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Резюме

В обзоре рассматривается онтогенетическая концепция инициации здоровья и болезней (англ. Developmental Origins of 
Health and Disease, DOHaD) и новая концепция отцовских первопричин здоровья и болезней (англ. Paternal Origins of 
Health and Disease, POHaD), основанные на научных данных, говорящих о том, что воздействие факторов окружающей 
среды как на мать, так и на отца может играть роль в репрограммировании здоровья следующего поколения на протя-
жении всей жизни, а возникшие изменения могут быть переданы через поколения посредством сложных и разнообраз-
ных эпигенетических механизмов. Описаны такие термины, как эпигенетика, являющаяся своеобразным «драйвером» 
для данных концепций, эпигенетическое наследование (англ. Intergenerational Inheritance – от поколения к поколению и 
Transgenerational Inheritance – через поколения), эпигенетические изменения, вызываемые окружающей средой (англ. 
Environmental Epigenetics). Рассмотрены периоды уязвимости (англ. Windows of Susceptibility) для возникновения эпиге-
нетических изменений в мужских половых клетках, ответственных за эпигенетическое наследование. Описаны эпигене-
тические эпидемиологические (англ. Epigenetic Epidemiology) исследования в области репродуктологии, оцениваются их 
достоинства и недостатки. Данные исследования могут служить основой для получения новых знаний о причинах эпиге-
нетических вариаций в половых клетках, возникающих в норме и при воздействии факторов окружающей среды, и их 
фенотипических последствиях, передаваемых по наследству.

Ключевые слова: периоды уязвимости, половые клетки, окружающая среда, эпигенетическое наследование, эпигенети-
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Abstract
This review addresses the concept of ontogenetic origin of health and disease (DOHaD) and the new concept of paternal origin 
of health and disease (POHaD). These concepts are based on scientific evidence that environmental factors impacting mother or 
father can play a role in reprogramming the health of their off springs throughout their life span. Moreover, the changes that have 
arisen can be transmitted through generations via diverse epigenetic mechanisms. Terms, such as epigenetics (a kind of “driver” 
for these concepts), epigenetic inheritance (including Intergenerational Inheritance – from generation to the next generation and 
Transgenerational Inheritance – through generations), epigenetic changes caused by the environment (Environmental 
Epigenetics) are discussed. Vulnerable periods towards epigenetic changes (Windows of Susceptibility) that occur in male germ 
cells responsible for epigenetic inheritance are considered. Epigenetic epidemiological studies in the field of reproductology are 
described; their advantages and disadvantages are discussed. These studies can serve as the basis for obtaining new knowledge 
about the causes of epigenetic variations in germ cells that occur in health and upon exposure to environmental factors as well 
as the inherited phenotypic outcomes.
Key words: periods of vulnerability, germ cells, environment, epigenetic inheritance, epigenetic epidemiology, DOHaD, POHaD
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Введение / Introduction
DOHaD (англ. Developmental Origins of Health and 

Disease), концепция «первопричин здоровья и болез-
ней на ранних периодах развития» (рис. 1), основыва-
ется на научных данных о том, что причины многих 
хронических заболеваний, возникающих в течение 
жизни, уходят своими корнями в ранние периоды 
развития – эмбриональный, плодный, младенческий и 
детский, в так называемые «чувствительные окна» 
(англ. Windows of Susceptibility), «периоды уязвимо-
сти» (англ. Vulnerable Periods) [1–4]. Терминологию 
DOHaD ввел D.J. Barker, отмечавший наличие связи 
между недостаточным питанием плода и развитием 
болезней сердечно-сосудистой системы и сахарного 
диабета 2-го типа во взрослом возрасте [5–7]. В 
рамках данной концепции хорошо изучены факторы, 
влияющие на материнский организм до зачатия и во 

время беременности, которые впоследствии могут 
изменять траектории жизненного развития (онтоге-
нез) и здоровье будущих поколений [2, 8, 9].

POHaD: современная концепция о роли отцовских 
факторов в развитии здоровья и болезней / POHaD: 
the modern concept of the role of paternal factors in the 
development of health and disease

Однако роль отцов и факторов, влияющих на орга-
низм и половые клетки отцов до оплодотворения, а 
затем оказывающих воздействие на здоровье детей, в 
эпидемиологических исследованиях изучена недоста-
точно [10], хотя экспериментальные животные модели 
убедительно показывают возможность передачи 
эффектов воздействия окружающей среды следую-
щему поколению и даже через поколения посредством 
эпигенетических изменений в сперматозоидах [3, 11, Д
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передаваемых следующим поколениям (POHaD)          

12]. A. Soubry представил в 2017 г. новую концепцию 
POHaD (англ. Paternal Origins of Health and Disease) – 
концепцию «отцовских первопричин здоровья и 
болезней» [10], подчеркивающую значимость факто-
ров, влияющих на организм и половые клетки мужчин 
до зачатия следующего потомства (рис. 2).

Эпигенетика — драйвер концепций DOHaD и POHaD. 
Эпигенетическое наследование / Epigenetics — the 
driver of DOHaD and POHaD concepts. Epigenetic Inheri-
tance

Обе концепции находят подтверждения с помощью 
эпигенетики – бурно развивающейся науки о наследо-
вании через механизмы иные, чем изменения после-
довательности ДНК [13–15]. К основным эпигенетиче-
ским группам механизмов относят вторичные химиче-
ские изменения ДНК (метилирование, гидроксимети-
лирование), вторичные химические изменения гисто-
нов (метилирование, ацетилирование, 
фосфорилирование, убиквитинирование, сумоилиро-
вание и др.) и изменения в композиции некодирующей 
РНК [13]. Описанные эпигенетические изменения 
влияют на укладку хроматина и доступ к факторам 
транскрипции и трансляции, что приводит в конечном 
случае к изменению экспрессии генов и функции 
клеток [14, 16, 17]. Совокупность разнообразных 
эпигенетических модификаций или эпигенетической 
программы представляет собой эпигеном, тканеспе- 
цифичный и изменчивый в течение онтогенеза (рис. 3).

Особое место занимает изменение эпигенетической 
программы гамет, сперматозоидов и ооцитов, так как 
может сопровождаться эффектами на эмбриональное 
развитие, развитие плода и здоровье на ранних и 
поздних периодах, другими словами, может быть 
передано следующему поколению [18]. Передача 
последующим поколениям эпигенетической (не 
связанной с последовательностью ДНК) информации, 
индуцированной окружающей средой через половые 
клетки, называется Epigenetic Inheritance – эпигенети-
ческое наследование [19]. Различают Intergenerational 
(Multigenerational) Inheritance (наследование от поко-
ления к поколению) – в случае если происходит 
воздействие факторов на родителей (F0, отцы или 
небеременные матери), которое приводит к эпигене-
тическим изменениям у родителей и в родительских 
половых клетках (сперматозоиды и ооциты), обнару-
живающимся в соматических клетках следующего 
поколения (F1), но не передающимся через поколение 
(F2). Transgenerational Inheritance (наследование через 
поколения) предполагает, что эпигенетические изме-
нения, случающиеся у родителей, наблюдаются не 
только у следующего поколения (F1), но и у их детей 
(F2 – истинное наследование через поколения) 
(рис.  4).

В случае если воздействие происходит на организм 
беременной матери, которое затрагивает не только её 
(F0), но и плод (F1), а также половые клетки плода 

(F2), истинное наследование через поколения (англ. 
Transgenerational Inheritance) может считаться в том 
случае, если эффекты и эпигенетические изменения 
будут наблюдаться у F3 поколения, не имевшего 
прямого воздействия [19–21] (рис. 4).

Факторы окружающей среды и образа жизни, такие 
как химические вещества, поступающие с пищей и 
пылью, ионизирующее излучение, курение, малая 
двигательная активность, могут влиять на эпигенети-
ческие механизмы (Environmental Epigenetics) [22]. У 
мужских половых клеток выделяют 4 основных «пери-
ода уязвимости» для эпигенетических изменений, 
индуцированных окружающей средой [4], представ-
ленные на рисунке 5. В первый период (до 6-й недели 
эмбрионального развития), во время колонизации 
первичными половыми клетками зачатков гонад 
происходит стирание эпигенетической информации, 
полученной от родительских гамет [11, 23]. Во время 
второго периода, до пубертата, на стадии перехода 
гоноцитов (первичных половых клеток) в сперматого-
нии, происходит формирование профиля метилиро-
вания ДНК. Третий период происходит в каждом цикле 
сперматогенеза, от сперматогоний через спермато-
циты и сперматиды до зрелых сперматозоидов, в тече-
ние которого наблюдается вторая волна пассивного 
деметилирования ДНК половых клеток с последую-
щим de novo метилированием ДНК, замена белков 
гистонов на протамины, созревание сперматозоидов в 
эпидидимусе с их обогащением протеинами и 
микроРНК, поступающими из эпидидисом. В резуль-
тате зрелый сперматозоид приобретает финальный 
профиль метилирования ДНК (метилирование 70 % 
всех CpG, представленных в ДНК) [24]. Наконец, во 
время четвертого периода, после зачатия, на фоне 
массового стирания приобретенных эпигенетических 
меток, пришедших с гаметами от мамы и папы, неко-
торые эпигенетические изменения должны оставаться 
в норме (например, для генов импринтинга), а некото-
рые способны избегать стирания (или восстанавли-
ваться), объясняя возможность передачи эпигенетиче-
ской информации следующим поколениям [4].

Более подробный каскад эпигенетических измене-
ний в мужских половых клетках описан на рисунке 6 
[25, 26].

Эпигенетические эпидемиологические исследования 
в репродуктологии / Epigenetic epidemiological studies 
in reproductology

Эпигенетическая эпидемиология, как наука, зани-
мается изучением взаимосвязи эпигенетических 
изменений, причинных факторов (окружающая среда, 
питание, образ жизни, травмы, экстремальные состо-
яния, химические вещества) и различных исходов, 
связанных со здоровьем или болезнями [27, 28] 
(рис.  7). Проспективный дизайн эпидемиологических 
исследований с вовлечением пар, планирующих бере-
менность, позволяет оценивать воздействие факт Д
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Рисунок 1. Концепция DOHaD – «первопричин здоровья и болезней на ранних периодах развития».
Figure 1. DOHaD concept – Developmental Origins of Health and Disease.

Рисунок 2. Концепция POHaD – «отцовских первопричин здоровья и болезней».
Figure 2. РOHaD concept – Paternal Origins of Health and Disease. Д
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Рисунок 4. Эпигенетическое наследование. Цит. по [20], адаптировано из [19].
Figure 4. Epigenetic inheritance. Published in [20], modified from [19].

Рисунок 3. Эпигенетические изменения.
Figure 3. Epigenetic changes.

Концепции первопричин здоровья и болезней на ранних периодах развития (DOHaD) и отцовских первопричин,              
передаваемых следующим поколениям (POHaD)          
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Рисунок 6. Каскад эпигенетических изменений в мужских половых клетках. Цит. по [25, 26].
Figure 6. Cascade of epigenetic changes in male germ cells. Published in [25, 26].

Рисунок 5. Уязвимые периоды для эпигенетических изменений в мужских половых клетках. Цит. по [4].
Figure 5. Vulnerable periods towards epigenetic changes in male germ cells. Published in [4].
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Рисунок 8. Эпигенетические эпидемиологические исследования в репродуктологии: сложности и перспективы. 
Figure 8. Epigenetic epidemiological studies in reproductology: challenges and opportunities.

Рисунок 7. Эпигенетическая эпидемиология.
Figure 7. Epigenetic epidemiology.

Концепции первопричин здоровья и болезней на ранних периодах развития (DOHaD) и отцовских первопричин,              
передаваемых следующим поколениям (POHaD)          

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



333

2019 • V
ol. 13 • №

 4
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

Рисунок 10. Оцениваемые исходы в исследованиях пар, обращающихся в клиники ЭКО.
Figure 10. Main outcomes in preconception studies among patients of IVF clinics.

Рисунок 9. Исследования пар, обращающихся за помощью в клиники экстракорпорального оплодотворения. Цит. по [30]. 
Figure 9. Studies on couples seeking assistance in IVF clinics. Published in [30].
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оров, действующих до и непосредственно после зача-
тия (англ. periconceptional period), изучать эпигенети-
ческие изменения в гаметах и с достаточной степенью 
доказательности искать зависимость с исходами в 
эмбриональном периоде, периоде раннего развития 
плода и в течение последующей жизни (англ. Intergen-
erational Inheritance). Вместе с тем, как указано на 
рисунке 8, необходимо учитывать лимитирующие 
факторы для подобного рода исследований (длитель-
ность, сложность, дороговизна, относительная 
редкость) [27].

Особую роль играют исследования пар, обращаю-
щихся за помощью в клиники ЭКО [29, 30]. Используя 
стандартные визиты, у мужчины и женщины для 
обследования и проведения мероприятий ЭКО и ИКСИ 
проводится отбор проб крови, мочи, семени, фолли-
кулярной жидкости с последующей дополнительной 
обработкой с целью изучения химических (фталаты, 
пестициды, металлы и др.), гормональных и эпигене-
тических (метилирование ДНК, профиль малых РНК) 
биомаркеров. С помощью интервьюирования изучают 
образ жизни, питание и факторы окружающей среды 
(рис. 9).

В подобных немногочисленных исследованиях, 
например «EARTH – Environment and Reproductive 
Health» [30], оцениваются следующие исходы: количе-
ство аспирированных, зрелых и оплодотворенных 
ооцитов, качество эмбрионов, биохимические и 
клинические беременности, роды живым плодом, 
перинатальные исходы, различные показатели разви-
тия и здоровья на первом и последующих годах жизни 
(рис. 10). Вместе с тем необходимо учитывать важное 
ограничение подобных исследований, связанное с 
тем, что приглашаются женщины и мужчины с потен-

циально нарушенными эпигенетическими програм-
мами при возникновении бесплодия от тех или иных 
причин. Поэтому необходимы исследования с вовле-
чением условно здоровых мужчин и женщин, наблю-
дающихся в женских консультациях с целью планиро-
вания беременности.

Заключение / Conclusion 
Таким образом, DOHaD – онтогенетическая концеп-

ция инициации здоровья и болезней и POHaD – 
концепция отцовских первопричин здоровья и болез-
ней основаны на предположении и доказательствах, 
что воздействие различных факторов окружающей 
среды на родителей может играть роль в репрограм-
мировании здоровья следующего поколения на протя-
жении всей жизни и может быть передано через поко-
ления посредством эпигенетических механизмов. 
Разнообразие процессов, вовлеченных в формирова-
ние и изменение эпигенома, т. е. всей совокупности 
эпигенетических модификаций, очень велико, также 
как велика их сложность. На современном этапе изуче-
ния факторов окружающей среды, влияющих через 
меняющийся эпигеном человека на здоровье этого и 
следующих поколений, мы зачастую способны выявить 
причину (фактор), сопутствующие эпигенетические 
модификации (метилирование ДНК, модификации 
гистонов, профиль некодирующей РНК) и даже 
выявить связанные с ними изменения здоровья. Но мы 
еще далеки от понимания молекулярных механизмов, 
связывающих рассматриваемые причины и следствия. 
Необходимы исследования с лонгитудинальным 
дизайном, вовлекая мужчин и женщин до зачатия, как 
здоровых, так и обращающихся в клиники ЭКО за 
помощью в лечении бесплодия.
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