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Ï Å Ð È Í À Ò Î Ë Î Ã È ß

Чисельнi cучаснi дослiдження доводять важливу роль
внутрiшньоутробного перiоду у формуваннi ожирiння,
гiпертензiї i порушення толерантностi до вуглеводiв у до-
рослому вiцi. У статтi наведенi данi лiтератури i власнi
результати щодо гормональних i епiгенетичних ме-
ханiзмiв формування патологічних станів. Описано анте-
натальнi i постнатальнi маркери внутрiшньоутробного
програмування.
Ключовi слова: стрес, вагiтнicть, програмування плода,
мiкро�РНК, метаболiчний синдром. 

ХХІсторіччя є часом змін старих аксіом, зокрема
аксіоми про обов’язкову реалізацію спадкової

схильності у виникненні тих чи інших хвороб, особливо під
дією несприятливих факторів навколишнього середовища.
Численні епідеміологічні дослідження повертають основ;
ний вектор уваги вчених на внутрішньоутробний період
розвитку людини як час, коли відбувається програмування
всієї майбутньої патології у подальшому житті індивіда. У
роботах Д. Баркера більше 30 років тому введено поняття
«внутрішньоутробне програмування плода» (ВУПП), яке
встановлює взаємозв’язок між низькою масою тіла при на;
родженні і подальшим ризиком розвитку в дорослому віці
гіпертонічної хвороби, цукрового діабету 2;го типу, а також
патології серцево;судинної системи. Проте на сьогоднішній
день коло цих захворювань значно ширше і включає цілу
низку патологічних станів, у тому числі поведінкові і
психічні розлади (таблиця).

Серед причин, що порушують стан матерi і безпосеред;
ньо чи опосередковано впливають на майбутню дитину,
чільне місце належить стресовим факторам, які у зв’язку з
цим отримали назву епідемії XXI сторіччя. Багато робіт до;
водять взаємозв’язок між стресами, які перенесла жінка під
час вагітності, станом її внутрішньоутробного плода, ново;
народженого і майбутнім здоров’ям її дитини [1].  

До короткотривалих і віддалених ефектів перенесеного
стресу на внутрішньоутробний плід належать: зміна серце;
во;судинної реактивності, народження з низькою масою
тіла внаслідок передчасних пологів, затримка внутрішньо;
утробного розвитку, низька оцінка за шкалою Апгар і ін.

Установлено, що індивідуальна варіабельність маси
тіла новонародженого плода на 20% зумовлена його влас;
ним геномом, на 18% – безпосередньою дією геному ма;

тері і на 62% – внутрішньоутробним середовищем плода.
Тобто генетично зумовлена швидкість росту значною
мірою лімітується зовнішніми факторами і більше зале;
жить від стану організму вагітної і значно менше – від
спадковості [5].

Ріст плода є досить пластичним, тому основним ефек;
том антенатального впливу є сповільнення швидкості його
росту, що сприяє виживанню за рахунок зменшення швид;
кості метаболізму і утилізації харчових субстратів.
Сповільнення росту плода супроводжується перероз;
поділом кровотоку, в результаті чого переважне кровопос;
тачання отримують ті органи і системи, які мають критичне
значення для підтримання життєдіяльності, перш за все го;
ловний мозок. Завдяки цьому життєво важливі органи от;
римують «зекономлені» на їхню користь поживні речовини
за рахунок тканин печінки, нирок, підшлункової залози і
перш за все скелетних м’язів. Це належить до короткотрива;
лих ефектів, але надалі змінюється експресія генів клітин
плода, які відповідають за цілісність його органів і тканин,
програмуючи патологію. 

У людини більшість клітинного матеріалу формується
антенатально, а саме: протягом 1–2 міс ембріонального роз;
витку проходить процес інтенсивного диференціювання
при відносно невисокій швидкості росту; у фетальний
період швидкість росту досягає максимальних значень за
рахунок клітинного ділення; у пізні терміни і після наро;
дження швидкість росту знижується. Оскільки періоди мак;
симальної проліферативної активності клітин різних ор;
ганів і тканин суттєво відрізняються, точно визначити ча;
сові інтервали всіх чутливих періодів внутрішньоутробного
розвитку для певних органів і систем неможливо, тому
спрогнозувати вплив материнського стресу залежно від
терміну вагітності на сьогодні досить важко.

Зниження швидкості росту плода і зменшення викорис;
тання ним нутрієнтів належать до так званої стратегії
внутрішньоутробного виживання, яка включає в себе також
прискорення дозрівання або завершення вагітності спон;
танним викиднем чи передчасними пологами у відповідь на
перенесений стрес.

Ріст плода є досить примітивним орієнтиром, оскільки
лише приблизно відображає взаємодію багатьох факторів.
Більше того, показано, що є певні періоди часу, коли дія не;
сприятливих факторів на плід не впливає на масу тіла при

УДК 618.3/.5$06:616.89.$008.1

Стрес$програмування плода
С.І. Жук, О.Д. Щуревська

Нацiональна медична академiя пiслядипломної освiти iмені П.Л. Шупика, м. Київ
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Система Захворювання

Серцево?судинна Гіпертензія, інсульт, атеросклероз, розлади коагуляції, прееклампсія

Репродуктивна СПКЯ, раннє менархе, рання менопауза

Дихальна Астма, хронічні обструктивні захворювання легень

Ендокринна Гіперкортицизм, гіпертиреоїдизм

Нервова Неврологічні захворювання, деменція

Кісткова Остеопороз

Імунна Туберкульоз

Метаболічна Порушення толерантності до глюкози, інсулінорезистентність, дисліпідемія, цукровий діабет 2?го типу
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народженні дитини, проте впливає на її стан [6]. Але все це
також визначає стан матері по відношенню до плода. 

Природа стресу, який діє на жінку, може бути різною,
проте основним є його ефект – несприятлива дія на плід
внаслідок активації гіпоталамо;гіпофізарно;наднирковоза;
лозної системи з підвищенням рівня глюкокортикоїдів (ГК).
Саме ГК, зокрема кортизолу, найчастіше приписують нега;
тивну дію на плід. Навіть під час фізіологічної вагітності
рівень даного гормону може підвищуватись у кілька разів як
варіант норми, проте в роботах C. Monder та співавторів до;
ведено, що материнські ГК не проникають через плаценту
[7]. Спрацьовують механізми захисту у формі 11;сте;
роїддегідрогенази, яка перетворює кортизол в неактивний
кортизон. Але надмірний за силою чи тривалістю стрес при;
зводить до дисрегуляції у цій системі і збільшення синтезу
плацентарного кортикотропін;рилізинг;гормону, який, як
відомо, діє на ембріональні осі регуляції гіпоталамо;
гіпофізарної системи, стимулює біосинтез адренокортико;
тропного гормону і наднирковозалозних стероїдів у плода.
ГК виступають регуляторами функціонального дозрівання
тканин та адаптації плода до умов існування як in utero, так і
після народження. У дослідженнях, проведених в Австралії
та Великій Британії, був простежений взаємозв’язок маси
тіла при народженні з рівнем кортизолу в плазмі крові [8].
Було продемонстровано, що народження з низькою масою
тіла пов’язане з підвищенням рівня кортизолу плазми натще
у жителів усіх обраних регіонів. Статистичний аналіз проде;
монстрував зниження рівня кортизолу на 23,9 нмоль/л на
кожний кілограм збільшення маси тіла при народженні.

Адаптаційна роль ГК, як і інших стероїдів, пов’язана з
тим, що для них притаманні пролонговані організувальні
ефекти, тобто здатність зумовлювати під час критичних
періодів розвитку такі внутрішні зміни у таргетних кліти;
нах, тканинах, органах та системах, що практично не підда;
ються дії подальших маніпуляцій з цими гормонами. Тому
на сьогодні вважається, що серед гормонів, які контролюють
розвиток плода, ГК є найбільш значущими для програму;
вання in utero фенотипових ознак організму до та після йо;
го народження [7]. У багатьох дослідженнях засвідчено, що
підвищений пренатальний рівень ГК призводить до більш
високої, ніж у нормі, базальної секреції ГК й зниженої сек;
реції у відповідь на стрес навіть у постнатальний період, на;
приклад у дітей жінок, які пережили атаку на Всесвітній
торгівельний центр у США 11 вересня 2001року [10].

Раніше було прийнято вважати, що за міжклітинні
інформаційні зв’язки відповідають гормони, і більшість
робіт з дослідження стресорного впливу на плід присвяченi
рівню гормонів кори надниркових залоз матері і новонаро;
джених. Проте Джеймс Ротман і Ренді Шекман встановили,
що клітини адресують одна одній везикули, які містять ге;
нетичну інформацію у формі мікро;РНК. Ці молекули, не
впливаючи на послідовність генів у молекулі ДНК, зміню;
ють активність її певних ділянок, зумовлюючи епігенетичну
модифікацію (метилювання чи відсутність метилювання
певних ділянок геному), що впливає на експресію генів, які
можуть мати транзиторний чи постійний характер. Тобто за
рахунок зміни експресії генів на молекулярному рівні відбу;
вається пошкодження майбутніх фізіологічних процесів.
Вони є «другим кодод» геному і забезпечують гетеро;
морфність тканин організму. Епігенетичні фактори можуть
включати або виключати ті чи інші гени, визначаючи робо;
ту певного пулу генів, у тому числі генів, які відповідають за
хвороби. 

Усе це призводить до стабільних тривалих змін генної
транскрипції, змін процесів, які контролюють метаболічну і
гомеостатичну здатність у плода і в подальшому дорослого.
Виникає так зване епігенетичне репрограмування. 

На сьогоднішній день описані, виділені і доступні для
дослідження близько 5000 мікро;РНК [11]. Мікро;РНК
(miRNA) – малі некодувальні молекули РНК довжиною
приблизно 22 (18–24) нуклеотиди. Вони регулюють прак;
тично всі процеси життєдіяльності – від запліднення до ро;
сту і розвитку, старіння і загибелі, розвиток як патології, так
і реакцій адаптації, у тому числі і при стресі, за рахунок екс;
пресії клітинних генів на посттранскрипційному рівні шля;
хом супресії трансляції білоккодувальних генів. Кожна ок;
рема з них регулює окремий каскад генів, активуючи екс;
пресію одних і пригнічуючи експресію інших.

Циркулюючі мікро;РНК є новим генетичним матеріалом,
який можна виділити як з крові матері, так і новонароджено;
го, тому вони мають надзвичайно величезний потенціал для
неінвазивної пренатальної діагностики стану плода і подаль;
шої його патології. Наприклад, за допомогою визначення
рівня miR;21, miR;1301 можна спрогнозувати народження
дитини iз ЗВУР, miR;9 може бути маркером розвитку шизо;
френії у майбутньому ще під час вагітності та ін. 

Згідно з результатами наших досліджень неспецифіч;
них механізмів фетального програмування [12] було вияв;
лено збільшення вмісту мікро;РНК 210 і 21 у вагітних за;
лежно від рівня стресу (малюнок). 

MiR;21 і 210 належать до циркулюючих плацентарних
мікро;РНК, які модулюють адаптативні механізми гострої
периферійної ішемії, регулюють оксидативний стрес,
ангіогенез, репарацію ДНК і ін. Тобто зростання їхнього
вмісту залежно від рівня стресу у вагітної корелює з рівнем
гіпоксії плаценти, розладами її функціональної активності,
що в результаті веде до порушення стану внутрішньоутроб;
ного плода і ЗВУР. 

Стан здоров’я батьків, образ їхнього життя і харчування,
вплив на них зовнішніх агресивних факторів визначає стан
здоров’я двох майбутніх поколінь, оскільки репродуктивні
клітини майбутньої дитини формуються ще під час
внутрішньоутробного періоду, і саме вони визначають, якими
будуть нащадки цього ще ненародженого немовляти. Дана
концепція «крихкого плода» була запропонована ще у 1992
році Ховардом Берном, але більш ніж через 20 років сучасні
дослідження мікро;РНК доводять їхню роль у трансгене;
раційній епігенетичній передачі спадкової інформації наступ;
ним поколінням при стресі у батьків [13]. Тобто вплив прена;
тального стресу не обмежується виключно даною вагітністю, а
його наслідки можуть передаватися трьом поколінням [2]. 

У програмуванні майбутньої патології плода практично
завжди вся увага приділяється матері, яка виношує дитину.
Проте Ali B.Rodgers та співавтори (2013) показали на тва;
ринних моделях, що за допомогою спермальних мікро;РНК
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(miR;193, miR;204, miR;29c, miR;30a, miR;30c, miR;32, miR;
375, miR;532;3p) може передаватися епігенетичне перепро;
грамування перенесеного стресу батька, зумовлюючи ризик
психоневрологічних розладів у потомства [14]. Це пояснює
описані в літературі випадки підвищення частоти депресії і
самогубств у дітей ветеранів В’єтнамської війни. 

Епігенетичне моделювання пояснює не тільки функціо;
нальні чи органічні розлади органів і систем внаслідок
внутрішньоутробного програмування, а й поведінкові пору;
шення, які виникають у потомства.

Останні дослідження на гризунах експресії генів і мети;
лювання ДНК;профілів у відповідь на вплив пренатального
стресу виявили, що сприйнятливість до ожиріння прена;
тально стресованих тварин пов’язана з транскриптомними і
епігенетичними змінами в гіпоталамусі (ділянка мозку, яка
приймає участь в регуляції апетиту і споживання їжі) [15].
Стрес може впливати як на вибір продуктів харчування, так
і харчову поведінку людини. Проблема недостатності
внутрішньоутробного харчування асоціюється з програму;
ванням апетиту у дітей в постнатальний період – такі діти
схильні до гіперфагії і швидкого збільшення маси тіла. N.
Stettler, V.A. Stallings та співавтори (2005) встановили, що
збільшення маси тіла новонародженого протягом 1;го тиж;
ня життя більше 100 г є швидким і асоціюється з високим
ризиком метаболічного синдрому [16].

ВУПП знаходиться на межі багатьох спеціальностей і
вимагає ранньої діагностики і прогнозування майбутньої
патології, починаючи з внутрішньоутробного періоду і про;
тягом раннього дитинства. Це має важливе значення для
практичного лікаря.

Описані пренатальні ознаки і методи діагностики
ВУПП (Логачев М.Ф., Ширяєва Т.Ю., 2010) [3]: ультразву;
кове дослідження, що дозволяє оцінити розміри
внутрішньоматкових структур, у тому числі і плода, –
біпарієтальний розмір голівки, визначення співвідношен;
ня обводу голівки до обводу живота, співвідношення за;
гального внутрішньоматкового об’єму, об’єму амніотич;
ної рідини, визначення розміру мозочка; церебральна
допплерометрія; гормональні методи дослідження, такі,
як визначення естріолу в сечі і крові вагітної, плацентар;
ного лактогену, тест з навантаженням дегідроепіандросте;
роном; біоелектричний моніторинг стану життєдіяльності
плода; дослідження амніотичної рідини з визначенням

співвідношення лецитин–сфінгомієлін, фосфатидилгліце;
ролу, С;пептиду, соматомединів, пролактину, ;фетопро;
теїну, катехоламінів, ферментів плаценти; перспективним є
кордоцентез із визначенням концентративного індексу пло;
да (співвідношення вмісту амінокислот).

До маркерiв внутрішньоутробно програмованої патології у
дитинстві (враховується динаміка показників) належать: по;
рушення співвідношення розмірів внутрішніх органів та
розмірів тіла (печінка, нирки); зміна специфічних місць
відкладення жиру; динаміка біометричних показників дитини
в перші 5 років життя (наздоганяюче зростання); порушення
співвідношення ліпопротеїдів низької і високої щільності;
зміна амінокислотного спектра плазми крові; інсулінорезис;
тентність; зміна варіабельності серцевого ритму і артеріально;
го тиску у відповідь на проведення ортостатичних проб; підви;
щення концентрації сечової кислоти в плазмі крові; ЕхоКГ;
маркери сполучнотканинної дисплазії (пролапс, додаткові
хорди); зміна активності ренін;ангіотензинової системи.

Цікавим є дослідження мікро;РНК в якості маркерів
прогнозування стану здоров’я і майбутніх хвороб, як у
внутрішньоутробний період, так і постнатально. Але це
дослідження, на жаль, знаходиться ще далеко від практич;
ної медицини, досить дороговартісне і потребує спеціальної
апаратури. Хоча в усьому світі сучасні дослідження ведуть;
ся саме в даному напрямку, оскільки епігенетична адаптація
дійсно є ключовим механізмом програмування довголіття і
певні цілеспрямовані втручання протягом сенситивних
стадій раннього розвитку могли б дозволити досягати опти;
мального балансу активації/репресії різних генів (включати
чи виключати їх за допомогою мікро;РНК) і лікувати в по;
дальшій перспективі запрограмовану патологію, в тому
числі і рак.

Отже, стрес матері під час вагітності може спричинити
несприятливе завершення вагітності і подальше програму;
вання метаболічних, поведінкових і психічних розладів у
дитини в майбутньому завдяки епігенетичним змінам. Тому
основна увага щодо попередження їхнього виникнення по;
винна бути спрямована саме на жінок репродуктивного віку
на преконцепційному і концепційному етапі, з виділенням
груп ризику, проведенням профілактичної і корекційної ро;
боти з ними, розробленням діагностичних критеріїв стрес;
реактивності, а також обов’язковим оцінюванням і контро;
лем стану плода і новонародженого. 

СтрессXпрограммирование плода
С.И. Жук, О.Д. Щуревская

Многочисленные современные исследования доказывают важную
роль внутриутробного периода для плода в формировании ожире;
ния, гипертензии и нарушении толерантности к углеводам во
взрослом возрасте. В статье приведены данные литературы и соб;
ственные данные относительно гормональных и эпигенетических
механизмов формирования указанных патологических состояний.
Описано антенатальные и постнатальные маркеры внутриутроб;
ного программирования.
Ключевые слова: стресс, беременность, программирование плода,
микро�РНК, метаболический синдром.

Fetal stressXprogramming.
S.I. Zhuk, O.D. Shchurevska 

Numerous recent studies demonstrate the important role of the prena;
tal period in the formation of obesity, hypertension and carbohydrate
tolerance impairment in adulthood. The article presents the literature
and our own data on the hormonal and epigenetic mechanisms of this
diseases. Antenatal and postnatal markers of intrauterine program;
ming were described.

Key words: stress, pregnancy, fetal programming, miRNA, metabolic
syndrome.
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