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ТРИВАЛОСТІ ЖИТТЯ 

(огляд літератури) 
 

Останніми роками отримані докази того, що фактори навко-
лишнього середовища упродовж раннього періоду життя мо-
жуть чинити негативні ефекти на стан здоров’я індивіда та 
темп його старіння. У деяких роботах також показано, що 
шкідливі наслідки стресів у дитинстві можуть успадковува-
тись негеномним шляхом і тим самим впливати на стан здо-
ров’я дорослих індивідуумів у наступних поколіннях. Ефекти 
раннього програмування, ймовірно, опосередковуються епі-
генетичними механізмами, серед яких метилювання цито-
зину ДНК, модифікації гістонів і деякі РНК-асоційовані ре-
гуляторні системи. Прийнято вважати, що під час гаметоге-
незу й ембріогенезу відбувається масове "стирання" епіге-
нетичних міток. Однак у певних випадках епігенетичні мар-
кери у статевих клітинах повністю не видаляються, що 
зумовлює трансгенераційне наслідування епігенетичної ін-
формації. У міні-огляді представлені експериментальні та 
епідеміологічні дані, які демонструють, що умови раннього 
періоду життя можуть визначати стан здоров’я у пізньому 
віці, а також тривалість життя кількох наступних поколінь. 
 
Ключові слова: тривалість життя, епігенетика, програмування, 
трансгенераційне успадкування. 

 
 
Геронтологічні дослідження традиційно зосереджені на пізніх етапах 
життя [9]. Однак дані клінічних, експериментальних та епідеміологіч-
них досліджень демонструють, що передумови хронічних захворювань 
виникають на початку життєвого циклу. Пластичність розвитку, котра 
притаманна всім живим істотам у ранньому віці, передбачає, що з од-
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ного генотипу можуть формуватись різні фенотипи, залежно від умов 
довкілля у ранньому житті [4]. Виявлено, що пренатальні та ранні пост-
натальні фактори – такі, як дієта матері, куріння, соціально-економіч-
ний статус, інфекції, а також сезон народження впливають на подаль-
ший ризик вікових захворювань, у тому числі обмінних і серцево-су-
динних порушень, раку, а також на тривалість життя (ТЖ) потомства 
[25, 29]. Вплив несприятливих факторів довкілля на ранніх етапах онто-
генезу призводить до довгострокових змін профілю експресії багатьох 
важливих для розвитку генів [26]. Ці перебудови зумовлюють адекват-
ність реакції організму на зміни умов оточення [13]. Проте невідпо-
відність між прогнозованими у ранньому онтогенезі і подальшими 
реальними умовами життя є причиною виникнення захворювань і ско-
рочення життя [14]. Дане припущення є підґрунтям концепції форму-
вання здоров’я і патології дорослих у період розвитку (DOHaD – the 
Developmental Origins of Health and Disease), згідно з якою адаптація 
плода до несприятливих внутрішньоутробних умов може збільшувати 
імовірність виникнення хвороб як у дитинстві, так і у дорослому віці 
[13, 14, 11], а також впливати на темп старіння індивіда [3, 25]. На-
приклад, неповноцінне харчування в утробі матері підвищує ризик 
розвитку вікових патологій, із чим пов’язане зменшення ТЖ [8]. 

Згідно з отриманими протягом останніх років даними, головну 
роль у цих процесах відіграють зміни на епігенетичному рівні. "Епіге-
нетика" може бути визначена як вивчення мітотичних та/або мейо-
тичних спадкових змін експресії генів, що не спричинені перебудовою 
базової послідовності ДНК. Основними епігенетичними механізмами 
є метилювання цитозину ДНК, модифікації гістонів і деякі РНК-асо-
ційовані регуляторні системи [13, 14, 38]. У ссавців епігенетичні мар-
кери формуються переважно на ранніх стадіях розвитку і впродовж 
онтогенезу залишаються відносно незмінними [38]. Проте є докази на 
користь того, що епігенетичні модифікації можуть відбуватись про-
тягом усього життєвого циклу індивіда. Зокрема, у багатьох тканинах 
хребетних зафіксоване глобальне деметилювання ДНК у процесі ста-
ріння [39, 42]. Це може призводити до нестабільності геному [23]. 
Можливість епігенетичних змін у дорослому віці продемонстрована у 
близнюкових дослідженнях. Зокрема, виявлено, що характеристики 
метилювання ДНК й ацетилювання гістонів розходяться у монози-
готних близнюків із віком. Це явище було назване "епігенетичним 
дрейфом" [28]. 

За останні два десятиліття накопичились численні докази того, що 
ефекти програмування у ранньому житті можуть зберігатись у наступ-
них поколіннях, тобто є можливість їхнього трансгенераційного успад-
кування. До можливих механізмів, які обумовлюють трансгенераційне 
наслідування, відносять ендокринні зміни у материнському організмі, а 
також поведінковий імпринтинг, завдяки яким організм набуває певних 
ознак протягом чутливого періоду відразу після народження. Проте ос-
новним механізмом трансгенераційного програмування вважають ін-
дукцію стійких епігенетичних змін [43, 44]. Такі успадковані епігене-
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тичні варіації зазвичай відносять до так званого м’якого наслідування, 
на відміну від "жорсткого наслідування", яке характеризується успадку-
ванням суто генетичного матеріалу, що залишається незмінним упро-
довж поколінь, окрім випадків стохастичних мутацій [16, 35]. 

Слід зазначити, що у той час як феномен програмування "дорос-
лих" захворювань на початку життя є добре відомим і описаним у ба-
гатьох наукових публікаціях, трансгенераційна передача впливів на 
швидкість старіння і ТЖ досі описана тільки у кількох роботах. Метою 
цього міні-огляду є представлення теоретичних моделей та експери-
ментальних й епідеміологічних даних, які демонструють, що умови ран-
нього періоду життя можуть "програмувати" стан здоров’я у пізньому 
віці, а також ТЖ впродовж поколінь. 

 
Трансгенераційні ефекти програмування здоров’я і ТЖ людини 
Дані численних досліджень на тваринах свідчать про те, що нас-

лідки стресів у ранньому житті можуть передаватись через негеномні 
трансгенераційні шляхи і таким чином у подальшому впливати на 
здоров’я дорослих особин у наступних поколіннях [18, 43]. Деякі ро-
боти демонструють можливість трансгенераційних ефектів програму-
вання й у людини. Так, було встановлено, що внутрішньоутробний 
вплив голоду 1944—45 рр. у Голландії пов’язаний із підвищеним ризи-
ком ожиріння у новонароджених. Нащадки жінок, які зазнали голод 
протягом пренатального розвитку, мали проблеми зі здоров’ям значно 
частіше, ніж нащадки жінок, котрі не постраждали від голоду [31]. Піз-
ніше було показано, що нащадки батьків (але не матерів), які внутріш-
ньоутробно зазнали недоїдання, були на 5 кг важчими і більш тучними, 
ніж діти чоловіків, котрі не зазнали впливу голоду [40]. Діти жінок, 
пренатальний розвиток яких відбувався під час Рамадану (місяця, в 
якому мусульмани постять щодня до заходу сонця), були меншого 
розміру і більш худими, а також мали менші плаценти (тобто, виявляли 
ознаки, які є предикторами кардіометаболічної патології у пізньому 
житті), ніж ті, внутрішньоутробний розвиток яких відбувався не під час 
Рамадану [1]. Кілька досліджень також свідчать про роль епігенетичних 
модифікацій, набутих протягом батьківських і прабатьківських поко-
лінь, у ризику сімейного раку [10]. У Швеції дослідження когорти на-
роджених у 1905 р. показали, що харчування батьків протягом їх ран-
нього життя може визначити ТЖ потомства [7]. Виявлена залежність 
потенціалу довголіття нащадків від раціону дідів упродовж періоду їх 
повільного зростання (проміжок в онтогенезі, що передує періоду 
швидкого препубертатного росту). Показано, що переїдання під час цієї 
чутливої стадії може зменшити ТЖ онуків. Також продемонстровано, 
що більш низький ризик смерті від серцево-судинних розладів у потом-
ства пов’язаний, з одного боку, із обмеженням раціону отців, і, з 
іншого боку, із повноцінним харчуванням матерів: смертність від 
цукрового діабету збільшувалась у 4 рази, якщо дід по батьковій лінії 
харчувався із надлишком у період повільного зростання [21]. Виявлено 
також трансгенераційні зв’язки між раціоном на початку життя дідів і 
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ТЖ онуків, у тому числі асоціацію зі смертністю від серцево-судинних 
захворювань і діабету [22, 33, 34]. Ці ефекти були залежними від статі: 
наявність поживних речовин у бабусь по батьківській лінії впливала на 
ризик смертності онучок, а харчування дідів по батьківській лінії було 
пов’язане із ризиком смертності онуків [22, 34]. У шведському до-
слідженні довгострокових наслідків незаконнонародженості показано, 
що її вплив у нащадків виявлявся протягом трьох поколінь. Зокрема, 
чоловіки і жінки, народжені поза шлюбом на початку двадцятого сто-
ліття у Швеції, мали схильність до підвищеного ризику смертності у 
дорослому віці [30]. Чоловіки також мали значно менше шансів досягти 
80-річного віку порівняно із тими, хто народились у шлюбі. Подібні 
ефекти були виявлені й у їх дітей та онуків. 

Вагомі трансгенераційні наслідки для здоров’я людини також були 
виявлені стосовно впливу факторів, не пов’язаних із харчуванням. Зо-
крема, подібні ефекти продемонстровано при застосуванні діетилстіл-
бестролу. Це синтетичний нестероїдний естроген, який застосовували 
для запобігання викиднів та інших ускладнень вагітності між 1938 і 
1971 рр., проте пізніше відмовились від його застосування, тому що він 
призводив до серйозних негативних наслідків. Жінки, у яких бабусі по 
материнській лінії на ранніх термінах вагітності отримували великі дози 
діетилстілбестролу, мали підвищений ризик розвитку раку яєчників 
[37]. Однак ці результати ґрунтуються лише на окремих спостережен-
нях, оскільки статистична обробка була неможливою через невеликий 
розмір вибірки у дослідженні. Дані, які демонструють можливість 
трансгенераційного програмування стану здоров’я і довговічності до-
рослої людини наведено у таблиці. 

 
Трансгенераційні ефекти щодо стану здоров’я і довголіття людей 

Вплив Стадія 
Поко-
ління Наслідки 

Дже-
рело 

Недоїдання  
Період повільно-
го росту 

F3 Підвищення рівня смертності [34] 

Недостатнє 
харчування 

Пренатальна F2 Ожиріння [40] 

Переїдання Період повільно-
го росту 

F3 Зниження виживаності [7] 

Переїдання Період повільно-
го росту 

F3 Підвищення рівня передчас-
ної смерті 

[22] 

Незаконно-
народженість 

Дитинство F1—F3 Підвищення рівня "дорослої" 
смертності 

[30] 

Голод у Голлан-
дії 1944—45 

In utero F3 Погіршення здоров’я у по-
дальшому житті 

[31] 

Паління  Період повільно-
го росту 

F2 Підвищення індексу маси тіла [34] 

Діетилстілбестрол Ранній період 
вагітності 

F3 Підвищення ризику раку 
яєчників 

[37] 
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Епігенетичні механізми трансгенераційного успадкування 
У більшості випадків трансгенераційні ефекти виявляються про-

тягом 3—4 поколінь, після чого вони сходять нанівець [19]. Виходячи із 
цього, більшість авторів вважає, що вони викликані не змінами у по-
слідовності ДНК, а епігенетичними модифікаціями метилювання ДНК 
та гістонів, котрі, як відомо з експериментальних досліджень, не є 
стійкими порівняно зі змінами на генетичному рівні. Можлива також 
участь у цих процесах неядерних факторів спадковості, локалізованих у 
цитоплазмі. До цих факторів можуть належати регуляторні малі РНК, а 
також білки-пріони [20]. Раніше вважали, що епігеноми чоловічої та 
жіночої зародкових ліній повністю "перезавантажуються" упродовж га-
метогенезу (наприклад, у ссавців видаляється більшість міток метилю-
вання ДНК і гістонових маркерів). Проте виявилось, що ця інформація 
все ж оновлюється не повністю. Деякі епігенетичні маркери можуть 
бути збережені та реконструйовані у нащадків і відтворюються протя-
гом кількох поколінь [5]. Певна кількість спадкових епігенетичних змін 
може призводити до певних фенотипічних проявів, і деякі із цих 
ефектів є адаптивними. Як наслідок, трансгенераційна епігенетична 
спадковість є важливою для розвитку реакцій окремих осіб і популяцій 
на різкі зміни умов навколишнього середовища [20]. 

Нещодавно докази на користь епігенетичної спадковості ТЖ отримані 
у дослідженнях на нематоді Caenorhabditis elegans [15]. Показано, що певні 
модифікації гістонів, а саме зміни у гістоні H3 лізинового 4 триметильова-
ного комплексу (H3K4me3) у батьківському поколінні можуть впливати на 
ТЖ нащадків. Автори схрещували довгоживучих самиць-мутантів, які мали 
модифікований комплекс H3K4me3, із самцями дикого типу, щоб одержа-
ти гетерозиготних особин F1. Покоління F2 утворили шляхом самозаплід-
нення особин F1. F3—F5 генерації були отримані аналогічним чином. Не-
очікувано для авторів нащадки у поколіннях F2—F4, що генетично нале-
жали до дикого типу (тобто не мали хромосом з модифікованим ком-
плексом H3K4me3), розвинулись у довгоживучий фенотип, подібний до 
мутантного контролю. Дослідження транскрипційного профілю нематод 
показало, що і довгоживучі мутанти, і особини дикого типу поколінь F2—
F4, предками яких були довгоживучі гетерозиготні особини F1, мали від-
мінності у параметрах транскрипції, притаманні довгоживучим тваринам. 
Нормальна ТЖ нематод відновилася тільки у поколінні F5. Припуска-
ється, що виявлені у даному дослідженні ефекти можна пояснити трансге-
нераційною епігенетичною спадковістю за участі мікроРНК, сигнальних 
регуляторів або транскрипційних факторів, які можуть впливати на екс-
пресію пов’язаних із ТЖ генів [32]. 

Переконливі докази на користь епігенетичної природи трансгенера-
ційних ефектів щодо довговічності отримані також на моделі щурів. 
Для індукування цих ефектів автори застосовували одноразове введення 
вінклозоліну (фунгіциду, що має анти-андрогенну активність) [2]. За-
стосування вінклозоліну під час критичного періоду ембріонального 
розвитку підвищувало ризик виникнення серйозних порушень, серед 
яких – безпліддя, утворення пухлин, захворювання нирок і штучно 
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викликані імунні аномалії як в особин експериментальної групи, так і у 
чотирьох поколінь їхніх нащадків. Ці негативні наслідки були пов’язані 
зі зміненим метилюванням ДНК різних генів у спермі впродовж кіль-
кох поколінь. Дещо пізніше при проведенні повноепігеномного аналізу 
ДНК сперми було визначено 16 генів із модифікаціями метилювання 
ДНК у F3 нащадків тварин, які одержували вінклозолін [17]. 

 
Висновок 
Можливість трансгенераційного збереження епігенетичних модифі-

кацій досі є предметом дискусій [12]. Щоб визначити потенційне зна-
чення "м’якого" (епігенетичного) успадкування у визначенні ТЖ, необ-
хідно дати відповіді на численні питання. Більшість із них обговорю-
ється вже багато років, однак на сьогоднішній день механізми негене-
тичного наслідування залишаються ще нез’ясованими. До них можуть 
належати зміни на епігенетичному рівні, зокрема модифікації метилю-
вання ДНК, гістонів і зміни експресії малих некодуючих РНК, що ре-
гулюють експресію генів, асоційованих із довговічністю [6, 24, 27, 36]. 
Ідентифікація процесів, які є основою трансгенераційного успадкуван-
ня хвороб людини і довголіття, є перспективною у контексті покра-
щення наших уявлень щодо факторів ризику патологічних процесів [20, 
41]. Розшифрування цих механізмів може стати підґрунтям для розроб-
ки нових терапевтичних методів лікування хронічних захворювань. 
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За последние годы получены доказательства того, что изме-
нения окружающей среды в течение раннего периода жизни 
могут негативно влиять на состояние здоровья индивидуума 
и темп его старения. В некоторых работах также показано, 
что вредные последствия стрессов в детстве могут наследо-
ваться негеномным путем и тем самым влиять на состояние 
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здоровья взрослых индивидуумов в последующих поколени-
ях. Эффекты раннего программирования, вероятно, опосре-
дуются эпигенетическими механизмами, среди которых: ме-
тилирование цитозина ДНК, модификации гистонов и не-
которые РНК-ассоциированные регуляторные системы. 
Принято считать, что во время гаметогенеза и эмбриогенеза 
происходит массовое "стирание" эпигенетических меток. Од-
нако в некоторых случаях эпигенетические маркеры в по-
ловых клетках полностью не удаляются, что обусловливает 
трансгенерационное наследование эпигенетической инфор-
мации. Представлены экспериментальные и эпидемиологи-
ческие данные, которые показывают, что условия раннего 
периода жизни могут определять состояние здоровья в позд-
нем возрасте, а также продолжительность жизни нескольких 
последующих поколений. 
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In recent years, increasing evidence has been accumulated that 
changes in the environment during early life might have negative 
effects on the health and rate of aging an individual. The results 
of some studies have also shown that the harmful effects of stress 
in childhood could be inherited via non-genomic pathways and 
thus influence adult health in subsequent generations. The effects 
of early programming are thought to be mediated by epigenetic 
mechanisms, including DNA cytosine methylation, histone 
modifications and some RNA-associated regulatory systems. The 
global resetting of epigenetic marks is assumed to take place 
during gametogenesis and embryogenesis. In certain cases, 
however, epigenetic markers in germ cells are not totally 
removed, thus causing transgenerational inheritance of epigenetic 
information. Presented are experimental and epidemiological data 
demonstrating that early-life conditions can program later-life 
health status and life expectancy across future generations. 
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