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Известно, что физиологическое состояние матери в период беременности имеет решающее 

значение для развития плода; неблагоприятные воздействия на развивающийся плод, в том числе 

связанные с ухудшением нутритивного статуса матери, зачастую вызывают ухудшение здоровья 

во взрослой жизни потомства; тем не менее знания о потенциальных долгосрочных последствиях 

таких воздействий для продуктивных животных ещё ограниченны. Такие знания необходимы для 

определения наилучших стратегий управления, чтобы свести к минимуму неблагоприятные 

последствия для продуктивности животных и избежать возможной передачи нежелательных 

эффектов в последующие поколения. Цель данной работы – систематизация результатов 

исследований по изучению влияния условий внутриутробного развития на формирование 

фенотипических признаков у рождённого потомства и на проявление этих эпигенетических 

эффектов в последующих поколениях. Основные разделы: влияние  нутритивного статуса матери 

в  разные сроки беременности на программирование развития и продуктивные качества потоства;  

влияние кормовых добавок полиненасыщенных жирных кислот и доноров метильной группы на 

эффекты фетального программирования; наследование эпигенетических модификаций и 

возможные механизмы трансгенерационных эффектов. Обсуждается возможность объединения 

достижений в понимании роли эпигенетических эффектов в формировании фенотипических 

признаков с результатами исследовательских работ на уровне организма и популяций животных, 

которые могут использоваться на практике для прогнозирования племенных качеств и повышения 

жизнеспособности продуктивных животных.  
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Введение 
 

Благодаря прогрессу в области селекции крупного рогато скота в последние десятилетия  

увеличилась молочная продуктивность коров, но это сопровождается снижением их 

жизнеспособности, ростом заболеваемости, вынужденным применением профилактических и 

лечебных средств, снижающих качество/безвредность молока. В связи с ухудшением 

репродуктивной функции и сокращением продолжительности продуктивной жизни коров 

возникает дефицит ремонтного молодняка, обостряются проблемы воспроизволства, снижаются 

показатели экономической эффективности. Хотя в области биологии развития накоплен огромный 

объём знаний, исследователи и практики пока остаются почти в полном неведении относительно 

главных причин появления этих проблем. Возможности геномной селекции в этом плане 

проблематичны, поскольку поиск генных маркеров малоэффективен в отношении 

полиэтиологических многофакторных патологий и таких общих феноменов, как первичное 

здоровье (primal health) и потенциал жизнеспособности. Больше шансов на успех в этой области у 

эпигенетики, в которой изучается наследование таких модификаций фенотипических признаков, 

которые возникают без изменения в геноме кодирующих последовательностей.  



6 
 

В последние десятилетия получает распространение понимание того, что проблемы 

жизнеспособности у человека и у животных могут быть связаны с воздействием неблагоприятных 

факторов питания и окружающей среды во время беременности, что может запрограммировать 

плод на более высокий риск хронических заболеваний во взрослой жизни. Это нашло отражение в 

новой концепции DOHaD («Ду Эйч Ди», Developmental Origins of Health and Disease), согласно 

которой источники здоровья и болезней следует искать в процессах раннего развития (Gillman, 

2005; Swanson, Wadhwa, 2006; Carpinello et al., 2018). Понимание физиологических, 

эпигенетических и молекулярных механизмов DOHaD жизненно важно для поддержания 

оптимальных уровней здоровья у продуктивных животных.  
 

Традиционно считается, что эффективность скотоводства в основном зависит от генетики 

и от технологических параметров содержания и кормления при выращивании молодняка и 

использовании продуктивного поголовья, но в последние десятилетия установлено, что 

определённые изменения условий внутриутробной жизни могут существенно влиять не только на 

показатели эмбриональной смертности, но и на эизнеспособноть потомства. Термин «фетальное 

программирование» (ФП) был определён в начале 1990-х г.г. как явление, связывающее 

долгосрочные негативные последствия для здоровья с неблагоприятными воздействиями в 

периоды внутриутробного и раннего постнатального развития (Khanal, Nielsen, 2017; Costa et al., 

2021). Эти эмпирические наблюдения были впервые представлены как научная концепция в 

работах Дэвида Баркера, в которых долгосрочные последствия оценивались с точки зрения 

здоровья и болезней человека (Barker, 2004). Такие исследования показали, что эффекты ФП 

влияют на широкий спектр функциональных параметров организма, которые, в частности, играют 

важную роль в формировании фенотипических признаков здоровья и продуктивности животных 

(Singh et al., 2012; Kabaran, Besler, 2015).   

В настоящее время содержательная основа феномена ФП трактуется как существование 

системы межклеточных коммуникаций, опосредованных сигнальной функцией цитокинов (Du et 

al., 2010), которые вызывают эпигенетические модификации экспрессии генов в разных тканях 

(Ramírez-Zamudio et al., 2022; Du, Tong et al., 2010; Carvalho et al., 2022). В последующем, в 

постнатальной жизни, эффекты, вызванные внутриутробными условиями, могут проявляться у 

потомства, в частности, в виде изменений скорости роста (Hoffman et al., 2017; Zago  et al., 2020),  

соотношения мышечной и жировой ткани (Bonnet et al., 2010). выхода мяса (McLean et al., 2018) и 

его качества (Maresca et al., 2018). То есть, сдвиги в условиях питания матери могут вызывать 

фетальное программирование развития не только в поколении F1 (Underwood et al., 2010; 

Rodrigues et al., 2020), но в некоторых случаях – и в последующих поколениях.  

В процессе исследований установлено, что существует множество различных источников 

такого программирования, которые вносят вклад в изменчивость фенотипических признаков, что 

очень затрудняет (удорожает) получение достаточного объёма экспериментальных данных, их 

интерпретацию и практическое применение новых знаний. В сущности, эти трудности 

обусловлены тем, что настоящее время – это лишь начальный этап в формировании новой области 

биологического знания, которая должна заполнять «пустоты» между тремя фундаментальными 

«устоями» – основными известными системами биоуправления в организме (молекулярно-

генетическая, нейро-гуморальная и иммунная). В самой краткой форме сущность поставленной на 

разработку проблемы можно изложить так: «ДНК – это клавиши. А кто пианист?».  
 

В учебной литературе фундаментальные системы биоуправления до последнего времени 

представлялись в виде линейно-иерархических схем: ДНК – РНК – белок;  гипоталамус – гипофиз 

– гормон продуцирующие клетки – клетки тканей целевого органа; антиген – антиген-

презентирующие клетки – Т- клетки – антитела – нейтрализация антигена, но в последние 

десятилетия выявлен целый пласт проблем, требующих перехода к сетевым децентрализовыанным 

схемам биоуправления.  В современном понимании триада ДНК – РНК – белок  заменяется более 

сложной схемой: геном – метилом –транскриптом – протеом – метаболом, в которой каждый  из 

составляющих элементов является компонентом сетевой системы сигнальных путей с 

множественными прямыми и обратными связями, опосредованными действием разнообразных 
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сигнальных молекул, в том числе низкомолекулярных антиген-неспецифических пептидов.  

Наиболее отчётливо существование таких систем выявляется в процессах эмбриогенеза, в которых 

нет стабильных линейно соподчинённых взаимосвязей на всех уровнях, включая регионы ДНК, 

циклически подвергающиеся метилированию/деметилированию при воздействии сигнальных 

молекул, продуцируемых другими клетками зародыша и вызывающих активацию/блокирование 

инициации транскрипции структурных генов при воздействии комплексных индуцирующих 

факторов (внутренних или внешних). В поддержании нормального состояния процессов 

обновления белков, дифференциации, деления клеток и регенерации тканей у взрослого 

организма, несомненно, также задействованы сложные причинно-следственные взаимосвязи и 

механизмы.  
 

Основная трудность исследований в области эпигенетического программирования 

развития состоит в том, что отдельные составляющие объекта изучения можно выделить 

препаративно и изучить на лабораторном столе, но это мало что может дать для понимания 

причинно-следственных взаимосвязей в целостной системе, так же как для понимания работы 

головного мозга недостаточно изучения нейронов в культуральной среде. В новой парадигме роль 

«пианиста» («невидимого регулятора генома») в значительной мере выполняет система 

коммунитирующих клеток, т.е. множественные комплексы взаимосвязей «клетка – клетка» с 

локальными и дистантными взаимосвязями, которые во многом обеспечиваются сигнальными 

функциями цитокинов.  
 

Большая часть проблем, возникающих в современном животноводстве, связана с тем, что 

всё большая часть инвестиций расходуется на лечение заболеваний продуктивного поголовья при 

использовании интенсивных промышленных технологий, а в свете парадигмы интегративной 

(системной) биологии это по большей части расценивается как борьба с последствиями, но не с 

причинными факторами. Если исключить из рассмотрения тяжёлые инфекционные болезни и 

эпидемии, которые сейчас более-менее успешно профилактируются, лечатся или искореняются, то 

остающаяся большая часть проблем ассоциируется с заболеваниями, этиология которых связана с 

метаболическими дисфункциями и дефектами/аномалиями развития, а в отношении этих 

заболеваний действует «золотое» правило: предупредить легче, чем лечить. Для каждой болезни 

этого типа есть стадии предболезни, ещё ранее есть факторы риска, которые могут формироваться, 

как это показано в последние десятилетия, и в процессах антенатального развития.  

В свете складывающихся в настоящее время представлений, для снижения потерь от 

вынужденной выбраковки молодняка и снижения сроков жизни продуктивного поголовья 

необходимо изменять расстановку акцентов в сфере науки и приоритет отдавать вложениям в 

фундаментальную физиологию. В исследованиях по изучению возрастной динамики 

выживаемости коров молочного направления продуктивности, проведенных в последние годы в 

институте физиологии и биохимии животных (ВНИИФБиП) получены новые данные, хорошо 

корреспондирующиеся с основными положениями концепции DOHaD. Результаты исследования, 

проведенного на большой популяции молочного скота, показано, что потенциал 

жизнеспособности, оцениваемой по средней (для выборки, стада или популяции) длительности 

продуктивной жизни коров, формируется в периоды, предшествующие достижению возраста 

репродуктивной зрелости, так как он (потенциад) манифестируется уже на первой лактации 

(Cherepanov, 2002; Cherepanov et al., 2022).  

Этот результат согласуется с информацией, полученной исследователями, работающими 

по проблемам фетального программирования и трансгенерационной передачи эпигенетических 

модификаций. Таким образом, выявляется возможность объединения достижений в понимании 

физиологических, эпигенетических и молекулярных механизмов DOHaD и результатов 

исследовательских работ на уровне организма и популяций животных, которые могут 

использоваться на практике, в том числе для улучшения племенных качеств и жизнеспособности 

продуктивных животных.  
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Существенным условием для такого объединения является понимание специфических 

трудностей, которые необходимо преодолеть для достижения практически значимых целей. Одна 

из таких трудностей – это нерешённость проблемы существующего (и обостряющегося) 

антагонизма между фенотипическими признаками продуктивности и жизнеспособности у 

высокоудойных коров. Для молочного скота продолжительность продуктивной жизни – это 

крайне неудобный для исследования фенотипический признак; во-первых, потому что он 

возникает как предмет изучения уже после того, как корова отправлена на убой; во-вторых, 

существует множество биологических и технологических факторов, влияющих на «долголетие», 

поэтому можно очень долго перечислять возможные причины этого неудобства. В частности, в 

отличие от птицеводческих технологий инкубации яиц, поддерживающих постоянство условий 

эмбрионального развития, интенсивные промышленные технологии производства молока совсем 

не гарантируют возникновение метаболических дисфункций у коров, оказывающих, как выяснено 

в последние годы, существенное влияние не только на процессы внутриутробного развития (на 

созревание ооцитов, на доимплантационную сохранность зигот, на дифференцировку клеток, 

органогенез и  рост плода), но и на жизнеспособность потомства по механизму фетального 

прграммирования (Singh et al., 2012; Opsomer et al., 2016).  

Множественные эффекты нарушения условий внутриутробного развития ранее 

результировались, в основном, в показателях эмбриональных потерь, которые фиксировались 

ветеринарными работниками без учёта долгосрочных последствий для рождённого потомства и в 

последуюших поколениях. В связи с открытием феноменов эпигенетического/фетального 

программирования в последние годы всё больше осознаётся необходимость новой постановки 

проблемы и проведения исследований на новом уровне в течение длительного времени с 

использованием современных технических средств биологического мониторинга (микросенсоров, 

микрочипов для идентификации животных в стаде и др.) и цифровых платформ для анализа 

«больших данных», полученных не на малых выборках, а на экспериментальном стаде, а в 

перспективе – на всех племзаводах и в хозяйствах, использующих роботизированные системы 

кормления, доения и ветеринарного контроля (Rutten et al., 2013; Adriaens et al., 2020).   
 
 

Такая постановка проблемы обусловлена возникновением задач, никогда ранее не 

ставившихся перед исследователями, привыкшими работать на малых выборках, на небольших 

возрастных интервалах и в отдельно взятых технологических условиях производства. Но подобно 

тому, как специалисты по разведению и генетике продуктивных животных давно пришли к 

убеждению о необходимости перехода к системе «широкомасштабной селекции», на современном 

этапе развития науки необходим переход к построению аналогичной комплексной системы 

физиологического мониторинга в качестве адекватного ответа на возникающие вызовы.   

По мере освоения и расширенного применения этих новых технических и 

исследовательских средств неизбежно возникнут проблемы, связанные с необходимостью 

сжатия/фильтрации получаемых массивов измерительных данных и извлечения статистически 

значимой информации; а последнее невозможно будет осуществить, не имея в заделе 

специализированных баз данных, новых протоколов количественного анализа и компьютерного 

моделирования (Pantanelli et al., 2001; Von Keyserlingk et al., 2009; Novoseltsev et al., 2000).  
В настоящее время проводятся работы по накоплению эмпирических данных, 

предпринимаются попытки разработать измерительный инструментарий и концепции решения 

возникающих проблем. Для расширенного проведения этих работ потребуются специалисты с 

достаточной подготовкой в области биоинформатики и интегративной (системной) биологии.  С 

увеличением объёма исследовательских работ и количества публикаций появляется потребность в 

систематизации больших массивов эмпирических данных с применением методов мета-анализа и 

системного исследования (Schumacher  et al., 2006; Gurevitch et al., 2018; Barcelos et al., 2022). 

Такая предварительная работа необходима для правильной постановки проблем, разработки 

концепций, методологических решений и поиска ориентиров для проведения необходимых 

комплексных исследований.  
 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Adriaens+I&cauthor_id=32475663
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barcelos%20Sd%5BAuthor%5D
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Цель данной работы – систематизация результатов исследований по изучению влияния 

условий внутриутробного развития на формирование фенотипических признаков у потомства 

лабораторных и продуктивных животных и на проявление этих эпигенетических эффектов в 

последующих поколениях.  
 

Влияние условий питания коров в антенатальный период 

на продуктивные качества потомства. 
 

Эффекты неадекватного питания стельных коров на лактогенез, репродуктивные 

функции и рост молодняка.  
 

Из зоотехнической практики известно, что на эффективность воспроизводства 

высокопродуктивного стада, на надои и состав молозива/молока физиологическое состояние коров 

в предотельный периода (Ferreira et al., 2020), а оно, в свою очередь, зависит от условий питания в 

период лактационной деятельности, совпадающий во времени с антенатальным развитием 

потомства (Mellor et al., 1987; Swanson et al., 2008). Показано, что коровы с умеренным 

телосложением при отёле имеют более высокие репродуктивные показатели, чем коровы с 

чрезмерной или недостаточной упитанностью (Pfeifer et al., 2017, 2021; Dickinson et al., 2019). Это 

обычно объясняется подавлением гипоталамо-гипофизарной оси у недостаточно упитанных коров 

(Keisler, Lucy, 1996; Barb, Kraeling, 2004), т.е. если в разгар лактации происходит чрезмерная 

потеря жировых депо и массы тела, то высвобождение гормонов гипоталамуса и гипофиза, таких 

как ГнРГ (гонадотропин-рилизинг-гормон), ЛГ и ФСГ, будет подавлено, и эстральные циклы не 

будут инициированы. С другой стороны, имеющиеся данные указывают на то, что чрезмерная 

упитанность коровы во время беременности может увеличить эмбриональные потери, ухудшая 

репродуктивные показатели стада (Starbuck et al., 2004). 

Неадекватное питание стельных коров может нарушать лактогенез также из-за 

эндокринных модификаций в конце гестационного периода (Banchero et al., 2006). У 

млекопитающих начало лактогенеза запускается снижением уровня прогестерона и увеличением 

концентрации эстрогенов и гидрокортизона, которые вместе индуцируют синтез пролактина. 

Последний стимулирует синтез α-лактальбумина и лактозы – основного осмотически активного 

агента в секреторном эпителии молочных желез.  

Хотя избыточное питание может принести некоторые преимущества, такие как 

повышенная мраморность мяса у потомства мясных пород (Duarte et al., 2014), в отношении ЖМ в 

концк беременности эта практика, по-видимому, представляет собой бесполезный запас 

питательных веществ и энергии. Негативные последствия неадекватного питания стельных коров 

могут сохраняться на протяжении всей жизни потомства (Marquez et al., 2017); так, снижение ЖМ 

при отъёме может быть связано с недостаточностью питания матери во время беременности (Café 

et al., 2006).  
 

Миогенез. Рост мышц у животных в постнатальном периоде происходит за счёт 

гипертрофии существующих мышечных волокон (МВ) вследствие увеличения пула ядер МВ  при 

гиперплазии сателлитных клеток (Thornton, 2019). Недостаточное питание стельной коровы может 

снижать количество миоядер и ДНК в формирующихся мышцах плода за счёт воздействия на 

пролиферацию эмбриональных промиобластов (Bell, Greenwood, 2016). При изучении 

транскрипционного профиля скелетных мышц плода были выявлены 187 и 123 генов с 

пониженной и повышенной экспрессией, соответственно, в ответ на повышение уровня протеина в 

рационе стельных коров (Jaennings, 2016; Carvalho et al., 2022). Сниженный потенциал развития у 

новорожденных телят может быть следствием влияния неадекватного питания стельных коров на 

количество МВ в период органогенеза, поскольку в постнатальный период отсутствует 

образование новых МВ, а рост мышц происходит только за счёт гипертрофии предсуществующих 

МВ (Zhu et al., 2004). 

Формирование мышечных волокон происходит в два этапа, называемых первичным и 

вторичным миогенезом. Первичный миогенез осуществляется в период между зачатием и вторым 

месяцем беременности, тогда как вторичный миогенез (когда формируется большинство волокон) 
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происходит между вторым и седьмым месяцами беременности (Costa, 2021). Миогенез 

контролируется экспрессией миогенных регуляторных факторов (MRF), включая миогенный 

фактор 5 (MyF5), фактор миогенной дифференцировки 1 (MyoD), миогенин (MyoG) и миогенный 

регуляторный фактор-4 (MRF-4), экспрессия которых, в свою очередь, зависит от факторов 

питания матери (Mohammadabadi et al., 2021). Клетки, позитивные по MyF5, дают начало 

миобластам, в то время как клетки, негативные по MRF, могут создавать другие типы клеток, 

такие как адипобласты и фибробласты (Ladeira et al., 2016). 

 

Эффекты нутритивного статуса матери на разных стадиях беременности.  
 

В научной литературе по фетальному программированию отмечается малое число 

исследований, проведенных в первые месяцы беременности (Zago et al., 2020). В этой связи важно 

подчеркнуть, что в этот период ткани матки особенно чувствительны к сдвигам в нутритивном 

статусе матери (Kruse et al., 2017). Малочисленность публикаций по первому триместру 

беременности можно частично объяснить более высокими эмбриональными потерями, возможно, 

связанными с жёсткими условиями в питании матери, ухудшающими течение беременности. 

Поэтому, учитывая это условие, при работе с алиментарными нарушениями на ранних сроках 

беременности исследователям необходимо быть готовыми к возможному сокращению 

численности экспериментальных групп, что может усложнить и удорожить исследование. 

На ранних сроках беременности потребности дойных коров в энергии и протеине 

незначительны. Количественно величины дополннтельной потребности в обменной энергии и 

протеине во время беременности считаются значимыми (в практическом плане) только со 135 

дней беременности, когда они составляют более 10% от поддерживающей потребности. С другой 

стороны, в плане выявления критических этапов развития первые месяцы и первая половина 

лактации имеют несомненный приоритет, так как в этот период происходит ряд  ключевых 

процессов, включая рост плаценты (Redmer et al., 2004) и развитие маточно-плацентарного 

сосудистого русла, которые обеспечивают поддержание ускоренного роста плода на поздних 

сроках беременности (Reynolds, Redmer, 1995). В эти же сроки происходит формирование нервной 

трубки (Ferreira et al., 2018), органов системы кровообращения, включая сердце, артерии, вены, 

капилляры (Hyttel, 2012) и органогенез плода (Duarte et al., 2013; Gionbelli et al., 2017). Поэтому 

исследования, посвященные этому периоду беременности, могут дать ответы на вопрос о 

модификациях морфо-функциональных и продуктивных показателей у рождённого потомства и в 

долгосрочной перспективе, 

Кроме того, большинство исследований, проведенных в середине и конце беременности, 

до последнего времени были сосредоточены на эффектах ограничения питательных веществ, и 

меньшее количество работ было ориентировано на регистрацию эффектов перекармливания. 

Возможно, что это обусловлено тем, что избыточное питание на поздних сроках беременности 

связано с более высокой частотой дистоций плода (Zaborski et al., 2009), что может осложнить 

условия проведения эксперимента.  
 

Эффекты породы и стрессовых воздействий.  
 

Недостаточно также информации о том, можно ли экстраполировать результаты 

исследований по фетальному программированию для разных пород, поэтому необходимы 

дальнейшие исследования, чтобы прояснить этот вопрос, и исследователям рекомендуется изучить 

возможные взаимодействие между факторами питания матери и породы (Prayaga, 2003; Prayaga et 

al., 2022).  

Кроме того, эффекты фетального программирования, связанные с питанием матери во 

время беременности, зависят от пола, Эпигенетические влияния проявляются по-разному в 

зависимости от пола эмбриона что, по-видимому, обусловлено эволюционным механизмами 

(Copping et al., 2014; Batistel et al., 2019). Мало что известно о том, как самки могут «ощущать» 

пол плода своего потомства, чтобы способствовать адаптации к распределению материнских 

ресурсов в зависимости от условий окружающей среды и пола плода в (Love et al., 2005).  
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Кроме того, мало имеется сведений о возможных эффектах различных стрессовых 

состояний, которые могут перепрограммировать траекторию развития потомства в долгосрочной 

перспективе (например, вас стрессе от воздействия факторов окружающей среды). Тепловой 

стресс может вызывать эпигенетические изменения у потомства, связанные с изменением 

паттернов экспрессии генов (Huber et al., 2020).  Тепловой стресс влияет на функции плаценты, 

нарушая транспорт глюкозы, аминокислот и кислорода (более низкая проницаемость субстрата), 

что вызывает снижение плацентарного клиренса (Bell et al., 2002).  

В целом, существует большой пробел в исследованиях, связанных с изучением влияния 

питания матери на ранних сроках беременности, у животных разных пород, при воздействии 

стрессовых состояний и других факторов, влияющих на эффекты фетального программирования у 

продуктивных животных.  
 

Влияние полиненасыщенных жирных кислот на эффекты фетального 

программирования.  
 

Влияние нутритивного статуса матери и неэтерифицированных жирных кислот на 

программирование развития.  
 

Известно, что физиологическое состояние матери во время беременности имеет решающее 

значение для развития плода; неблагоприятные воздействия в период беременности, в том числе 

связанные с ухудшением нутритивного статуса (НС) матери, зачастую вызывают ухудшение 

здоровья во взрослой жизни потомства (Shrestha et al., 2020), тем не менее, знания о 

потенциальных долгосрочных последствиях таких воздействий для продуктивных животных ещё 

ограниченны. Такие знания необходимы для определения наилучших стратегий биоуправления, 

чтобы свести к минимуму последствия неблагоприятного НС для продуктивности животных и 

избежать возможной передачи нежелательных эффектов в последующие поколения. Недавние 

исследования показали, что уровень концентрации незаменимых жирных кислот (ЖК), которые 

играют важную роль для экспрессии генов, участвующих в метаболизме липидов, и могут 

оказывать влияние на процессы роста и развития плода (Palmquist, 2009). Дисбаланс потребления 

эссенциальных ЖК во время внутриутробного развития может вызывать структурные и 

функциональные изменения, критические для выживаемости эмбриона и плода и влекущие за 

собой долгосрочные последствия для взрослой жизни животного и для последующих поколений 

(Larqué, 2011); 

В 1960-х г.г. был достигнут определённый прогресс в исследованиях при скармливании 

крысам добавок эссенциальных жирных кислот, но в последующем отсутствие детальных знаний 

затрудняло понимание физиологической основы их незаменимости. Повышенное потребление n-3 

ЖК, особенно эйкозапентаеновой (C20:5 n-3) и докозагексаеновой кислоты (C22:6 n-3), связано с 

выработкой фосфолипидов мембран сетчатки и головного мозга, а они участвует в зрительной и 

нервной функции и в метаболизме нейротрансмиттеров (Brett, 2014).  

Плацента является ключевым органом, через который материнские ЖК проходят и 

накапливаются в различных тканях плода (Larqué et al., 2013; Kabaran, Besler, 2015). На 

пренатальных стадиях ЖК и их метаболиты играют важную роль в увеличении размеров клеток, 

дифференцировке и в регуляторных взаимодействиях метаболических и нейроэндокринных 

факторов (Innis, 2007).   

Кроме того, жирные кислоты действуют как метаболические сенсоры, участвующие в 

регуляции генов, участвующих в окислении и хранении энергии, поэтому недостаточное, 

несбалансированное или избыточное потребление ЖК на ранних стадиях развития может 

способствовать появлению нежелательных сдвигов в метаболическом (или нутритивном) 

фетальном программировании (Innis, 2005).  

Было проведено несколько исследований по изучению эффектов кормовых добавок ЖК во 

время беременности у моногастричных и жвачных животных. Важное различие моногастричных и 

жвачных животных заключается в типе пищеварительной системы и метаболизме липидов. У 

жвачных триглицериды корма полностью гидролизуются в рубце, образующиеся 
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неэтерифицированные жирные кислоты (НЭЖК) адсорбируются на частицах корма и всасываются 

в тонком кишечнике. Рационы жвачных обычно имеют низкую концентрацию жирных кислот 

(2,5-3,5% от потребления сухого вещества корма) (Moallem, 2018).  

В литературных источниках есть несколько обзорных работ, доказывающих влияние 

НЭЖК на программирование развития (Palmquist, Jenkins, 2017; Roque-Jiménez et al., 2021). В 

целом, считается, что состав поглощённых ЖК с точки зрения физиологии молочного скота более 

важен, чем их источник (Santos et al., 2008), но мало сообщений об исследованиях, связывающих 

влияние метаболизма ЖК на процессы внутриутробного и постнатального развития у 

продуктивного скота.  

Было известно, что плод адаптируется к поступлению материнских ЖК за счёт изменения 

продукции фетальных и плацентарных гормонов, регулирующих обмен веществ, 

перераспределяющих кровоток и контролирующих рост, однако до открытия феномена 

фетального программирования эффекты применения кормовых добавок ЖК  обычно связывали с 

факторами  фертильности и с модификациями структурных генов в сперматозоидах и 

яйцеклетках, которые передают приобретённые фенотипы, а в последнее время – с 

модификациями  РНК (Chen et al., 2019).  

В животноводстве желателен высокий уровень фертильности самцов для получения 

высококачественной спермы для успешного искусственного осеменения или естественного 

спаривания. Сперматогенез может играть важную роль в повышении экономической прибыли за 

счёт эпигенетических изменений, которые могут быть унаследованы потомством (Donkin, Barrès, 

2018; Van Tran et al., 2017; Haghighi et al., 2015). 

Три основных момента были ключевыми в исследованиях отцовских эффектов с учётом 

профиля кормовых ЖК: 1) влияние на фертильность, 2) влияние на качество и количество 

сперматозоидов, 3) инициация эпигенетических модификаций и экспрессии структурных генов в 

процессах развития (Chen et al., 2016). Для млекопитающих имеется несколько доказательств роли 

ЖК в эпигеноме, в частности, в метилировании ДНК сперматозоидов и в экспрессии их генов. 

Дифференцировка мужских половых клеток в функциональные сперматозоиды требует 

уникального эпигенетического перепрограммирования, включающего крупномасштабные 

изменения метилирования ДНК, замену большинства гистонов протаминами и накопление 

специфических некодирующих РНК (Van Tran et al., 2017). Несмотря на то, что транскрипция едва 

обнаруживается в зрелых сперматозоидах, запрограммированная дифференцировка мужской 

зародышевой линии управляется динамической последовательностью регуляций транскрипции, 

которые напрямую зависят от эпигенетического перепрограммирования (Kiefer, Perrier, 2019).  

В ранее проведенных иследованиях были получены данные, подтверждающие 

биологическую значимость эпигенетических модификаций в отношении экспрессии некоторых 

изученных генов (Ibeagha-Awemu, Zhao, 2015); однако число доказательств влияния добавок НЖК 

на профили метилирования ДНК в масштабах всего генома еще ограниченно (Chen et al., 2016). 

Дальнейшие исследования должны уточнить детали метилирования ДНК всего генома с помощью 

эпигенетических биомаркеров, которые могут помочь определить количество и время, когда 

может потребоваться применение добавок ЖК для улучшения продуктивных показателей у 

потомства. 
 

Эффекты кормовых добавок ПНЖК у жвачных животных в период до оплодотворения. 
 

 Помимо других физиологических функций, полиненасыщенные жирных кислот (ПНЖК) 

влияют на репродуктивную функцию коров (Walsh et al., 2012; O’Doherty et al., 2014; Moallem, 

2018), что открывает  широкую перспективу в применении кормовых добавок этого типа для 

улучшения репродуктивных показателей дойного стада. Аналогичные эффекты применения 

ПНЖК выявлены в биоомедицинских исследованиях (Simopoulos, 2002; Nehra et al., 2012).  

Прежде чем достичь стадии, необходимой для оплодотворения, ооциты должны завершить 

ряд критических процессов во время перехода от примордиальной стадии покоя к преовуляторной 

стадии (O’Doherty et al., 2014). Эти процессы включают в себя пролиферацию и дифференцировку 

цитоплазматических органелл, синтез и хранение мРНК и белков, необходимых для управления 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roque-Jim%C3%A9nez%20JA%5BAuthor%5D
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начальными клеточными циклами эмбриогенеза, возобновления/завершения мейоза и 

приобретения эпигенетических модификаций. Одним из таких эпигенетических процессов 

является перепрограммирование геномных импринтов, происходящее у млекопитающих на стадии 

роста ооцитов (Li, Sasaki, 2011). Процесс перепрограммирования материнского генома включает в 

себя метилирование ДНК на дифференциальных участках, чтобы вызвать специфическую для 

родителя экспрессию небольшой группы генов, известных под общим названием 

«импринтированные гены» (Ferguson-Smith, 2011).  

Несоответствующее метилирование в импринтированных локусах может привести к 

эктопической экспрессии импринтированных генов (обе копии молчат или экспрессируются), и 

она наблюдается при ряде онтогенетических и патологических состояний. Недавние исследования 

показали, что неблагоприятная метаболическая среда, вызванная лактацией, изменяет 

метаболический, стероидогенный и транскриптомный профили фолликулов яичников во время их 

развития у новотельных лактирующих коров, по сравнению с тёлками (Walsh et al., 2012; Bender et 

al., 2010). 

Эти различия характеризуются меньшими концентрациями n-3 ЖК, повышенной 

концентрацией глицина и L-глутамина и небольшим количеством L-аланина и оксопролина в 

фолликулярной жидкости лактирующих коров, по сравнению с тёлками (Bender et al., 2010). Для 

сравнения с этими результатами и для выявления возможного геномного импринтинга, 

исследовали ооциты и образцы фолликулярной жидкости у коров в период между 20 и 115 днями 

после отёла (O´Doherty et al., 2014). В дополнительном исследовании проводили созревание in 

vitro комплексов кумулюсных ооцитов при высоких концентрациях ПНЖК и в присутствии S-

аденозилметионина (SAM, кофермент, принимающий участие в реакциях переноса метильных 

групп). Авторы наблюдали потерю метилирования ДНК в локусе PLAGL1 в ооцитах после 

созревания in vitro в присутствии ПНЖК и SAM в повышенной концентрации. Метаболомный 

анализ образцов послеродовой фолликулярной жидкости выявил значительные различия по 

уровню аминокислот с разветвлённой цепью, при этом профили жирных кислот были аналогичны 

таковым у лактирующих коров. Авторы заключили, что ПНЖК имеют большое значение для 

регуляции эпигенетического программирования.  
 

Эффекты применения добавок ПНЖК в период до имплантации.  
 

Развитие млекопитающих характеризуется бимодальным перепрограммированием 

паттернов метилирования ДНК, которое происходит сначала во время развития зародышевых 

клеток, а затем в период до имплантации (Bestor, 2000; Santos, Dean et al., 2004). Первичные 

зародышевые клетки входят в развивающийся зародышевый гребень и начинают 

дифференцироваться и расширяться. В это время высоко метилированные островки ДНК 

подвергаются быстрому деметилированию, так что к 12,5-му дню большая часть метилирования 

теряется (Bestor, 2000). Эта фаза перепрограммирования совпадает со стиранием и сбросом 

специфических меток родительского происхождения, связанных с экспрессией аллель-

специфических генов (Reik, Walter, 2001). 

Точное время метилирования de novo не установлено, но оно начинается у самцов через 

14,5 дней после спаривания, а затем у самок, так что зрелые гаметы обоих полов в конечном итоге 

становятся сильно метилированными. Вторая фаза перепрограммирования паттернов 

метилирования происходит в период между оплодотворением и образованием бластоцисты. При 

оплодотворении наблюдается быстрая специфичная для отца асимметричная потеря 

метилирования. Этот процесс происходит в отсутствие транскрипции или репликации ДНК и 

называется активным деметилированием. После этого происходит ступенчатое снижение 

метилирования до стадии морулы (Santos, Dean, 2004; Bestor, 2000; Reik, Walter, 2001). 

Это снижение происходит в результате отсутствия первичной ДНК-метилтрансферазы, 

DNMT1 во время репликации ДНК (Bestor, 2000). Эти биологические процессы представляют 

собой уникальную возможность для возникновения эпигенетических модификаций при 

использовании целевых кормовых добавок (Cassidy, Charalambous, 2018; Du et al., 2017).  
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Влияние добавок ЖК в разные сроки беременности на процессы развития.  
 

У человека НЭЖК, триглицеролы (ТГ) и липопротеины, потребляемые во время 

беременности, достигают плода в процессе плацентарного переноса, опосредованного 

специфическими системами транспортеров. В частности, накопление ПНЖК необходимо для 

раннего развития центральной нервной системы плода (Jones et al., 2014).  

НЭЖК, присутствующие в крови матери, является основным источником ЖК для плода 

(Campbell, 1997). С учётом важной роли n-3 ЖК в развитии плода и ограниченного транспорта 

длинноцепочечных ЖК через плаценту у жвачных животных, у исследователей возникает интерес 

к применению добавок эссенциальных ЖК в период стельности. В частности, исследованы 

взаимосвязи между уровнем ПНЖК в крови, поступлением их в плаценту, активностью в плаценте 

липопротеинлипазы и эпителиальной липазы (Jones et al., 2014). Оба фермента присутствуют в 

обращённой к матери мембране микроворсинок синцитиотрофобласта, и они высвобождают ЖК 

из липопротеинов, циркулирующих в крови матери, что стимулирует поступленипе НЭЖК в 

плаценту (Gil-Sánchez, 2011). Концентрации ПНЖК в три-четыре раза выше в межворсинчатом 

пространстве плаценты, чем в кровотоке матери, что позволяет предположить, что плацентарные 

липазы избирательно высвобождают ПНЖК, которые имеют тенденцию быть менее 

насыщенными (Muhlhausler et al., 2009).  

Активность плацентарной липазы увеличивается в течение последнего триместра 

беременности, что, вероятно, способствует повышенному поступлению свободных ЖК в период 

максимальной потребности плода в жирных кислотах (Duttaroy, 2008). Омега-3 ЖК могут 

проникать в плацентарный синцитий путем пассивной диффузии или через несколько связанных с 

мембраной белков-носителей, включая транслоказу жирных кислот (FAT/CD36), транспортные 

белки жирных кислот (FATP1–6), белок плазматической мембраны, связывающий жирные 

кислоты (FABPpm) или FABP плазматической мембраны плаценты (p-FABPpm) (Hanebutt et al., 

2008).  

Оказавшись внутри клетки, ЖК связываются с цитозольными FABP, которые облегчают 

внутриклеточное перемещение жирных кислот и взаимодействие их с субклеточными 

органеллами (Gil-Sánchez et al., 2011).  Таким образом, следует учитывать, что профиль ЖК у 

новорожденного зависит от прохождения ЖК через плаценту и от метаболизма ЖК у плода 

(Moallem, Zachut, 2012; García et al., 2014).  

 Условия питания матери в течение последней трети беременности влияют на 

продуктивность потомства и их физиологические параметры в связи с существованием феномена 

фетального программирования. В эти сроки происходит увеличение кровотока, а это может 

оказывать влияние не только на внутриутробный рост и развитие плода, но и на последующее 

развитие и жизнеспособность потомства. Показано положительное влияние добавок ПНЖК в 

последней трети беременности на развитие плода, энергетический обмен, экспрессию мРНК, 

метилирование ДНК и воспалительную реакцию, а также на рост, метаболизм, характеристики 

туши у потомства первого поколеия (Capper et al., 2006; Cetin et al., 2009; Marques et al., 2017; 

Nickles et al., 2019; Rosa-Velazquez et al., 2021). 

Выявлены также долгосрочные эффекты по некоторым показателям в последующих 

поколениях (Santos et al., 2013). От коров, получавших добавки ПНЖК в течение последней трети 

стельности, было получено на 1400 кг молока за 305 дней лактации больше за первую лактацию, 

по сравнению с контрольной группой коров, при этом живая масса телят, полученных в опытной 

группе, была больше, чем в контроле.  

У коров, получавших добавки ПНЖК, выявлены изменения в паттернах метилирования 

ДНК (Rosa-Velazquez et al., 2020) и экспрессии мРНК на участках ДНК, связанных с иммунным 

ответом, миогенезом и метаболизмом в различных тканях во время внутриутробного развития и в 

постнатальные периоды (Garcia et al., 2016; Brandão et al., 2020). В исследовании, проведенном на 

овцах, выявлено увеличение общего метилирования ДНК в печени плода у овец, получавших 

источник n-3 ЖК в течение последней трети беременности, по сравнению с плодами самок, не 

получавших добавки (Rosa-Velazquez et al., 2020). При этом добавка n-3 ЖК повышала экспрессию 
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белка, активирующего арахидонат-5-липоксигеназу (ALOX 5AP), которая участвует в последней 

стадии продукции противовоспалительного липидного медиатора (резольвин D1). Повышенные 

уровни глобального метилирования ДНК в печени и относительной экспрессии мРНК ALOX 5AP 

коррелировали с увеличением массы печени плода (Rosa-Velazquez et al., 2021).   

В исследовании на мясном скоте у телят, рождённых от коров, получавших n-6 НЖК, 

также выявлена более высокая экспрессия мРНК миогенной дифференцировки 1 (MyoD) и генов 

миогенина в длиннейшей мыщце спины при рождении (Brandão et al., 2020). Увеличение уровня 

экспрессии мРНК MyoD может указывать на повышенную пролиферацию эмбриональных 

миоцитов, которые окончательно развиваются в мышечные волокна (МВ) при экспрессии гена 

миогенина (Du et al., 2010, 2011). Регуляторный фактор MyoD экспрессируется в миоцитах, а в 

постнатальный период количество МВ не увеличивается, при этом рост мышц в поперечнике 

происходит за счёт гиперплазии сателлитных клеток и переноса их ядер в существующие 

мышечные волокна (Le Grand, 2007; Perdiguero et al., 2009); этот процесс с  возрастом имеет 

выраженную тенденцию к снижению, поэтому при откорме бычков на мясо основное значение для 

формирования массы скелетных мышц имеет количество МВ, сформированных в период 

эмбрионального миогенеза.  

Сообщалось, что добавление n-3 ЖК на поздних сроках беременности может у овец 

активировать факторы, участвующие в иммунном ответе, оказывая влияние на здоровье потомства 

(Fisher-Heffernan et al., 2015). У жвачных животных изменения в процессах, участвующих в 

иммунном ответе у потомства, были связаны с применением добавок ЖК на поздних сроках 

беременности. При скармливании добавок ПНЖК (линолевая, n-6, и альфа-линоленовая, n-3) 

молочным коровам на поздних сроках беременности выявлено повышение врождённого 

иммунитета у рождённых телят (Santos et al., 2013). В этом исследовании опытная и контрольная 

группы не различались по содержание IgG в молозиве; тем не менее, содержание общих 

сывороточных IgG было выше у телят опытной группы.  

В двух недавних исследованиях, в которых различные источники ПНЖК добавлялись на 

поздних сроках беременности, сообщалось об улучшении показателей иммунитета и здоровья 

потомства, рождённого от коров, получавших добавки ЖК (Jolazadeh et al., 2019; Brandão et al., 

2020). Выявлено повышение концентрации IgG в плазме крови у телят через 24 ч после рождения 

у телят, полученных от коров, получавших добавки с источником n-6 ЖК, по сравнению с 

телятами, рождёнными от коров, получавших добавки насыщенных ЖК (Brandão et al., 2020); при 

этом при поступлении на откормочный двор у них была снижена заболеваемость пневмонией, 

частота которой обычно повышена в это время. Выявленное улучшение иммунитета у телят 

можно объяснить более высокими концентрациями IgG в крови после рождения, что может 

положительно повлиять на иммунитет телят в более позднем возрасте (Wittum, Perino, 1995).  

В группе коров, получавших добавку n-6 ЖК, у новорождённых телят выявлена более 

высокая способность абсорбировать IgG молозива (Brandão et al., 2020). Известно, что ПНЖК, 

включённые в клетки кишечника, активируют рецепторы IgG (например, неонатальный рецептор 

Fc), ответственные за абсорбцию IgG у новорожденных (Mayer et al., 2002).  

Добавки овцам на поздних сроках суягности источника n-3 ЖК могут защитить ягнят от 

материнской инфекции, и, таким образом, могут снизить риск атопического заболевания в более 

позднем возрасте. Показано, что у овец добавка n-3 ЖК на поздних сроках беременности 

защищает потомство от заражения материнским эндотоксином, снижает кожный иммунный ответ 

и специфический ответ на новые антигены (Fisher-Heffernan et al., 2015).    

Концентрация RvD1 в плазме крови у потомства при рождении может зависеть от 

источника добавок ЖК во время беременности и от пола новорожденного (Rosa-Velazquez et al., 

2021). В этом исследовании изменения концентрации RvD1, наблюдаемые у потомства при 

рождении, коррелировали с изменениями ЖМ в откормочный период; т.е. включение добавки 

ПНЖК в рацион матери на поздних сроках беременности способствовало смягчению 

воспалительных реакций у новорожденных, что может привести к длительным эффектам в 

отношении показателей роста и здоровья потомства.  
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Программа развития у животных не заканчивается при рождении, а продолжается в раннем 

возрасте.  Добавки жирных кислот оказывают положительное влияние на процессы метаболизма, 

на рост и состояние здоровья молодняка. Увеличение потребления линолевой кислоты с 6 до 13 

г/сутки с заменителем молока перед отъёмом увеличивало прирост массы тела на 3 кг за 60-

дневный период (Santos et al., 2013); при этом потребление корма не изменилось, а конверсия 

корма в приросты ЖМ увеличивалась на 8%, что сопровождалось повышением концентрации 

глюкозы в плазме крови, а также увеличением доли фагоцитоза нейтрофилами крови и 

повышенной продукции цитокинов мононуклеарными клетками крови. Таким образом, добавка 

линолевой кислоты в заменитель молока повлияла на метаболизм, функцию иммунных клеток и 

рост молодняка, хотя механизм, лежащий в основе этих эффектов требует дальнейшего изучения.  

В целом, результаты исследований указывают на то, что применение добавок ПНЖК в 

период беременности и в раннем возрасте у жвачных животных может быть эффективным 

технологическим приёмом для оптимизации здоровья и продуктивности потомства. Некоторые 

области требуют дальнейшего изучения, в том числе необходимо понимание того, как и почему 

разные жирные кислоты оказывают специфическое влияние на процессы развития у потомства в 

зависимости от времени применения добавок.  
 

Трансгенерационные эффекты эпигенетического формирования фенотипических 

признаков. 
 

Влияние пищевых доноров метильной группы на процессы развития.  ‒ 
 

Появляется все больше доказательств того, что нарушения эпигенетического 

перепрограммирования мужских половых клеток связаны с аномалиями у рождённого потомства 

и в последующих поколениях. Плодный период является критическим временем для приобретения 

паттерна метилирования ДНК для развивающихся мужских половых клеток, и в этот период 

требуется адекватное поступление доноров метильной группы. Кроме того, паттерны 

метилирования ДНК продолжают ремоделироваться во время постнатального сперматогенеза.  

Эти закономерности можно проиллюстрировать эмпирическими данными, полученными в 

хорошо спланированном и проведенном исследовании (Roque-Jiménez et al., 2021). Предыдущие 

исследования показали, что дефицит фолиевой кислоты (ФК) в течение жизни (пренатальной и 

постнатальной) может изменить эпигеном сперматозоидов и увеличить частоту морфологических 

аномалий у плода. 

В цитируемом исследовании cамки мышей BALB/c (F0) получали одну из четырёх диет с 

определённым содержанием ФК в течение 4-х недель до беременности и на протяжении всей 

беременности и лактации: 1) контрольная добавка ФК (контроль; 2 мг/кг), 2) 7-кратный дефицит  

ФК (7FD). 0,3 мг/кг), 3) рацион с 10-кратно высоким содержанием ФК (10FS, 20 мг/кг) и 4) с 20-

кратно высоким уровнем ФК (20FS, 40 мг/кг). Рождённые самцы F1 в группах отлучались от 

пренатальной диеты, чтобы обеспечить регистрацию воздействия экспериментальной диеты в 

течение всех периодов эпигенетического перепрограммирования зародышевой линии на 

программирование развития фазы стирания, восстановления и поддержания. 

Самок F0 скрещивали с самцами, которых кормили экспериментальным кормом, для 

получения помётов F1, зародышевые клетки которых подвергались воздействию рациона на 

протяжении всего периода эмбрионального развития. Самцов F1 впоследствии скрещивали с 

самками мышей, которые в течение беременности получали корм с избытком или дефицитом 

фолиевой кислоты. От каждого самца F1 было получено два контрольных помёта F2; один помёт 

был собран на 18,5-й день эмбрионального развития (E18,5), а один оставлен и наблюдался в 

постнатальном периоде. 

Полученные результаты показали, что у самцов F1 наблюдалось более низкое количество 

сперматозоидов после продолжительного воздействия как дефицита фолиевой кислоты, так и 

самой высокой дозы добавки фолиевой кислоты (20FS). Постимплантационные потери были 

увеличены у помётов F2 E18.5, полученных от самцов F1, подвергшихся воздействию 20FS. В 

помётах F2, полученных от самцов F1, подвергшихся воздействию 7FD и 20FS, выявлена 
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значительно более высокая постнатальная смертность детёнышей до отъёма. Сперма самцов, 

подвергшихся воздействию 10FS, имела повышенную дисперсию метилирования 

импринтированного гена H19. Повышенная дисперсия на нескольких сайтах в пределах гена H19 

также была обнаружена в группах 7FD и 20FS, а диета 20FS приводила к индивидуальным 

изменениям метилирования импринтированных генов Snrpn и Peg3 в плаценте  у F2 E18.5; в 

группах 7FD и 10FS были затронуты ≥50% отдельных участков, протестированных в Peg1 и/или 

Peg3. Идивидуальные изменения метилирования Peg1 были обнаружены в коре головного мозга  в 

F2 E18.5  в группе  10FS . 

Таtим образом, у самцов мышей, которые в течение жизни получали рацион с дефицитом 

фолиевой кислоты (FD) или с добавками фолиевой кислоты (FS), было обнаружено снижение 

количества сперматозоидов и изменение паттернов метилирования импринтированных генов с 

доказательствами передачи неблагоприятных эффектов потомству, включая повышенную 

постнатальную смертность до отъёма и вариабельность метилирования импринтированных генов.   
 

В целом, накопленный массив экспериментальных данных позволяет заключить, что 

неблагоприятные факторы окружающей среды в период беременности и в раннем возрасте могут 

оказывать негативное влияниеь на здоровье рождённого потомства и в последующих поколениях 

(Tarry-Adkins, Ozanne, 2011; Martin-Gronert et al., Ozanne, 2012a,b). В список фенопипических 

признаков, для которых лучше всего описаны эти влияния, входят инсулинорезистентность, 

ожирение и гипертония у человека, метаболические дисфункции у продуктивных животных, но 

этот список быстро расширяется и включает в себя различные иммунологические (Bilbo and 

Schwarz, 2012) и репродуктивные показатели (Sloboda et al., 2011).  

Были изучены эффекты вариации времени вмешательства в процессы эпигенетического 

программирования развития, что привело к представлению о существовании некоторых «окон» в 

пренатальной жизни, в пределах которых внешние воздействия имеют критическое значение для 

процессов органогенеза и развития тканей (Vickers, 2011).  

Если принять значимость трансгенерационных эффектов, то программирование развития 

можно было бы описать как модифицирующее долгосрочное влияние, способствующее 

выживанию видов в зависимости от условий окружающей среды. Альтернативная точка зрения 

рассматривает программирование развития как быструю адаптацию плода к материнскому 

окружению, которая может происходить без ущерба для здоровья будущего потомства. 

Зародышевые клетки (будущие гаметы), которые в последующем сформируют поколение F2, 

развиваются во время этой беременности и, следовательно, также будут подвергаться 

непосредственному воздействию субоптимальной среды. Поэтому можно предполагать, что 

только эффекты, фиксируемые у более поздних поколений (F3 и далее), можно рассматривать как 

действительно передаваемое из поколения в поколениев (в противном случае они могут быть 

следствием первоначального воздействия) (Jirtle, Skinner, 2007; Skinner, 2008). Следует иметь в 

виду, что пока существует ограниченное количество таких исследований программирования 

развития, в которых отслеживали фенотип до поколения F3, при этом полученные результаты 

показывают неоднозначные фенотипические эффекты в поколении F3 (Drake et al., 2005; Benyshek 

et al., 2006, 2008). 
 

Возможные механизмы, ответственные за трансгенерационные эффекты. 
 

Механизмы, ответственные за трансгенерационные эффекты в программировании 

развития, плохо изучены. Существует несколько возможных основных механизмов: либо передача 

через изменение эпигенома (соматического или зародышевого) (Ozanne, Constancia, 2007), или 

через компоненты ооплазмы (особенно, митохондрии) (Knudsen and Green, 2004). или при 

развитии в субоптимальной среде матки, опосредованном фетальным программированием в 

поколении F1. Известно, что развитие в субоптимальной среде матки повышает вероятность 

заболевания в более позднем возрасте, например, эмбрионы крыс дикого типа, перенесённые в 

гипергликемическую среду матки, приобретают гипергликемические фенотипы в последующие 

периоды жизни и в последующем поколении (Gill-Randall et al., 2004). 
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То есть, пока не совсем надёжно установлено, влияет ли программирование развития в 

поколении F0 специфически на репродуктивную систему, или оно компрометирует адаптацию 

матери к беременности в поколении F1 в достаточной степени, чтобы установить фенотип 

программирования развития de novo в F2 и в последующих поколениях. Известно, что возраст 

матери влияет на среду матки и является фактором риска неблагоприятных исходов беременности, 

включая задержку внутриутробного развития и низкий вес тела при рождении (Salem Yaniv et al., 

2011). 

Парадигмальным примером трансгенерационного нарушения развития могут быть 

эффекты применения синтетического эстрогена диэтилстильбэстрола (DES). ДЕС является 

мощным эндокринным фактором, оказывающим сильное влияние на развитие эстроген-

рецепторных тканей в процессе внутриутробного воздействия. Это приводит к неблагоприятным 

исходам поколения F1 в человеческой популяции, включая бесплодие (Palmer et al., 2001). 

Механизм побочных эффектов, вызванных ДЕС, по-видимому, заключается в изменении 

паттернов метилирования ДНК. (McLachlan et al., 2001). 

Помимо соединений с эстрогеноподобной активностью, пониманию механизмов 

трансгенерационных эффектов в отношении репродуктивных дисфункций может способствовать 

изучение эффектов антиандрогенных эндокринных факторов, в первую очередь винклозолина 

(Anway et al., 2006a,b). Модификация эпигенома (выявляемая по изменением паттернов 

метилирования ДНК в семенниках) наблюдалась у взрослых самцов крыс поколения F1, после 

чего наблюдалось нарушение метилирования ДНК в сперматозоидах поколений F2 и F3. Фенотип 

потомства у самцов крыс после первоначального воздействия винклозолина в F0 сохранялся до 

поколения F4 (Anway et al., 2006a,b), а у самок – до поколения F3 (Nilsson et al., 2008). 

Подавляющее большинство исследований программирования развития, охватывающих 

более двух поколений, было проведено на мышах и крысах, самые ранние работы были проведены 

более 30 лет назад (Stewart et al., 1975; Beach et al., 1982). В последние десятилетия появилось 

больше публикаций, описывающих эффекты программирования развития в ряду поколений у 

продуктивных животных. В частности, стали доступны поразительные данные о 

трансгенерационном программировании по отцовской линии у свиней (Braunschweig et al., 2012). 

Сообщалось, что у крыс при использовании рационов с низким содержанием белка (один 

из наиболее распространённых изученных типов эксперимента) фенотип распространяется на 

поколение F3 (Benyshek et al., 2006) или останавливается на поколении F2 (Harrison, Langley-

Evans, 2009), в зависимости от конкретного состава рациона и протоколов планирования 

эксперимента. 

Родительское происхождение» эффектов программирования в последующих поколениях 

является немаловажным вопросом, особенно с учётом существования половых различий в 

фенотипе поколения F1 во многих моделях программирования развития (Aiken, Ozanne, 2012). В 

ответ на ограничение белка в рационе F0 у самок был показан ряд последствий для потомства, 

включая влияние на метаболизм в системе глюкоза – инсулин (Zambrano et al., 2005; Benyshek et 

al., 2008; Pinheiro et al., 2008; Peixoto-Silva et al., 2011), ожирение (Peixoto-Silva et al., 2011), 

метилирование ДНК в печени (Burdge et al., 2007),  островковую массу поджелудочной железы 

(Frantz et al., 2011), 
 

Эффекты наследования эпигенетических модификаций.  
 

Многие авторы приводят доводы в пользу эпигенетической основы трансгенерационного 

программирования. (Thamotharan et al., 2007). Эпигенетика изучает наследование модификаций 

фенотипических признаков без изменения кодирующих последовательностей нуклеиновых 

кислот. Это определение эпигенетики не распространяется на сперматозоиды, которые 

транскрипционно неактивны и представляют собой предельную форму клеточной 

дифференцировки, предназначенную дать начало новой особи после оплодотворения ооцита, а не 

дочерним клеткам со схожим фенотипом (Kiefer, Perrier, 2019). Эпигенетические механизмы 

включают в себя изменения метилирования ДНК, модификации гистонов или малых РНК.  
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Метилирование ДНК является ключевым компонентом полного набора эпигенетических 

явлений, которые работают вместе, чтобы установить и поддерживать состояния экспрессии генов 

(Ferguson-Smith, 2011). (Yang et al., 2004). Метилирование ДНК происходит, в основном, за счёт 

связывания метильных групп внутри гуанин-цитозиновых (CpG) островках динуклеотидов (Yang 

et al., 2004). В геноме животных и человека в среднем метилировано около 60–80% CpG (Ibeagha-

Awemu, Zhao, 2015).  

В последние десятилетия внимание исследователей было сосредоточено, в основном, на 

изменениях паттернов метилирования ДНК, вызванных пищевыми или другими стимулами 

окружающей среды (Reik et al., 2001); такие изменения фиксируются, в частности, при изучении 

трагсгенерационных эффектов программирования развития (Burdge et al., 2007, 2011; Crudo et al., 

2012). Несмотря на очевидный важный вклад эпигенетических модификаций в механизм 

трансгенерационного программирования, необходимо также учитывать роль цитоплазматических 

элементов, в том числе, митохондрий. Митохондрии и митохондриальная ДНК (мтДНК), 

унаследованные в развивающемся организме, у человека и животных происходят из цитоплазмы 

ооцитов и, следовательно, наследуются по материнской линии (Cummins, 2002). 

Митохондриальные реакции на метаболические процессы в тканях становятся всё более 

понятными (Crescenzo et al., 2006). 

Количество копий мтДНК резко изменяется в отдельных тканях в ответ на окислительный 

стресс на ранних сроках беременности и, следовательно, может обеспечивать механизм 

программирования развития при введении в рацион матери целевых ингредиентов (Aiken et al., 

2008). Ранее было показано, что у крыс, получавших корм с высоким содержанием жиров, 

наблюдаются изменения в митохондриальном биогенезе и окислительно-восстановительном 

статусе ооцитов (Igosheva et al., 2010), что потециально может обеспечивать передачу эффектов 

программирования развития через цитоплазму, а не через ДНК развивающегося зародыша. 

Несколько ранее перепрограммирование митохондриальной функции рассматривалось в качестве 

возможного опосредующего звена в происхождении эффектов программирования развития (Thes 

et al., 2009). 
 

Роль внутриутробной среды.  
 

Роль внутриутробной среды в формировании фенотипа в ряду поколений демонстрируется 

в исследованиях с переносом контрольных эмбрионов в аномальные среды матки. Перенос 

контрольных эмбрионов в матку на фоне гипергликемии маточной среды сохдаёт фенотип диабета 

у взрослого потомства (Gill-Randall et al., 2004). Схожим образом перенос эмбрионов дикого типа 

в матку мышей с дефицитом грелина у матери вызывал нарушение их имплантации, что, вероятно, 

связано с дефектной пролиферацией клеток эндометрия в матке в первом поколении (Martin et al., 

2011). 

И наоборот, фенотип во втором поколении у крыс при содержании их на низкокалорийной 

диете может быть «спасён» посредством переноса бластоцисты в контрольную матку (Garg et al., 

необходим 2013). Эти результаты показывают, что матка не является пассивным партнёром в 

установлении фенотипа поколения F2 и что модификация зародышевой линии не требуется для 

передачи программируемого фенотипа при наличии модифицированного репродуктивного тракта. 

Прямая модификация репродуктивного тракта в поколении F1 была продемонстрирована в 

нескольких исследованиях на грызунах. Нормальная функция репродуктивного тракта включает в 

себя множество анатомических и физиологических элементов, а наблюдаемые отклонения от 

нормы в этих элементах могут быть обусловлены нарушениями в системах фетального 

программирования (Sloboda et al., 2011). Модификация репродуктивного тракта в поколении F1 

была продемонстрирована при регистрации числа фолликулов (Bernal et al., 2010), параметров 

эстрального цикла (Chernoff et al., 2009; Sloboda et al., 2009) и состава маточной жидкости (Leese et 

al., 2008). 

Адаптация сосудов матки, наблюдаемая в ходе нормальной беременности, нарушается при 

неадекватном питании матери в опытах с недостаточным питанием матери (Hemmings et al., 2005) 

и в опытах с низким содержанием белка в корме (Torrens et al., 2003). Дефекты пролиферации 
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клеток эндометрия и экспрессии генов в матке были выявлены у потомства F1 дикого типа мышей 

с дефицитом грелина (Martin et al., 2011). Любое из этих нарушений репродуктивной функции в F1 

может потенциально создать субоптимальную среду, достаточную для сохранения 

программируемого фенотипа в поколении F2. 

Остаётся нерешённой дискуссия о том, является ли неблагоприятная среда матки в 

поколении F1, созданная стимулом программирования развития в F0, достаточна для 

программирования фенотипа в F2 или в последующем поколении. Однако идея о том, что 

зародыш сам по себе не может быть средством программирования, представляет собой явный 

принципиальный сдвиг от парадигмы прямой передачи эффектов программирования по 

механизму модификации зародышевой линии. Регенерация фенотипа за счёт программирования 

de novo в каждом поколении через материнский репродуктивный тракт упоминается в другом 

месте как «порочный круг» концепции программирования развития (Gabory et al., 2009). Однако 

эта точка зрения не учитывает потенциальных преимуществ эпигенетического программирования 

в ситуациях, когда последующие поколения лучше адаптируются к новой среде. 

В связи с этим предлагается использовать термин «программирование размножения», 

чтобы различать ситуации, в которых фенотип не передается напрямую, а вместо этого 

«перепрограммируется» в последующих поколениях). Этот класс описательных моделей включает 

не только те, в которых среда матки считается агентом размножения, но и соматическое 

эпигенетическое перепрограммирование с помощью поведенческих (Francis et al., 1999; Weaver et 

al., 2004) или других механизмов. Некоторые авторы также представили доказательства того, что 

даже если обнаружена эпигенетическая модификация зародышевой линии, она скорее 

распространяется, чем передается непосредственно последующим поколениям (Burdge et al., 2011; 

Radford et al., 2012). Определение относительного вклада механизмов распространения 

программирования развития в последующие поколения – это область, которая требует 

продолжения научного поиска  с целью решения актуальных медицинских и зоотехнических 

проблем. 
 

Обсуждение и выводы  
 

Результаты исследований, проведенных в последние годы, не оставляют сомнений в том, 

что эпигенетические факторы играют существенную роль в формировании фенотипических 

признаков у человека, у лабораторных и продуктивных животных. Признание этого факта дало 

основание для развития представлений о фетальном программировании развития.  

Неблагоприятные воздействия на развивающийся плод, в том числе связанные с ухудшением 

нутритивного статуса матери, могут запрограммировать плод на более высокий риск хронических 

заболеваний в периоды до- и после достижения возраста репродуктивной зрелости.  

Изучение влияния вариации времени вмешательства в процессы внутриутробного развития 

привело к представлению о существовании некоторых «окон» в пренатальной жизни, в пределах 

которых внешние воздействия имеют критическое значение для процессов органогенеза. 
 

Убедительные доказательства роли фетального программирования получены при изучении 

показателя «омускуленности», т.е. относительной массы мышц в теле. В многочисленных 

исследованиях показано, что сниженный потенциал формирования этого признака может быть  

следствием неадекватного нутритивного статуса матери в первой половине беременности, когда  в 

процессах первичного миогенеза наблюдается подъём гиперплазии эмбриональных 

промиобластов и формирование пула мышечных волокон, сохраняющегося в последующие 

периоды и в постнатальной жизни, когда рост объёма мышц происходит за счёт их гипертрофии, 

которая ограничена числом ядер на единицу длины мышечного волокна (Cherepanov, 2001).  

Контроль нутритивного статуса коров обычно проводится только во второй половине 

беременности, когда дополнительные потребности в обменной энергии и протеине составляют 

более 10% от поддерживающей потребности, но в плане выявления критических этапов 

внутриутробного развития первые месяцы стельности и первая половина лактации имеют 

несомненный приоритет так как в этот период происходит ряд ключевых процессов, включая 
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развитие маточно-плацентарного сосудистого русла, формирование нервной трубки и органогенез. 

Поэтому контроль условий питания и физиологического состояния коров в этот период может 

дать ответы на вопрос о причинных факторах в формировании фенотипа у потомства со 

сниженными морфо-функциональными и продуктивными показателями.  

В этой связи представляет интерес выявление возможных эффектов влияния воздействий в 

критические периоды внутриутробного развития на формирование относительных размеров и 

функциональной активности внутренних органов, в том числе печени, у высокопродуктивных 

коров, поскольку жировая дистрофия печени обусловлена неадекватностью общей 

метаболической способности этого органа перерабатывать продукты массированной мобилизации 

жировых запасов в период интенсивного лактогенеза. Опубликованные данные предварительных 

исследований дают основание предполагать в отношении внутренних органов эффекты 

фетального программирования, аналогичные таковым в формировании фенотипа омускуленности.  

Механизмы, ответственные за проявления трансгенерационных эффектов, пока плохо 

изувчены; при попытках интерпретации эмпирических данных рассматриваются, в основном, три 

возможных механизма: передача через изменение эпигенома (соматического или зародышевого), 

через компоненты ооплазмы (особенно, митохондрии) или при развитии в субоптимальной среде 

матки, опосредованном фетальным программированием в поколении F1. 

В последние десятилетия появились публикации, описывающие эффекты 

программирования развития в ряду поколений у продуктивных животных. В частности, выявлены 

трансгенерационные эффекты по отцовской линии у свиней. Пониманию механизмов таких 

трансгенерационных эффектов в отношении репродуктивных дисфункций может, в частности, 

способствовать изучение эффектов антиандрогенных эндокринных факторов, в частности, 

винклозолина (Anway et al., 2006a,b). Модификация эпигенома, выявляемая по изменениям 

паттернов метилирования ДНК в семенниках, наблюдалась у взрослых самцов крыс первого 

поколения, после чего наблюдалось нарушение метилирования ДНК в сперматозоидах в 

поколениях F2 и F3. 

При рассмотрении причин снижения жизнеспособности коров в процессе селекции на 

высокую молочную продуктивность, вопрос о предполагаемом наследовании по механизму 

прямого трансгенерационного эффекта не имеет особого значения, поскольку уже в поколении F1, 

т.е. у дочерей, полученных от высокопродуктивной коровы с синдромом жировой дистрофии 

печени в первой половине лактации и, следовательно, имевшей проблемы в смысле 

неблагоприятных сдвигов в фетальном программировании, с большой долей вероятности  будет 

воспроизводиться фенотип коровы с укороченным сроком продуктивной жизни.   
 

Результаты изучения множественных эффектов эпигенетического программирования 

развития у высокопродуктивных животных могут послужить основой не только для разработки 

инновационных подходов для повышения экономической эффективности животноводства, но 

также для преодоления обостряющейся тенденции снижения качества и безвредности для 

человека молочных и мясных продуктов.  

В связи с этим и с открытием феноменов эпигенетического программирования необходим 

переход к новой постановке этих проблем и проведения исследований на новом уровне, с 

периодичекой регистрацией множественных показателей физиологического состояния у матери в 

период беременности и на всём протяжении жизнн в потомстве, в первую очередь, у первого и 

второго поколения. Это технически возможно в ближайшей перспективе на основе применения 

современных средств биологического мониторинга и цифровых платформ для анализа «больших 

данных», получаемых в режиме реального времени на экспериментальном стаде, а в перспективе – 

на всех племенных предприятиях и в хозяйствах, использующих роботизированные системы 

кормления, доения и ветеринарного контроля 
 

Для решения проблем, связанных с необходимостью сжатия/фильтрации получаемых 

массивов измерительных данных и извлечения статистически значимой информации необходимо 

своевременно создавать заделы в формировании комплекса баз данных, новых протоколов 

количественного анализа и компьютерного моделирования.  
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Для расширенного проведения этих работ уже в настоящее время ощущается дефицит 

специалистов с достаточной подготовкой в области биоинформатики и интегративной (системной) 

биологии, а в ближайшей перспективе отставание в этой сфере с высокой долей вероятности 

может обесценить вложение средств в техническое оснащений новых технологий и ускорить 

отставание от мировой науки и практики. Своевременное решение возникающих проблем и 

соответствующее вложение средств в сфере образования и науки необходимо для правильной 

постановки проблем, разработки концепций, методологических решений и поиска ориентиров для 

проведения необходимых комплексных исследований.  
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ABSTRACT. It is known that the physiological state of the mother during pregnancy is crucial 

for the development of the fetus; adverse effects on the developing fetus, including those associated with 

the deterioration of the nutritional status of the mother, often cause deterioration in health in the adult life 

of the offspring; however, knowledge of the potential long-term effects of such exposures on food-

producing animals is still limited. Such knowledge is needed to determine the best management strategies 

to minimize adverse effects on animal performance and avoid the possible transmission of undesirable 

effects to subsequent generations. The purpose of this work is to systematize the results of studies on the 

influence of intrauterine development conditions on the formation of phenotypic traits in born offspring 

and the manifestation of these epigenetic effects in subsequent generations. Main sections: 1. The 

influence of the nutritional conditions of pregnant cows on the productive qualities of offspring (the 

effects of inadequate nutrition of pregnant cows on lactogenesis, reproductive functions and growth of 

young animals; myogenesis; the effects of the nutritional status of the mother at different periods of 

pregnancy: the effects of breed factors and stress exposures). 2. Influence of polyunsaturated fatty acids 

on the effects of fetal programming (influence of maternal nutritional status and nutritional 

supplementation of non-esterified fatty acids on developmental programming; effects of polyunsaturated 

fatty acid supplementation during preimplantation, mid- and late pregnancy). 3. Transgenerational effects 

of epigenetic formation of phenotypic traits (influence of feed additives of methyl group donors on 

developmental processes: possible mechanisms responsible for transgenerational effects; effects of the 

intrauterine environment; inheritance of epigenetic modifications). The possibility is discussed of 

combining achievements in understanding the role of epigenetic effects in the formation of phenotypic 

traits with the results of research work at the level of the organism and animal populations, which can be 

used in practice to predict breeding qualities and increase the viability of productive animals. 
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