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Эпигенетика — новое, интенсивно развивающееся на­
правление генетики. Эпигенетика представляет собой на­
уку о наследуемых свойствах организма, которые не свя­
заны с изменением собственно нуклеотидной последова­
тельности ДНК и могут быть не прямо, а опосредованно 
закодированы в геноме. К числу известных эпигенетиче­
ских механизмов (сигналы) относятся энзиматическое ме­
тилирование ДНК, гистоновый код (разные энзиматиче­
ские модификации гистонов — ацетилирование, метили­
рование, фосфорилирование, убиквитинирование и т.д.) и 
«замалчивание» генов малыми РНК (miRNA, siRNA) [1]. 
Метилирование ДНК является одним из самых популяр­
ных эпигенетических механизмов, который осуществляется 
ДНК-метилтрансферазой по основанию цитозин в после­
довательности нуклеотидов CpG (5’-C-фосфат-G-3’), где 
С — цитозин, G — гуанидин. Около 70% промоторов че­
ловеческих генов характеризуется высоким содержанием 
последовательности CpG. Метилирование подавляет экс­
прессию генов, а деметилирование, наоборот, индуцируя 
ацетилирование гистонов и связанные с этим изменения от 
гетерохроматина к эухроматину, активирует транскрипцию 
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генов. Накопление стресса усваивается как приобретенная 
информация, обозначаемая термином «эпигенетическая 
память», и может передаваться по наследству. С профилак­
тической точки зрения крайне важным является раскры­
тие эпигенетических механизмов влияния образа жизни и 
условий существования организма на здоровье. 

Цель исследования — провести анализ эпигенетиче­
ских исследований влияния образа жизни на здоровье и 
болезни.

Материал и методы
Аналитическое исследование публикаций, представ­

ленных в электронных библиотеках PubMed, ResearchGate, 
e-Library, CiberLeninka и др.

Результаты
История развития эпигенетических подходов к доказа-

тельству влияния образа жизни на здоровье и болезни. Ра­
боты Дэвида Баркера в 80—90-х гг. XX века заложили ос­
нову программирования риска хронических заболеваний 
взрослых в критический период формирования организ­
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ма [2]. Д. Баркер [3] показал, что неадекватное снабжение 
организма ребенка питательными веществами или кисло­
родом формирует резистентность к инсулину [3]. По мне­
нию D. Lawlor и соавт. [4], внутриутробные воздействия 
определяют риск развития ишемической болезни серд­
ца (ИБС) у взрослых, который при обратной связи с мас­
сой тела при рождении опосредуется резистентностью к 
инсулину. Сегодня теория «Истоки развития здоровья и 
болезней» (Developmental Origins of Health and Disease, 
DOHaD) предполагает, что экспозиция в ранний период 
развития организма играет решающую роль в определе­
нии риска метаболических заболеваний у взрослых, что 
доказано в эпигенетических исследованиях в отношении 
метаболических нарушений, ожирения и хронических за­
болеваний [5—8]. Дисрегуляция miРНК вызывает изме­
нения в структуре генов, контролирующих воспаление, 
липидный обмен, резистентность к инсулину и адипоге­
нез [9]. Современные представления о детском ожирении 
как составной части метаболического синдрома базируют­
ся на многофакторности его происхождения и ключевой 
роли эпигенетики в передаче риска ожирения потомству 
за счет генетического наследования однонуклеотидных 
полиморфизмов в локусах адипокинов и их рецепторов 
и влияния микробиоты кишечника, участвующей в регу­
ляции массы тела [10].

Эпигенетические механизмы программирования состоя-
ния здоровья потомства, обусловленные питанием матери во 
время зачатия и беременности. Питание матери во время за­
чатия ребенка и в период его раннего развития может эпи­
генетическим путем инициировать метаболические сдвиги 
у потомства, известные как «программирование питанием». 
Драматический рост распространенности аллергических 
заболеваний связывают с пищевым программированием 
специфически уязвимой в раннем возрасте иммунной си­
стемы. Глубокое понимание эпигенетики и других биоло­
гических процессов в раннем возрасте может привести к 
разработке диетических стратегий, обеспечивающих бо­
лее устойчивое состояние именной системы в ранний пе­
риод и снижающих бремя многих воспалительных заболе­
ваний, а не только аллергии [11].

В опытах на животных показано, что сниженная кало­
рийность питания матери эпигенетически индуцирует уси­
ление возрастной непереносимости глюкозы у поросят [12]; 
добавка бетаина беременным свиньям увеличивает содер­
жание холестерина в печени неонатальных поросят посред­
ством эпигенетических правил метаболических генов хо­
лестерина [13]. Долгосрочное потребление высоких доз ни­
котинамида (витамина РР) самками крыс, в том числе при 
беременности, может быть фактором риска метаболиче­
ских аномалий у потомства, связанных с метилированием 
генов и инсулинорезистентностью, а фолиевой кислоты — 
увеличивает опухолевый генез молочной железы, но сни­
жает риск колоректального рака и ряда врожденных дефек­
тов сердца у потомства [14—16]. Введение 150 мг фолиевой 
кислоты в яйца улучшает рост бройлеров и укрепляет вза­
имосвязь между иммунной функцией и эпигенетической 
регуляцией иммунных генов путем изменения конформа­
ции хроматина и метилирования промотеров гистонов [17]. 
У людей эффект воздействия фолиевой кислоты на эпиге­
нетическую регуляцию фосфоенолпируваткарбоксикина­
зы — ключевого фермента в образовании глюкозы из пи­
ровиноградной кислоты и гомеостаза глюкозы зависит от 
периода жизненного цикла и пола [18]. Материнский ста­
тус фолата, регулируемый диетическими и генетическими 

факторами на ранних стадиях беременности, предположи­
тельно может влиять на риск расстройств аутистического 
спектра у людей, однако данные об эпигенетическом воз­
действии пока ограниченны [19]. 

Таким образом, сердечно-сосудистая патология, ожи­
рение, аутоиммунные проявления, сахарный диабет (СД) 
и предположительно аутизм эпигенетически связаны с об­
разом жизни матери, пренатальным и постнатальным пе­
риодами, относимыми к критическим в отношении здоро­
вья в будущем, и могут регулироваться такими пищевыми 
компонентами, как фолаты и фолиевая кислота.

Эпигенетические механизмы старения. Старение как 
совокупность изменений, постепенно увеличивающих ве­
роятность смерти, с эпигенетической точки зрения ха­
рактеризуется воспроизводимым в независимых выбор­
ках гипометилированием CpG-последовательностей [20]. 
Возрастные изменения эпигенетических меток могут при­
водить к снижению иммунной функции, что способству­
ет увеличению заболеваемости пожилых людей, для под­
держания здоровья которых здоровый образ жизни (ЗОЖ) 
на протяжении всей жизни, учитывая пожизненную эпи­
геномную регуляцию во врожденных иммунных клетках, 
в лимфоцитах Т- и В- под действием внутренних и внеш­
них факторов, может быть самым эффективным способом 
профилактики заболеваний [21, 22].

Естественные возрастные изменения, приводящие к 
высококонкурентной экспрессии генов с явными послед­
ствиями для клеточной дифференциации и риском начала 
заболевания, играют несомненную роль в формировании 
болезней сердечно-сосудистой системы. Модифицируемые 
и немодифицируемые факторы риска эпигенетически из­
меняют экспрессию генов в возрасте, ускоряя эпигенети­
ческие «часы», прежде избавлявшие человека от сердечно-
сосудистых заболеваний. Ускоренное сосудистое старение 
и, как следствие, снижение возрастного порога заболева­
ния, обусловленное эпигенетическим возрастом, не со­
впадающим с хронологическим, вызывает серьезную оза­
боченность. Вместе с тем адекватное питание и физиче­
ская активность оказывают синергическое воздействие на 
здоровье сердечно-сосудистой системы, представляя со­
бой мощную потенциальную эпигенетическую точку вме­
шательства с целью коррекции управленческих стратегий 
в отношении сердечно-сосудистой системы, направлен­
ных на «хорошее старение» [23]. Детальное изучение дис­
регулированных эпигенетических механизмов, связан­
ных с СД и его сосудистыми осложнениями (кардиомио­
патия, нефропатия, ретинопатия, синдром диабетической 
стопы), может раскрыть столь необходимые новые лекар­
ственные мишени для профилактики сосудистых заболе­
ваний в целом [24, 25]. 

Одним из примеров профилактики возрастных изме­
нений может служить длительный прием фолиевой кис­
лоты пожилыми здоровыми людьми, вызвавший глобаль­
ное метилирование ДНК, причем, несмотря на препози­
цию связи нейродеструктивных процессов с аберрантным 
метилированием ДНК в лейкоцитах, когнитивные способ­
ности пожилых только улучшились [26]. Однако не толь­
ко внешние воздействия, но и генетические факторы вли­
яют на эпигеномные изменения. Так, в лонгитюдном ис­
следовании психических расстройств у пожилых жителей 
Австралии (n=1863) показано, что метилирование и моди­
фикация связи между депрессией и метилированием ДНК 
находятся под влиянием генетических вариантов ангио­
тензинпревращающего фермента, играющего ключевую 
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роль в регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечни­
ковой системы [27].

Из 500 тыс. локусов, метилирование которых связано 
с риском смерти по причине рака, отобраны 10 участков 
CpG, строго коррелирующих с риском смерти [28]. Мети­
лирование ДНК клеток крови по локусам AHRR, 6p21.33 
и F2RL3 является прогностическим для развития рака лег­
ких и может быть использовано для идентификации групп 
риска при скрининге [29]. Идентифицированные локусы 
mQTLs, оказывающие влияние на метилирование участ­
ков CpG, имеют особое значение при их использовании в 
качестве маркеров метилирования ДНК в связанных с ку­
рением сравнительных популяционных исследованиях. 
H. Brenner [30] отмечает: «Неблагоприятный статус мети­
лирования может измениться после прекращения курения, 
и риск смертности может значительно снизиться… Про­
филактика или вмешательство в состояния, связанные с 
курением (ДНК-метилирование), могут эффективно спо­
собствовать предупреждению преждевременной смерти, 
учитывая обратимость индуцированных курением мети­
ломных аберраций». В эпигенетических исследованиях па­
циентов с колоректальным раком (n=1836) выявлены специ­
фические изменения miРНК, связанные с опухолевыми 
проявлениями и косвенно определяющие выживаемость 
пациентов [31].

Таким образом, возрастные изменения связаны с ак­
тивацией генов гипометилированием и иными эпигенети­
ческими и генетическими модуляциями, что обусловлива­
ет снижение активности иммунной системы, сердечно-со­
судистые болезни, СД и его сосудистые осложнения, 
депрессию и рак. Интервенции посредством изменения об­
раза жизни могут снизить риск смерти и продлить здоро­
вую жизнь пожилых людей благодаря эпигенетическим ме­
ханизмам, обеспечивая популярную концепцию «хороше­
го старения». «Связь между диетой и эпигенетическими 
изменениями, с одной стороны, и между эпигенетически­
ми изменениями и раком — с другой, подтверждается как 
обсервационными исследованиями на людях, так и опы­
тами на животных. Однако вывод о том, что диета напря­
мую связана с эпигенетическими изменениями и что эти 
эпигенетические изменения непосредственно увеличива­
ют или уменьшают риск развития рака человека, гораздо 
менее определен» [32]. 

Выявленные к 2011 г. эпигенетические механизмы, обе-
спечивающие влияние элементов образа жизни и среды на здо-
ровье. К 2011 г. стало известно, что потребление фолатов, 
эпигаллокатехин-3-галлатов зеленого чая, селена, а также 
физическая активность, табакокурение, материнская дие­
та и табакокурение матери во время беременности, вредное 
потребление алкоголя, воздействие поллютантов окружаю­
щей среды (мышьяк, хром, аэрозоли, бензол, полицикли­
ческихе ароматические углеводороды и стойкие органи­
ческие соединения), а также старение, психологический 
стресс и сменная работа оказывают влияние на экспрес­
сию генов путем изменения метилирования ДНК. Потре­
бление полифенольных соединений и селена с пищей, а 
также физическая активность ведут к ковалентной моди­
фикации (ацетилированию) гистоновых белков. Физиче­
ская активность, курение сигарет и внутриутробные усло­
вия, в частности связанные с курением табака матерью во 
время гестации, регулируется экспрессией miРНК путем 
метилирования ДНК в miРНК локусах [33].

Эпигенетические механизмы воздействия питания и ну-
триентов на современном этапе. За прошедшие 7 лет многие 

эпигенетические механизмы были уточнены и расширены, 
в том числе в отношении питания и приема нутриентов. 
Так, показано, что куркумин изменяет эпигенетические 
маркеры, подавляя активацию ядерного транскрипционно­
го фактора каппа-би В-клеток (NF-κB), тем самым умень­
шая воспалительные реакции. Эпигаллокатехин гидрат так­
же может снижать риск воспаления, сердечной травмы и 
окислительного повреждения, вызванного поллютантами 
окружающей среды, посредством эпигенетической регуля­
ции генов провоспалительных мишеней NF-κB [34]. Обла­
дающие антиоксидантной активностью полифенолы, со­
держащие катехины, подавляют активность ферментов и 
эпигенетически активируют «молчащие» гены. Некоторые 
нутриенты, включая фолиевую кислоту, кобаламин, рибо­
флавин, пиридоксин и метионин, играют решающую роль 
в метаболизме 1-углерода, непосредственно воздействуя 
на S-аденозил-L-метионин. Соевые полифенолы блоки­
руют ДНК-метилтрансферазы и гистондеацетилазы, обе­
спечивая обратное аберрантное метилирование локусов 
CpG. Сульфорафан, обнаруженный в брокколи, нормали­
зует метилирование ДНК и активирует экспрессию miR-
140, которая в свою очередь подавляет SOX9 и ALDH1 и 
уменьшает рост опухолей [35]. В четырех европейских ко­
гортах (n=3096) только среди потребителей чая, но не ко­
фе, женского пола выявлено два дифференциально мети­
лированных CpG-сайта в составе генов DNAJC16 и TTC17, 
участвующих в опухолевых процессах и метаболизме эстро­
генов [36]. Токоферолы — класс химических соединений, 
представляющих собой метилированные фенолы, многие 
из которых объединены названием «витамин E», — изме­
няя профили miРНК у пациентов, инфицированных виру­
сом гепатита B, проявляют антивирусную активность [37]. 

Эпигенетические механизмы воздействия ЗОЖ как ин-
тегрального показателя на здоровье. ЗОЖ в совокупности 
его элементов также может играть определенную роль в ре­
гуляции метилирования ДНК. Так, выявлены высокие 
уровни индекса глобального метилирования ДНК и гена 
TNF-α противовоспалительного цитокина в белых клетках 
крови в группе здоровых молодых людей (n=156) со сред­
ней нормальной массой тела, соблюдающих ЗОЖ, против 
контрольной группы с метаболическими нарушениями. 
Среди элементов ЗОЖ 1-й группы выявлены потребление 
рационального количества энергии и микроэлементов с 
пищей, большее число занимающихся спортом лиц и мень­
шее число курящих [38]. С другой стороны, пациенты с СД 
1-го типа (Чили) без осложнений относительно контроль­
ной группы без СД показали достоверно более высокий 
уровень метилирования промотора гена TNF-α [39].

Функциональная значимость эпигенетических меха­
низмов как интерфейса между модификациями образа жиз­
ни и фенотипическими изменениями подчеркивается об­
ширным перепрограммированием эпигенома диетой и фи­
зическими упражнениями. У мышей физические нагрузки 
и двигательная активность благодаря их защитным эффек­
там на фоне питания фастфудом, для которого характерно 
высокое содержание жиров, сахара и соли, предотвращали 
вызванное фастфудом гиперметилирование ДНК в клетках 
печени, особенно у промоторов и энхансеров. Вместе с тем 
ослабление гипометилирования в определенных участках 
ДНК наблюдалось только частично. Без физической на­
грузки наблюдалось тотальное гиперметилирование и зна­
чительное увеличение специфических для печени энхан­
серов, что предполагает частичную потерю идентичности 
гепатоцитов, а гиперметилирование множества генных про­
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моторов было связано с ингибированием развития ткани и 
промотированием канцерогенных процессов [40]. Корре­
лирующие со снижением массы тела изменения в эпигене­
тических модификациях 12 геномных локусов, из которых 
два расположены вблизи ассоциированных с потерей мас­
сы тела генов RUNX3 и NAMPT, выявлены у женщин 55—
70 лет без инвалидности (n=20) на протяжении 6 мес, уча­
ствовавших в программе группового санитарного просве­
щения по вопросам значимости отказа от сидячего образа 
жизни для здоровья (9 занятий по 2 ч), против контроль­
ной группы (6 занятий иной тематики по 1 ч). В виде про­
екта авторы предложили потенциальный эпигенетический 
предиктор снижения массы тела на основе базового мети­
лирования ДНК в 5 CpG-сайтах [41].

Эпигенетические механизмы повреждающего воздей-
ствия экспозиции мелкодисперсным аэрозолем. Эпигенетиче­
ские подтверждения вредного воздействия найдены в отно­
шении вдыхания мелкодисперсных аэрозолей (взвешенные 
частицы), которые ВОЗ в 2005 г. отнесла к стохастическим 
факторам, не имеющим порога воздействия. Показано, что 
экспонирование аэрозолем с размером частиц не более 
10 мкм (РМ10) повышает активность гистонацетилтранс­
феразы, катализирующей модификацию гистонов, и уро­
вень ацетилированного гистона типа Н4 и таким образом 
способствует высвобождению воспалительных цитокинов 
[42]. Школьники (n=900) с воспалением дыхательных пу­
тей даже при кратковременном вдыхании самой мелкоди­
сперсной пыли с размером частиц до 2,5 мкм (PM2,5) и наи­
более опасной ввиду легкого проникновения сквозь биоло­
гические барьеры фракции аэрозолей проявили большую 
генетическую и эпигенетическую восприимчивость к это­
му типу аэрозолей [43]. РМ2,5 при 2-часовой экспозиции в 
концентрации 250 мг/м3 индуцирует метилирование в ге­
нах, участвующих в метаболизме митохондриальной энер­
гии реакций окисления, снижаемое под действием вита­
минов группы В в составе аэрозоля, что позволяет исполь­
зовать данный метод для индивидуальной профилактики 
вредного воздействия аэрозолей в промышленных райо­
нах с частыми пиками выбросов PM2,5 [44].

Заключение
Изменения, происходящие в живом организме на всех 

этапах от зачатия и внутриутробного развития до старости 
и обусловленные воздействием элементов образа жизни и 
факторов окружающей среды, опосредованы регуляцией 
активности генов эпигенетическими механизмами, вклю­
чающими метилирование ДНК, модификацию гистонов и 
«замалчивание» генов, промотеров или энхансеров малы­
ми РНК. Многоуровневая система эпигенетических меха­
низмов регулирует (изменяет) экспрессию определенных 
генов, задействованных в формировании положительных 
или отрицательных для здоровья ответов организма, в за­
висимости от специфических характеристик внешних фак­

торов и механизмов их воздействия. Сегодня некоторые 
аспекты эпигенетической регуляции раскрыты. Например, 
установлено, что при старении экспрессия генов возраста­
ет за счет инверсии метилирования ДНК в сторону гипо­
метилирования, в том числе с вовлечением модификации 
гистонов, что и обусловливает формирование бремени не­
инфекционных хронических болезней в старости, многие 
из которых могут быть эпигенетически детерминированы 
в раннем возрасте образом жизни матери и состоянием ее 
здоровья при зачатии и беременности или даже получены 
по наследству. Дисрегуляция малых РНК обусловливает 
изменения в структурах генов, контролирующих воспале­
ние и метаболические нарушения, что также обусловлива­
ет формирование неинфекционных болезней. Однако эпи­
генетические механизмы воздействия многих факторов не 
до конца выяснены и адекватно встроены в систему эпи­
генетического регулирования человеческого организма или 
еще не исследованы.

В настоящее время становится очевидным, что, несмо­
тря на необходимость уточнения многих эпигенетических 
механизмов воздействия внешних и поведенческих факто­
ров, эпигенетика обеспечивает профилактическую меди­
цину и гигиену не только информацией о возможных эпи­
генетических точках вмешательства ЗОЖ в широком по­
нимании этого термина, но и молекулярной доказательной 
базой профилактических мероприятий. Возможность эф­
фективного управления здоровьем через эпигенетические 
механизмы в любой период жизни человека отражено в 
концепции развития здоровья на протяжении всего жиз­
ненного цикла (Life Сourse Health Development — LCHD), 
разработанной под руководством Neal Halfon, в соответ­
ствии с которой здоровье представляет собой динамиче­
ский процесс, начинающийся до зачатия и продолжаю­
щийся на протяжении всей жизни, и должно развиваться 
(укрепляться) во всех периодах жизненного цикла челове­
ка, поскольку негативные изменения в состоянии здоро­
вья обратимы, их можно скорректировать даже в старости. 
Хотя основные процессы развития человека генетически 
запрограммированы, экспрессия генов модифицируется 
предыдущей и текущей средой и поведением [45]. В 2014 г. 
N. Halfon и соавт. [46] ставят вопрос о необходимости ре­
формы общественного здоровья на основе теории LCHD 
и вносят предложения по внедрению инноваций, которые 
могли бы ускорить перевод принципов развития здоровья 
в практику менеджмента здоровья на протяжении всей жиз­
ни, которые соответствуют прецизионной (персонифици­
рованной) медицине. В руководстве «Handbook of Life 
Course Health Development» [47] обобщается и анализиру­
ется растущая база знаний о возможностях и перспективах 
развитии здоровья на протяжении всей жизни.
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