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ОБЗОР

Резюме.

Во второй части обзора проанализированы и обсуждены результаты многочисленных экспериментальных, кли-

нических и эпидемиологических исследований, посвященных изучению влияния нутрицевтиков, которые в сво-

ем составе содержат длинноцепочечные ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты (ω-3 ПНЖК), на характер и 

особенности внутриутробного развития, а также эффекты, наблюдающиеся в разные периоды постнатального 

развития у организмов, родившихся у матерей, беременность которых протекала в неблагоприятных условиях. 

Рассматриваются также основные механизмы действия длинноцепочечных ω-3 ПНЖК, направленные на  ми-

нимизацию последствий, обусловленных воздействием стрессоров в пренатальном периоде, посредством  влия-

ния этих нутрицевтиков на процесс воспаления, окислительный стресс, организацию структурных компонентов 

клетки, а также участия в эпигенетической регуляции экспрессии генов и программировании различных форм 

патологии в целом.

Ключевые слова: омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, пренатальный стресс, окислительный стресс, 

системное воспаление низкой интенсивности, липидные «рафты», кавеолы, эпигенетические механизмы.

Abstract.

In the second part of this review the results of numerous experimental, clinical and epidemiological studies devoted to the 

influence of ω-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFA)-containing nutraceuticals on the characteristic and peculiarities 

of intrauterine development and also the effects observed in different periods of postnatal development in organisms born 

by mothers whose pregnancy proceeded in adverse conditions have been analyzed and discussed. The main mechanisms 

of prenatal stress outcomes minimization with ω-3 PUFA by their influence on the inflammatory process, oxidative stress, 

organization of structural cell components as well as participation in epigenetic regulation of gene expression and various 

disorders programming as a whole are discussed.  

Key words: omega-3 polyunsaturated fatty acids, prenatal stress, oxidative stress, systemic low grade inflammation, lipid 

«rafts», caveolae, epigenetic mechanisms.

1. Пренатальный стресс и противовос-

палительное действие ω-3 ПНЖК, содержа-

щихся в рыбьем жире

В настоящее время имеются убедительные 

данные, свидетельствующие о том, что развитие 

беременности в неблагоприятных условиях (при 

нарушении баланса макронутриентов в пище-

вом рационе беременных, действии различных 
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стрессоров на материнский организм, заболева-

ниях беременных и других влияниях, при кото-

рых нарушается постоянство внутренней среды 

организма беременной и развивается т.н. «алло-

статическая нагрузка») сопровождается не толь-

ко повышением уровня провоспалительных ци-

токинов и С-реактивного белка в материнском 

организме, но и увеличением содержания этих 

веществ в крови новорожденных [1, 2]. При бе-

ременности провоспалительные цитокины мо-

гут образовываться не только в материнском 

организме и организме плода, но и в плаценте 

[3]. Более высокая, чем при нормально протека-

ющей беременности, интенсивность системного 

воспаления в материнском организме при ее раз-

витии в неблагоприятных условиях способству-

ет рождению маловесных детей [4] с высокой 

вероятностью развития у них различных форм 

патологии многих органов и систем организма [5-

7]. Более того, развитие беременности в неблаго-

приятных условиях предрасполагает к стойкому 

нарушению регуляции интенсивности воспали-

тельной реакции у организмов, перенесших пре-

натальный стресс. Так, в ходе масштабного и про-

должительного исследования, выполненного на 

Филиппинах, было установлено, что каждый из 

нижеперечисленных факторов (низкий социаль-

но-экономический статус семьи в период плани-

рования и рождения ребенка, рождение ребенка 

в неполной семье, проживание беременных в не-

благоприятных санитарно-гигиенических услови-

ях, рождение ребенка в сезон засухи, а, следова-

тельно, в условиях неполного голодания матери во 

время беременности, непродолжительное грудное 

вскармливание) ассоциируется со специфическим, 

уникальным для каждого из факторов, изменени-

ем характера метилирования, по меньшей мере, 

десяти CpG-«островков» ДНК (в составе 9 генов), 

выделенной из лейкоцитов периферической крови 

у 20-22-летних детей этих матерей [8]. Продукты 

этих генов кодируют образование C1 компонента 

комплемента; веществ, вовлеченных в различные 

внутриклеточные сигнальные пути; регуляторов 

пролиферации клеток; провоспалительных цито-

кинов, Toll-like рецепторов, а также предшествен-

ника белка амилоида [8]. Таким образом, поиск 

способов снижения интенсивности воспаления в 

организме беременной женщины и ее ребенка при 

развитии беременности в неблагоприятных усло-

виях представляется крайне актуальным. 

Как известно, одну из ключевых ролей в 

образовании медиаторов воспаления играет ара-

хидоновая кислота – омега-6 полиненасыщенная 

жирная кислота (ω-6 ПНЖК). При метаболиз-

ме арахидоновой кислоты циклооксигеназами 

(ЦОГ) образуются простаноиды 2-го класса и 

лейкотриены 4-го класса, обладающие провос-

палительным и протромбогенным потенциалом. 

Так, простагландины (Pg) Е
2
 и Е

2α
 увеличивают 

продукцию интерлейкина-6 и хемоаттрактантов, 

активируют нейтрофилы и стимулируют продук-

цию активных форм кислорода (АФК). Тромбок-

сан А
2
, образующийся из арахидоновой кислоты 

при участии ЦОГ, обладает вазоконстрикторным 

и проагрегантным действием. Кроме этого, арахи-

доновая кислота активирует NADPH-оксидазный 

комплекс нейтрофилов, эозинофилов, макрофа-

гов, что сопровождается образованием суперок-

сидного радикала; вызывает активацию ядерного 

фактора транскрипции NF-kB, инициирующего и 

поддерживающего развитие воспаления. В орга-

низме эйкозапентаеновая (ЭПК) и докозагексае-

новая (ДГК) кислоты могут вступать в конкурент-

ные взаимоотношения с арахидоновой кислотой и 

при их метаболизме по циклооксигеназному пути 

с участием ацетилированной ЦОГ-2 образуются 

метаболиты со слабым провоспалительным и ва-

зоконстрикторным потенциалом (простаноиды 

3-го класса и лейкотриены 5-го класса). Противо-

воспалительное действие ω-3 ПНЖК, в том чис-

ле, опосредовано подавлением экспрессии NF-kB 

[9], что сопровождается уменьшением выработ-

ки провоспалительных цитокинов, например, 

ФНО-α, интерлейкина-1β, интерлейкина-6 [10]. 

Образованные с участием липоксигеназы мета-

болиты ЭПК и ДГК – резолвины, марезины, про-

тектины – стимулируют разрешение воспаления: 

снижают инфильтрацию ткани нейтрофилами и 

дендритными клетками, уменьшают выработку 

хемоаттрактантов и провоспалительных цито-

кинов, ингибируют образование АФК, стимули-

руют эффероцитоз [11]. Помимо этого, ЭПК и 

ДГК способны активировать PPAR-γ (Peroxisome 

proliferator-activated receptors), которые подавля-

ют экспрессию генов, кодирующих многие меди-

аторы воспаления. Кроме того, в этих условиях 

снижается образование АФК, предотвращается 

развитие дисфункции эндотелия и тромбоза [12]. 

Вполне обоснована рекомендация увеличения 

соотношения ω-3 ПНЖК к ω-6 ПНЖК в рационе 

(оптимально 5/1 или 10/1, соответственно [13]), 

так как преобладание ω-6 ПНЖК в диете спо-

собствует поддержанию в организме системного 

воспаления низкой интенсивности, которое при-
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нято считать своеобразной «болезнью цивилиза-

ции» [14]. 

Имеются доказательства того, что введение 

рыбьего жира, содержащего ЭПК и ДГК, в орга-

низм беременной может снижать интенсивность 

системного воспаления в материнском организме 

и в организме плода. Так, в ряде эксперименталь-

ных исследований было показано, что ПНЖК, со-

держащиеся в рыбьем жире, способны подавлять 

воспаление в плаценте [15] и в организме потом-

ства, в том числе и в постнатальном периоде [16]. 

В ходе рандомизированного, двойного слепого, 

плацебо-контролируемого исследования, вы-

полненного в Австралии, было обнаружено, что 

концентрация резолвинов, медиаторов, способ-

ствующих разрешению воспаления (RvE1, RvE2, 

RvE3, RvD1, 17-RRvD1, RvD2), выше в мембра-

нах эритроцитов, выделенных из пуповинной 

крови новорожденных, матери которых с 20-й 

недели беременности до родов принимали еже-

дневно 1 капсулу, содержащую 4 г рыбьего жира 

(или 3,7 г ω-3 ПНЖК, в т.ч. 56,0% ДГК и 27,7% 

ЭПК), по сравнению с таковой, обнаруженной в 

эритроцитах новорожденных, матери которых 

во время беременности получали плацебо [17]. 

Однако к 12-летнему возрасту таких различий в 

содержании резолвинов в мембранах эритроци-

тов, полученных из периферической крови детей, 

родившихся у матерей, получавших рыбий жир 

или плацебо, уже не было обнаружено, что впол-

не объяснимо. Опубликованные еще ранее ре-

зультаты мультицентрового рандомизированного 

исследования свидетельствуют о том, что потре-

бление беременными рыбьего жира в гораздо 

меньших количествах (0,5 г ДГК+0,15 ЭПК/сут.) 

во второй половине беременности сопровождает-

ся уменьшением содержания в пуповинной крови 

новорожденных мРНК ИЛ-4, ИЛ-13 и CCR4, т.е. 

цитокинов и рецептора к хемокину, усиление об-

разования которых наблюдается при поляризации 

иммунного ответа, обусловленного доминирова-

нием Th2 [18], что обосновывает целесообраз-

ность приема беременными женщинами рыбьего 

жира для предотвращения развития атопии и по-

давления аллергического воспаления у их детей, 

особенно с генетической предрасположенностью 

к развитию атопических заболеваний.

2. Окислительный стресс, пренатальное 

программирование и ω-3 ПНЖК

Кратко охарактеризуем роль АФК, обра-

зующихся в организме в пренатальном периоде 

[19]. В ранние сроки онтогенеза эмбрион особо 

чувствителен к действию оксидантов, посколь-

ку до начала формирования плаценты зародыш 

находится в среде с относительно невысоким 

содержанием кислорода. Развитие плаценты со-

провождается повышением образования АФК, 

выполняющих функцию сигнальных молекул и 

регулирующих экспрессию генов, продукты ко-

торых необходимы для функционирования хе-

морецепторов, а также для регуляции процессов 

пролиферации и дифференцировки клеток. По-

вышение продукции АФК сопровождается из-

менением редокс-состояния клеток организма 

плода. Более того, при нарушении развития бере-

менности в организме беременной и плода разви-

вается окислительный стресс, характеризующийся 

нарушением баланса между оксидантами и анти-

оксидантами [20]. Факт наличия окислительного 

стресса в этих условиях подтверждается обнару-

жением повышенных концентраций продуктов пе-

рекисного окисления липидов (ПОЛ) и снижением 

содержания ферментных и неферментных анти-

оксидантов в крови и клетках матери и плода [21, 

22]. Доказано, что АФК вовлечены в механизмы 

раннего программирования различных форм пато-

логии, главным образом, благодаря их влиянию на 

редокс-состояние клеток и эпигенетические меха-

низмы регуляции активности генов [19].  

Как в экспериментальных, так и в клиниче-

ских исследованиях показано, что ω-3 ПНЖК, со-

держащиеся в рыбьем жире, потенциально спо-

собны уменьшить выраженность окислительного 

стресса как в материнском организме, так и в ор-

ганизме плода и нивелировать тем самым нега-

тивные последствия действия неблагоприятных 

факторов. Так, введение рыбьего жира в орга-

низм крыс с экспериментальной дислипидемией 

во время беременности и лактации сопровожда-

лось восстановлением сниженной активности 

антиоксидантных ферментов (каталазы, суперок-

сиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы и 

глутатионтрансферазы) у их потомства, наряду 

со снижением содержания в крови их потомства 

маркеров окислительного стресса [23]. Ежеднев-

ное потребление беременными женщинами 400 

мг смеси ДГК+ЭПК, которой были обогащены 

напитки на основе молока, приводило к умень-

шению содержания гидроперекисей липидов не 

только в их организме, но и в пуповинной крови 

новорожденных. Во время лактации женщины 

продолжали прием этих ω-3 ПНЖК. Не только 

у новорожденных, но и у этих детей в возрасте 
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2,5 месяцев в крови было обнаружено статисти-

чески значимое снижение уровня гидропереки-

сей липидов, наряду с повышением содержания 

витамина Е, коэнзима Q10, СОД и каталазы, по 

сравнению с показателями, зарегистрированны-

ми у детей аналогичного возраста, родившихся 

у женщин контрольной группы, которые полу-

чали эквивалентное количество молочного на-

питка без добавления этих ω-3 ПНЖК [24]. Еже-

дневное потребление беременными женщинами, 

страдающими атопическими заболеваниями, 4 г 

рыбьего жира, начиная с 20-й недели беременно-

сти и до ее завершения, приводило к достоверно-

му уменьшению содержания F2-изопростанов в 

пуповинной крови их новорожденных детей [25], 

что подтверждает способность рыбьего жира, по-

ступающего в материнский организм, подавлять 

интенсивность ПОЛ в организме их детей.

3. ω-3 ПНЖК как структурные элемен-

ты клеток 

В последние десятилетия представления 

о биологических мембранах, имеющих двойной 

фосфолипидный слой со встроенными белками, 

способными перемещаться в пределах латераль-

ной диффузии [26], были дополнены концепцией 

о компартментализации липидных компонентов 

мембраны в микродомены, или липидные «раф-

ты», или «плоты» (lipid rafts, англ.) [27]. В со-

ставе липидных «плотов» выделяются участки, 

устойчивые к действию детергентов в силу сосре-

доточения в них липидов с гидрофобными свой-

ствами, в частности гликосфинголипидов и холе-

стерола. Качественный и количественный состав 

липидных «рафт» регулирует жидкостные свой-

ства мембран, процессы перемещения белков в 

мембранах; «рафты» являются местом скопления 

внутриклеточных сигнальных молекул, которые 

при активации существенным образом влияют на 

фенотипические свойства клеток [28]. В клеточ-

ных мембранах имеются плоскостные липидные 

«рафты» и кавеолы – углубления клеточной мем-

браны диаметром 50-100 нм, в состав которых, по-

мимо липидов, входят белки семейства кавеоли-

нов. Эти белки участвуют в процессах эндоцитоза 

и трансцитоза; распознавания действующих на 

клетки механических сигналов; ремоделирования 

внеклеточного матрикса; синтеза холестерола; ре-

гуляции миграции клеток при органогенезе; пере-

дачи внутриклеточных биохимических сигналов; 

регенерации клеток и поддержания численности 

клеточных популяций [29].

В процессе эмбрионального и фетального 

развития, пожалуй, наиболее хорошо изучены ли-

пидные «рафты» в нейронах. Высокая скорость 

пролиферации нейрональных стволовых клеток, 

их последующая дифференцировка в нейроны 

требует высокой пластичности мембран этих кле-

ток и их координированного ответа на действие 

факторов роста, гормонов и многочисленных 

биологически активных веществ, регулирующих 

нейрогенез. В развивающихся стволовых клетках 

в липидных «рафтах» мембран нейронов обнару-

живается преимущественно гликосфинголипид 

ганглиозид GD3, который обеспечивает опти-

мальный ответ нейрональных стволовых клеток 

на действие эпидермального фактора роста. Впо-

следствии ганглиозид GD3 заменяется ганглио-

зидами группы GM1, что совпадает по времени 

с процессами дифференцировки нервных клеток 

и ростом нейритов под действием фактора роста 

нервов. Доказано, что эти специфические гангли-

озиды посредством изменения степени ацетили-

рования гистонов влияют на активность целого 

ряда генов, продукты которых вовлечены в про-

цессы нейрогенеза [30]. К сожалению, экспери-

ментальных работ, посвященных изучению осо-

бенностей липидных «рафт» в мембранах клеток 

потомства, матери которых перенесли действие 

стрессоров во время беременности, крайне мало, 

однако приведем результаты некоторых из них. 

Показано, что низкое потребление ω-3 ПНЖК с 

пищей беременными крысами изменяет соотно-

шение фосфолипидов 20:4n-6 и 22:6n-3 в синап-

тических мембранах их потомства в возрасте 5 

недель [31]. При содержании беременных крыс 

на высокожировой диете у их потомства в мем-

бранах гепатоцитов увеличивается содержание 

церамидов [32].

В контексте сказанного использование 

ДГК и ЭПК в качестве средства, изменяющего 

состав липидных «рафт» в мембранах потомства, 

родившегося от матерей с нарушениями содер-

жания жирных кислот в рационе, а возможно, и 

при влиянии на организм беременных и других 

неблагоприятных факторов, весьма перспектив-

но, так как эти ω-3 ПНЖК способны встраивать-

ся в мембраны клеток. Так, было показано, что 

добавление ω-3 ПНЖК в рацион беременных 

хомяков-самок предупреждает изменения в ор-

ганизме их потомства-самцов, обусловленные их 

содержанием на высокожировой диете в течение 

4 месяцев: в мембранах гепатоцитов снижается 

содержание С20 церамида и лактозилцерамида, 
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а также уменьшается концентрация сфинганина 

и лактозилцерамида в мышцах, наряду с умень-

шением выраженности у таких животных гипер-

триглицеридемии и гипергликемии [33]. В дру-

гой экспериментальной модели было показано, 

что потребление беременными крысами пищи, 

обогащенной ω-3 ПНЖК, начиная со 2-го дня 

беременности, способствует повышению устой-

чивости нейронов их плодов к ишемическому 

повреждению благодаря увеличению содержания 

в мембранах нейронов фосфатидилсерина с по-

следующей активацией фосфатидил-инозитол-

3-киназы, протеинкиназы Akt и связанных с 

ней киназ, благодаря чему и реализуется ней-

ропротекторный эффект ω-3 ПНЖК [34]. Кро-

ме того, в эксперименте, выполненном in vitro, 

выявлено уменьшение неврологического дефи-

цита после экспериментального ишемического 

повреждения мозга у 7-дневных крысят, матери 

которых получали пищу с повышенным содер-

жанием в ней ω-3 ПНЖК. Сравнительно недав-

но раскрыт еще один важный механизм действия 

ДГК на фенотипические свойства клеток. Вза-

имодействуя со сфингомиелином в составе ли-

пидных «рафт», ДГК образует 1-пальмитоил-

2-докозагексаеноилфосфатилхолин, который 

увеличивает размеры рафтоподобных доменов в 

клеточных мембранах с последующим изменени-

ем компартментализации регуляторных белков в 

составе этих «плотов» [35].

Белкам кавеолинам также принадлежит 

важная роль в эмбриогенезе. Экспрессия м-РНК 

кавеолинов у эмбрионов мышей появляется, на-

чиная с 7-го дня эмбрионального развития [29]. 

При развитии беременности в неблагоприятных 

условиях в мембранах клеток плодов содержание 

этих белков изменяется. В частности, воздей-

ствие на организм беременных крыс токсичного 

нитрофена приводит к рождению потомства с 

врожденной диафрагмальной грыжей и легочной 

артериальной гипертензией, обусловленными на-

рушением экспрессии гена кавеолина-1 в легких 

[36]. Содержание беременных мышей на высоко-

жировой диете приводит к развитию ожирения у 

потомства, при котором повышается экспрессия 

генов, кодирующих белки кавеол адипоцитов 

[37]. Описаны также различные посттрансля-

ционные модификации кавеолина-1, например, 

фосфорилирование, в эндотелиальных клетках 

плацентарных артерий под воздействием перок-

сида водорода, с последующей дезорганизацией 

филаментов актина в эндотелиальных клетках 

[38]. Поскольку активность эндотелиальной NO-

синтазы зависит от связи с кавеолином-1, можно 

полагать, что изменение структуры и функции 

кавеолина-1 в условиях окислительного стрес-

са может способствовать нарушению маточно-

плацентарного кровотока, которое в настоящее 

время считается важным механизмом раннего 

программирования различных форм патологии 

при развитии беременности в неблагоприятных 

условиях. Несмотря на то, что способность ω-3 

ПНЖК модулировать свойства кавеолина-1 и свя-

занных с ним ферментов хорошо известна [39], 

исследований, демонстрирующих подобные из-

менения у потомства, матери которых получали 

эти ПНЖК во время беременности, нет.

Обсуждая вопросы структурной органи-

зации мембран, нельзя обойти вниманием вне-

клеточные везикулы, которые обнаружены во 

всех биологических жидкостях. К внеклеточным 

везикулам относятся экзосомы, микровезикулы 

и апоптотические тельца, отличающиеся разме-

рами, механизмами образования и свойствами. 

Показано, что при беременности экзосомы и 

микровезикулы образуются как клетками эндо-

метрия, так и клетками зародыша, причем ли-

пидные «рафты», богатые холестеролом, – наи-

лучшие места для формирования микровезикул 

и их «слущивания» с поверхности клеточных 

мембран. В процессе внутриутробного разви-

тия внеклеточные везикулы выполняют транс-

портную функцию, выступают в роли вторичных 

мессенджеров при передаче биохимических сиг-

налов, благодаря наличию в них микро-РНК уча-

ствуют в «переносе» генетической информации 

(от матери к зародышу и обратно), участвуют в 

процессе ремоделирования спиральных артерий 

и плацентации, поддерживают фазовый характер 

провоспалительного и противовоспалительного 

микроокружения в эндометрии в процессе разви-

тия беременности [40]. 

При патологии развития беременности 

количество микрочастиц и их активность суще-

ственно изменяются. Так, в крови беременных 

женщин с диагностированным синдромом за-

держки внутриутробного развития плода повы-

шается общее количество микрочастиц [41], а 

в крови женщин с преэклампсией – количество 

микрочастиц лейкоцитарного и эндотелиоцитар-

ного происхождения [42]. Установлено, что экзо-

сомы, выделяющиеся клетками жировой ткани у 

матерей с ожирением и гестационным сахарным 

диабетом, способны изменять экспрессию генов, 
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кодирующих гликолитические ферменты и фер-

менты глюконеогенеза в клетках плаценты [43], а 

значит, влиять на доступность макронутриентов 

для организма плода, нарушение которой может 

выступить в качестве одной из причин раннего 

программирования различных форм патологии.

Несмотря на то, что отсутствуют данные о 

влиянии компонентов рыбьего жира, вводимого в 

организм беременных при ее развитии в неблаго-

приятных условиях, на количество и активность 

микрочастиц, логично предположить, что до-

полнительное введение в материнский организм 

длинноцепочечных полиненасыщенных жирных 

будет способствовать изменению образования 

внеклеточных везикул в организме матери и пло-

да. Такое предположение основано на следующих 

фактах: (1) потребление 1,5 г в сутки длинноце-

почечных ω-3 ПНЖК пациентами с высоким ри-

ском сердечно-сосудистых заболеваний в течение 

2 месяцев сопровождалось уменьшением содер-

жания в их крови микрочастиц эндотелиоцитар-

ного происхождения [44], что свидетельствует об 

уменьшении интенсивности активации эндотели-

оцитов под влиянием этих ПНЖК; (2) под влияни-

ем даже однократного приема преимущественно 

ЭПК, но не ДГК выявлено снижение активности 

микрочастиц тромбоцитарного происхождения у 

здоровых добровольцев, причем выраженность 

снижения этой активности была большей у жен-

щин, по сравнению с таковой у мужчин [45]. 

4. Влияние ω-3 ПНЖК на эпигенетиче-

ские механизмы

Дополнительное введение рыбьего жира в 

организм во время беременности способно инду-

цировать появление «эпигенетических меток» у 

потомства (табл. 1).

5. Эффекты ω-3 ПНЖК, вводимых в орга-

низм беременных, выявляемые на организмен-

ном уровне у потомства 

Анализ результатов рандомизированных 

контролируемых исследований показал, что при-

ем ω-3 ПНЖК беременными женщинами приво-

дит к уменьшению количества преждевременных 

родов, в т.ч. ранних преждевременных родов; у 

беременных реже развивалась преэклампсия, 

уменьшался процент рождения маловесных де-

тей и снижалась перинатальная смертность [53]. 

Увеличение содержания ω-3 ПНЖК в крови 

женщин с субфертильностью всего на 1% спо-

собствует повышению вероятности наступления 

беременности и рождения живого ребенка на 8% 

[54]. Особенно эффективное влияние ЭПК и ДГК 

оказывают на ЦНС и сердечно-сосудистую систе-

му потомства. 

Доказано, что потребность плода в ДГК 

возрастает на протяжении третьего триместра 

внутриутробного развития, так как в это вре-

мя происходит быстрое развитие мозга, а также 

сетчатки глаза [55]. Выявлена важная роль ДГК 

в процессах синаптогенеза и миелинизации [56], 

нейрогенеза и олигодендрогенеза [57]. Дефицит 

ДГК в рационе самок во время беременности от-

ражается на поведении их потомства, что прояв-

ляется повышенной тревожностью, нарушением 

обучения и снижением исследовательской актив-

ности на новой местности такого потомства [58]. 

Следствиями недостаточного потребления ω-3 

ПНЖК женщинами во время беременности яв-

ляются: преждевременные роды, рождение детей 

с массой тела менее 2,5 кг, нарушения когнитив-

ных функций и развития сетчатки, а также при-

знаки иммунодефицита у их детей [59]. 

В контексте сказанного не могут не вызы-

вать опасения данные о низком потреблении ω-3 

ПНЖК беременными женщинами. Исследова-

ние, выполненное в Польше, свидетельствует о 

крайне низком уровне потребления рыбы бере-

менными женщинами (в среднем 15 г/сут.). В ре-

зультате 92% опрошенных беременных женщин 

потребляют ДГК в дозе менее 200 мг/сут., причем 

нутрицевтические препараты, содержащие ДГК, 

принимает лишь 28% беременных женщин [60]. 

Сходные результаты были получены и во Фран-

ции [61]: беременные женщины получали ДГК в 

4 раза ниже рекомендуемой суточной дозы – 200-

300 мг /сут. ДГК или 500 мг/сут. ЭПК+ДГК [62].

В эксперименте показано, что введение 

ДГК в организм беременных мышей-гетерози-

гот с нокаутированным геном, кодирующим бе-

лок-переносчик серотонина, и вследствие этого 

высокочувствительных к стрессу, существенным 

образом снижало повышенное содержание дофа-

мина в полосатом теле потомства и предупреж-

дало аутистично-подобное поведение такого пре-

натально стрессированного потомства-самцов 

[63]. Еще одной моделью для изучения раннего 

программирования нарушений поведения у по-

томства, кстати, в результате нарушения эпиге-

нетических механизмов, является введение бе-

ременным самкам животных вальпроата натрия, 

ингибитора гистоновой деацетилазы 4 (HDAC4), 

что приводит к нарушению поведения потомства. 



18

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2019, VOL. 18, N5

Таблица 1 – Сведения о характере влияния ω-3 ПНЖК на степень метилирования ДНК, модифи-

кации белков-гистонов и количество специфических микро-РНК в клетках потомства, матери которых 

получали эти жирные кислоты во время беременности

Механизмы 

эпигенетической 

регуляции 

активности генов

Влияние употребления ω-3 ПНЖК беременными на «эпигенетические метки» 

их потомства

Метилирование 

ДНК

При увеличении содержания в рационе беременных мышей ω-3 ПНЖК наблюдается 

гиперметилирование ДНК в промоторной зоне гена PPARg2, что коррелирует со 

снижением активности этого гена и уменьшением развития жировой ткани 14-дневного 

потомства [46]. 

Дефицит ω-3 ПНЖК в рационе беременных мышей ассоциируется с гипометилированием 

ДНК в области специфических CpG-островков и низким уровнем экспрессии мозгового 

нейротрофического фактора (BDNF) в клетках гиппокампа их 2-месячного потомства, 

причем добавление n-3 ПНЖК в рацион потомства не устраняет следствий дефицита этих 

жирных кислот в пренатальном периоде [47].

Обогащение рациона беременных свиней ЭПК и ДГК сопровождается гипометилированием 

ДНК 4-й хромосомы и гиперметилированием ДНК межгенных пространств, в которых 

сосредоточены регуляторные элементы ДНК, 4-й и 12-й хромосом в лейкоцитах, 

выделенных из крови их 8-недельного потомства [48].

Введение 400 мг/сут. ДГК с 18-22 нед. беременности женщинам до рождения 

ребенка приводит к увеличению метилирования ДНК в промоторной области 3 гена 

инсулиноподобного фактора роста-2 (ИФР-2, IGF2 P3) и снижению метилирования 

дифференциально метилированных регионов ДНК в области кластера IGF2/H19 в 

мононуклеарных клетках, выделенных из пуповинной крови новорожденных [49]. 

Эти изменения могут привести к снижению концентрации ИФР-2 как в организме 

беременных, так и их детей, что может предупредить развитие макросомии у детей, 

снизить риск развития у них не только сахарного диабета 2-го типа, но и злокачественных 

новообразований различных локализаций.

Потребление 800 мг в сутки ДГК и 100 мг ЭПК женщинами с 20-й недели беременности 

и до родов не приводит к глобальному, статистически значимому изменению степени 

метилирования ДНК лейкоцитов, выделенных из пуповинной крови новорожденных 

и лейкоцитов периферической крови их детей в 5-летнем возрасте. В лейкоцитах 

новорожденных детей, матери которых получали ДГК, выявлено наличие 21 участка 

дифференциально метилированной ДНК, причем некоторая часть этих изменений 

выявляется и у 5-летних детей, преимущественно мальчиков [50]. 

Химические 

модификации 

белков-гистонов

Введение рыбьего жира женщинам во время беременности приводит к повышению степени 

ацетилирования гистона H3 в промоторной области гена протеинкиназы С-ζ (PKCζ) и, 

наоборот, снижению ацетилирования гистонов H3 и H4 в промоторной области гена ИЛ-

13 в Т-лимфоцитах, выделенных из пуповинной крови новорожденных [51]. Повышение 

активности гена PKCζ и увеличение образования в лимфоцитах этого фермента являются 

ключевым механизмом, определяющим смену поляризации иммунного ответа от 

преобладания Th2 у плодов и новорожденных в пользу преобладания Th1 в постнатальном 

периоде, что, наряду с уменьшением активности гена ИЛ-13, объясняет снижение риска 

развития атопических заболеваний у детей, матери которых употребляли рекомендуемое 

количество ω-3 ПНЖК во время беременности. 

Содержание малых 

некодирующих РНК

Введение рыбьего жира в организм беременных крыс с 1-го по 12-й дни беременности 

приводит к увеличению содержания в клетках печени 1-дневного потомства miR-

215 и снижению содержания miR-192, miR-10b-5p, miR-377-3p в гепатоцитах 

12-месячного потомства [52], причем последние 3 из них регулируют образование 

ингибитора активатора плазминогена-1 и инсулиноподобного фактора роста-2. Данные 

свидетельствуют о возможном снижении риска развития инсулинорезистентности у 

половозрелых крыс, матери которых получали рыбий жир во время беременности.
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Под влиянием ДГК, которую получали крысы 

в течение всей беременности на фоне введения 

вальпроата натрия, у их потомства не только по-

вышалась способность к обучению и запомина-

нию стереотипных действий, но также снижалась 

выраженность окислительного стресса в гипота-

ламусе, с последующим уменьшением в нем ко-

личества клеток, погибающих в результате апоп-

тоза [64].  

К настоящему времени опубликованы ре-

зультаты нескольких клинических исследований, 

посвященных изучению эффективности исполь-

зования рыбьего жира или его важнейших компо-

нентов – ДГК и ЭПК во время беременности на 

показатели нервно-психического развития детей 

этих матерей. В одном из них, включавшем 341 

женщину, часть из которых, начиная с 18-й неде-

ли беременности и в течение 3 месяцев грудного 

вскармливания получали либо 10 г/сут. рыбьего 

жира, либо 10 г/сут. кукурузного масла, богатого 

олеиновой кислотой, было показано, что в 4-лет-

нем возрасте IQ детей, матери которых получали 

рыбий жир, составил 106,4 пункта против 102,3 

пунктов у детей, матери которых употребляли 

кукурузное масло (p<0,05) [65], причем к 7-лет-

нему возрасту таких отличий уже не было заре-

гистрировано. Заслуживают интереса результаты 

еще одного рандомизированного исследования, 

участницами которого стали 64 беременные жен-

щины-афроамериканки, срок беременности ко-

торых составлял 16-21 нед., с низким уровнем 

дохода, проживающих в Питтсбурге. В течение 6 

недель часть из них ежедневно получала капсу-

лы, содержащие ω-3 ПНЖК (в т.ч. 450 мг ДГК, и 

90 мг ЭПК), другая часть (группа плацебо) – кап-

сулы аналогичной формы и размера, содержащие 

эквивалентный объем соевого масла. Результаты 

показали, что масса тела новорожденных, ма-

тери которых получали рыбий жир, составляла 

в среднем 3174 г против 2890 г у детей, родив-

шихся у женщин, получавших плацебо (p=0,018); 

кроме того, на 1-й минуте после рождения оценка 

«9» по шкале Апгар была выставлена 75,8% но-

ворожденных 1-й группы, в то время как только 

59,1% новорожденных, матери которых получа-

ли во время беременности плацебо, имели такую 

же оценку. Однако наиболее важные результаты 

были получены спустя 3 месяца, когда был про-

веден тест «Face-to-Face Still Face paradigm», в 

ходе которого 2-минутный эпизод игры мате-

рей с детьми сменяется 2-минутным периодом 

времени, в течение которого матери сохраняют 

лицо «застывшим», с последующим эпизодом 

«воссоединения», что позволяет, в том числе, 

оценить индивидуальные различия в поведенче-

ских стресс-реакциях младенцев. Исследование 

уровня кортизола в слюне младенцев после теста 

показало, что на 20-й и 45-й минутах после него 

этот уровень статистически значимо был ниже 

у детей, матери которых получали во время бе-

ременности ω-3 ПНЖК [66], то есть рыбий жир 

вполне способен изменять стресс-реактивность 

детей, матери которых получали его во время бе-

ременности.

Имеются работы, в которых показана эф-

фективность влияния рыбьего жира, вводимого 

в организм беременных, на функционирование 

сердечно-сосудистой системы их потомства. Так, 

внутрижелудочное введение препарата «Эпа-

дол», в 0,5 мл которого содержится по 200 мг 

ЭПК и ДГК, а также 0,1% раствора токоферола 

ацетета из расчета 0,1 мл / 100 г крысам за 1 не-

делю и в течение последующей беременности 

[67], приводило к тому, что в кардиомиоцитах 

(КМЦ), выделенных из организмов их 2-3 днев-

ного новорожденного потомства, было стати-

стически значимо увеличено содержание мРНК 

генов, кодирующих белок-переносчик жирных 

кислот, естественный антагонист ИЛ-1 ИЛ-1Rα, 

белок коннексин 43, участвующий в образовании 

щелевых контактов между кардиомиоцитами и в 

процессах электрического ремоделировани мио-

карда, а также мРНК антиапоптотического белка 

Bcl-2. При аноксии культуры КМЦ с последую-

щей их реоксигенацией в этих клетках, выделен-

ных из организмов потомства, матери которых 

получали рыбий жир во время беременности, 

количество КМЦ, погибших вследствие некро-

за и апоптоза, было значительно меньше, чем в 

подвергнутой аноксии/реоксигенации культуре 

КМЦ потомства, матери которых не получали 

ω-3 ПНЖК во время беременности. Эти данные 

свидетельствуют о способности ДГК и ЭПК, по-

ступающих в организм в пренатальном периоде, 

существенным образом снижать чувствитель-

ность КМЦ к действию патогенов, по крайней 

мере, в раннем неонатальном периоде.

В исследовании, выполненном в Велико-

британии и включившем 234 ребенка в возрасте 9 

лет, было установлено, что потребление их мате-

рями рыбьего жира во время беременности кор-

релирует с низкой скоростью распространения 

пульсовой волны (СРПВ) у детей, что свидетель-

ствует о более низкой «жесткости» артериальных 
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сосудов у них [68]. Как известно, увеличение 

жесткости артериальных сосудов ассоциируется 

с повышением артериального давления и обна-

ружение повышенной СРПВ может предшество-

вать развитию целого ряда неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий. Эти данные еще раз 

свидетельствуют о снижении интенсивности вос-

паления в сосудистой стенке организмов, полу-

чавших дополнительные количества ω-3 ПНЖК 

еще в пренатальном периоде. Однако в ходе ран-

домизированного исследования, начавшегося в 

Германии в 1990 г. и закончившегося спустя 19 

лет, у 18-19-летних молодых людей, матери кото-

рых употребляли 2,7 г рыбьего жира ежедневно, 

начиная с 30-й недели беременности и до момен-

та родов, не было выявлено достоверных отли-

чий в величинах артериального давления, ЧСС и 

вариабельности сердечного ритма [69].

Следует отметить тот факт, что в ряде работ 

статистически значимых изменений изучаемых 

параметров при применении рыбьего жира выяв-

лено не было. Это может быть связано как с раз-

ными дозировками ЭПК и ДГК, так и с неодно-

родностью источников этих полиненасыщенных 

жирных кислот (высококачественные добавки 

ω-3 ПНЖК или морепродукты животного проис-

хождения), различной продолжительностью вве-

дения ЭПК и ДГК, взаимодействием с другими 

полиненасыщенными жирными кислотами. Не-

которые исследователи указывают даже на не-

гативное действие добавок, содержащих ЭПК и 

ДГК, обусловленное тем, что они в своей струк-

туре содержат несколько двойных связей и могут 

подвергаться окислению. Однако в современных 

условиях окисление ω-3 ПНЖК предотвращает-

ся микрокапсулированием рыбьего жира, содер-

жащего ЭПК и ДГК [70]. Вариации в исходной 

активности генов, отвечающих за метаболизм 

липидов, также могут быть причиной различного 

эффекта от приема ω-3 ПНЖК.

Заключение

Анализ результатов экспериментальных 

и клинических исследований позволяет сделать 

вывод о способности ω-3 ПНЖК существенным 

образом модулировать процессы внутриутробно-

го развития организмов и вызывать в постнаталь-

ном периоде стойкие положительные эффекты 

различной продолжительности и выраженности 

у потомства различного пола, что указывает на 

целесообразность изучения вопроса использо-

вания нутрицевтиков на основе рыбьего жира в 

качестве одного из способов минимизации по-

следствий пренатального стресса.
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