,

так и для плода, чем любая экспозиция ПЭП [65]. 

На основании существующих доказательств ингиби-

рование гистондеацетилазы оказывает наиболее значимое

воздействие на эмбрион [66]. Нарушение синтеза белка

связано со множеством проблем во время органогенеза

(нарушение роста и дифференцировки клеток) и ассоции-

ровано с ВПР.

Образование свободных радикалов в результате огра-

ниченных путей детоксикации и прогрессирования бере-

менности также может вызвать необратимые повреждения

эмбриона. Существует меньше данных, подтверждающих

вклад накопления ВК внутри эмбриона с формированием

ВПР. Существует доказательство того, что экспрессия бел-

ков-носителей в синцитиотрофобласте может способство-

вать переносу ВК через плаценту и уменьшить защитные

механизмы эмбриона. По данным других авторов, ВК не яв-

ляется субстратом для большинства из этих транспортеров и

данный механизм не значим в тератогенезе ВК [18].
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