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Ââåäåíèå
С медицинской точки зрения вспомогательные 

репродуктивные технологии (ВРТ) представляют 

собой наиболее эффективный метод оплодотворе-

ния при бесплодии. По данным мировой статисти-

ки, в 2013 году было зарегистрировано более 5 мил-

лионов детей, зачатых при помощи ВРТ [23]. Время 

применения различных методов ВРТ — экстракор-

порального оплодотворения (ЭКО), переноса эм-

бриона (ПЭ), искусственной инсеминации спермы 

мужа (ИИСМ) или спермы донора (ИИСД), инъек-

ции сперматозоида в цитоплазму клетки (ИКСИ) 

и др. — сопряжено со сроками приобретения им-

принтов и эпигенетического перепрограммирова-

ния ДНК (рис. 1) [26]. Первое свидетельство о на-

рушении геномного импринтинга в ходе процедур 

ВРТ было получено Lorraine E. Young и соавт. [69] 

в 2001 году при изучении плодов овец, развившихся 

из культивируемых в пробирке эмбрионов. 

После оплодотворения в клетках эмбрио-

на отмечается повышение активности метили-

рования ДНК, которое, как известно, в первую 

очередь зависит от обеспеченности метильными груп-

пами, предоставляемыми метиониновым циклом, и 

Òåîðåòè÷íà ìåäèöèíà / Theoretical Medicine

®

УДК 575.113:57.042 DOI: 10.22141/2224-0551.7.75.2016.86744

ÀÁÀÒÓÐÎÂ À.Å. 
ÃÓ «Äíåïðîïåòðîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ Óêðàèíû», ã. Äíåïð, Óêðàèíà

ÂËÈßÍÈÅ ÝÊÇÎÃÅÍÍÛÕ ÔÀÊÒÎÐÎÂ 
ÍÀ ÃÅÍÎÌÍÛÉ ÈÌÏÐÈÍÒÈÍÃ

3. Âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé

Резюме. В аналитическом обзоре продемонстрировано влияние вспомогательных репродуктивных тех-
нологий на геномный импринтинг ребенка. Показано, что вспомогательные репродуктивные технологии 
несут риск задержки внутриутробного развития и возникновения импринтинг-ассоциированных син-
дромов: Беквита — Видемана, Ангельмана, Сильвера — Рассела. 
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии; геномный импринтинг; дети

от уровня активности ДНК-метилтрансфераз. При-

соединение метильных групп к ДНК зависит от соот-

ношения содержания S-аденозилметионина (SAM) 

и S-аденозилгомоцистеина (SAH), наличия доста-

точного количества метионина, глицина, 5-метилте-

трагидрофолата, холина (предшественника бетаина) 

и витаминов группы В. А баланс активности таких 

ферментов C1-метаболизма, как метилентетрагидро-

фолатредуктаза (MTHFR), бетаингомоцистеинме-

тилтрансфераза S (BHMT) и цистатионин--синтаза 

(CBS), предопределяет физиологичность метилирова-

ния ДНК. Дисбаланс активности ферментных компо-

нентов метилирования ДНК обусловливает возникно-

вение нарушений установления импринтов [43]. 

Yves Menezo и соавт. [40] сделали предположе-

ние о том, что основной причиной нарушений ме-

тилирования ДНК у млекопитающих, зачатых при 

помощи ВРТ, являются изменения в обеспечении 

метильными группами, необходимыми для de novo 

метилирования ДНК. Так, стимуляция яичников 

обусловливает повышение концентрации гомоци-

стеина в фолликулярной жидкости, а гомоцистеин, 

как известно, является ингибитором процесса ме-

тилирования ДНК [5]. 
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В связи с этим использование ВРТ ассоцииро-

вано с высоким риском изменения уровня мети-

лирования ДНК и девиации экспрессии имприн-

тированных генов в половых клетках и клетках 

эмбрионов [46, 64]. 

Íàðóøåíèÿ ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà, 
àññîöèèðîâàííûå ñ  ðàçëè÷íûìè 
ìåòîäàìè âñïîìîãàòåëüíûõ 
ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé 

Исследование эпигенетического профиля про-

демонстрировало, что у 76 % трехдневных мышиных 

эмбрионов, зачатых при помощи ВРТ, наблюдают-

ся нарушения геномного импринтинга. Аномаль-

ное метилирование ДНК было зарегистрировано в 

области генов Snrpn, Kcnq1ot1 и H19 в 56, 86 и 71 % 

случаев соответственно [66]. 

Изменение эпигенетического профиля потом-

ков зависит от метода ВРТ, условий культивиро-

вания гамет и/или эмбриона, доз гонадотропина 

(табл. 1). 

Однако процессы создания импринтов у жи-

вотных и человека существенно отличаются друг 

от друга. В частности, метилирование CpG сайта 

PWS-1C в организме человека происходит после 

оплодотворения, в то время как у мышей данный 

процесс наблюдается в оогенезе [18]. В связи с этим 

считают некорректным представлять результаты 

исследований влияния ВРТ на геномный имприн-

тинг у животных как вероятный эффект изменения 

эпигенетического профиля у человеческих плодов, 

зачатых при помощи ВРТ. 

Анализ уровней метилирования 37 сайтов CpG 

ДНК 16 генов клеток плаценты показал, что раз-

личия метилирования ДНК у детей, зачатых есте-

ственным путем, и детей, зачатых при помощи ВРТ, 

наблюдаются вне зависимости от наличия роди-

тельского бесплодия. Считают, что особенности 

метилирования ДНК у детей, зачатых при помощи 

ВРТ, вероятно, отражают состояние глобальной 

эпигенетической неустойчивости [14, 58]. Особен-

ности метилирования ДНК импринтированных ге-

нов клинически здоровых детей, зачатых при помо-

щи ВРТ, представлены в табл. 2.

Показано, что у человеческих эмбрионов, зача-

тых при помощи ВРТ, в 89 % случаев наблюдается 

гипо- или гиперметилирование гена SNRPN (8/9-й 

день) [19], в 56 % — гена KCNQ1OT1 [30], в 17 % — 

гена H19 (3-й день) [66]. Carlee R. White и соавт. [66] 

полагают, что нарушения метилирования ДНК при 

зачатии с помощью ВРТ возникают уже на стадии 

6–8 клеток и несущественно зависят от метода ВРТ. 

Эпигенетический профиль детей, зачатых с по-

мощью ВРТ, в отличие от детей, которые зачаты 

естественным образом, наблюдается в клетках пла-

центы, пуповинной и периферической крови даже 

клинически здоровых детей. ВРТ-ассоциированные 

изменения метилирования ДНК наблюдаются в ре-

Рисунок 1. Метилирование ДНК в гаметогенезе и вспомогательные репродуктивные технологии [26] 

Примечания: ППЗР — примордиальные половые зародышевые клетки; ССО — стимуляция суперовуля-

ции; ИВМ — матурация яйцеклетки в пробирке; ВФПГ — внутрифаллопиева пересадка гаметы; ВФПЗ — 

внутрифаллопиева пересадка зиготы; ИКСИ — инъекции сперматозоида в цитоплазму клетки; ИИСМ — 

искусственная инсеминация спермы; ИКС — инъекция круглых сперматид; ИЯКС — инъекция ядра 

круглой сперматиды; КК — криоконсервация.
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гионах дифференциально метилированной области 

(DMR) и импринтинг-контролирующей области 

(ICR) генов, которые импринтированы во время 

гаметогенеза и эмбрионального развития, особен-

но таких генов, как SNRPN, KCNQ1OT1, H19, IGF2, 

MEST INSIG1, SREBF1. В то же время статус ме-

тилирования ДНК других импринтированных ге-

нов — GNAS, DLK1/MEG3, TNDM, и XIST — не 

изменяется. Изменение состояния метилирования 

ДНК может влиять на экспрессию как импринти-

рованных, так и неимпринтированных генов [27]. 

Наиболее часто нарушения метилирования ДНК в 

плаценте при использовании ВРТ регистрируют-

ся в области трех импринтированных генов — H19, 

IGF2, MEST [29, 42, 63].

Эпигенетический профиль различных типов 

клеток клинически здоровых детей, зачатых при по-

мощи ВРТ, может значительно разниться [32].

По мнению Cécile Choux [9], некоторые эпиге-

нетические модуляции, ассоциированные с ВРТ, 

можно отнести к компенсаторным механизмам, ко-

торые позволяют плоду развиваться в измененной 

внешней среде. Но когда компенсаторные эпиге-

нетические изменения приобретают несбалансиро-

ванный характер, возникают патологические про-

явления в виде преэклампсии, преждевременных 

родов, задержки внутриутробного развития плода.

Так, установлено, что ВРТ ассоциированы с вы-

сокой вероятностью развития преэклампсии, пре-

ждевременных родов, задержки внутриутробного 

развития [44], а также заболеваний, обусловленных 

нарушениями геномного импринтинга: синдрома 

Беквита — Видемана (BWS), синдрома Ангельмана 

(АS), синдрома Сильвера — Рассела (SRS) (табл. 3) 

[48, 66]. Количество детей, больных BWS и SRS, 

среди рожденных после использования ВРТ при-

мерно в 10–12 раз больше, чем среди детей, зачатых 

естественным путем [25, 64].

Импринтированные гены играют ключевую 

роль в развитии плаценты и регуляции обеспече-

ния организма плода питательными веществами [2]. 

Установлено, что у мышиных эмбрионов, зачатых 

при помощи ВРТ, к E18.5 наблюдается задержка 

развития массы тела, обусловленная нарушением 

обеспечения нутриентами, в основе которого лежат 

гистоморфологические дефекты плаценты [4, 7]. 

Установлено, что эффективные ВРТ индуцируют 

изменения экспрессии генов, участвующих в разви-

тии плаценты. В частности, продемонстрировано, 

что ВРТ ассоциированы со снижением экспрессии 

генов фактора транскрипции глиальных клеток 

(Gcm1), определяющего развитие синцитиотрофо-

бласта; рецептора протеина домена вставки киназы 

(Flk1/Kdr), который играет ключевую роль в разви-

тии сосудов; протеина пролактинового семейства 

(Prl8a8); трофобластспецифических протеинов  

(Tpbpa) и  (Tpbpb), которые экспрессируются 

в клетках спонгиотрофобласта; протокадгери-

на-12 (Pcdh12); транскрипта-1, экспрессируемого 

в сердце и производных нервного гребня (Hand1), 

Таблица 1. Особенности метилирования ДНК импринтированных генов у экспериментальных 

животных, зачатых при помощи различных методов ВРТ

Объект
Импринтированный ген, 

DMR
Измененные процессы

Исследованные ткани 

или клетки потомков
Авторы

Стимуляция суперовуляции

Мышь Отсутствуют изменения 
глобального метилирования 
ДНК

Ооциты [35]

Корова Slc2a1, Prdx и Zar1 Метилирование


Ооциты [16]

Igf2 и Igfr2 Экспрессия


Эмбрион [41]

Матурация яйцеклетки в пробирке

Мышь ICR1 H19, 
Peg3

Метилирование



Плацента [12]

Корова ICR1 H19, 
ICR2 Kcnq1ot1, 
Peg3,
Snrpn

Метилирование





Эмбрион [24]

Манипуляции со сперматозоидами

Мышь Kcnq1ot1, Mest, Peg3, 
Plagl1, Snrpn 

Метилирование

Экспрессия


Яички [68]

Бык Igf2r Метилирование


Сперматозоиды [6]
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Таблица 2. Особенности метилирования ДНК импринтированных генов клинически здоровых детей, 

зачатых при помощи ВРТ

Импринтированный ген, DMR Измененные процессы
Исследованные ткани 

или клетки потомков
Авторы

1 2 3 4

Стимуляция суперовуляции

ICR2 KCNQ1OT1 Метилирование


Ооциты [31]

ICR1 H19 Метилирование


Ооциты [53]

ICR2 KCNQ1OT1 Метилирование


Пуповинная кровь [50]

ICR SNRPN Метилирование


ICR2 KCNQ1OT1 Метилирование


Плацента

ICR1 H19 Метилирование


ICR SNRPN Метилирование


Матурация яйцеклетки в пробирке

1536 CpG сайтов более 700 генов Метилирование


Пуповинная кровь [29]

1536 CpG сайтов более 700 генов Метилирование


Плацента

ICR2KCNQ1OT1 Метилирование


Периферическая кровь новорож-
денных

[21]

ICR1H19 Метилирование


Пуповинная кровь [50]

ICR SNRPN Метилирование


ICR MEST Метилирование


DMR MEST Метилирование


Пуповинная кровь [62]

GNAS Метилирование


Пуповинная кровь [29]

NNAT Метилирование


PEG3 Метилирование


PEG10 Метилирование


MEST ICR Метилирование


Плацента [29, 42]

SLC22A2 Метилирование


Плацента [29]

PEG3 Метилирование


Инъекция сперматозоида в цитоплазму клетки

ICR2 KCNQ1OT1 Метилирование


Периферическая кровь новорож-
денных

[21]

KCNQ1OT1, SNRPN,
MEST, GNAS NESP55,
GNAS NESPas,
GNAS XL-alpha-s и 
GNAS Exon1A DMR

Без изменений Пуповинная кровь [62] 

INSIG1 CpG 1–5 Метилирование


Пуповинная кровь [36]
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Окончание табл. 2

1 2 3 4

GNAS (2 sites) Метилирование


Пуповинная кровь [39]

PLAGL1 Метилирование


ZIM2 Метилирование


DIRAS3 Метилирование


ICR1 H19 Метилирование


Плацента [42]

ICR MEST Метилирование


Плацента [70]

MEG3 Метилирование


Таблица 3. Особенности метилирования ДНК импринтированных генов в лимфоцитах периферической 

крови у больных с BWS и SRS, зачатых при помощи ВРТ

Импринтированный ген, DMR Метилирование Авторы

Синдром Беквита — Видемана
Стимуляция суперовуляции

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [17, 50]

Матурация яйцеклетки в пробирке

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [13]

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [20]

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [17, 60]

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [52]

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [34]

PLAGL1, MEST и DMR IGF2R Без изменений [61]

Инъекция сперматозоида в цитоплазму клетки

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [17, 60]

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [13]

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [52]

ICR2 KCNQ1OT1 (материнская аллель)  [34]

PLAGL1, MEST и DMR IGF2R Без изменений [61]

Синдром Сильвера — Рассела
Стимуляция суперовуляции

ICR1 H19 (отцовская аллель)  [37]

Матурация яйцеклетки в пробирке

ICR1 H19 (отцовская аллель)  [10, 28]

DMR PEG1/MEST (отцовская аллель)  [28]

Инъекция сперматозоида в цитоплазму клетки

ICR1 H19 (отцовская аллель)  [3, 8]

Синдром Ангельмана
Стимуляция суперовуляции

ICR SNRPN (материнская аллель)  [37]

Инъекция сперматозоида в цитоплазму клетки

ICR SNRPN (материнская аллель)  [11]

ICR SNRPN (материнская аллель)  [45] 

ICR SNRPN (материнская аллель)  [37]
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 необходимого для дифференциации гигантских 

клеток трофобласта [33]. 

ВРТ, которые в последующем сопровождаются 

задержкой развития массы плода, ассоциированы с 

гипометилированием ДНК ICR генов H19, Kcnq1ot1 

и Snrpn клеток плаценты. Также в клетках плаценты 

отмечается ВРТ-ассоциированное подавление экс-

прессии большинства импринтированных генов, 

усиливающих рост плода, и усиление активности 

генов, экспрессируемых материнской аллелью, по-

давляющих рост плода. Использование ВРТ сопро-

вождается ингибированием экспрессии генов боль-

шинства плацентарных транспортеров различных 

нутриентов: аминокислотных транспортеров (Slc38a1 

и Slc38a4), транспортера глутамата (Slc1a3), натрий- 

и хлоридзависимого транспортера таурина (Slc6a6), 

транспортера 1 тиамина (Slc19a2), транспортера 

анионов (Slc26a7), транспортеров органических ка-

тионов (Slc22a3, Slc22a18) [33]. Таким образом, ВРТ-

ассоциированные нарушения создания импринтов 

ДНК клеток плаценты изменяют экспрессию им-

принтированных генов, обусловливая порочное раз-

витие плаценты, несостоятельной в плане обеспече-

ния потребности плода в пищевых ингредиентах.

Показано, что применение препаратов фолиевой 

кислоты и метионина в период зачатия предупреж-

дает возникновение неблагоприятных эффектов не-

сбалансированного C1-метаболизма [59].

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, вспомогательные репродуктив-

ные технологии могут привести к нарушениям геном-

ного импринтинга ребенка, которые несут высокий 

риск задержки внутриутробного развития, возникно-

вения патологии центральной нервной системы, им-

принтинг-ассоциированных синдромов Беквита — 

Видемана, Ангельмана, Сильвера — Рассела.

В последнее годы описан трансгенерационный 

эффект, характеризующийся проявлением эпигене-

тических изменений, возникновение которых инду-

цировано влиянием эндо- или экзогенных факторов 

во время раннего онтогенеза индивиду ума, не только 

в первом и втором, но и в последующих поколени-

ях. Большинство факторов окружающей среды, или 

токсикантов, оказывают прямое влияние на сомати-

ческие клетки, поражение которых приводит к раз-

витию заболевания у индивидуума, но не передается 

следующему поколению. Только влияние на «про-

грамму развития» гаметы способно передаваться от 

поколения к поколению. Признаки, ассоциируемые 

с трансгенерационным эффектом, не связаны с пря-

мым воздействием причинно-значимых факторов. 

С учетом того, что факторы, оказывающие влия-

ние на организм матери (F0 поколение), непосред-

ственно воздействуют на ее плод (F1 поколение) и 

половые клетки плода, которые будут участвовать 

в формировании F2 поколения, это поколение бу-

дет характеризоваться мультигенерационным фе-

нотипом. И только проявление признаков в F3 и 

последующих поколениях можно рассматривать в 

качестве результата трансгенерационного эффекта, 

а не как следствие непосредственного влияния не-

благоприятного фактора. Предполагают наличие 

нескольких механизмов, обусловливающих возник-

новение трансгенерационных эффектов: а) наследо-

вание эпигенетических нарушений; б) наследование 

изменений генома митохондрий [1]. Эпигенетиче-

ские нарушения, лежащие в основе трансгенераци-

онного фенотипа, наследуются подобно импринтам 

импринтированных генов [55].

Несмотря на то, что гаметические DMR имприн-

тированных кластеров обеспечены системой защи-

ты от механизмов стирания импринтов [54], влия-

ние неадекватной диеты и токсикантов во время 

гаметогенеза может перепрограммировать эпиге-

нетическую информацию, которая будет передана 

следующему поколению с проявлением трансгене-

рационного эффекта [56, 57]. 

Установлено, что низкокалорийная диета [15, 

65], фолаты [47], алкоголь [22], табачный дым [51], 

бисфенол-A [67] могут являться факторами, вы-

зывающими нарушения геномного импринтинга с 

трансгенерационным наследованием.

Эпигенетические изменения импринтирован-

ных кластеров, которые возникли у плода в связи 

с нутритивным дисбалансом, приемом алкоголя, 

табакокурением матери во время беременности, 

могут передаваться по наследству [15, 22, 49, 51]. 

Метилирование ДНК клеток зародышевой линии, 

индуцированное материнским недоеданием, обус-

ловливает развитие метаболического фенотипа у 

лиц второго и третьего поколения [38].

Влияние внешних факторов (питания, алкоголя, 

табачного дыма) на организм родителей и использо-

вание вспомогательных репродуктивных технологий 

сопряжены с возникновением нарушений геномно-

го импринтинга у детей, которые не только неблаго-

приятно сказываются на состоянии их здоровья, но в 

некоторых случаях могут передаваться по наследству.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при под-

готовке данной статьи.
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Àáàòóðîâ Î.ª. 
ÄÇ «Äí³ïðîïåòðîâñüêà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ Ì³í³ñòåðñòâà îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè», ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

ÂÏËÈÂ ÅÊÇÎÃÅÍÍÈÕ ÔÀÊÒÎÐ²Â ÍÀ ÃÅÍÎÌÍÈÉ ²ÌÏÐÈÍÒÈÍÃ
3. Âïëèâ äîïîì³æíèõ ðåïðîäóêòèâíèõ òåõíîëîã³é

Резюме. В аналітичному огляді продемонстровано вплив 

допоміжних репродуктивних технологій на геномний імп-

ринтинг дитини. Показано, що допоміжні репродуктивні 

технології несуть ризик затримки внутрішньоутробного 

розвитку та виникнення імпринтинг-асоційованих синдро-

мів Беквіта — Відемана, Ангельмана, Сільвера — Рассела.

Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології; ге-

номний імпринтинг; діти

Abaturov A.E.
State Institution «Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Healthcare of Ukraine», Dnipro, Ukraine

INFLUENCE OF EXOGENOUS FACTORS ON GENOMIC IMPRINTING
3. The Impact of Assisted Reproductive Technologies

Abstract. The analytical review demonstrated the impact of 

assisted reproductive technologies on genomic imprinting of a 

child. It is shown that assisted reproductive technologies have 

a risk of intrauterine growth retardation and imprinting-asso-

ciated Beckwith-Wiedemann, Angelman, Silver-Russell syn-

dromes.

Keywords: assisted reproductive technologies; genomic im-

printing; children
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