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ОБЗОР

Резюме.

В первой части обзора проанализированы имеющиеся в научной литературе результаты экспериментальных, 

клинических и эпидемиологических исследований, посвященных изучению последствий, возникающих при 

действии стрессоров в пренатальном периоде. Рассмотрены основные механизмы программирования болезней 

у организмов, чьи матери во время беременности подвергались действию разного рода стрессоров. Предложен 

подход к минимизации последствий пренатального стресса с помощью нутрицевтика рыбьего жира, содержащего 

длинноцепочечные омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты – эйкозапентаеновую (ЭПК) и докозагексаено-

вую (ДГК). В первой части обзора обсуждены пути и особенности метаболизма этих полиненасыщенных жирных 

кислот в организме.  

Ключевые слова: пренатальный стресс, раннее программирование заболеваний человека, эпигенетика, длинноце-

почечные омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты.

Abstract.

In the first part of this review the results of experimental, clinical and epidemiological investigations devoted to the study 

of the consequences of stressors action in the prenatal period have been analyzed. The basic mechanisms of diseases 

programming in the organisms whose mothers were exposed to various stressors action during pregnancy have been 

considered. An approach to minimize negative outcomes caused by the action of stressors on the body in the prenatal 

period with fish oil nutraceutical containing long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids – eicosapentaenoic acid 

(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) has been proposed. Metabolism peculiarities of these polyunsaturated fatty acids 

in the body have been discussed in the first part of the review as well.

Key words: prenatal stress, early programming of human diseases, epigenetics, long-chain omega-3 polyunsaturated fatty 

acids.

Теория внутриутробного программирова-

ния заболеваний в настоящее время находит под-

тверждение в результатах экспериментальных и 

клинических исследований, посвященных изуче-

нию последствий пренатального стресса (кото-

рых насчитывается около 33 000 за последние 10 

лет, по данным PubMed). Особую актуальность 

проблеме пренатального программирования бо-

лезней придает сложившаяся демографическая 

обстановка в Республике Беларусь, для преодо-

ления которой утверждена Государственная про-

грамма «Здоровье народа и демографическая 
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безопасность Республики Беларусь» [1], направ-

ленная на улучшение физического, в том числе 

репродуктивного, здоровья населения, стабили-

зацию численности населения, увеличение ожи-

даемой продолжительности жизни и улучшение 

ее качества, что подразумевает не только измене-

ние количественных показателей рождаемости, 

но и поддержание адекватного качества жизни 

беременных женщин для рождения здоровых де-

тей и уменьшения риска развития у них заболева-

ний в более поздние периоды онтогенеза.

Цель – проанализировать имеющиеся в на-

учной литературе сведения о возможности пред-

упреждения последствий пренатального стресса 

с помощью компонентов рыбьего жира.

1. Общие сведения о последствиях прена-

тального стресса

Воздействие неблагоприятных факторов 

окружающей среды на организм женщины во 

время беременности сопровождается наруше-

нием аллостаза беременной и может негативно 

влиять на здоровье ее будущих детей. Исследо-

вания о последствиях развития беременности в 

неблагоприятных условиях ведутся со второй по-

ловины прошлого века, но окончательно теорию 

пренатального программирования сформулиро-

вал в 1998 году английский врач-эпидемиолог 

D. J. Barker. Согласно этой теории, стрессоры, 

действующие на организм беременной, предрас-

полагают к развитию заболеваний у ее потомков 

в более поздние периоды их онтогенеза [2]. В 

качестве факторов, вызывающих программиро-

вание заболеваний во внутриутробном периоде, 

могут выступать: 1) факторы, определяемые со-

стоянием здоровья матери: тип ее конституции; 

отклонения от нормы массы тела; наличие хро-

нической экстрагенитальной патологии; харак-

тер протекания беременности; морфофункцио-

нальные особенности плаценты; возникновение 

острых заболеваний во время беременности; 

2) факторы внешней среды: несбалансирован-

ное питание; вредные привычки; проживание в 

неблагоприятных экологических условиях; про-

фессиональные вредности; поступление в орга-

низм веществ, нарушающих функционирование 

эндокринной системы; попадание в организм 

солей тяжелых металлов; прием некоторых ле-

карственных средств до начала беременности и 

в течение беременности, а также действие фи-

зических патогенных факторов; 3) факторы, 

определяемые генотипом будущего ребенка (по-

лиморфизм генов, приводящий к повышению 

чувствительности плода к действию неблагопри-

ятных факторов) [3]. Выявлена взаимосвязь меж-

ду действием этих факторов окружающей среды 

на беременных и развитием у их детей заболева-

ний сердечно-сосудистой системы, например ар-

териальной гипертензии, ишемической болезни 

сердца, метаболического синдрома, хронической 

болезни почек [4]. В ряде исследований было 

выявлено, что наличие у беременной сахарного 

диабета, сердечно-сосудистой патологии, ожире-

ния, инфекционных заболеваний, депрессивных 

расстройств ассоциируется с программировани-

ем у ее потомков синдрома гиперреактивности с 

дефицитом внимания, повышенной тревожности, 

депрессии, аутизма, шизофрении [5, 6]. Причем, 

первым подтверждением взаимосвязи менталь-

ных расстройств потомков и материнского стрес-

са были данные о последствиях голода в Запад-

ной Голландии во время Второй мировой войны, 

когда у населения, в том числе и беременных 

женщин, в период с марта по апрель 1945 года 

(пик голода) калорийность рациона составляла 

около 500-1000 ккал в сутки [7]. В 18-летнем воз-

расте у детей, родившихся у таких женщин, чаще 

встречались шизоидные расстройства личности, 

а в зрелом возрасте – шизофрения. Была выяв-

лена связь между пренатальным стрессом и на-

рушениями репродуктивной системы потомства 

обоих полов [8, 9]. Результаты когортных иссле-

дований продемонстрировали взаимосвязь меж-

ду материнским стрессом во время беременности 

и развитием у потомков аллергических заболева-

ний [10].  В ходе клинических исследований так-

же было обнаружено укорочение длины теломер 

в лейкоцитах пуповинной крови преимуществен-

но у  лиц женского пола при действии стрессоров 

на их матерей во время беременности [11]. Кроме 

этого, материнский стресс увеличивает риск раз-

вития опухолей у потомков [12]. Таким образом, 

действие стрессоров в пренатальном периоде 

имеет серьезные неблагоприятные медицинские 

и социальные последствия, что требует дальней-

шего изучения методов профилактики и коррек-

ции возникающих нарушений у потомков. 

2. Основные механизмы раннего програм-

мирования заболеваний при пренатальном 

стрессе

В основе пренатального программирова-

ния заболеваний, в том числе, лежит изменение 

экспрессии генов плода (рис. 1). Эпигенетиче-
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ские механизмы являются, пожалуй, важней-

шими механизмами химической модификации 

ДНК, которые не влияют на последовательность 

нуклеотидов, но изменяют экспрессию генов 

в результате метилирования ДНК, модифика-

ции гистонов, действия микро-РНК, что, в свою 

очередь, приводит к  ремоделированию хро-

матина. Следует обратить внимание на то, что 

возникшие эпигенетические метки могут «пере-

даваться» через поколения также посредством  

стресс-индуцированных модификаций митохон-

дриальной ДНК [13]. Метилирование ДНК – наи-

более изученная эпигенетическая метка, характе-

ризующаяся присоединением метильной группы 

в 5-м положении цитозина в динуклеотидах ци-

тозин-гуанозиновых последовательностей ДНК 

(CpG) под влиянием  ДНК-метилтрансфераз. 

Ранее считалось, что метилирование цитозина в 

промоторах генов, как правило, сопровождается 

подавлением транскрипции посредством двух 

механизмов – нарушения связывания факторов 

транскрипции с соответствующими участками 

ДНК и предотвращения транскрипции за счет 

локального изменения структуры хроматина [14]. 

Однако результаты последующих исследований 

расширили представление о процессах метили-

рования ДНК. Так, было выявлено, что метиль-

ные группы присоединяются к ДНК и вне CpG-

динуклеотидных участков [15]. Кроме этого, в 

регуляции активности генов могут быть задей-

ствованы белки транслокации (Tet), ответствен-

ные за удаление метилированных цитозиновых 

остатков [16]. Немаловажное значение имеет 

метилирование ДНК при  альтернативном сплай-

синге [17] и определении структуры хроматина 

[18]. 

Механизмы посттрансляционной модифи-

кации гистонов еще более разнообразны и слож-

ны, чем метилирование ДНК, и преимущественно 

влияют на состояние хроматина [19] посредством 

контроля конформационной структуры ДНК в 

ядре, так как гистоны формируют нуклеосому, 

вокруг которой дважды «накручена» нить ДНК. 

Белки, связанные с гистонами, можно подраз-

делить на три семейства – «пишущее устрой-

ство», «читающее устройство» и «стирающее 

устройство». Представители первого семейства 

– гистоновые ацетилтрансферазы, гистоновые 

метилтрансферазы, киназы и др. – стимулируют 

модификацию гистонов. Белки, входящие в «чи-

тающее устройство», как правило, не обладают 

ферментативной активностью и содержат доме-

ны, распознающие специфические гистоновые 

модификации. Эти белки либо привлекают фак-

торы транскрипции, либо активируют механиз-

мы восстановления ДНК. Белки третьей группы 

удаляют гистоновые модификации, например 

ацетильные и метильные группы от соответ-

ствующих аминокислотных остатков гистонов. 

Модификации гистонов весьма разнообразны и 

включают  метилирование [20], фосфорилирова-

ние [21], убиквитинирование [22], гликозилиро-

вание [23], а также ацетилирование, пропиони-

лирование, бутирилирование, кротонилирование 

и сумоилирование [24]. Подобные структурные 

модификации гистонов сопровождаются измене-

нием химической структуры нуклеосомы, что, в 

свою очередь, отражается на активности генов. 

Динамичность эпигенетических меток, а 

также высокая чувствительность эпигенома к не-

благоприятным факторам окружающей среды (на-

пример, материнскому стрессу, ксенобиотикам, 

наркотикам, токсинам) во время раннего внутри-

утробного развития обусловливают бóльшую уяз-

вимость этого периода онтогенеза для эпигенети-

ческих изменений, поскольку именно на данном 

этапе происходит обширное эпигенетическое пе-

репрограммирование (приобретение эпигеномом 

человека плюрипотентности) и эпигенетическое 

программирование (эпигенетические изменения, 

регулирующие клеточную дифференцировку) для 

специфической клеточной и тканеспецифической 

Рисунок 1 – Эпигенетические механизмы изменения 

экспрессии генов плода при пренатальном 

программировании заболеваний человека.
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экспрессии генов. Предымплантационное эпиге-

нетическое перепрограммирование возникает на 

стадии зиготы и продолжается до стадии бласто-

цисты; включает в себя ремоделирование метили-

рования ДНК и модификации гистонов [25]. Такие 

изменения необходимы для установления тоти-

потентности зиготы, инициации экспрессии эм-

бриональных генов и раннего развития эмбриона 

[25]. Поэтому вмешательство в эпигенетическое 

перепрограммирование во время раннего эмбрио-

генеза может значительно повлиять на раннее про-

граммирование экспрессии генов в развивающем-

ся эмбрионе [26].

На последующих этапах внутриутробного 

развития немаловажная роль в механизмах пре-

натального программирования заболеваний при-

надлежит плаценте. Снижение массы плаценты 

ассоциируется с уменьшением массы плода, что, 

кстати, является маркером пренатального стрес-

са [27]; при этом увеличивается риск развития 

различных форм патологии у таких организмов 

в более поздние периоды онтогенеза [28]. Следу-

ет отметить, что плацента не только регулирует 

доставку нутриентов  в системе мать-плод, но и 

является источником гормонов, влияющих на ме-

таболические процессы и матери и плода. Так, 

плацентарный кортикотропин-рилизинг гормон 

(КРГ), который по структуре, иммунореактивно-

сти и биореактивности схож с гипоталамическим 

КРГ, регулирует продукцию гормонов стресса 

на протяжении всей беременности [29]. Повы-

шенное содержание плацентарного КРГ в плазме 

крови матери стимулирует выработку адренокор-

тикотропного гормона передней долей гипофиза 

и, как следствие, увеличивает продукцию глюко-

кортикоидов, которые по механизму положитель-

ной обратной связи стимулируют экспрессию 

плацентарного КРГ [30]. Глюкокортикоиды, кон-

центрация которых при беременности повыша-

ется в 3-5 раз, играют важную роль особенно на 

последних неделях внутриутробного развития, 

поскольку необходимы для окончательного фор-

мирования органов [31]. Воздействие же гораздо 

бóльших концентраций глюкокортикоидов в 1-м и 

2-м триместрах беременности может приводить к 

негативным последствиям для плода [32]. Приме-

чательно, что у плода есть своеобразная «защита» 

от избыточного количества глюкокортикоидов в 

виде плацентарного фермента 11-β-гидроксисте-

роиддегидрогеназы 2 класса (11-β-ГСДГ2), кото-

рый трансформирует кортизол в менее активный 

кортизон, не воздействующий на глюкокортико-

идные рецепторы [33]. Активность 11-β-ГСДГ2 

может снижаться при действии на организм ма-

тери катехоламинов [34], гипоксии [35], провос-

палительных цитокинов [36], что может иметь 

место, в частности, при тревожно-депрессивных 

расстройствах у матерей во время беременности 

[37]. Воздействие больших концентраций глю-

кокортикоидов на плод сопровождается нару-

шением чувствительности глюкокортикоидных 

рецепторов и изменением функционирования 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-

стемы, что в прогностическом плане увеличивает 

риск развития сердечно-сосудистых и метаболи-

ческих заболеваний, патологии иммунной и ре-

продуктивной систем, а также расстройств ЦНС 

и нарушения стресс-реактивности организма в 

постнатальном периоде [38, 39].

Неправильное формирование и развитие 

плаценты на всех этапах беременности может 

быть обусловлено дефектами  плацентарных со-

судов и трофобласта [40]. Неадекватное питание 

матери и гипоксия являются основными фактора-

ми, приводящими к нарушению развития плацен-

ты, что в дальнейшем сопровождается изменени-

ем экспрессии плацентарных генов [41]. Следует 

отметить, что непродолжительная гипоксия фи-

зиологична и не представляет угрозы для органо-

генеза [42], в то время как продолжительный пе-

риод кислородного голодания может приводить 

к гипоксическому повреждению трофобласта, 

последующему развитию окислительного и ни-

трозилирующего стресса, нарушению развития 

плаценты и ее функций, что, в конечном итоге, 

может вносить существенный вклад в механиз-

мы пренатального программирования патологии 

плода [41].

Помимо модификации эпигенома, суще-

ствуют и другие универсальные  механизмы пре-

натального программирования заболеваний (рис. 

2) [3]. 

Одним из перспективных подходов к ми-

нимизации последствий пренатального стресса 

может быть использование нутрицевтиков – ве-

ществ природного происхождения, содержащих-

ся в продуктах питания и обладающих лечебными 

свойствами. Термин «нутрицевтика» был предло-

жен врачом, основателем и председателем Фонда 

инновационной медицины Stephen L. DeFelice в 

1979 году, который осуществил агглютинацию 

понятий «nutrition» (питание) и «pharmaceutical» 

(фармацевтический) [43]. Одним из эффектив-

но действующих нутрицевтиков является рыбий 
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жир. Биологическую ценность рыбьего жира 

определяют, главным образом, входящие в его 

состав длинноцепочечные омега-3 полиненасы-

щенные жирные кислоты (ω-3 ПНЖК) – эйкоза-

пентаеновая (ЭПК) и докозагексаеновая (ДГК). 

Помимо ЭПК и ДГК, компонентами рыбьего 
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Состояние здоровья матери 

· Конституция 

· Заболевания 

· Характер питания 

· Образ жизни 

· Уровень физической актив-

ности 

 

Неблагоприятные факторы 

· Вредные привычки 

· Неблагоприятная экологи-

ческая обстановка 

· Лекарственные препараты 

· Профессиональные вредно-

сти 

Адаптивный ответ организма матери 

· Изменение функционирования нервной и эндокринной систем 

· Изменение образования биологически активных веществ 

· Изменение функционирования иммунной системы 

· Изменение «эффективности функционирования плаценты» 

Изменения в организме развивающегося эмбриона и плода  

(Адаптивный ответ плода) 

· Эпигенетическая регуляция активности генов плода 

· Клональная селекция специфических клеточных популяций в органах и 

тканях 

· Изменение пролиферации и дифференцировки клеток в органах и тканях 

· Дисрегуляция апоптоза 

· Нарушения метаболизма в органах и тканях 

· Изменение ангиогенеза в органах и тканях 

· Изменение функции эндотелия кровеносных сосудов 

· Изменение «установочных точек» регуляции физиологических систем и 

др. 

Нарушения развития органов и тканей плода 

Изменение структуры и функции органов и тканей 

Изменение ответа организма 

на действие физиологиче-

ских нагрузок 

Повышение чувствительно-

сти к действию патогенов 

Пренатальный 

период 

Постнатальный 

период 

Программирование 

болезней взрослого 

человека 

Рисунок 2 – Обобщенная модель механизмов пренатального программирования  заболеваний [3].
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жира являются мононенасыщенные и насыщен-

ные жирные кислоты, холестерол, витамины А и 

D (рис. 3) [44]. 

Рассмотрим основные свойства ЭПК и 

ДГК. Их принадлежность к группе ω-3 ПНЖК 

обусловлена положением первой двойной связи 

у третьего атома углерода от метильного конца 

цепи, отсюда в названии этих жирных кислот по-

явился символ «омега», так как атом углерода в 

конечной метильной группе обозначается «ω». 

Следует отметить, что к группе ω-3 ПНЖК так-

же относится и α-линоленовая кислота (АЛК). 

Основными источниками ЭПК и ДГК являются 

морепродукты, особенно ими богаты жирные 

сорта холодноводных рыб (табл. 1) [44]. Источ-

никами АЛК являются растительные масла (на-

пример льняное, рапсовое масло, масло грецкого 

ореха). Примечательно, что в организме млеко-

питающих, включая человека, ЭПК и ДГК могут 

образовываться из АЛК, однако доля конверсии 

АЛК в ЭПК составляет около 8%, а преобразова-

ние АЛК в ДГК достигает 4% у особей мужского 

пола; у организмов женского пола интенсивность 

этой реакции выше и достигает 21% и 9% со-

ответственно [45, 46]. Для синтеза ЭПК и ДГК 

необходимы ферменты десатуразы, катализиру-

ющие образование двойных связей в жирных кис-

лотах, и элонгазы, способствующие удлинению 

цепи  жирных кислот. Из АЛК образуется ЭПК 

под действием Δ6- и Δ5-десатураз и Δ6-элонгазы. 

Затем ЭПК может превращаться в ДГК при уча-

стии Δ5-элонгазы и Δ4-десатуразы. В организме 

человека процессы преобразования АЛК в ЭПК 

и ДГК лимитированы и могут осуществляться 

только в некоторых органах и тканях, например 

в печени, в сосудах головного мозга, а также в 

астроглиальных клетках [47]. Действие неблаго-

приятных факторов, таких как курение, употре-

Рисунок 3 – Компоненты рыбьего жира 

(г/100г рыбьего жира): МНЖК – мононенасыщенные 

жирные кислоты; НЖК – насыщенные жирные 

кислоты; ЭПК – эйкозапентаеновая кислота; 

ДГК – докозагексаеновая кислота; 

ПНЖК* – полиненасыщенные жирные кислоты 

(за исключением ЭПК и ДГК). Источник данных:

U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research 

Service. USDA National Nutrient Database 

for Standard Reference [44].

НЖК
22,61

МНЖК
46,71

Холестерол
0,57

Витамин A
0,03

Витамин D
0,00025

ПНЖК*
4,67

ЭПК
6,9

ДГК
10,97

Таблица 1 – Содержание ЭПК и ДГК в одной порции (85 г) морепродуктов 

Вид продукта ЭПК, г ДГК, г

Семга атлантическая, выращенная на рыбной ферме, приготовленная 0,59 1,24

Семга атлантическая, дикая, приготовленная 0,35 1,22

Сельдь атлантическая, приготовленная 0,77 0,94

Сардины, консервированные в томатном соусе 0,45 0,74

Скумбрия атлантическая, приготовленная 0,43 0,59

Лосось розовый, консервированный 0,28 0,63

Форель радужная, приготовленная 0,40 0,44

Устрицы восточные, дикие, приготовленные 0,30 0,23

Морской окунь, приготовленный 0,18 0,47

Креветки, приготовленные 0,12 0,12

Лобстер, приготовленный 0,10 0,07

Тунец, светлый, консервированный в собственном соку 0,02 0,17

Гребешки, приготовленные 0,06 0,09

Треска тихоокеанская, приготовленная 0,04 0,10

Тунец Yellow Fin, приготовленный 0,01 0,09

Примечание: источник данных: U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. USDA National 

Nutrient Database for Standard Reference [45].
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бление алкоголя, стрессоров и ассоциированного 

с ними повышенного уровня адреналина, дефи-

цит различных витаминов и минералов, действие 

онкогенных вирусов и ионизирующей радиации 

снижают активность элонгаз и десатураз, что 

уменьшает интенсивность конверсии АЛК в ЭПК 

и ДГК [48]. Кроме того, было доказано, что с воз-

растом активность Δ6-десатуразы уменьшается, 

что также минимизирует возможность синтеза 

ЭПК из АЛК [49]. В дальнейшем ДГК и ЭПК вы-

ступают в качестве субстрата для образования 

липидных медиаторов, обладающих противовос-

палительным действием, таких как резолвины 

D- и E-серий (из ДГК и ЭПК соответственно), 

нейропротектины, марезины [47]. Максимальная 

концентрация ЭПК и ДГК в плазме крови опре-

деляется через 5-9 часов после введения этих ω-3 

ПНЖК в организм, а период полувыведения со-

ставляет приблизительно 37 часов для ЭПК и 48 

часов для ДГК [50]. 

Биологическое действие ЭПК и ДГК весьма 

разнообразно и обусловлено способностью этих 

ω-3 ПНЖК встраиваться в клеточные мембраны, 

то есть служить своего рода «строительным ма-

териалом» структурных компонентов клетки; об-

разовывать биологически активные метаболиты; 

эпигенетически влиять на фенотип клеток; ока-

зывать противовоспалительное действие. Спектр 

изменений в организмах, чьи матери получали 

ЭПК и ДГК во время беременности, настолько 

разнообразен, что требует отдельного рассмотре-

ния (см. «Раннее программирование заболеваний 

человека и использование нутрицевтиков с про-

филактической целью: фокус на рыбий жир. Об-

зор литературы. Часть 2»).

Заключение

Анализ результатов экспериментальных 

и клинических исследований позволяет сделать 

вывод о необходимости поиска способов мини-

мизации последствий действия пренатальных 

стрессоров, так как изменения, возникающие 

в организмах, родившихся у матерей, беремен-

ность у которых протекала в неблагоприятных 

условиях, многообразны и обусловливают повы-

шенную уязвимость таких индивидуумов к дей-

ствию неблагоприятных факторов окружающей 

среды в постнатальном периоде. В следующей 

части обзора будут рассмотрены эффекты рыбье-

го жира, вводимого во время беременности, раз-

вивающейся в неблагоприятных условиях. 
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