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Пренатальный стресс любой этиологии является неотъемлемым фактором эволюции. Активация
эпигенетических процессов повышенным уровнем материнских глюкокортикоидов изменяет жиз-
ненный путь новорожденных непредсказуемым образом. Разные стрессорные воздействия в разные
временные точки эмбриогенеза будут иметь разные последствия, которые также вступают друг с
другом в динамические взаимодействия. Одним из драматических результатов таких взаимодей-
ствующих процессов является рост психопатологий и нервных заболеваний. Повышение уровня
материнских глюкокортикоидов вызывает нарушение редокс-баланса у плода, и как следствие –
окислительный стресс, то есть процесс смещения про- и антиоксидантного равновесия в сторону
повышения образования активных форм кислорода. Некоторые эпигенетические изменения, кото-
рые могут быть причиной нарушений функционирования ЦНС, являются следствием окислитель-
ного стресса. Кроме того, в норме и в случае стрессорных воздействий реакция матери опосредуется
плацентой, которая как метаболически активный орган обладает и своей системой редокс-баланса,
также подвергающегося окислительному стрессу. Плацентарные эпигенетические изменения обла-
дают как положительным, так и негативным воздействием на плод. В обзоре рассматриваются по-
следние исследования, посвященные комплексному анализу многокомпонентной проблемы при-
чин и последствий пренатального стресса.
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ВВЕДЕНИЕ

Психоэмоциональный стресс является одним
из следствий технического прогресса. Особую
важность представляет изучение влияния стресса
на организм, находящийся в состоянии беремен-
ности, в связи с тем, что патологические действия
этого фактора выявляются и у последующих по-
колений. Повышенный уровень материнских
гормонов стресса влияет на морфогенез эмбрио-
нальных нейронов (Отеллин и др., 2007). В ре-
зультате изменяется структура поведения, снижа-
ются адаптивные способности у взрослых потом-
ков (Шаляпина и др., 2001; Ордян, Пивина, 2003),
что свидетельствует о фундаментальной пере-
стройке функций ЦНС. Одновременно с этим,
поведение потомства определяют генетические
факторы, условия окружающей среды в послеро-
довом периоде и качество материнской эмпатии
(Weinstock, 2008). В настоящее время имеется
большое количество исследований, посвящен-

ных разным факторам, индуцирующим прена-
тальный стресс, так же, как и последствия этого
изучаются по разным маркерам. Однако, очевид-
на необходимость комплексного анализа для
определения механизмов реализации эффектов
пренатального стресса, таких как влияние глюко-
кортикоидов матери на плод, позитивной или не-
гативной роли эпигенетичесих изменений и роли
окислительного стресса в их индукциии. Таким
образом, интегрированный подход в исследова-
ниях, посвященных влиянию материнского
стресса на потомство мог бы принести большую
пользу в понимании данной проблемы. Совме-
щение психологического и биологического под-
ходов, включающее изучение совместно субъек-
тивно воспринимаемого стресса и объективных
физиологических показателей стрессовых реак-
ций у беременных женщин, влияние этих стрес-
совых реакций как на развитие плода, так и на ре-
бенка, а также роль материнского поведения и
эмпатии во взаимоотношениях с ребенком при
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наличии фактора пренатального стресса может
быть таким интегративным подходом.

БЕРЕМЕННОСТЬ И 
ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ СТРЕСС

Влияние повышенного уровня глюкокортико-
идов в процессе развития организма является
ключевым гормональным сигнальным путем, че-
рез который реализуются долгосрочные феноти-
пические эффекты, связанные с неблагоприят-
ными условиями в раннем возрасте. Эти эффекты
проявляются на протяжении всей жизни. Воздей-
ствие стресса в период раннего пренатального и
неонатального развития может долговременно
влиять на физиологию и поведение человека.
К настоящему времени опубликовано большое
количество исследований, освещающих роль
глюкокортикоидов в механизмах пренатального
стресса (Резников и др., 2004; Отеллин и др.,
2007; McGowan, Matthews, 2018; Krontira et al.,
2020).

Большинство таких исследований произведено,
по понятным причинам, на животных, поэтому
особый интерес представляют исследования, вы-
полненные на выборке из человеческой популя-
ции. Дэвис с соавт. (Davis et al., 2011) провели ис-
следование на выборке, состоявшей из 116 жен-
щин и доношенных детей, для определения
пренатального действия повышенных уровней
глюкокортикоидов и материнского стресса как
предполагаемых механизмов для фетального про-
граммирования здоровья родившихся детей. Бы-
ло обнаружено, что реакция повышенного вы-
броса кортизола у детей на процедуру раздраже-
ния пятки палочкой была связана с воздействием
повышенных концентраций материнского кор-
тизола в конце второго и третьего триместра бере-
менности. При этом, более медленная скорость
восстановления уровня кортизола была связана с
повышенным уровнем материнского кортизола
на ранних сроках беременности, а кроме того и с
пренатальным материнским психосоциальным
стрессом на протяжении всей беременности. Эти
результаты не коррелировали со способом родо-
разрешения, болезни в пренатальном анамнезе,
социально-экономическим статусом или расой
ребенка, полом или порядком рождения. Таким
образом, воздействие материнского кортизола и
психосоциального стресса оказывает программи-
рующее воздействие на развивающийся плод с
последующим влиянием на детскую стрессореак-
тивность.

В то же время появляются новые данные о том,
что влияние пренатального стресса на развитие
потомства зависит от пола. В исследовании на
людях с использованием данных проспективной
лонгитюдной когорты, стратифицированной по
степени риска, были выделены половые различия

в пренатальном программировании плода мате-
ринским кортизолом (Braithwaite et al., 2017). Ав-
торы выявили, что в возрасте 5 нед. у младенцев
женского пола повышается количество негатив-
ных эмоциональных реакций после воздействия
высокого уровня материнского кортизола в тече-
ние беременности по сравнению с младенцами,
родившимися у матерей с нормальным уровнем
кортизола, в то время как у младенцев мужского
пола эти показатели снижаются. Половые разли-
чия в реализации эффектов пренатального стресса
были выявлены в нашей лаборатории при иссле-
довании на крысах (Ордян, Пивина, 2003; Ордян
и др., 2020). Было установлено, что у пренатально
стрессированных самцов снижена скорость тор-
можения гипофизарно-адренокортикальной си-
стемы (ГАС) после стресса, тогда как у самок зна-
чительно увеличивается уровень стрессорного
выброса кортизола со сходной с контролем ско-
ростью торможения ГАС.

Однако в ряде публикаций отмечается много-
факторность и полимодальность реакций разви-
вающегося организма в реализации эффектов
пренатального стресса. Так, например, еще в 1998 г.
Штюр с соавт. (Stöhr et al., 1998), исследуя долго-
срочные последствия пренатального стресса (им-
мобилизационный стресс крыс-матерей три раза в
день в течение последней недели беременности) в
двух инбредных линиях крыс, Фишер 344
(F344/NHsd/Zur) и Льюис (LEW/SsNHsd/Zur),
показали, что пренатальный стресс изменяет по-
ведение крыс, и эти изменения зависят от при-
надлежности к генетической линии.

Грэйжник-Филипп с соавт. (Graignic-Philippe
et al., 2014) считают, что необходимо оценивать
индивидуальную стрессореактивность раздельно
в каждом триместре беременности. Также следует
отличать хронический стресс от острого и прини-
мать во внимание другие факторы, влияющие од-
новременно со стрессом (события, происходив-
шие в жизни, социокультурные факторы и др.).
Кроме того, по мнению авторов, было бы полезно
проводить исследование уровня стресса, тревоги
и депрессии одновременно, как во время бере-
менности, так и после нее, для того, чтобы оце-
нить их специфическое воздействие на беремен-
ность и развитие ребенка.

В обзоре (St-Cyr, McGowan, 2018) при анализе
более 40 исследований, выполненных на грызу-
нах, делается вывод: пренатальный стресс является
программирующим фактором, который может
привести к развитию градиента фенотипов от
адаптивного до патологического. Экологически
значимые стрессоры, присутствующие в природе
и представленные с физиологической интенсив-
ностью, обеспечивают эволюционную основу для
разработки экологически приемлемого ответа.
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В работе (Bolten et al., 2013) была выявлена
связь между увеличением материнского кортизо-
ла в ответ на стресс во время беременности и ре-
гуляцией эмоций у ребенка в возрасте шести ме-
сяцев. При этом базальный уровень кортизола
матерей после пробуждения (утренний уровень
кортизола) в середине и в конце беременности не
были связаны с эмоциональным статусом ребенка.
Авторы, исследовав характеристики темперамен-
та родившихся детей, предполагают, что генети-
чески детерминированный темперамент младен-
цев смягчает пренатальное воздействие окружаю-
щей среды на постнатальную регуляцию эмоций.

С другой стороны, в последнее время появи-
лись публикации, предполагающие нейтральную
или даже позитивную роль пренатального стресса.
Ряд исследователей призывают с осторожностью
экстраполировать данные научных работ, в том
числе и проведенных на выборках беременных
женщин, на всю когорту беременных и предосте-
регают от наведения панических настроений у бе-
ременных матерей. Так, одна из статей называется
“Программирование влияния пренатального
стресса на нейроразвитие – ловушка самореали-
зующегося пророчества” (Bleker et al., 2019), где
отмечается рост интереса как в научной литерату-
ре, так и в общественной прессе, к потенциально
вредным эффектам пренатального стресса на ор-
ганизм человека и развитие мозга плода. Однако
авторы отмечают, что “стресс – это термин-зон-
тик”, и исследования материнского стресса были
сосредоточены на широком спектре ситуаций,
вызывающих стресс, начиная от ежедневных не-
приятностей до травматического стресса после
тяжелой утраты или стихийного бедствия. Кроме
того, подавляющее большинство исследований
на людях являются наблюдательными когортны-
ми исследованиями, в которых затруднительно
показать для каждого конкретного индивидуума
причинную связь нарушений здоровья с послед-
ствиями пренатального стресса. Помимо этого,
ограничены знания о возможных глубинных ме-
ханизмах пренатального стресса, а также о влия-
нии мероприятий по борьбе с пренатальным
стрессом на исходы детского нервно-психиче-
ского развития. Пока у нас нет лучшего понима-
ния, отмечают авторы, было бы контрпродуктив-
ным тревожить всех беременных женщин по по-
воду возможных вредных эффектов всех видов
пренатального стресса, хотя бы для того, чтобы
избежать индукции самого стресса (Bleker et al.,
2019).

Чувствительность ГАC, по-видимому, калиб-
руется ранним жизненным опытом, и этот факт
связан с существенными последствиями для по-
ведения, уменьшением теломер и соответствую-
щим снижением продолжительности жизни
(Monaghan, Haussmann, 2015). С другой стороны,
эти авторы считают, что воздействие умеренного

стресса в раннем возрасте может оказывать и бла-
готворное влияние на стабильность организма.

В тоже время наблюдается значимое влияние
адаптивных перестроек на развитие систем орга-
низма пренатально стрессированного потомства.
Различия в росте между пренатально стрессиро-
ваным потомством и контрольной группой ме-
няются в зависимости от времени действия
стрессора во время беременности и исследуе-
мым периодом развития (Berghänel et al., 2017).
Авторы проверили эти прогнозы с помощью
сравнительного анализа 719 исследований по 21
виду млекопитающих. Наблюдаемые изменения
роста в ответ на материнский стресс варьировали
во все периоды развития потомства. При этом
потомство, подвергшееся воздействию материн-
ского стресса, может расти с той же скоростью,
что и группа контроля во время беременности и
лактации, но будет расти быстрее после отлуче-
ния от груди, когда прямой материнский энерге-
тический вклад отсутствует. Авторы считают, что
наблюдаемое ускорение роста после отъема
потомства у матери не является “догоняющим
фактором роста”, потому что потомство, которое
характеризовалось меньшими размерами, чем
должно быть в исследуемом возрасте, росло мед-
леннее. Следует отметить, что только воздействие
пренатального стресса на ранних сроках беремен-
ности приводит к адаптивной пластичности роста.

Эффекты пренатального стресса могут возни-
кать не только непосредственно под влиянием
пренатального стресса, но и опосредованно через
влияние стресса на здоровье матери и протекание
беременности, что также влияет на здоровье и
развитие младенцев. Исследования на животных
и людях свидетельствуют о том, что активация
материнской стрессорной реакции и обусловлен-
ные ею реакции эндокринной и иммунной си-
стем играют определенную роль в этиологии эф-
фектов пренатального стресса (Coussons-Read,
2013).

Существуют сильные индивидуальные разли-
чия в воздействии пренатального стресса. В то
время как некоторые люди кажутся уязвимыми
перед этим фактором, другие, по-видимому, от-
носительно устойчивы к его воздействию. Оче-
видно, здесь имеют значение существующие врож-
денные различия как в стрессоустойчивости мате-
рей, так и в их стратегиях преодоления стресса.
Одновременно существуют некоторые врожден-
ные различия в стрессоустойчивости и стратегии
преодоления стресса у развивающихся плодов,
что может повлиять на индивидуальный риск раз-
вития метаболических и других патологий. Этот
врожденный риск, по-видимому, модулируется
пренатальной средой, и в зависимости от геноти-
па плода воздействие пренатального стресса мо-
жет иметь неблагоприятные или защитные свой-
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ства. Следует отметить, что прогнозирование
риска является еще более комплексным, по-
скольку послеродовая среда также взаимодей-
ствует как с генотипом, так и с пренатальным
окружением.

В качестве примера: крысы, генетически ото-
бранные для пассивной стратегии преодоления
стресса, имеют повышенный риск развития ожи-
рения. Однако фенотип ожирения у таких крыс
становится очевидным только тогда, когда жи-
вотные подвергаются воздействию диеты с вы-
соким содержанием жиров. Воздействие прена-
тального стресса на крыс, не подвергнутых гене-
тическому отбору по стратегии поведения,
индуцирует более экстремальную стратегию
преодоления стресса по сравнению с теми, кто
не подвергался пренатальному стрессу, и поэтому
также увеличивает риск ожирения (Boersma,
Tamashiro, 2015). Здесь можно рассуждать о том,
что наличие более экстремального стиля преодо-
ления стресса выгодно при угрозе условий окру-
жающей среды, а наличие стресса у матери может
обозначить эти будущие условия окружающей
среды, что сделает развивающийся плод подго-
товленным к этим условиям.

Кроме того, при прогнозируемых стрессоген-
ных условиях окружающей среды, энергосбере-
жение будет адаптивным. Однако, когда животное
постнатально подвергается воздействию среды,
богатой энергией, такой как доступ к диете с вы-
соким содержанием жиров, а стрессогенность
окружающей среды оказывается низкой, эта адап-
тивная стратегия приводит к обратным послед-
ствиям и подвергает животное риску ожирения.
В этом случае несоответствие между пренаталь-
ной средой и послеродовой окружающей средой
ведет к патологии (Boersma, Tamashiro, 2015).

Глюкман и Хансон (Gluckman, Hanson, 2004)
высказали гипотезу, о том, что родители подго-
тавливают (программируют) организм их потом-
ков к тем неблагоприятным воздействиям, с ко-
торыми он может встретиться после рождения.
Такое программирование касается особенностей
метаболизма, специфической поведенческой и
гормональной реакции на стрессорные воздей-
ствия, социальных взаимоотношений и регуля-
ции репродуктивных функций, как одной из важ-
нейших составляющих поддержания целостно-
сти популяции. В том случае, если условия
окружающей среды, в которой оказывается такой
потомок, совпадают с “прогнозируемыми”, то
изменение его фенотипа оказывается адаптив-
ным. В противном случае фенотипическая моди-
фикация физиологических функций снижает
адаптационный потенциал потомков и служит
причиной развития многочисленных болезней
адаптации.

Гузман с соавт. (Guzman et al., 2006) провели
крайне интересное исследование, в котором
изучили влияние ограничения потребления мате-
рями белка во время развития плода и/или лакта-
ции у крыс на функцию репродуктивной системы
и продолжительность жизни потомства женского
пола. Крыс кормили либо контрольной диетой
(К), либо ограниченной по белку диетой (О) во
время беременности. После родов матери получа-
ли либо диету К, либо О до отлучения потомства
от матери, и таким образом получили четыре
группы: КК, ОО, КО и ОК. Результаты этих ис-
следований показали, что сроки открытия влага-
лища и первого эструса происходили с задержкой
в группах ОО и КО. Показатели рождаемости
снижались в трех экспериментальных группах, но
не в КК. Ограничение материнского белка в од-
ном из двух экспериментальных периодов – бере-
менность или лактация (КО или ОК) – приводило
к снижению продолжительности жизни крыс по
сравнению с КК и ОО. Самая коротко живущая
группа в исследовании была ОК, а самая длинно
живущая – ОО. Другими словами, диета с огра-
ничением потребления белка как в течение пре-
натального развития, так и в ранний постнаталь-
ный период, хотя и имела негативные послед-
ствия для скорости полового созревания, но
значительно увеличивала продолжительность
жизни потомков женского пола.

В естественных условиях среды обитания зна-
чительное увеличение численности популяции
и/или снижения доступа к пищевым ресурсам яв-
ляется сильным стрессорным фактором. На фоне
общего снижения фертильности и самцов, и са-
мок в результате стресса численность популяции
постепенно снижается. “Популяционному”
стрессу подвергаются и беременные животные.
В результате потомки этих животных должны об-
ладать таким фенотипом, который позволит им
оптимально приспособиться к последующему из-
менению среды обитания, а любые изменения ре-
продуктивных функций и/или уменьшение числа
новорожденных являются адаптивными.

Нами было выполнено исследование, в кото-
ром оценивали регулярность и продолжитель-
ность эстральных циклов половозрелых самок
крыс, родившихся от матерей, которых в послед-
нюю треть беременности подвергали ежедневно-
му стрессорному воздействию. После отъема от
матери в 30-дневном возрасте таких самок содер-
жали либо поодиночке, либо в переуплотненных
группах (10–12 особей на клетку). Таким подхо-
дом мы пытались смоделировать ситуацию, на-
блюдаемую при резком снижении или увеличе-
нии плотности популяции. Несмотря на то, что
самки имели неограниченный доступ к воде и пи-
ще, анализ длительности эстрального цикла и
продолжительности его отдельных стадий пока-
зал, что около 50% контрольных и пренатально
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стрессированных самок крыс, выросших в усло-
виях изоляции, характеризуются укорочением
длительности эстрального цикла. Остальные жи-
вотные имели либо нормальную продолжитель-
ность эстрального цикла, либо удлиненную. При
этом у контрольных самок увеличение длитель-
ности эстрального цикла происходило за счет
стадии диэструса, тогда как у пренатально стрес-
сированных животных удлинялся эструс (Шамо-
лина и др., 2010). Стресс, вызванный содержанием
в переуплотненных группах, приводил к увеличе-
нию длительности эстрального цикла за счет ди-
эструса у большинства самок контрольной и прена-
тально стрессированной групп. После оптимиза-
ции жилищных условий (перевод на содержание по
5–6 особей в клетке) около 40% пренатально стрес-
сированных крыс сохраняли длительный эст-
ральный цикл, тогда как все контрольные крысы
демонстрировали нормализацию продолжитель-
ности эстрального цикла (Пивина и др., 2007).

По нашему мнению, пренатально стрессиро-
ванные животные в условиях низкой плотности
популяции демонстрируют более адаптивную ре-
акцию, так как укорочение эстрального цикла и
удлинение стадии эструса увеличивает вероят-
ность наступления беременности. Напротив, при
повышении плотности популяции, изменения
репродуктивных функций пренатально стресси-
рованных самок направлены на снижение фер-
тильности и, соответственно, снижение числен-
ности популяции. Следует отметить, что у прена-
тально стрессированных самок, выросших в
стандартных условиях, в молодом возрасте на-
блюдали те или иные нарушения уровня половых
стероидов и морфометрических характеристик
матки (Шамолина и др., 2009; Пивина и др.,
2010). Очевидно, представляет интерес тот факт,
что воздействие используемого в нашем экспери-
менте иммобилизационного стресса беременных
крыс-самок на гормональные циклы родившихся
у них самок сходно с последствиями пищевых де-
фицитов, исследованных в 50-х гг. ХХ в. (Nelson,
Evans, 1954).

Приведенные данные подтверждают идею о
“прогнозируемой” модификации фенотипа на
ранних этапах развития, которая повышает шанс
на выживаемость в конкретных условиях обита-
ния. Поскольку такие модификации фенотипа
опосредованы в основном эпигенетическими ме-
ханизмами, протекающими в процессе развития,
некоторые из последствий могут быть необрати-
мыми. Понимание этих многообразных и взаи-
мосвязанных механизмов адаптации или дезадап-
тации, возникающих в результате воздействия
неблагоприятных факторов на ранних этапах он-
тогенеза, может предоставить нам в будущем но-
вые цели для разработки терапевтической кор-
рекции последствий пренатального стресса
(Boersma, Tamashiro, 2015).

ВЛИЯНИЕ ПРЕНАТАЛЬНОГО СТРЕССА
НА РАЗВИТИЕ ПСИХОПАТОЛОГИИ

Как видно из анализа литературы, разные ви-
ды пренатальных стрессорных воздействий име-
ют сходные последствия для потомства. Тем не
менее, в последнее время уделяется большое вни-
мание влиянию пренатального стресса на разви-
тие психических заболеваний у потомков. Так, Аб-
ботт с соавт. (Abbott et al., 2018) отмечают, что, хотя
некоторые специфические физиологические
(иммунная активация, недоедание и низкий вес
при рождении) и токсические стрессоры (алко-
голь и пестициды и т.п.) имеют большое значение
как пренатальные факторы риска возникновения
нервно-психических заболеваний, именно пси-
хологический стресс в течение пренатального пе-
риода представляет особый интерес по несколь-
ким причинам. Во-первых – психологический
стресс может индуцироваться разнообразными
факторами. Во-вторых – последствиями психо-
логического стресса являются изменения во всех
физиологических системах человека. В-третьих,
психоэмоциональный стресс является распро-
страненным явлением, которое может происхо-
дить в любые периоды в течение всего срока бере-
менности и во всем социально-экономическом
спектре, а также в течение кратких или длитель-
ных периодов времени. В совокупности, исследо-
вания этих причин преследуют цель более глубо-
кого научного понимания этиологии нервно-
психических заболеваний.

В одном из последних исследований (Gur et al.,
2019) отмечается, что внутриутробное и раннее
неонатальное воздействие материнского стресса,
связанного с психическими расстройствами, в
настоящее время активно изучается с целью вы-
явления механизмов, лежащих в основе этих рас-
стройств. Авторы использовали в качестве моде-
ли пренатальный стресс у беременных мышей для
изучения новых взаимосвязей между воздействи-
ем пренатального стресса, изменениями в
микробиоме кишечника и социальным поведе-
нием. Было показано, что самцы, подвергшиеся
пренатальному стрессу, имели значительное
снижение времени социальных контактов в те-
сте социального поведения во взрослом возрасте
с повышенным высвобождением кортикостеро-
на после социального взаимодействия. Пренаталь-
но стрессированные мыши-самцы демонстрирова-
ли повышенные уровни маркеров нейровоспале-
ния (IL-6 и IL-1β), снижение уровня рецепторов
окситоцина и снижение метаболизма серотонина
в коре головного мозга в зрелом возрасте, что бы-
ло связано с изменениями показателей социаль-
ного поведения. Кроме того, обнаружено значи-
тельное различие в комменсальных микробах,
включая снижение содержания бактероидов у
пренатально стрессированных животных.
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Различные факторы внешней среды, действу-
ющие в течение критических периодов развития
(Светлов, 1960), могут оказывать негативное влия-
ние на рост и дифференцировку нервной системы.
В дальнейшей жизни это может способствовать
предрасположенности индивида к различным па-
тологическим психическим состояниям, которые
часто имеют как компонент когнитивные нару-
шения. Поскольку когнитивные симптомы оста-
ются одним из наиболее сложных и резистентных
аспектов психических заболеваний, подлежащих
фармакологическому лечению, важно исследо-
вать механизмы, лежащие в основе этих симптомов.
Пренатальные стрессовые воздействия играют
ключевую роль в формировании памяти и обуча-
ющих функций, связанных с определенными
структурами мозга, такими как гиппокамп и пре-
фронтальная кора (Richetto, Riva, 2014). Авторы
отмечают, что будущие исследования должны
быть сосредоточены на изучении механизмов,
способствующих конвергентному влиянию раз-
личных пренатальных воздействий, с тем, чтобы
определить мишени для нового терапевтического
вмешательства.

Следует отметить, что потомство обоих полов
восприимчиво к заболеваниям, вызванным пре-
натальным стрессом, но его последствия варьи-
руют для потомства мужского и женского пола в
зависимости от гестационного возраста, воз-
можно в зависимости от стадии развития опре-
деленных областей и контуров мозга, систем
стрессактивации и стресслимитирования и им-
мунной системы. Биологическими коррелятами
у пренатально стрессированного потомства яв-
ляются: аберрации в развитии нервной системы,
когнитивной функции, церебральном процес-
синге, в функциях и взаимодействии амигдалы и
префронтальной коры головного мозга, функций
ГАС и автономной нервной системы (Van den
Bergh et al., 2017).

Ранние изменения биологических систем мо-
гут иметь и адаптивное значение. Воздействие
стресса в раннем возрасте может иметь благо-
творное влияние на устойчивость к стрессу в
дальнейшей жизни (Monaghan, Haussmann, 2015),
но это преимущество имеет свою цену, а именно –
атипичное развитие мозга (Отеллин и др., 2007).

Британский эпидемиолог Баркер с соавт.
(Barker et al., 1989) зафиксировали взаимосвязь
между весом ребенка при рождении и развитием
гипертонии, ишемической болезнью сердца, ин-
сулинорезистентностью и диабетом 2-го типа.
Такого рода взаимосвязи в настоящее время обо-
значаются как пренатальное программирование.
Пренатальное программирование чаще всего
происходит через эпигенетические механизмы и
зависит от типа и времени воздействия, а также от
пола плода. В обзоре Ким с соавт. (Kim et al., 2015)

представлены самые последние доказательства
того, что пренатальное программирование вовле-
чено в развитие психических расстройств у
потомства, родившегося от матерей, которые ис-
пытывали стресс во время беременности. Следует
отметить, что методологические различия между
исследованиями способствуют неизбежной неод-
нородности результатов исследований.

Таким образом, пренатальный стресс любой
этиологии вызывает долговременные послед-
ствия, которые зависят от пола, вида и интенсив-
ности стресса, генетического фона как матери,
так и плода. Особое значение придается психо-
эмоциональному стрессу и последующим психи-
ческим и нейрологическим нарушениям, посколь-
ку это имеет большое практическое значение в со-
временном обществе. Долгосрочные последствия
пренатального стресса, в том числе трансгенера-
ционные, во многом являются следствием эпиге-
нетических изменений.

ЭПИГЕНЕТИКА И ПРЕНАТАЛЬНЫЙ 
СТРЕСС

Многочисленные исследования показали, что
эпигенетические изменения, то есть молекуляр-
ные метки, регулирующие активности генов, но
не изменяющих первичную структуру ДНК, на-
пример, метилирование генов и ацетилирование
гистонов, являются одними из возможных по-
следствий пренатального стресса (Cao-Lei et al.,
2017; Mattern et al., 2019). Внесенные изменения
могут быть “молчащими” процессами, которые
могут лежать в основе феноменов риска прена-
тального стресса, при котором биологические из-
менения происходят в раннем возрасте, но не
проявляют себя до более позднего времени. Эмбри-
ональное развитие захватывает особенно сложный
период, в котором генетические факторы и факто-
ры внешней среды могут взаимодействовать, что-
бы внести свой вклад в риски развития потом-
ства. Факторы окружающей среды воздействуют
на эмбриональный мозг иначе, чем на мозг в
постнатальном периоде. Паттерны экспрессии
некоторых генов являются не только потенциаль-
ным субстратом для пренатального стресса в ре-
зультате взаимодействия генов, но пренатальный
стресс может также определять задержки или
ускорения в запуске трансляции генов. Влиянию
пренатального стресса могут быть подвержены
белки и элементы нуклеиновых кислот, которые
участвуют в генетической регуляции, включая
факторы транскрипции, микроРНК и эпигенети-
ческие модификации.

Эпигенетические изменения направлены на
адаптацию организма к изменяющимся условиям
его существования. Эпигенетические метки,
участвующие в этих процессах, включают мети-
лирование ДНК и гидроксиметилирование, ги-
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стоновые модификации, АТФ-зависимое хрома-
тин-ремоделирование и некодирующие РНК
(нкРНК). Эпигенетические изменения сохраня-
ются в ряде митотических делений соматических
клеток, а также могут передаваться следующим
поколениям, если эти изменения произошли в
половых клетках (Дыбан, 1988). Тем не менее,
большинство исследований эпигенетических
изменений после пренатального стресса были
сосредоточены на метилировании ДНК,
микроРНК и нкРНК. Было показано, что
нкРНК регулируют транскрипцию генов, а так-
же стабильность хроматина (Zhou et al., 2010).
Такие нкРНК включают в себя короткие
микроРНК, piwiРНК и длинные нкРНК (Filipo-
wicz et al., 2008). Важно иметь в виду, что даже
если эти эпигенетические компоненты часто
изучаются отдельно, они взаимодействуют, что-
бы оказать комбинированное воздействие на мо-
дуляцию транскрипции генов. Эти метки могут
быть первыми не только для текущей, но и для бу-
дущей модификации экспрессии генов. Истинная
природа таких взаимосвязей может быть раскрыта
только в том случае, если параллельно проводятся
лонгитюдные, а также межпоколенческие эпиге-
нетические исследования.

В настоящее время ряд исследований указывают
на то, что эпигеном реагирует на внешние воз-
действия, как в период внутриутробного разви-
тия, так и после рождения ребенка, а эпигенети-
ческие эффекты воздействия стресса могут пере-
даваться следующему поколению (Essex et al.,
2013; Provençal, Binder, 2015). Один из возможных
механизмов этого феномена представлен в работе
Браннер с соавт. (Brunner et al., 2014), которые
выявили изменения гистонов в сперме, причем
эти изменения могут быть стабилизированы и
вследствие этого могут передаваться следующему
поколению через зародышевую линию.

Поскольку материнские медиаторы действуют
в течение критического периода развития, можно
было бы постулировать, что высокий материн-
ский уровень глюкокортикоидов и измененное
материнское поведение после стресса вносят
свой вклад в долгосрочные эффекты, описанные
в потомстве, через эпигенетические модифика-
ции. В исследовании на крысах было выявлено,
что гиперактивность ГАС играет решающую
роль, изменяя адаптационные процессы у крыс с
пренатальным стрессом, и эти изменения зависят
от пола животного. Для самцов крыс это выража-
ется в снижении пластичности гиппокампа, то
есть снижении нейрогенеза и глюкокортикоид-
ных рецепторов, а также в повышенной экспрес-
сии белковых факторов Fos, PSA-NCAM и BDNF,
в то время как самки крыс, по-видимому, лучше
защищены от влияния пренатального стресса на
пластичность гиппокампа (Darnaudéry, Maccari,
2008).

При изучении влияния пре- и постнатальных
стрессорных воздействий на эпигенетические
процессы авторы другого исследования (Mattern
et al., 2019) делают вывод, что воздействия в пре-
натальный период развития, по-видимому, име-
ют большее влияние на эпигеном мозга взрослого
животного, чем постнатальные переживания.
При этом положительные воздействия в прена-
тальный период развития могут увеличивать ко-
личество паттернов метилирования в генах,
участвующих в программировании развития
стрессоустойчивости в более позднем возрасте.
То, что все наблюдаемые межгрупповые различия
были специфичны для пола, согласуется с разли-
чиями в динамике развития мужского и женского
мозга. Многократные изменения и малые разме-
ры эффекта согласуются с многофакторной моде-
лью пренатального программирования поведе-
ния взрослых.

Попытка систематического анализа известных
к настоящему времени гипотез механизмов пре-
натального стресса проведена в работе (Conradt
et al., 2018). Авторы предполагают, что имеется
возможность составить карту происхождения
многих физических, психологических и меди-
цинских отклонений и патологий до рождения
ребенка. В настоящее время делаются попытки
описать и интегрировать две доминирующие мо-
дели последствий пренатального стресса: модель
кумулятивного стресса (подход, ориентирован-
ный на негативные последствия) и модель соот-
ветствия/несоответствия (эволюционно-разви-
вающий подход к последствиям пренатального
стресса). Однако, Конрад с соавт. (Conradt et al.,
2018) отмечают недостаток этих моделей – внима-
ние только к метаболически ориентированному
пренатальному программированию. Третья мо-
дель – биологическая чувствительность к контек-
сту (Boyce, Ellis, 2005) основывается на трех важ-
ных допущениях. Во-первых, индивидуальные
различия в величине биологических стрессовых
реакций регулируют восприимчивость к влияниям
окружающей среды (патологическим и защит-
ным). Во-вторых, ранний жизненный опыт адап-
тивно калибрует системы реагирования на стресс
в соответствии с контекстами развития. В-тре-
тьих, паттерны реагирования на стресс могут из-
меняться в течение чувствительных периодов
развития в зависимости от воздействия окружаю-
щей среды. Конрад с соавт. (Conradt et al., 2018)
проанализировали контекстную модель в сочета-
нии с моделями кумулятивного стресса и соответ-
ствия/несоответствия и предложили новый на-
бор гипотез относительно эпигенетических меха-
низмов, посредством которых пренатальные и
постнатальные переживания программируют
стрессовую реактивность ребенка и, в свою оче-
редь, способствуют развитию адаптивных и дез-
адаптивных фенотипов. Эти авторы сформулиро-
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вали ряд из четырех проверяемых гипотез, вы-
деляющих эпигенетические механизмы, с
помощью которых пренатальный и постнаталь-
ный опыт может программировать детскую
стрессовую реактивность и, в свою очередь,
риск для психопатологии. Первые две гипотезы
связаны с эпигенетическими изменениями плода
и новорожденного, следующие две связаны с эпи-
генетическими изменениями плацентарных ДНК.

Рассмотрим эти гипотезы подробнее: 1) посто-
янное воздействие низкоинтенсивного стресса,
как пренатально, так и постнатально, способ-
ствует метилированию ДНК, связанному с низ-
кой или умеренной реактивностью на стресс (в
соответствии с моделью кумулятивного стресса и
контекстной модели (Murgatroyd et al., 2015)).
Стабильно низкие уровни воздействия стресса в
пренатальном и постнатальном периодах должны
способствовать разработке таких стратегий жиз-
недеятельности, которые соответствуют безопас-
ным, стабильным контекстам (согласно модели
соответствия/несоответствия) и низкому риску
психопатологии; 2) последовательные высокоин-
тенсивные стрессовые воздействия, как прена-
тально, так и постнатально, способствуют мети-
лированию ДНК генов, связанных с усилением
регуляции систем реагирования на стресс в ран-
нем возрасте. Этот адаптированный к стрессу
профиль реактивности должен способствовать
разработке иных жизненных стратегий, которые
соответствуют более высоким контекстам небла-
гополучного окружения (согласно модели соот-
ветствия/несоответствия) и повышенному риску
психопатологии (в соответствии с моделью куму-
лятивного стресса); 3) высокоинтенсивные пре-
натальные стрессовые воздействия способствуют
метилированию ДНК плацентарных генов, свя-
занных с повышением регуляции систем реагиро-
вания на стресс и высокой реактивностью мла-
денцев на стресс (Pena et al., 2012; Nugent, Bale,
2015). Поскольку высокая стрессовая реактив-
ность повышает восприимчивость к влиянию
окружающей среды, дети с адаптированным к
стрессу профилем реактивности, которые растут
в безопасной, стабильной постнатальной среде,
должны “перекалиброваться”. Это приводит к
постнатальным эпигенетическим модификациям,
которые поддерживают более низкую стрессовую
реактивность и более медленную стратегию жиз-
ненного цикла и, следовательно, более низкий
риск психопатологии; 4) низкоинтенсивные воз-
действия пренатального стресса способствуют
метилированию ДНК плацентарных генов, свя-
занных со снижением функциональной активно-
сти систем реагирования на стресс и низкой или
умеренной реактивностью младенцев на стресс
(Del Giudice et al., 2011; Murgatroyd et al., 2015).
Последующее воздействие суровой, непредсказу-
емой постнатальной среды должно привести к

повторной “калибровке”, что, в свою очередь,
приведет к постнатальным эпигенетическим мо-
дификациям, которые повышают реактивность
детского стресса (стимулируя профиль реактив-
ности, адаптированный к стрессу) и поддержива-
ют развитие более быстрой стратегии жизненного
цикла и, следовательно, более высокий риск для
психопатологии.

Эти гипотезы могут пересматриваться в зави-
симости от имеющихся эмпирических данных.
Для оценки этих гипотез авторы считают необхо-
димым провести дополнительные исследования,
включающие оценки эпигенетических модифи-
каций пре- и постнатально на различных типах
тканей. Только тогда можно будет приблизиться
к построению более полной картины того, как
пренатальные условия калибруют или не калиб-
руют системы реагирования на стресс и, в свою
очередь, адаптивное и дезадаптивное развитие
(Conradt et al., 2018).

Достижения в области молекулярной биоло-
гии выделили роль эпигенетических механизмов
в регуляции активности генов, связанных с пове-
дением и потенциальную роль экологически ин-
дуцированных эпигенетических вариаций. Среди
прочих выявлены дифференцированно метили-
рованные гены, которые вовлечены в развитие
мозга, это гены в пределах вазопрессинергиче-
ских, серотонинергических, глутаматергических
и ГАМК-путей. В эксперименте на мышах выяв-
лено влияние метилирования определенных ге-
нов в плаценте стрессируемых мышей (Igf2, Gnas,
Lep, Meg3), а также изменения экспрессии ДНК-
метилтрансферазы 1, увеличение метилирования
ДНК 11beta-гидроксистероиддегидрогеназы 2
(11β-HSD2). По результатам этих исследований
можно предположить, что плацента является
центральной мишенью материнского дистресса и
ключевой механистической связью между мате-
ринским дистрессом и потомством. Постнаталь-
ные воздействия могут оказывать критическое
сдерживающее влияние на пренатальные эффек-
ты и пренатально-постнатальное взаимодействие
и развитие ребенка, а также эпигенетические по-
следствия постнатальных взаимодействий матери
и ребенка. Внутриутробная среда как таковая, ре-
гулируется плацентарной функцией, в связи с
этим очевидна необходимость в более подробных
исследованиях восприимчивости плаценты к ма-
теринскому дистрессу и ее эпигенетической
дисрегуляции (Pena et al., 2012; Nugent, Bale,
2015). Интеграция исследований в области прена-
тального стресса, плацентарной функции и по-
слеродовой материнской заботы с исследованием
эпигенетических механизмов могут дать новые
представления о патофизиологии, индуцирован-
ной материнским стрессом (Monk et al., 2012).
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РОЛЬ ПЛАЦЕНТЫ В РЕАЛИЗАЦИИ
ПРЕНАТАЛЬНОГО СТРЕССА

Некоторая систематизация проведенных в на-
стоящее время исследований упоминалась в
предыдущем разделе в обзоре гипотез (Conradt
et al., 2018). Рассмотрим более подробно прове-
денные в настоящее время исследования, посвя-
щенные взаимосвязи плаценты и последствий
пренатального стресса.

Доступ материнских глюкокортикоидов к
глюкокортикоидному рецептору (NR3C1) в пла-
центе и плоде регулируется обменом веществ че-
рез ферменты HSD11B1 и HSD11B2, а также через
гликопротеин с множественной лекарственной
устойчивостью, опосредующий отток глюкокор-
тикоидов из синцитиотрофобласта. В работе
(Mark et al., 2009) показано, что динамические
паттерны экспрессии генов Hsd11b1 и Hsd11b2
плацентарных ферментов HSD11B1 и HSD11B2 в
поздние сроки беременности связаны с резкими
сдвигами уровня кортикостерона в плаценте. Бо-
лее того, рост экспрессии гена Hsd11b1 в поздние
гестационные сроки в зоне лабиринта, по-види-
мому, управляется нормальным предродовым па-
дением уровня прогестерона.

Плацентарный кортикотропин-рилизинг-гор-
мон (ПКРГ) является фетоплацентарным сигна-
лом стресса, который также формирует нейродина-
мическое развитие плода наряду с материнскими
гормонами и может быть более точным индика-
тором состояния плода, чем материнские гормо-
ны стресса. По данным Холанд с соавт. (Howland
et al., 2016), плацентарные профили ПКРГ (вклю-
чая подъемы в середине беременности) были свя-
заны с выраженными симптомами эмоциональ-
ных и поведенческих расстройств (МКБ-10,
Международная классификация болезней 10-го
пересмотра версия: 2019) у детей в возрасте 5 лет.
Этот эффект не был объяснен критическими пре-
натальными или постнатальными последствия-
ми, такими как акушерский риск, сопутствующее
материнское психологическое состояние и соци-
ально-экономическое состояние семьи. Прена-
тальный материнский кортизол не был достовер-
но связан с интернализирующими симптомами
ребенка. Полученные данные свидетельствуют о
том, что повышенное воздействие ПКРГ-сигнала
фетоплацентарного стресса влияет на развиваю-
щуюся центральную нервную систему плода с дли-
тельными последствиями для здоровья ребенка.

Во время беременности плацента является ме-
стом активного кислородного обмена, что может
быть причиной окислительного стресса (ОС).
Перепроизводство активных форм кислорода
(АФК) и активных форм азота (NO) может разру-
шить нормальные функции плаценты. Фетопла-
центарная единица характеризуется высоким
уровнем антиоксидантов, чтобы держать ОС под

контролем. Контролируемое образование АФК и
NO служит незаменимыми клеточными сигналами,
регулирующими экспрессию генов и нисходящие
клеточные процессы (Арутюнян и др., 2010). ОС
также играет важную иммунорегуляторную роль
во время беременности. Нерегулируемый ОС и
иммунные нарушения связаны между собой при
неблагоприятных исходах беременности, таких
как самопроизвольный аборт, преэклампсия и
задержка внутриутробного развития (Wu et al.,
2016).

Плацентарный ОС играет ключевую роль в
патофизиологии расстройств, связанных с пла-
центой, особенно таких, как преэклампсия и за-
держка внутриутробного развития. ОС повреждает
ДНК, белки и липиды, но находится под контро-
лем антиоксидантных ферментов. Разобщающий
белок митохондрий 2 (UCP2) может также огра-
ничивать окислительный стресс путем снижения
производства АФК. Джонс с соавт. (Jones et al.,
2010) охарактеризовали антиоксидантную защиту
плаценты крыс во время нормальной беременно-
сти и после задержки внутриутробного развития,
индуцируемой глюкокортикоидами (дексамета-
зоном). Плаценты были собраны на 16-й и 22-й
дни беременности. Экспрессия генов, кодирую-
щих антиоксидантные ферменты, (Sod1, Sod2,
Sod3, Cat, Gpx3, Txn1, Txnrd1, Txnrd2 и Txnrd3) и
UCP2 были измерены количественным методом
RT-ПЦР в лабиринтной (ЛЗ) и соединительной
(СЗ) зонах плаценты. Экспрессия Sod1 и мРНК
UCP2 и активность ксантиноксидазы, являю-
щейся источником АФК, были увеличены с 16-го
по 22-й день в обеих плацентарных зонах, тогда
как Sod2 и Gpx3 увеличились только в быстрорас-
тущей ЛЗ. В отличие от этого, экспрессия Sod3 и
Txnrd1 упала в ЛЗ, тогда как общая активность
СОД продолжала оставаться стабильной. Введение
дексаметазона уменьшило фетально-плацентар-
ный рост и экспрессию UCP2 в ЛЗ, но увеличило
экспрессию Txn1 в СЗ. Показатели окислительного
повреждения плаценты (TBARS, F2-изопростаны и
8-OHdG) не изменились в течение гестационного
возраста независимо от введения дексаметазона,
что свидетельствует об адекватной антиоксидант-
ной защите. В целом, эти данные свидетельствуют
о том, что плацента крысы защищена от окисли-
тельного стресса динамической зональной и ста-
дийно-зависимой экспрессией генов антиокси-
дантной защиты.

Бронсон и Бэйл (Bronson, Bale, 2016) считают,
что плацента играет решающую роль в пагубном и
специфическом для пола воздействии материн-
ского стресса и других воздействий на плод. Вы-
званные стрессом пертурбации внутриутробной
среды передаются эмбриону через плаценту, ко-
торая отвечает за поддержание внутриматочного
гомеостаза. Нарушение жизненно важных функ-
ций плаценты может оказать значительное влия-
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ние на развитие плода (в том числе его головного
мозга), результаты этого влияния в значительной
степени зависят от пола. По данным некоторых
исследователей, сами плаценты, принадлежащие
плодам мужского пола, больше подвержены нега-
тивным изменениям в случае стрессирования бе-
ременных животных (Gallou-Kabani et al., 2010;
Chen et al., 2013). Эти негативные воздействия на
плод являются значимым фактором риска для
предрасположенности к нервно-психическим за-
болеваниями. Бронсон и Бэйл (Bronson, Bale,
2016) полагают, что потенциальная роль плацен-
ты как механизма передачи сигналов материн-
ского стресса и его последствий для определения
риска неврологических и психоневрологических
заболеваний огромна.

В обзоре (Rudov et al., 2014) приводятся об-
ширные данные о значении микроРНК в функ-
циях плаценты. Авторы классифицируют три
группы микроРНК, связанных с развитием пла-
центы: 1 – кластер микроРНК хромосомы 14
(C14MC) является самым крупным из известных
описанных кластеров микроРНК, включающим
52 микроРНК. Он расположен у человека на хро-
мосоме 14q32. Некоторые микроРНК кластера
C14MC преимущественно экспрессируются в
плаценте. Кроме того, C14MC, по-видимому, иг-
рает важную роль в эмбриональном развитии,
нейрогенезе и метаболизме РНК; 2 – кластер
микроРНК хромосомы 19 (C19MC) содержит 46
микроРНК, расположенных в хромосоме человека
19q13.41. C19MC экспрессируется только из уна-
следованной от отца хромосомы и в основном
связан с плацентой. Таким образом, C19MC мо-
жет быть связан с эмбриональным развитием че-
ловека; 3 – кластер микроРНК-371-3 состоит из
hsa-микроРНК-371a-3p, hsa-микроРНК-371b-3p,
hsa-микроРНК-371-5p, hsa-микроРНК-372, hsa-
микроРНК-373-3p и hsa-микроРНК-373-5р. Этот
кластер примыкает к кластеру C19MC и, как из-
вестно, экспрессируется в плаценте. В частности,
микроРНК этого кластера высоко экспрессируются
в эмбрионах человека. Кластер микроРНК-371-3,
по-видимому, регулирует клеточный цикл, про-
лиферацию и апоптоз.

Недавние исследования показали, что некото-
рые микроРНК влияют на развитие плаценты.
Пролиферация трофобластов может быть стиму-
лирована микроРНК-378a-5p, микроРНК-376c и
микроРНК-14, в то время как микроРНК-155 и
микроРНК-675, как было показано, ингибируют
пролиферацию клеток трофобласта. МикроРНК-
29b индуцирует, а микроРНК-182 ингибирует
апоптоз в клетках трофобласта, микроРНК-195,
микроРНК-376c и микроРНК-378a-5p усилива-
ют, а микроРНК-210, микроРНК-34a и
микроРНК-29b ингибируют миграцию и инва-
зию трофобластов (Rudov et al., 2014). Микро-
РНК, которые ранее связывали с различными

плацентарными изменениями, были ассоциирова-
ны с АФК и ОС при различных экспериментальных
условиях. Было установлено, что микроРНК-210
появляются в результате активации HIF1-α и мо-
дулируют адаптивные механизмы, регулирующие
окислительный метаболизм, ОС, митохондри-
альный метаболизм, ангиогенез, ДНК-репара-
цию и выживание клеток. МикроРНК-144 связа-
на с модуляцией ОС, осуществляемой с помощью
регулирования Nrf2 – центрального регулятора
клеточного ответа на ОС.

Филлипс с соавт. (Phillips et al., 2017) предлагают
разработать методы лечения последствий прена-
тального стресса, связанных с риском психиче-
ских заболеваний, направленные на плаценту, а
не на плод. Этими исследователями были прове-
дены эксперименты по определению влияния
митохондриально-таргетированного антиокси-
данта MitoQ, где маркером положительных изме-
нений были измененные микроРНК. Гестацион-
ная гипоксия была причиной низкой массы тела
при рождении и изменений в мозге молодого
взрослого потомства крыс, имитирующих те, что
наблюдаются у человека с нервно-психическими
заболеваниями. В тканях и плазме родившихся
крысят и их плацентах содержались измененные
микроРНК, мишени которых были связаны с из-
менениями экспрессии генов в головном мозге
плода и с локусами шизофрении человека. Моле-
кулярные и морфологические изменения in vivo и
in vitro были предотвращены однократной дозой
MitoQ, связанного с наночастицами, что локали-
зовало и предотвратило ОС в плаценте, но не в
плоде. Другие исследователи (Aljunaidy et al.,
2018) также считают, что опосредованная наноча-
стицами доставка митохондриального антиокси-
данта к плаценте является потенциально новым
подходом, который поможет избежать нежела-
тельных побочных эффектов у развивающегося
потомства.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС
В РЕАЛИЗАЦИИ ПРЕНАТАЛЬНОГО 

СТРЕССА
Редокс-равновесие оказывает значительное

влияние на широкий спектр биологических и мо-
лекулярных процессов. Когда баланс смещается в
сторону повышенного количества свободных ра-
дикалов, могут возникать патологические явле-
ния, вызванные появлением АФК в тканевом
микроокружении или в системном кровообраще-
нии. Эпидемия хронических заболеваний, таких
как сердечно-сосудистые заболевания, ожирение
и диабет коррелируют с дисбалансом окислитель-
но-восстановительного гомеостаза. Современ-
ные достижения эпигенетики выявили парал-
лельный сценарий, демонстрирующий влияние
ОС на эпигенетическую регуляцию генов через
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модификацию метилирования ДНК, гистонов и
микроРНК.

Как известно, эмбрион нуждается в энергии в
виде АТФ и НАДФН, чтобы развиваться адекватно.
Эти соединения образуются в митохондриальных
цепях переноса электронов с участием кислорода,
где образование побочных АФК, выполняющих
сигнальные функции, жестко регулируется. Гене-
рация АФК под контролем нормально сбаланси-
рованных механизмов антиоксидантной защиты
клетки имеет важное физиологическое значение,
как у эмбриона, так и у плода. Следует отметить,
что АФК, генерируемые различными внутри-
утробными состояниями, могут быть одним из
ключевых нисходящих медиаторов, инициирую-
щих эпигенетические процессы и изменение
программы развития потомства. Предродовая
гипоксия, дефицит/избыток питательных ве-
ществ и/или глюкокортикоидов – воздействие
каждого из этих факторов способно генерировать
чрезмерное количество АФК разными механиз-
мами. Орган-специфический ответ зависит от от-
носительного баланса между генерацией АФК и
антиоксидантными способностями клетки (Den-
nery, 2010; Thompson, Al-Hasan, 2012).

Учитывая ту роль, которую белки теплового
шока (БТШ) играют в защите клеток в условиях
стресса, неудивительно, что между ОС и систе-
мой белков теплового шока существует связь.
Связанная с ОС система БТШ, возможно, служит
и как противовес патологическим механизмам
пренатального стресса. БТШ связаны с окисли-
тельно-восстановительным равновесием, в том
числе с защитой клетки от повреждений, вызван-
ных неправильным фолдингом белков, связан-
ным с окислительной модификацией полипеп-
тидной цепи. Активация БТШ осуществляется с
помощью различных механизмов, как прямых,
таких как индукция теплового шока или обработ-
ка активными электрофильными соединениями,
так и непрямых, заключающихся в транскрипци-
онной регуляции через элементы антиоксидант-
ного ответа ARE и Nrf2. Животные модели прена-
тального стресса также продемонстрировали из-
менения в плацентарной продукции IGF-1 и
IGF-2, которые имеют решающее значение как
регуляторы роста и формирования нервной си-
стемы плода. В дополнение к роли в регулирова-
нии роста плода, сигнализация IGF также задей-
ствована в регулировании экспрессии БТШ через
mTOR-опосредованный механизм. Интересно
отметить, что дисрегуляция как систем БТШ, так
и окислительно-восстановительных процессов
может способствовать нервным и психиатриче-
ским заболеваниям (Dowell et al., 2019).

В различных таксонах позвоночных стрессо-
вые условия окружающей среды во время разви-
тия могут формировать фенотипические призна-

ки траектории развития индивидов, которые, бу-
дучи адаптивными в краткосрочной перспективе,
могут ухудшить здоровье и выживание во взрос-
лой жизни, причем формирование этих феноти-
пических признаков зависит от пола. Как показа-
ли наши исследования, под воздействием прена-
тального стресса изменяется онтогенетический
профиль свободнорадикального окисления бел-
ков в структурах мозга крыс, отвечающих за вы-
бор оптимального пути саморегуляции в ответ на
стрессорные воздействия. Динамика свободнора-
дикального окисления белков в гиппокампе,
гипоталамусе и стриатуме (Вьюшина и др., 2012а)
в постнатальном онтогенезе резко отличается у
пренатально стрессированных крыс, что особен-
но выражено в начальный период постнатального
онтогенеза, а именно в период интенсивной мие-
линизации. Так, в возрасте 10 дней в исследован-
ных структурах базальная окислительная моди-
фикация белков у пренатально стрессированных
крысят выше, а индуцированная реакцией Фен-
тона – ниже, чем у контрольных сверстников.
В то же время в возрасте 20 дней происходит ин-
версия этих показателей. Это свидетельствует о
нарушении процессов метаболизма белков и про-
цессов сигнальной трансдукции, связанных с
АФК и окислительной модификацией белков. В
возрасте 30 дней между пренатально стрессиро-
ванными и контрольными животными различия
в этих показателях отсутствуют. Однако в воз-
расте 100 дней наблюдается значительное сниже-
ние уровня окислительной модификации белков,
как базальной, так и индуцированной, что может
свидетельствовать как об общем снижении окси-
дативных процессов, так и об изменении системы
про-и антиоксидантов в целом.

При сравнении параметров контрольных и
пренатально стрессированных животных в воз-
расте 10 и 20 дней можно сделать вывод о более
ранней дифференцировке мозга и сокращении
сроков морфогенеза. Этот процесс весьма небла-
гоприятен для дальнейшего развития исследо-
ванных структур мозга. Сокращение сроков и
ранняя остановка морфогенеза свидетельствуют
об изменении сроков развития, что в свою оче-
редь может повлечь за собой раннее старение
(Корочкин, Михайлов, 2000). Исследования,
проведенные, в том числе и в нашей лаборатории
(Шамолина и др., 2009; Vallée et al., 1999) показы-
вают, что пренатальный стресс ускоряет процес-
сы возрастной дисфункции ГАС и репродуктив-
ной системы. Когнитивные расстройства у таких
животных начинаются раньше, чем у контроль-
ных сверстников. Можно предположить, что это
следствие ускоренного старения структур мозга.
Очевидно, что долгосрочные преимущества или
издержки стресса в раннем возрасте, скорее все-
го, будут зависеть от условий, испытываемых на
разных стадиях развития.
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Стресс в раннем возрасте может вызывать дол-
госрочные изменения в антиоксидантной защите
(Marasco et al., 2013). Величина этих эффектов за-
висела от времени воздействия глюкокортикои-
дов и от взаимодействия между пре- и постна-
тальными стрессовыми стимулами. Авторы обна-
ружили различия в реакции на воздействие
глюкокортикоидов у клеток с более сильной
антиоксидантной защитой (эритроциты) и у тка-
ней мозга, где уровень антиоксидантной защиты
более низкий. Длительные эффекты влияния
глюкокортикоидов в мозге на антиоксидантные
биомаркеры оказались регионспецифичными.

Нами были проведены исследования, в кото-
рых оценивалось влияние пренатального стресса
на активность антиоксидантных ферментов в
неокортексе и сыворотке крови. Пренатальный
стресс вызывал снижение активности СОД в сы-
воротке крови (Вьюшина и др., 2012б) и нейронах
неокортекса (Флёров и др., 2008). Изменения ак-
тивности антиоксидантных глутатионсвязанных
ферментов в клетках нейронов и нейроглии
неокортекса различаются в субклеточных фрак-
циях этих клеточных популяций (Вьюшина и др.,
2020). Так, в ядерной фракции активность глута-
тионпероксидазы повышается как в нейронах,
так и в нейроглие относительно значений кон-
трольной группы. В тоже время пренатальный
стресс вызывает изменение активности глутатион-
пероксидазы, которое разнонаправлено в цитозо-
ле (снижается) и в митохондриях (повышается)
нейронов. Кроме того, в нейронах пренатально
стрессированных крыс повышается уровень ак-
тивности глутатионредуктазы в ядерной фракции
и уровень активности глутатионтрансферазы в
митохондриях. В нейроглие активность фермен-
тов глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы
не изменяется у пренатально стрессированных
крыс по сравнению с контролем. Следует отме-
тить, что изменение активности глутатионперо-
ксидазы в цитозольной и митохондриальной суб-
клеточных фракциях нейронов и нейроглии также
разнонаправлено (Вьюшина и др., 2020).

По-видимому, долгосрочные сдвиги в базаль-
ной антиоксидантной защите могут приводить к
ускоренным процессам старения, что может фор-
мировать эффекты, индуцированные пренаталь-
ным воздействием повышенного уровня глюко-
кортикоидов, вызванного стрессом.

В работе (Bittle, Stevens, 2018) было исследова-
но влияние антиоксиданта N-ацетилцистеина на
формирование микроглии после пренатального
стресса. Были исследованы две группы беремен-
ных крыс – не стрессированная с добавлением
N-ацетилцистеина в питьевую воду и пренаталь-
но стрессированная, также с добавлением N-аце-
тилцистеина в питьевую воду. Анализировались
гистологические и цитологические эффекты воз-

действия N-ацетилцистеина у потомства этих
крыс. Биттл и Стивенс (Bittle, Stevens, 2018) делают
вывод о положительном влиянии N-ацетилци-
стеина на пренатально стрессированную группу
потомства и делают вывод, что окислительно-
восстановительную дисрегуляцию можно рас-
сматривать как механизм пренатального стресса.

ОС, активация микроглии и воспаление – это
три тесно связанных механизма, связанных с пре-
натальным воздействием этанола, которые воз-
никают в качестве причинного фактора развития
аномалий в микроглие (Akhtar et al., 2017). Гомео-
стаз глутатиона (GSH) в микроглие имеет решаю-
щее значение для восстановления ее противовос-
палительных свойств. Поддержание гомеостаза
GSH важно не только для редокс-равновесия в
развивающемся мозге плода, но столь же критич-
но для усиления м2-подобного фенотипа микро-
глии, подавляя тем самым воспалительные реак-
ции, вызванные стрессорами окружающей среды.

Следует отметить, что роль GSH заключается
не только в функционировании его как антиок-
сиданта (Hansen, Harris, 2015). В настоящее время
GSH признан молекулой, которая участвует в не-
скольких молекулярных процессах, таких, как ак-
тивация ферментов и свертывание белков и в бо-
лее широком смысле – клеточная пролиферация,
дифференцировка и апоптоз. GSH, вероятно, на-
ходится в связи с редокс-регуляцией в эмбриоге-
незе, органогенезе и дисморфогенезе. Сдвиги в
соотношении GSH/окисленного глутатиона
(GSSG) вызывают увеличение S-глутатионили-
рования белков, что приводит к изменению их
активности. Таким образом, сдвиги окислитель-
но-восстановительного потенциала могут воз-
действовать на изменение функции белка в более
длительном периоде. Глутатионовая регуляция
редокс-чувствительных событий является одной
из главных во время эмбрионального развития.

Клеточный окислительно-восстановительный
баланс имеет ключевое значение в функциональ-
ной активности клеток, однако этот баланс может
быть нарушен. На экспериментальном объекте –
развивающемся эмбрионе Danio rerio (Timme-
Laragy et al., 2013) показано, что концентрации
GSH определяются дискретными окнами разви-
тия: первичный органогенез, дифференцировка
органов и личиночный рост. Онтогенетические
изменения в экспрессии генов, связанных с GSH,
подтверждают гипотезу о том, что окислительно-
восстановительное состояние GSH жестко регу-
лируется на ранних стадиях развития.

В работе (Agarwal et al., 2005) было высказано
предположение, что ОС модулирует возрастное
снижение фертильности. По-видимому, ОС иг-
рает определенную роль во время беременности и
нормальных родов, а также в начале преждевре-
менных родов. Оксидантный статус клетки моду-
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лирует ангиогенез, который имеет решающее
значение для роста фолликулов, формирования
желтого тела, дифференцировки эндометрия и
эмбрионального роста. Переизбыток АФК, воз-
никший в результате нарушения внутриклеточ-
ной среды и нарушения обмена веществ, пагубно
сказывается на эмбрионе.

Раннее развитие эмбриона у млекопитающих
происходит в условиях низкого содержания кис-
лорода. При меньших концентрациях кислорода
в культуре in vitro эмбрионов свиней уменьши-
лось содержание H2O2, что привело к снижению
уровня фрагментации ДНК, тем самым улучшив
развитие. При более высоких концентрациях
кислорода (20%) наблюдалось ухудшение диффе-
ренцировки, тогда как ускоренное развитие на-
блюдалось при низких (5%) концентрациях кис-
лорода (Kitagawa et al., 2004).

ОС при беременности и в патогенезе распро-
страненных нарушений у новорожденных может
рассматриваться (Marseglia et al., 2014) как ком-
понент раннего процесса старения. Физиологи-
ческие беременности, так же как осложненные
беременности, представляют собой состояние с
повышенным воздействием АФК. Сильная кор-
реляция между окислительным статусом и со-
стоянием матери и новорожденного, показыва-
ет, что высокий материнский уровень ОС соот-
ветствует еще более высокому уровню
окислительного стресса у новорожденного, что
является фактором ускоренного старения клеток.
При этом младенцы имеют ограниченную защиту
от ОС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пренатальный стресс является неотъемлемым

фактором эволюции. Активация эпигенетиче-
ских процессов повышенным уровнем материн-
ских глюкокортикоидов изменяет жизненный
путь новорожденных непредсказуемым образом.
По заключению некоторых исследователей, при
определенном сочетании генетических и эпиге-
нетических факторов, а также постнатального
окружения, воздействие пренатального стресса
может иметь и позитивное значение, как для
адаптивных способностей индивидуума, так и для
вида. Однако сложность заключается в много-
факторности и полимодальности влияний прена-
тального стресса. Воздействия в разные времен-
ные точки эмбриогенеза будут иметь разные по-
следствия, которые также вступают друг с другом
в динамические взаимодействия. Кроме того, для
человеческой популяции представляется особо
важным то обстоятельство, что в современных
технологических и информационных условиях
значительно вырос вклад психоэмоционального
стресса как фактора пренатального стресса. Что
еще более тревожно, последствиями такого

стресса исследователи зачастую называют рост
психопатологий и нервных заболеваний в по-
следние десятилетия. По мнению современных
исследователей, пренатальный стресс, вызывая
смещение про- и антиоксидантного равновесия в
сторону повышения уровня АФК (то есть способ-
ствуя развитию ОС), приводит к эпигенетиче-
ским изменениям у развивающегося организма.
Кроме того, изменение редокс-равновесия в эм-
бриогенезе влияет на процессы про- и антиокси-
дантного равновесия во взрослом организме.

Следует отметить тот факт, что взаимодей-
ствие матери и плода происходит через посред-
ство плаценты – сложно устроенного (хотя и
врéменного) метаболически активного органа.
И в норме, и в случае пренатального стресса, ре-
акция матери опосредуется плацентой, которая
как метаболически активный орган обладает и
своей системой активного редокс-баланса, также
подвергающегося ОС, эпигенетическим измене-
ниям и своим как положительным, так и крайне
негативным воздействием на плод. Таким обра-
зом, понимание механизмов ОС, положительных
и негативных последствий его дисрегуляции на
всех уровнях системы мать–плацента–плод, по-
нимание процессов активации ОС эпигенетиче-
ских процессов в эмбриогенезе, может помочь в
индивидуальной профилактике и терапии по-
следствий пренатального стресса, в частности ко-
гнитивных нарушений и психиатрических забо-
леваний.
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Some Aspects of the Current State of Prenatal Stress and the Role
of Oxidative Stress in the Realisation of Its Consequences

A. V. Vyushinaa, * and N. E. Ordyana

aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
*e-mail: awwa104@yandex.ru

Prenatal stress of any etiology is an integral factor in evolution. Activation of epigenetic processes by increased
levels of maternal glucocorticoids changes the life path of newborns in unpredictable ways. Different stressors
at different time points of embryogenesis will have different consequences, which also enter into dynamic in-
teractions with each other. One of the dramatic results of such interacting processes is the growth of psycho-
pathologies and nervous diseases. An increase in the level of maternal glucocorticoids causes a disruption of
the redox balance in the fetus, and as a result – oxidative stress, that is, the process of shifting the pro- and
antioxidant balance in the direction of increasing the formation of reactive oxygen species. Some epigenetic
changes that may cause disorders of the central nervous system are the result of oxidative stress. In addition,
normally and in the case of stress, the mother’s reaction is mediated by the placenta, which, as a metabolically
active organ, also has its own system of redox balance, which is also subjected to oxidative stress. Placental
epigenetic changes have both positive and negative effects on the fetus. The review examines recent research
on the complex analysis of the multicomponent problem of the causes and consequences of prenatal stress.

Keywords: prenatal stress, psychopathology, epigenetics, oxidative stress, placenta



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


