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Фетальное программирование. Роль эпигенетических механизмов.  

 

Аннотация. Рукопись посвящена механизмам фетального программирования, 
регулируемого ковалентной модификацией нуклеиновых кислот без изменения 
последовательности нуклеотидов. Установлено, что факторы внешней среды, 
включая состояние обменных процессов материнского организма, могут оказывать 
влияние на регуляцию экспрессии генов плода, определяя состояние здоровья 
будущего человека и последующих поколений. Рассматривается роль факторов 
гуморального контроля эпигенетических механизмов в клетках плода.    
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 ВВЕДЕНИЕ 
 Эпигенетика —наука, изучающая влияние факторов среды на механизмы 
регуляции  экспрессии генов. Данные механизмы, в отличие от мутаций, не 
затрагивают первичной структуры нуклеиновых кислот, но обусловлены ковалентной 
модификацией компонентов хроматина, включая процессы метилирования и 
демитилирования ДНК [32], РНК [38] и гистоновых белков [37]. Также установлено, 
что ковалентная модификация нуклеиновых кислот может осуществляться благодаря 
реакциям ацетилирования и фосфорилирования [31]. Имеются данные о том, что в 
организме человека ковалентной модификации может подвергаться не только 
ядерная, но и митохондриальная ДНК [42]. Говоря кратко, биологическое значение 
перечисленных механизмов сводится к тому, что меняя характер взаимодействия 
компонентов нуклеопротеинового комплекса хроматина, степень его конденсации, 
клетка может самостоятельно регулировать процессы транскрипции [27], в 
зависимости от стадии онтогенеза [34] и воздействия факторов внешней среды [22]. 
Следовательно, эпигенетика вводит новое понимание наследственных механизмов, с 
помощью которых внешняя среда может оказывать влияние на экспрессию генов 
[51]. Возможно, речь идет о филогенетически древних механизмах, регистрируемых в 
прокариотических клетках [11]. На основании чего можно более корректно 
восстановить филогенетическое родство организмов [41]. При этом, обзор 
современных данных литературы показал, что наибольшее внимание уделяется 
эпигенетическим механизмам, определяющим состояние здоровья новорожденных и 
в более дальней перспективе, в зависимости от состояния здоровья матери, ее 
рациона питания [22] и образа жизни [39].   

Поэтому, целью данной работы было: изучить принцип действия 
эпигенетических механизмов, определить их роль в фетальном программировании 
плода и установить их связь с состоянием здоровья потомства. 

 
 РОЛЬ СИСТЕМЫ ЯДЕРНЫХ МЕТИЛТРАНСФЕРАЗ В ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
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МЕХАНИЗМАХ РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 
 Метилирование ДНК – это эпигенетический механизм, при котором метиловые 
(или другие) группы атомов образуют ковалентную связь с одним из нуклеотидов 
ДНК [28]. В результате ковалентная модификация ДНК используется клетками для 
регуляции экспрессии генов по принципу “on/off” [24]. Присоединение метильных 
групп к нуклеотидам осуществляется с помощью одного из четырех видов ядерных 
ДНК-метилтрансфераз (или сокращенно от англ. DNMT) [3, 15]. ДНК-
метилтрансферазы встраивают в нуклеиновые кислоты особые  «метки»,  таким 
образом выключают гены [32].  Наличие подобной метки на молекуле ДНК делает 
невозможным процесс транскрипции. Следовательно, соответствующий ген 
выключен. В клетках человека подобными «метками» снабжены более двух третей 
объема ДНК [13]. Обсуждается роль данных ферментов и в обратных реакциях – 
деметилирования ДНК [3, 32].    

Наиболее наглядным примером эпигенетических механизмов регуляции 
экспрессии генов в организме млекопитающих является сложно координируемая 
работа различных групп генов на этапе эмбрионального развития. Этот процесс 
активизируется в начале цитодифференцировки (гаструляции – предшественнике 
гисто- и органогенеза), в полной мере завершаясь по достижению зрелого возраста, 
когда в соматических клетках человека сохраняют свою активность менее 5% генов 
(в различных тканях это разные группы генов). В описанной ситуации 
эпигенетические механизмы определяют, какой именно ген и в какой отрезок 
времени активируется, а какой — нет [24]. Следовательно, подавляющее 
большинство генов в нашем геноме необходимы только на ранних этапах гисто- и 
органогенеза и если их инактивация не происходит по причине низкой активности 
метил-трансфераз (гипометилирование ДНК) [2], это может приводить к тяжелым, в 
том числе, онкологическим заболеваниям [6, 22]. Именно на ранних этапах 
онтогенеза эпигенетические механизмы чувствительны к внешним воздействиям. 
Состояние обменных процессов материнского организма, являющегося внешней 
средой для организма плода, критически важный фактор прогноза жизнестойкости 
ребенка не только на ранних этапах постнатального развития, но и на протяжении 
всей его жизни [50].  При этом, речь идет не только о патологических нарушениях 
обменных процессов в организме матери [44] или воздействии на материнский 
организм потенциально тератогенных  факторов химической [39] и физической [19] 
природы. Основное внимание данной научной отрасли уделяется более тонким 
биологическим механизмам, осуществляющим «импринтинг»  (впечатывание) на 
уровне генома плода информационного следа о состоянии обменных процессов в 
организме матери [22, 23] и условий внешней среды [14]. Данное явление также 
получило название «фетальное программирование». 

 
 ФЕТАЛЬНОЕ ПРОГРАММИРОВАНИЕ 
 Согласно концепции внутриутробного (фетального) программирования, 
состояние здоровья будущего потомства и, возможно, последующих поколений [22, 
47] напрямую зависит от условий его эмбрионального периода развития [7, 22]. В 
современной литературе большинство авторов разделяют точку зрения о том, что 
одним из наиболее важных факторов, регулирующих состояние эпигенетических 
механизмов во время беременности является состав и калорийность рациона 
питания матери [10, 40, 43, 48]. Следует отметить, что результаты клинических 
популяционных исследований [12, 18, 43] подтверждают влияние алиментарного 
фактора на жизнестойкость потомства, подчеркивая важность сбалансированности 



 

 

энергетической ценности питания и потребления белка [4, 5, 9]. Вместе с тем, 
избыточное потребление пищи, обогащенной моносахарами [23, 47] и насыщенными 
жирными кислотами [40, 46] оказывает крайне негативное воздействие на состояние 
здоровья потомства.  Результаты современных исследований показывают, что 
рацион питания матери оказывает влияние на физиологические процессы эмбриона 
на самых ранних этапах внутриутробного развития [1, 10, 48]. Концепция фетального 
программирования заключается в том, что в периоды интенсивной 
цитодифференцировки, гисто- и органогенеза (совпадающие с критическими 
периодами внутриутробного развития), эмбрион наиболее чувствителен к внешним 
факторам, нарушающим корректную регуляцию активности генов, в финале 
индуцирующих патологические процессы в зрелом возрасте [22, 32, 48]. Кратко 
заметим, что большинство авторов отводят гормонам системного действия и 
тканевым гормонам роль связующего звена между характером обменных процессов 
в организме матери и состоянием эпигенетических механизмов в клетках плода [25, 
36].  

В доступной нам литературе не найдено системного описания роли механизмов 
гуморальной регуляции в управлении эпигенетических процессов в клетках плода. 
Однако, нарушения метаболизма в материнском организме  кортикостероидов [5, 
31], половых стероидов и рецепторов стероидных гормонов [22, 31, 36], 
индуцирующих перестройку эпигенетических процессов клеток плода, 
рассматриваются в качестве возможных патогенетических механизмов ряда опасных 
заболеваний человека в зрелом возрасте. Высказывается мнение о том, что 
фетальное метилирование генов проопиомеланокортинна и лептина под влиянием 
избытка насыщенных жирных кислот – один из факторов риска метаболического 
синдрома в зрелом ворасте [5, 26]. Некоторые авторы рассматривают нарушения 
процессов секреции и тканевого метаболизма инсулина в качестве возможного 
фактора фетального программирования [44]. Высказывается мнение о важной роли 
мелатонина (гормона шишковидной железы, эпифиза) в регуляции эпигенетической 
составляющей наследственного контроля эмбрионального развития головного мозга 
[35] и инкреторной функции поджелудочной железы [29]. Наряду с этим, имеются 
единичные публикации, подчеркивающие актуальность системного анализа роли 
эндокринного фактора в экспериментальных исследования фетального 
программирования патологий сердечно-сосудистой системы под влиянием 
атриального и мозгового натрийуретических факторов, половых стероидов и 
ангиотензина-II, в зависимости от пола потомства [33]. Подчеркивается роль 
цитокинов плейотропного действия: трансформирующего фактора роста-бета1 ТФР-
бета1 [21, 23, 31], эндотелиального фактора роста [36], семейство Bmp, 
реализующих свои эффекты, как и ТФР-бета1, через систему вторичных 
мессенджеров – SMAD-протеинов  [30], фактора некроза опухоли-альфа [23] в 
локальных ауто- и паракринных механизмах контроля метилирования ДНК клеток 
плода в норме и при патологии. В ряде работ указывается важная роль молекулы 
оксида азота в регуляции процессов метилирования ДНК в клетках эмбриона [23]. 
Подчеркивается, что повышенный уровень ассиметричного диметил аргинина 
(АДМА) - эндогенных блокаторов NO-синатаз на ранних стадиях эмбрионального 
развития индуцирует фетальное программирование патологий сердечно-сосудистой 
системы [8, 49]. Привлекает внимание тот факт, что практическое применение 
результатов данного направления исследований ассоциируют не только с более 
полным пониманием сути феномена фетального программирования, но и с 
проблемами реконструктивной медицины [34]. 



 

 

  
 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 В результате проведенного нами обзора научной литературы, мы установили, что 
развитие плода неразрывно связано с воздействиями факторов внешней среды и 
контролируется механизмами эпигенетической регуляции экспресии генов. Изучение 
принципов действия эпигенетики позволяет понять важную для человечества истину: 
судьба каждого из нас зависит большей частью не только от заложенной 
генетической программы, а от индивидуального образа жизни и от образа жизни 
родителей. 
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