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Ââåäåíèå
В ряде современных научных исследований пе-

риода зачатия и внутриутробного периода жизни 

было установлено влияние особенностей питания, 

вредных привычек родителей (злоупотребление ал-

коголем, табакокурение), вспомогательных репро-

дуктивных технологий на геномный импринтинг 

детей [27, 28]. В то же время установлено, что эпи-

генетические изменения, вызванные неблагопри-

ятными экологическими и другими внешними фак-

торами, могут индуцировать развитие различных 

заболеваний у человека [9, 14, 40].

В настоящее время представлены научные до-

казательства того, что характер питания и опреде-

ленные ингредиенты продуктов питания матери 

могут индуцировать эпигенетические изменения 

генома плода, детерминирующие развитие не-

обратимых изменений его фенотипа [30, 33, 42]. 

Влияние питания матери на функционирование 

эпигенетических механизмов ребенка носит неод-

нозначный характер. Так, некоторые ингредиенты 

одного продукта питания могут индуцировать бла-

гоприятные эпигенетические эффекты в организ-

ме плода, в то время как другие его компоненты 

могут вызывать эпигенетические девиации, обу-

словливающие изменения экспрессии генов, кото-
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рые нарушают баланс физиологических процессов 

в организме ребенка. Особенности питания матери 

оказывают влияние как на процессы метилирова-

ния ДНК, модификации гистоновых белков, так и 

на активность экспрессии микроРНК организма 

плода (табл. 1).

Несколькими группами исследователей было 

установлено достоверное влияние особенностей 

питания матери во время беременности на геном-

ный импринтинг потомков (табл. 2).

В нескольких экспериментальных исследова-

ниях на животных и исследованиях человеческой 

популяции были представлены данные, свидетель-

ствующие о наличии ассоциации нарушений пита-

ния матерей во время беременности с повышенным 

риском развития ишемической болезни, артериаль-

ной гипертензии, сахарного диабета II типа и ожи-

рения у потомков в зрелом возрасте [5, 31, 49]. 
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Ãîëîä è íèçêîêàëîðèéíàÿ äèåòà
Группа исследователей из Нидерландов и США 

под руководством Bastiaan T. Heijmans [43] провели 

изучение метилирования ДНК у лиц, родившихся 

от матерей, перенесших голод до и во время бере-

менности в 1944–45 годах. Было установлено, что 

у данного контингента людей наблюдается изме-

нение уровня метилирования импринтированных 

кластеров: снижение уровня метилирования диф-

ференциально метилированной области (DMR) 

гена IGF2 и увеличение статуса метилирования 

DMR генов GNASAS, MEG3. Авторы показали, что 

механизмы метилирования импринтированных 

генов наиболее чувствительны к влиянию голода 

в ближайший период, предшествующий зачатию 

ребенка. Представляет интерес и тот факт, что ги-

перметилирование региона гена GNASAS наблюда-

ется исключительно у лиц мужского пола, матери 

которых переносили голод в конце беременности. 

Также у лиц, испытывавших во внутриутробном 

периоде нутритивный дефицит и родившихся с 

признаками задержки внутриутробного развития 

(ЗВУР), наблюдаются подобные изменения мети-

лирования ДНК региона импринтированных генов 

IGF2 и GNASAS [44]. Снижение на 5 % уровня мети-

лирования DMR гена IGF2 приводит к повышению 

приблизительно в 32 раза уровня активности экс-

прессии гена IGF2.

Olivia Williams-Wyss и соавт. [47] установили, 

что нутритивный дефицит у самок овец в период, 

предшествующий зачатию (снижение калорийно-

сти рациона на 70 % на протяжении 60 дней до за-

чатия), и в ранний предымплантационный период 

(снижение калорийности рациона на 70 % на про-

тяжении 6 дней после зачатия) приводит к сниже-

нию уровня метилирования DMR и экспрессии ге-

нов импринтированных кластеров Igf2/H19 и Igf2r 

в клетках коры надпочечников потомков. Степень 

гипометилирования DMR кластеров Igf2/H19 и 

Igf2r и снижения экспрессии генов в клетках коры 

надпочечников потомков экспериментальных овец 

более выражена при многоплодной беременности, 

чем при одноплодной. Также дефицит экспрессии 

импринтированных генов сопровождается сниже-

нием экспрессии рецептора АКТГ. Таким образом, 

«нутритивная память» яйцеклетки определяется 

изменением метилирования и экспрессии имприн-

тированных генов и играет существенную роль в 

определении функциональной активности надпо-

чечников.

Низкокалорийное питание матери до зачатия и 

во время беременности связано с повышенным ри-

ском развития метаболического синдрома у потом-

ков в зрелом возрасте, а развитие метаболического 

синдрома ассоциировано с нарушением метилиро-

вания импринтированного кластера IGF2/H19 [19; 

47]. Высокие уровни метилирования импринтиро-

ванных генов ABCA1, GNASAS и MEG3, обуслов-

ленные нутритивным дефицитом матерей во время 

беременности, ассоциированы с риском развития 

Таблица 1. Влияние особенностей диеты матери на эпигенетические механизмы ребенка [6]

Макронутри-

енты

Ингредиенты продуктов 

питания
Эпигенетические механизмы

Особенности диеты Метилирование ДНК
Модификация гисто-

новых белков
МикроРНК

Особенности 
диеты

Низкокалорийная диета + +

Высококалорийная диета +

Протеины Белководефицитная диета + + +

Липиды Жирная диета + + +

Жирные кислоты +

Холин + + +

Бетаин +

Углеводы Высокое содержание 
глюкозы

+ +

Бутират + +

Микронутриенты

Витамины Фолаты/метилдефицитная 
диета 

+ + +

Витамин С +

Витамин А + + +

Биотин +

Витамин Е + +

Микроэлементы Цинк +

Медь +

Селен +
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Таблица 2. Влияние питания и микронутриентов, принимаемых женщинами или женскими особями 

животных во время беременности, на состояние импринтированных генов (материнской аллели) 

потомков

Объект
Импринтированные гены, 

DMR

Измененные про-

цессы

Исследованные ткани или 

клетки потомков
Авторы

Голод, низкокалорийная диета 

Человек IGF2 Метилирование


Периферическая кровь [18]

DMR Метилирование


Периферическая кровь

INS-IGF2 Метилирование


Периферическая кровь [43]

ABCA1, GNASAS, MEG3 Метилирование


IGF2/H19, INS Метилирование


Периферическая кровь [45]

Овца Igf2, Igfr2 Метилирование

Экспрессия


Надпочечники [47]

Белководефицитная диета

Крыса ICR Igf2/H19 Метилирование


Гепатоциты потомков самцов [15]

Мышь Cdkn1c (промоторная область) Метилирование

Экспрессия


Нейроны головного мозга [46]

Фолаты

Дотация фолатов в диету

Человек IGF2

PEG3

Метилирование

Экспрессия


Пуповинная кровь [17]

Человек MEG3, MEG3-IG, PEG10, 
PLAGL1, PEG3, H19,
IGF2, PEG1

Метилирование



Эритроциты, пуповинная 
кровь

[20]

Дефицит фолатов 

Мышь DMR1 Igf2/H19

Igf2/H19

Метилирование

Экспрессия


Периферическая кровь, пе-
чень, почки

[35]

Дотация витамина В2 в диету 

Человек DMR PLAGL1 Метилирование


Лимфоциты периферической 
крови

[2]

Дотация витамина В6 (пиридоксальфосфата)

Человек DMR MEG3 Метилирование


Лимфоциты периферической 
крови

[34]

Дотация витамина В12

Человек IGF2 (промоторная область P3) Метилирование


Пуповинная кровь [3]

хронических воспалительных заболеваний и болез-

ней сердечно-сосудистой системы [43].

Áåëêîâûé äåôèöèò
Учитывая, что аминокислоты (глицин, гистидин, 

метионин и серин) играют ключевую роль в обеспе-

чении метильной группой процессов метилирова-

ния ДНК [48], дефицит протеинов в диете матери 

может существенно сказываться на установлении 

импринта за счет нарушений C1-метаболизма. Про-

демонстрировано, что использование белководефи-

цитной диеты сопровождается повышением уровня 
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концентрации серина, глицина, глутамина и гомо-

цистеина в сыворотке крови у самок крыс на ранних 

сроках беременности [26, 31, 38]. У женщин, нахо-

дящихся на белководефицитной диете, в том числе 

и вегетарианской, наблюдается снижение концен-

трации транстиретина, витамина B
12

 и повышение 

уровня гомоцистеина в сыворотке крови [7, 21, 22]. 

Поскольку серин и глицин являются первичными 

донорами метильной группы, изменение их кон-

центраций в сочетании с высоким уровнем гомоци-

стеина и дефицитом витамина B
12

 предопределяет 

нарушения C1-метаболизма на фоне ограничения 

белков в диете матери. Рестрикция протеинов в ди-

ете у крыс сопровождается повышением активности 

3-фосфоглицератдегидрогеназы (3-phosphoglycerate 

dehydrogenase — PGDH), фосфосеринаминотранс-

феразы (phosphoserine aminotransferase — PSAT), 

глутаматцистеинлигазы (glutamate-cysteine ligase — 

GCL) и декарбоксилазы цистеинсульфиновой кис-

лоты (cysteinesulfinic acid decarboxylase — CSAD) и 

снижением активности цистатионин-бета-синтазы 

(cystathionine beta synthase — CS) и цистатионин-

гамма-лиазы (cystathionine gamma lyase — CL) 

(рис. 1) [24, 25]. Данные изменения активности фер-

ментов обусловливают существенное повышение 

биосинтеза серина и уровня активности трансме-

тилирования метионина в сочетании со снижением 

активности транссульфирования, что и обусловли-

вает девиацию метилирования ДНК.

Необходимо отметить, что ограничение проте-

инов в питании матери индуцирует в гепатоцитах 

синтез важнейшего фактора ответа на белковый де-

фицит — фактора роста фибробластов 21 (fibroblast 

growth factor 21 — FGF21), который функционирует 

как метаболический регулятор обмена глюкозы и 

липидов [36]. Фактор FGF21 обусловливает сни-

жение активности сигнальных путей, ассоцииро-

ванных с соматотропином и инсулиноподобным 

фактором роста 1 (IGF-1), что ведет к задержке раз-

вития длины тела ребенка [12].

Белководефицитная диета (90 г казеина на 1 кг 

массы тела) самок крыс во время беременности 

приводит к гиперметилированию ДНК имприн-

тинг-контролирующей области (ICR) импринти-

рованного кластера H19/Igf2 в связи с повышением 

активности ДНК-метилтрансфераз Dnmt1, Dnmt3a 

и метил-CpG-связывающего протеина 2 (Mbd2) в 

гепатоцитах мужского потомства [15]. Низкое со-

держание белка (8,5 %) в диете мышиных самок во 

время беременности и в период лактации ведет к 

двукратному снижению метилирования промотора 

гена Cdkn1c и семикратному повышению его экс-

прессии в дофаминергических нейронах головного 

мозга. Высокая активность экспрессии гена Cdkn1c 

сопровождается повышением в 6–8 раз уровня про-

дукции дофамина [46].

Ìèêðîíóòðèåíòû
Микронутриенты, участвующие в С1-мета-

болизме, являются критическими факторами, опре-

деляющими уровень синтеза нуклеиновых кислот и 

активность метилирования ДНК [41]. Система С1-

метаболизма участвует в обеспечении метильной 

группой реакций метилирования ДНК и зависит от 

Рисунок 1. Влияние протеин-рестриктированного рациона питания на C1-метаболизм

Примечания: AHCY — SAH-гидролаза; BHMT — бетаингомоцистеинметилтрансфераза; CHDH — холин-

дегидрогеназа; DNMT — ДНК-метилтрансфераза; MAT — метионинаденозинтрансфераза; MS — метио-

нинсинтетаза; SAH — S-аденозилгомоцистеин; SAM — S-аденозилметионин;  — повышение содержа-

ния или активности;  — снижение содержания или активности.
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активности нескольких С1-ассоциированных фер-

ментов и наличия таких микронутриентов, как фо-

латы, метионин, холин, витамины В
6
 и В

12
 [23]. 

Ôîëàòû 
Фолаты, как доноры метильной группы в про-

цессе метилирования ДНК, являются наиболее 

 изученными представителями микронутриентов. 

Фолиевая кислота (витамин B
9
) является кофакто-

ром многочисленных биохимических реакций. Клю-

чевая роль фолиевой кислоты в процессе закрытия 

нервной трубки на ранних сроках гестации (21–28-й 

день) является давно признанным фактом [4]. На-

значение фолиевой кислоты беременным женщи-

нам способствует снижению вероятности развития 

дефектов нервной трубки плода [39]. Уровень кон-

центрации фолатов в периферической крови плода 

в несколько раз выше, чем в периферической кро-

ви матери, за счет их активного трансплацентарно-

го транспорта. Назначение фолиевой кислоты, как 

правило, предопределяет повышение уровня мети-

лирования ДНК, а ограничение содержания фола-

тов в диете, наоборот, сопровождается глобальным 

гипометилированием ДНК. Однако существующие 

в настоящее время противоречия в данных различ-

ных исследований, посвященных изучению метили-

рования ДНК в зависимости от обеспеченности ор-

ганизма фолатами, позволили констатировать, что 

влияние фолиевой кислоты на метилирование ДНК 

разных геномных кластеров носит неоднозначно 

прогнозируемый характер [1, 16]. 

Назначение женщинам фолиевой кислоты в 

дозе 400 мкг/сутки после 12-й недели беременно-

сти ассоциировано с гиперметилированием DMR 

гена IGF2 и гипометилированием гена DMR PEG3 

в ДНК лейкоцитов пуповинной крови. Изменения 

метилирования ДНК лейкоцитов пуповинной кро-

ви коррелируют с дородовой концентрацией фола-

тов в эритроцитах беременных [17]. Cathrine Hoyo 

и соавт. [20] продемонстрировали, что уровень 

концентрации фолатов в эритроцитах материн-

ской крови обратно пропорционален степени ме-

тилирования генов MEG3, MEG3-IG, PEG3, PEG10, 

PLAGL1, H19 и прямо коррелирует со степенью ме-

тилирования генов IGF2, PEG1 клеток пуповинной 

крови. Авторы считают, что результаты данного ис-

следования являются подтверждением централь-

ной роли фолатов в процессе конверсии метиони-

на в S-аденозилметионин, являющийся донором 

метильных групп для механизмов метилирования 

ДНК. Также была отмечена положительная корре-

ляционная связь между массой плаценты и уровнем 

метилирования ДНК кластера IGF2/H19 неплацен-

тарных клеток ребенка [32].

Установлено, что у потомков самок мышей, на-

ходившихся во время беременности на диете, ре-

стриктированной по фолатам, отмечается гипо-

метилирование ICR1 и гиперметилирование ICR2 

импринтированного локуса IGF2/H19 клеток кро-

ви, печени и почек [35].

Âèòàìèí B2
Наиболее важными биологически активными 

формами витамина В
2
, или рибофлавина, являются 

флавинадениндинуклеотид (ФАД) и флавинмоно-

нуклеотид (ФМН), которые участвуют в окисли-

тельно-восстановительных реакциях, конверсии и 

утилизации ниацина, фолиевой кислоты и витами-

на В
6
, а также в синтезе белков гема, синтазы оксида 

азота, Р450 и протеинов, обеспечивающих функци-

онирование электронной цепи [29].

Достаточное обеспечение витамином B
2
 матери 

во время беременности сопровождается повышени-

ем статуса метилирования DMR импринтирован-

ного гена PLAGL1 у ребенка. Salah Azzi и соавт. [2] 

полагают, что метилирование DMR гена PLAGL1 

способствует установлению контроля над скоро-

стью прироста массы тела плода и ребенка. Не ис-

ключено, что протеин PLAGL1 участвует в регуля-

ции секреции инсулина в постнатальном периоде 

жизни.

Âèòàìèí B6
Витамин В

6
 включает в себя производные 

3-гидрокси-2-метилпиридинов: пиридоксин, пири-

доксаль и пиридоксамин, а также их 5'-фосфорили-

рованные производные. Биоактивная форма пири-

доксальфосфата участвует как кофактор в более чем 

100 ферментативных реакциях. Пиридоксальфос-

фат играет важную роль в биосинтезе нуклеиновых 

кислот, нейротрансмиттеров, метаболизме амино-

кислот, гомоцистеина и цистатионина, метилиро-

вании ДНК [8, 13].

Витамин В
6
 принимает непосредственное уча-

стие в C1-метаболизме, действуя как кофактор 

эпигенетических механизмов метилирования ДНК. 

E. Lauren McCullough и соавт. [34] продемонстри-

ровали наличие ассоциации между уровнем обеспе-

ченности пиридоксальфосфатом и степенью мети-

лирования DMR гена MEG3 хромосомы 14.

Âèòàìèí B12
Витамин B

12
 является фактором, необходимым 

для обеспечения роста и дифференцировки кле-

ток, участвующих в процессе метилирования ДНК. 

Дефицит витамина B
12

 приводит к ингибированию 

активности метионинсинтазы [10, 11]. Согласно ре-

зультатам исследования, проведенного среди когор-

ты беременных женщин в Бангалоре (Индия), низ-

кие концентрации витамина B
12

 в сыворотке крови 

матери связаны с повышенным риском задержки 

внутриутробного развития (ЗВУР) [37]. В процессе 

одновременного исследования уровня концентра-

ции витамина B
12

 и метилирования промоторной 

области гена IGF2 Yue Ba и соавт. [3] обнаружили 

высокую степень корреляции метилирования про-

моторной области P3 гена IGF2 в клетках крови ма-

терей и пуповинной крови при высоких концентра-

циях витамина B
12

 и промоторной области P2 гена 

IGF2 в клетках крови матерей и пуповинной крови 

при концентрациях витамина B
12 

ниже физиологи-
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ческой нормы. Уровень метилирования промотор-

ной области P3 гена IGF2 в пуповинной крови на-

ходится в обратно-пропорциональной зависимости 

от концентрации витамина B
12

 в сыворотке крови 

матери. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, питание матери во время бере-

менности обеспечивает процесс внутриутробного 

развития ребенка и предопределяет его будущее со-

стояние здоровья в постнатальном периоде жизни 

не только как процесс обеспечения структурными 

компонентами и энергией организма ребенка, но и 

как фактор, влияющий на функционирование гено-

ма, в том числе и импринтированных генов. Девиа-

ции функционирования импринтированных генов, 

индуцированные нарушением обеспечения проте-

инами и микронутриентами, сопровождаются от-

клонениями в физическом развитии и риском раз-

вития в постнатальном периоде жизни хронических 

воспалительных заболеваний, болезней сердечно-

сосудистой системы, метаболического синдрома у 

детей. При формировании рациона питания бере-

менным женщинам для предотвращения развития 

импринтинг-ассоциированной патологии у ребен-

ка особое внимание должно быть уделено достаточ-

ности содержания в их диете протеинов, фолиевой 

кислоты, метионина и витаминов группы B. 
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Резюме. У статті проведено аналіз впливу раціону матері 

під час вагітності на становлення геномного імпринтингу 

плода. Показано, що зміни метилювання ДНК імпринто-

ваних генів, індуковані порушенням забезпечення протеї-

нами і мікронутрієнтами, супроводжуються відхиленнями 

фізичного розвитку і підвищеним ризиком розвитку хро-

нічних запальних захворювань, хвороб серцево-судинної 

системи, метаболічного синдрому в дитини в постнаталь-

ному періоді життя. Підкреслюється, що для запобігання 

розвитку імпринтинг-асоційованої патології у дитини при 

формуванні раціону вагітних жінок особлива увага повин-

на бути приділена достатності вмісту в їх дієті протеїнів, 

фолієвої кислоти, метіоніну й вітамінів групи B.

Ключові слова: раціон матері, геномний імпринтинг, діти.
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INFLUENCE EXOGENOUS FACTORS ON GENOMIC IMPRINTING
1. Effect of Nutrition and Provision of Micronutrients in Mother on Genomic Imprinting Descendants

Summary. The article analyzes the impact of maternal nutri-

tion during pregnancy on the forming of genomic imprinting 

in the fetus. It was shown that changes in DNA methylation of 

imprinted genes, induced by infringement of providing protein 

and micronutrients, are accompanied by abnormalities of phy-

sical development and increased risk of chronic inflammatory 

diseases, diseases of the cardiovascular system, the metabolic 

syndrome in the child’s postnatal life. It is emphasized that in 

order to prevent the development of imprinting-associated di-

sease in a child special attention should be paid to the adequate 

content of protein, folic acid, methionine and group B vitamins 

in diet of pregnant women while forming their diet.

Key words: maternal nutrition, genomic imprinting, 

children.




