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Резюме
Результаты большого количества наблюдений позволяют предполагать, что окружающая среда ока-

зывает влияние на организм без вовлечения генетических механизмов. Изучение роли эпигенетики в ос-
новных процессах развития и физиологии значительно расширяет наше понимание биологии организ-
ма. В настоящее время одной из актуальных тем для изучения возможностей предотвращения развития 
заболеваний является исследование трансгенерационных эффектов — когда не только генетические, но 
и фенотипические адаптивные механизмы передаются через поколения. Накопленные данные свидетель-
ствуют о том, что влияние факторов окружающей среды (вредные привычки, стресс, избыточное или не-
достаточное питание, кишечная микробиота и другие) в период раннего развития может способствовать 
эпигенетическому трансгенерационному наследованию фенотипической изменчивости. Эпигенетические 
процессы могут изменять экспрессию генов, что, в свою очередь, может или повысить восприимчивость, 
или способствовать развитию толерантности к заболеваниям в следующих поколениях. Эпигенетические 
биомаркерные сигнатуры могут быть использованы в будущем в качестве диагностического инструмента 
для оценки наличия у человека специфической восприимчивости к заболеваниям или воздействию ток-
сикантов окружающей среды. В настоящем обзоре обсуждаются молекулярно-генетические механизмы 
трансгенерационного наследования и влияние различных факторов риска.
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Введение
Несмотря на то, что большая часть законов на-

следования уже описана, недавние исследования 
показывают, что наследование фенотипических при-
знаков может также происходить через негенетиче-
ские факторы, в частности через эпигенетические 
механизмы, которые могут проявлять свои эффекты 
через поколения (трансгенерационное наследование). 
Эпигенетические процессы являются неотъемлемой 
частью нормальной биологии и имеют решающее 
значение для того, чтобы организм мог реагировать 
на окружающую среду изменениями в экспрессии 
генов, а также позволяют стволовым клеткам раз-
виваться в дифференцированный тип клеток [1].

Влияние факторов окружающей среды, таких 
как токсиканты, неправильное питание или стресс, 
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может способствовать эпигенетическому трансгене-
рационному наследованию фенотипической измен-
чивости, которая может способствовать развитию 
заболеваний [2]. Эпигенетические процессы имеют 
решающее значение для реагирования организма 
на окружающую среду изменениями в экспрессии 
генов, которые, в свою очередь, могут или повы-
сить восприимчивость, или способствовать разви-
тию толерантности к заболеваниям в следующих 
поколениях [3].

Молекулярно-эпигенетические механизмы 
трансгенерационного наследования

Эпигенетическое трансгенерационное насле-
дование — это наследование эпигенетической ин-
формации, опосредованное зародышевой линией, 
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между поколениями при отсутствии постоянного 
прямого воздействия окружающей среды, приводя-
щего к фенотипической изменчивости. В литерату-
ре описано два вида наследственности. Во-первых, 
наследственность между поколениями, которая 
возникает в результате прямого воздействия, ког-
да зародышевая клетка получает внешние сигна-
лы и переводит их в эпигенетические изменения. 
Сохранение этих изменений после оплодотворе-
ния и раннего развития лежит в основе феноти-
пической или метаболической вариабельности, 
и в этом случае риск развития заболевания может 
быть различным у потомства по сравнению с его 
родителями. Например, когда беременная мать 
(F0) подвергается воздействию неблагоприятно-
го фактора окружающей среды, это может оказать 
влияние на потомство (F1), а также на внуков (F2) 
в результате внутриутробного воздействия на раз-
вивающийся эмбрион (F1) или развивающуюся по-
ловую клетку (позже F2). С другой стороны, прямое 
воздействие в жизни отца (F0) может повлиять на 
его потомство (F1) через эпигенетические измене-
ния в его сперме. Во-вторых, трансгенерационное 
наследование — это явление, при котором эффек-
ты проявляются в неэкспонированном поколении 
[4]. При внутриутробном воздействии поколение 
F3 будет первым поколением, которое приобретет 
трансгенерационный фенотип. Интересно, что 
хотя данный механизм еще не полностью описан, 
эпигенетические эффекты, являющиеся трансгене-
рационными, могут лежать в основе устойчивых 
и эволюционно важных изменений.

Эпигенетические молекулярные процессы вклю-
чают метилирование ДНК, модификации гистонов, 
некодирующие молекулы РНК, метилирование РНК 
и структуру хроматина (рис. 1 [5]). Наиболее изучен-
ным эпигенетическим фактором является метили-
рование ДНК. Метильная группа присоединяется 
к цитозиновому основанию ДНК [6] с образованием 
5-метилцитозина. Семейство ферментов Tet (Ten-
eleven translocation) может окислять 5-метилцитозин 
до 5-гидроксиметилцитозина и других соединений 
[7]. Гистоновые белки, создающие с ДНК нуклео-
сому, могут быть химически модифицированы для 
изменения экспрессии генов. Стоит отметить, что 
ацетилирование гистонов может усиливать транс-
крипцию, а метилирование может подавлять транс-
крипцию [8]. Некодирующие молекулы РНК, дей-
ствующие как эпигенетические факторы, не зависят 
от последовательности ДНК. Таким образом, боль-
шинство некодирующих молекул РНК для функцио-
нирования не полагаются на наличие нуклеотидной 
последовательности, комплементарной определен-
ной области ДНК или РНК [9]. Длинные некодиру-

ющие РНК [10] и переносящие РНК-производные 
короткие РНК присутствуют в сперматозоидах и мо-
гут выступать в качестве эпигенетических факто-
ров, которые влияют на последующие поколения. 
Эпигенетически модифицированными могут быть 
и сами молекулы РНК, которые таким образом мо-
гут влиять на трансляцию и экспрессию генов [11]. 
Спиральная, петлевая и общая структура ДНК также 
является эпигенетическим фактором [12]. Благода-
ря трехмерной структуре ДНК некоторые участки 
генома могут стать доступными для транскрипци-
онного механизма, например, участки энхансера 
оказываются рядом с промоторами генов, что ока-
зывает влияние на экспрессию генов.

В качестве примера трансгенерационного на-
следования можно привести наблюдения, сделан-
ные при ограничении калорий или при соблюдении 
диеты с высоким содержанием жиров. Исследова-
ние Överkalix, проведенное L. O. Bygren и соавто-
рами (2014), показало связь сердечно-сосудистой 
смертности с питанием в детском и подростковом 
периоде. Если бабушка до своего полового созре-
вания переживала продолжительное ограничение 
питания, то дочери ее сыновей имели повышенный 
риск сердечно-сосудистой смертности [13]. В ходе 
исследования не было обнаружено никакого влияния 
диеты бабушки по материнской линии на сердечно-
сосудистый риск у внуков. В другом исследовании 
было показано, что взрослые внуки, чьи отцы под-
вергались голоду в утробе матери, имели более высо-
кий индекс массы тела, чем контрольная популяция 
[14]. В соответствии с гипотезой прогностической 
адаптивной реакции [15], воздействие окружающей 
среды, такое как голод, может эпигенетически спо-
собствовать развитию адаптивного (бережливого) 
фенотипа в последующих поколениях. Если среда 
обитания потомков будет содержать более чем до-
статочное количество питательных веществ, то это 
в свою очередь будет способствовать развитию са-
харного диабета, сердечно-сосудистых заболеваний 
и ожирения.

Воздействие окружающей среды может нару-
шить нормальный молекулярный эпигенетический 
механизм и привести к стохастическим и/или направ-
ленным эпигенетическим изменениям, эпимутациям. 
Эпимутация — это вызванное окружающей средой 
дифференциальное присутствие эпигенетических 
изменений, которые могут привести к изменению 
активности генома по сравнению с организмами, не 
подвергающимися воздействию. Если они происхо-
дят в зародышевой линии, то это может привести 
к трансгенерационному наследованию более широко-
го спектра фенотипов в потомстве, в том числе к тем, 
которые могут способствовать развитию заболева-
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ний. Это объясняет повышенную восприимчивость 
к болезням организмов, чьи предки подвергались 
неблагоприятным экологическим воздействиям. 
С другой стороны, фенотипическая изменчивость 
может также привести к лучшей адаптации к из-
мененной среде, что способствует естественному 
отбору и эволюции [16].

Выделяют первичные эпимутации — эпигене-
тические изменения в отсутствие генетических из-
менений; и вторичные эпимутации — изменения, 
которые формируются после первоначального гене-
тического изменения. J. R. McCarrey и M. K. Skinner 
(2016) выдвинули идею третичных эпимутаций, ко-
торые являются начальными первичными эпимута-
циями, способствующими нестабильности генома, 
ведущими к ускоренному накоплению генетических 
мутаций [17]. Однако остается неясным, почему 
некоторые первичные эпимутации носят только 
временный характер (приводя к эффектам поколе-
ний) и почему в других случаях начальные эффекты 
могут превратиться в третичную эпимутацию (или 
могут вызвать ее), вызывая стойкие трансгенераци-
онные фенотипы.

Трансгенерационное наследование экологически 
индуцированных эпигенетических изменений тре-
бует передачи по зародышевой линии от родителей 
следующим поколениям. Однако эпигенетические 
изменения проявляются как изменения в экспрессии 
генов, а не вызывают развитие заболеваний. Онко-
логические заболевания, патология предстательной 
железы или почек, а также ожирение вызываются 
нарушениями экспрессии генов в соответствующих 
соматических клетках. Гипотеза заключается в том, 
что эпимутации в зародышевой линии изменяют 
эпигеном эмбриональных стволовых клеток, кото-
рые воздействуют на все последующие эпигеномы 
и транскриптомы соматических клеток (рис. 2 [18]) 
[19]. Эти клеточные и тканеспецифические эпимута-
ции способствуют тканеспецифическим изменениям 
в транскриптомах, которые могут способствовать 
развитию заболеваний.

A. Soubry и соавторы (2014) высказали предпо-
ложение о существовании эпигенетических окон 
восприимчивости к экологическим воздействиям 
при развитии сперматозоидов [20]. Сперматозои-
ды подвержены более высокому риску эпигенети-

Рисунок 1. Эпигенетические молекулярные механизмы 
(адаптировано из [5])

Рисунок 2. Эпигенетический и генетический каскад событий, 
участвующих в развитии стволовых клеток (адаптировано из [18])
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ческого повреждения во время периодов их эпи-
генетического перепрограммирования, и факторы 
окружающей среды могут изменять этот процесс. 
Можно предположить, что эти изменения, скорее 
всего, будут переданы следующим поколениям. Хотя 
большинство доказательств основано на моделях 
животных, некоторые исследования показывают, 
что сперматозоиды у мужчин из общей популяции 
людей восприимчивы к нездоровому образу жизни 
или ожирению [21] и воздействию загрязняющих ве-
ществ, таких как фосфорорганические соединения 
[22]. Эти же исследователи продемонстрировали, что 
эпигенетические сигнатуры могут передаваться от 
отца к ребенку [23]. Некоторые межпоколенческие 
эффекты от ранних воздействий были обнаружены 
у людей при проведении длительных исследований. 
Например, K. Northstone и соавторы (2014) в своем 
исследовании показали, что к ожирению были склон-
ны те мужчины, чьи отцы начали курить в раннем 
возрасте [24]. Интересно, что имевшее место воз-
действие фталатов у мужчин было связано с плохим 
качеством бластоцист у пар, посещающих клинику 
фертильности [25]. Это привело к появлению новой 
парадигмы отцовских истоков здоровья и болезней 
(Paternal Origins of Health and Disease (POHaD)) [26].

Трансгенерационные последствия влияния 
различных факторов риска

Стресс
Потомство, рожденное от матерей, перенесших 

хотя бы одно серьезное стрессовое/травматическое 
событие в жизни во время беременности, имеет бо-
лее низкие уровни матричной РНК транспортера 
серотонина по сравнению с детьми без пренаталь-
ного стресса у матери. Интересно, что авторы об-
наружили отрицательную связь между количеством 
пренатальных стрессоров/травм материнской жизни 
и матричной РНК SLC 6A4 [27].

Классическим примером стрессового влияния 
острой нехватки продовольствия является Голланд-
ская голодная зима (ноябрь 1944 года — апрель 
1945 года). В исследованиях Голландского голо-
да наблюдались различные эффекты материнско-
го и отцовского посттравматического стрессового 
расстройства как на чувствительность к глюкокор-
тикоидным рецепторам, так и на уязвимость к пси-
хическим расстройствам [28]. Наблюдаемые изме-
нения в чувствительности к глюкокортикоидным 
рецепторам у потомства могут быть следствием из-
менений метилирования родительского пола в гене 
NR 3C 1, кодирующем глюкокортикоидный рецептор. 
Действительно, у потомков мужчин, переживших 
Холокост, отмечено более высокое метилирование 
промотора NR 3C 1, тогда как у потомков, у которых 

посттравматическое стрессовое расстройство имело 
место и по отцовской, и по материнской линии, вы-
явлено более низкое метилирование NR 3C 1 [29].

R. Yehuda и соавторы (2016) изучали трансге-
нерационные изменения метилирования на FKBP5, 
модераторе активности глюкокортикоидов, у лиц, 
выживших в Холокосте, и их потомков [30]. Уровни 
метилирования интрона 7 FKBP5 были значительно 
выше у переживших Холокост, чем у их потомков. 
Авторы высказали предположение, что этот проти-
воположный эффект, наблюдаемый на уровнях ме-
тилирования интрона 7 FKBP5, может быть связан 
с биологической аккомодацией у потомства. Среди 
ограничений данного исследования необходимо от-
метить небольшой размер выборки, а также присут-
ствие других факторов, которые невозможно кон-
тролировать, таких как крайне тяжелые условия во 
время Холокоста, которые также могли способство-
вать наблюдаемому эффекту. У потомков выживших 
в Холокосте отмечается более высокий риск возник-
новения тревоги, депрессии, посттравматического 
стрессового расстройства и сердечно-сосудистых 
событий, по сравнению с еврейским населением, не 
подвергшимся воздействию Холокоста [31].

Недостаточное питание
Неполноценное питание или голодание во время 

беременности и раннего периода жизни являются 
одними из важнейших факторов для развития отда-
ленных кардиометаболических нарушений во взрос-
лом состоянии. Наиболее ценную информацию об 
эффектах питания во время беременности на здоро-
вье рожденных детей и взрослых в отдаленном пери-
оде можно получить при изучении заболеваемости 
среди когорт лиц, рожденных в периоды стихийных 
бедствий и войн, когда голоданию были подвержены 
целые города, местности, регионы и даже страны. 
Jie Li и соавторы (2015) исследовали влияние пре-
натального воздействия голода 1959–1961 годов 
в Китае на когнитивные функции взрослых в двух 
последовательных поколениях. Полученные данные 
свидетельствуют, что пренатальное воздействие 
тяжелой недостаточности питания отрицательно 
связано со зрительно-моторными навыками, мен-
тальной гибкостью и избирательным вниманием 
в зрелом возрасте. Однако эти ассоциации ограни-
чены только одним поколением [32].

Еще одним примером может служить исследо-
вание детей, чьи бабушки постились во время Рама-
дана в период беременности [33]. В данном иссле-
довании отмечены меньшая масса тела внуков этих 
женщин при рождении и меньшая масса плаценты, 
что повышает вероятность развития метаболических 
эффектов в более поздние сроки жизни.
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В ранее упомянутой голландской когорте при 
изучении влияния перинатального голода не выяв-
лено различий в распространенности сердечно-со-
судистых заболеваний, повышенного уровня холе-
стерина, сахарного диабета и артериальной гипер-
тензии между потомками мужчин и женщин. Но 
пренатальное воздействие голода на мужчин было 
ассоциировано с повышением индекса массы тела 
у их потомков [34]. В этой же группе длина теломер 
лейкоцитов и распространенность коротких теломер 
не различались между теми, кто внутриутробно под-
вергался и не подвергался голоданию в ранние сроки 
беременности. Пренатальное воздействие голода не 
было связано с укорочением теломер в лейкоцитах 
периферической крови в возрасте 68 лет.

Исследование сезонных колебаний питания 
в Гамбии [35] продемонстрировало различный уро-
вень метилирования ДНК у потомков, матери кото-
рых подверглись недостаточному питанию во время 
беременности, по сравнению с респондентами, ко-
торые внутриутробно не испытывали материнское 
недоедание.

Блокада Ленинграда стала еще одним из траги-
ческих примеров катастрофического недоедания 
жителей города, находившегося в условиях отсут-
ствия снабжения в течение двух с половиной лет 
во время Великой Отечественной войны (сентябрь 
1941 года — январь 1943 года). При обследовании 
профессором Б. М. Рачковым потомков жителей 
блокадного Ленинграда чаще всего регистрирова-
лись заболевания опорно-двигательного аппарата, 
на втором месте — симптомы заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, а затем различные забо-
левания желудочно-кишечного тракта и органов 
дыхания [36].

Другим историческим примером такого рода 
был коммунистический режим в Румынии. После 
окончания Второй мировой войны Румыния нахо-
дилась под советской оккупацией, и ресурсы стра-
ны были истощены. Кроме того, в 1946–47-е годы 
наступила сильная засуха, которая привела к силь-
ному голоду в некоторых районах Румынии. У всех 
детей, родившихся в такие трудные времена, позже, 
в зрелом возрасте, наблюдались проблемы со здо-
ровьем. Согласно данным Европейского дня борь-
бы с ожирением (EOD), среди респондентов от 65 
до 74 лет (жители Румынии, родившиеся в пери-
од с 1940 по 1949 годы) доля людей с ожирением 
составила 71,2 % в 2014 году, что является самым 
высоким значением по сравнению с любой другой 
возрастной группой в Румынии [37]. Другой вывод 
может быть сделан относительно возрастной груп-
пы 18 лет и старше — это внуки тех, кто родился 
в 1946–1947 годах. Одно из клинических испыта-

ний, опубликованных S. Popa и соавторами (2016) 
(исследование PREDATORR), показало высокую 
распространенность ожирения/избыточной массы 
тела, абдоминального ожирения и метаболического 
синдрома среди взрослого румынского населения. 
Следует отметить относительно высокую распро-
страненность ожирения (20,9 %) и метаболического 
синдрома (20 %) в возрастной группе 20–39 лет [38]. 
Стоит отметить, что в течение последних 30 лет об-
щее потребление калорий в румынской популяции 
превышает рекомендованный Продовольственной 
и сельскохозяйственной организацией (FАО) уро-
вень, соответствующий 2700 калорий в день в усло-
виях умеренного климата. Количество закупаемых 
румынами продуктов питания, предрасполагающих 
к развитию сердечно-сосудистых заболеваний, сахар-
ного диабета, жировой болезни печени, связанной 
с метаболической дисфункцией, является чрезмер-
ным, такое поведение также может быть объяснено 
трансгенерационным эффектом пищевой деприва-
ции в предыдущие периоды [39].

Кофеин
Хотя кофеин присутствует в кофе, чае и шокола-

де, он также все чаще добавляется к разнообразным 
продуктам питания и напиткам, что вызывает как 
интерес, так и беспокойство относительно потенци-
альных эффектов кофеина для здоровья последую-
щих поколений [40]. Многие беременные женщины 
в мире употребляют напитки, содержащие кофеин, 
что может иметь неблагоприятные последствия для 
плода, хотя результаты исследований противоречи-
вы. M. C. Cornelis и соавторы (2016) провели полно-
геномное ассоциативное исследование метаболитов 
кофеина и идентифицировали гены, кодирующие 
белки с важными клиническими функциями, вы-
ходящими за рамки метаболизма кофеина [41].

В популяционной когорте 7857 матерей и их 
детей потребление кофеина матерью во время бе-
ременности оценивалось с помощью опросников. 
Согласно данным E. Voerman и соавторов (2016), 
дети, чьи матери потребляли 6 или более единиц 
кофеина в день, как правило, имели более низкую 
массу тела при рождении, более высокий прирост 
массы от рождения до 6 лет и более высокий ин-
декс массы тела от 6 месяцев до 6 лет. Кроме того, 
в возрасте 6 лет у них регистрировалась более вы-
сокая общая масса жира. Авторы не наблюдали раз-
личий в уровнях инсулина или С-пептида, однако 
это может быть связано с ограниченным периодом 
голодания перед взятием крови [42].

E. Papadopoulou и соавторы (2018) провели ис-
следование в рамках Норвежского когортного ис-
следования матери и ребенка (MoBa)— проспек-
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тивного популяционного когортного исследования 
беременных, проведенного Норвежским институ-
том общественного здравоохранения [43]. В общей 
сложности в исследовании приняли участие 50 943 
матери и их дети, родившиеся после одноплодной 
беременности. Матери представляли информацию 
о среднем потреблении кофеина, оцененном в сере-
дине беременности. Авторы обнаружили, что любой 
материнский прием кофеина во время беременности 
был связан с более высоким риском избыточного ро-
ста в младенчестве и избыточной массы тела в ран-
нем детстве. Потребление кофеина матерью выше 
360 мг/сут было связано с более высокой массой 
тела с рождения до 6 лет по сравнению с потре-
блением ниже 180 мг/сут, но авторы не обнаружи-
ли никакой связи с избыточной массой тела. Более 
высокое потребление кофеина (360–540 мг/сут) во 
время беременности было положительно связано 
с процентным содержанием жира в организме и бо-
лее высоким уровнем инсулина у 6-летних детей 
[44]. Li и соавторы (2015) зарегистрировали, что 
любое потребление кофеина матерью было связано 
с общим повышенным риском ожирения в возрас-
те от 2 до 15 лет [45]. Объединив предыдущие ре-
зультаты исследования MoBa, авторы показали, что 
дети, подвергавшиеся пренатальному воздействию 
высоких уровней кофеина, были меньше по размеру 
при рождении, быстрее росли в младенчестве и со-
храняли более высокую массу тела на протяжении 
всего детства без существенной разницы в росте, 
что приводило к полноте [44]. Эти данные согла-
суются с гипотезой фетального программирования 
ожирения [46]. Тем не менее влияние пренатального 
воздействия кофеина на постнатальный рост и раз-
витие избыточной массы тела не зависело от массы 
при рождении. Следовательно, наряду со здоровой 
массой тела при рождении важно выявить моди-
фицируемые факторы (например, пренатальные: 
избыточная гестационная масса [47], высокое (> 3 
раз в неделю) потребление рыбы и постнатальные 
факторы: формула кормления и график кормления), 
которые могут влиять на избыточный рост в мла-
денчестве независимо от роста плода.

Ожирение
Более высокий индекс массы тела матери в на-

чале беременности и более высокий гестационный 
прирост массы тела были связаны с последующим 
ожирением потомства [48]. Некоторые, хотя и не 
все [49] исследования до и после бариатрической 
хирургии показывают, что в случаях крайней сте-
пени ожирения матери эти ассоциации могут быть 
вызваны внутриутробными механизмами. В сово-
купности эти результаты свидетельствуют о том, что 

воздействие как недостаточного, так и избыточного 
питания в утробе матери может привести к более 
выраженному ожирению в более позднем возрасте.

Проспективное наблюдательное исследование 
родителей и детей в Эйвоне (The Avon Longitudinal 
Study of Parents and Children, ALSPAC) — это обще-
популяционное когортное исследование беремен-
ности, в котором приняла участие 14 541 беремен-
ная с датой родов в период с апреля 1991 года по 
декабрь 1992 года [50]. В этом исследовании было 
выявлено несколько участков CpG, которые диффе-
ренцированно метилируются в пуповинной крови 
потомков матерей с ожирением или недостаточной 
массой тела по сравнению с потомками матерей 
с нормальной массой тела, без перекрытия участков, 
связанных с материнским ожирением и дефицитом 
массы тела. При оценке эпигенетических изменений 
у потомков женщин с недостаточной и нормальной 
массой тела выявлено гораздо больше дифференци-
рованно метилированных участков (1621), чем при 
сравнении потомков женщин с ожирением и с нор-
мальной массой тела, что позволяет предположить, 
что дефицит массы тела матери оказывает большее 
влияние на эпигеном плода, чем материнское ожире-
ние. Эффект материнского ожирения был сильнее, 
чем эффект отцовского ожирения, что подтвержда-
ет основной внутриматочный механизм. Также не 
было обнаружено последовательных ассоциаций 
увеличения массы тела во время беременности с ме-
тилированием ДНК.

Показана общая тенденция, заключающаяся 
в том, что участки, которые были гиперметилиро-
ваны в связи с материнским ожирением или гипо-
метилированы в связи с материнской недостаточной 
массой тела, как правило, положительно связаны 
с ожирением потомства, а участки, гипометили-
рованные в связи с материнским ожирением или 
гиперметилированные в связи с материнским де-
фицитом массы тела, как правило, обратно связаны 
с ожирением потомства. Это говорит о том, что ли-
нейная ассоциация (как показано в ALSPAC) между 
ожирением матери и ожирением потомства может 
быть опосредована через метилирование ДНК у по-
томства при рождении [51].

F. Guénard и соавторы (2013) обнаружили 5698 
дифференциально метилированных сайтов CpG 
в периферической крови детей, рожденных от ма-
терей с морбидным ожирением до бариатрической 
операции, по сравнению с их братьями и сестрами, 
родившимися после бариатрической хирургии мате-
ри и связанным с этим снижением массы тела [52]. 
Другие исследования обнаружили слабые доказа-
тельства или отсутствие связи между индексом мас-
сы тела матери и метилированием ДНК потомства 
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[53]. Только два исследования изучали взаимосвязь 
между метилированием ДНК при рождении и ожи-
рением в более позднем детстве. В обоих исследо-
ваниях использовался подход к генам-кандидатам, 
и в каждом был идентифицирован отдельный свя-
занный локус [54, 55].

В настоящее время не разработаны рекомен-
дации по ведению здорового образа жизни для бу-
дущих отцов. Однако это вполне может нуждаться 
в коррекции, если учитывать, что ожирение может 
выступать в качестве фактора, способствующего 
развитию заболеваний у потомства. В метаанализ, 
опубликованный J. M. Campbell и соавторами (2015), 
было включено 30 исследований и около 115 000 
участников. У тучных мужчин чаще отмечались 
бесплодие и повышенный процент сперматозоидов 
с низким мембранным потенциалом митохондрий, 
фрагментацией ДНК и аномальной морфологией 
[56].

Однако при изучении метилирования ДНК на 
индивидуальном генном уровне или в общегеном-
ных исследованиях установлено дифференциальное 
метилирование по статусу ожирения. Например, 
в сперме 69 молодых и здоровых добровольцев про-
цент метилирования ДНК в дифференцированно ме-
тилированных областях импринтированных генов 
значительно отличается у мужчин с ожирением или 
избыточной массой тела по сравнению с мужчинами 
с нормальной массой тела [57].

Кишечная микробиота
В раннем постнатальном периоде кишечник лю-

дей заселяется симбиотными бактериями, микробио-
та кишечника нестабильна в течение первых дней 
жизни и к 3 годам приобретает сложность, подоб-
ную взрослой. В соответствии с гипотезой Баркера, 
можно было бы ожидать, что взрослые метаболи-
ческие заболевания являются результатом того, как 
несколько генов были выключены или включены 
для оптимизации перинатальной и ранней взрослой 
жизни. Интересно, что период жизни, в течение ко-
торого эпигенетический импринтинг ДНК является 
наиболее активным, совпадает с этим ранним трех-
летним периодом [58].

C. A. Devaux и соавторы (2018) предположи-
ли, что микроокружение клетки (бактериальные 
поверхностные антигены и секретируемые белки, 
низкомолекулярные соединения бактерий и биоло-
гически активные молекулы, поступающие с пищей 
и обрабатываемые кишечной микробиотой) остается 
постоянным от одного поколения к другому, выде-
ляя новый термин — «микробиологическая память». 
Микробиологическая память остается стабильной, 
когда диета и микробиота почти неизменны. Соглас-

но этой теории, то, что в настоящее время известно 
как эпигенетическое программирование, вероятно, 
не что иное, как негенетическая наследственная сиг-
натура, возникающая в результате молекулярного 
перекрестного взаимодействия между прокариотами 
кишечника (метаболом микробиоты) и эукариоти-
ческими клетками. Оно может запускать непрерыв-
ное изменение клеточных генов через активацию 
сигнальных путей в клетках-хозяевах, тем самым 
контролируя эпигенетическую сигнатуру [59].

Гипотеза «внутриутробной колонизации» ука-
зывает на то, что микробиота потомства обитает во 
внутриутробной среде (в плаценте, амниотической 
жидкости, пуповинной крови и меконии) до рожде-
ния и передается от матери [60]. Вполне вероятно, 
что микробная колонизация начинается в амнио-
тической жидкости и плаценте и что материнская 
микробиота кишечника поддерживает развитие пре-
натальной микробиоты, однако точный маршрут 
передачи на сегодняшний день остается неизвест-
ным [61]. Большое значение для установления со-
става кишечной микробиоты имеет и постнатальная 
стадия во время лактации, которая зависит от типов 
контактов с матерью, материнского рациона и груд-
ного вскармливания/молочных смесей [62]. Обще-
признано, что микробиота потомства имеет большое 
значение для установления и развития иммунной, 
метаболической функции и дальнейшего здоровья 
потомства [63, 64].

Курение
Механизмы, лежащие в основе различных по-

следствий курения для здоровья взрослых и мла-
денцев, чьи матери курили во время беременности, 
остаются в значительной степени неизвестными. 
В крупномасштабном метаанализе связи между 
текущим курением и метилированием ДНК в кро-
ви взрослых в консорциуме когорт по исследов-
нию сердца и старения в геномной эпидемиологии 
CHARGE (the Cohorts for Heart and Aging Research 
in Genomic Epidemiology) авторы выявили много-
численные дифференцированно метилированные 
сайты цитозин-фосфат-гуанин [65].

По данным метаанализа исследований из консор-
циума эпигенетики беременности и детства (PACE — 
the Pregnancy And Childhood Epigenetics), у ново-
рожденных выявлено широко распространенное 
дифференциальное метилирование по всему геному, 
ассоциированное с длительным курением матери во 
время беременности. Однако нужно отметить, что 
статистически значимые изменения в метилирова-
нии между подвергавшимися и не подвергавшимися 
воздействию группами (как у новорожденных, так 
и у взрослых) невелики [66].
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Примечательно, что многие ассоциации с мети-
лированием ДНК, связанные с длительным личным 
курением у взрослых, также можно увидеть у ново-
рожденных, которые испытывали воздействие табач-
ного дыма внутриутробно, хотя их матери выкури-
вали гораздо меньше сигарет. S. Sikdar и соавторы 
(2019) идентифицировали дифференциально мети-
лированные CpGs, связанные с курением, проведя 
метаанализ данных существующих консорциумов 
PACE и CHARGE [67].

Заключение
Эволюционные аспекты развития эпигенетиче-

ского трансгенерационного наследования болезни 
до сих пор остаются неясными. Необходимо рас-
смотреть потенциальную роль этих наследственных 
воздействий и эпигенетического трансгенерацион-
ного наследования в этиологии заболеваний. Кроме 
того, с клинической точки зрения, интересна связь 
паттернов эпимутации или сигнатур с конкретным 
заболеванием и/или наследственным воздействием 
на человека. Эпигенетические биомаркерные сиг-
натуры могут быть использованы в будущем в ка-
честве диагностического инструмента для оценки 
специфической восприимчивости человека к за-
болеваниям или воздействию токсикантов окружа-
ющей среды. Это может способствовать развитию 
персонализированной медицины и новым подходам 
к предотвращению негативного влияния факторов 
риска через поколения.
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