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Фетальнепрограмування,фолатитахолін:
перспективиздоров’ямайбутніхпоколінь

За матеріалами конференції
Технології сучасної репродуктивної медицини сьогодні сфокусовані на важливості прегравідарної підготовки вагітних, у контексті якої особлива увага приділяється 
оптимізації фолатного обміну та реалізації стратегій епігенетики. Науково-практична конференція «Вагітність високого ризику: основні акушерські проблеми», що 
відбулася 13-14 жовтня, включала в себе сесію, присвячену темі «Дбаємо про майбутнє держави. Що мають врахувати гінекологи, репродуктологи та педіатри для 
народження здорових малюків», у рамках якої провідні експерти галузі торкнулися важливої теми – збереження репродуктивного здоров’я та профілактики ускладнень 
вагітності. 
Ключові слова: прегравідарна підготовка, епігенетика, фолатний обмін, фолієва кислота, таргетна медицина, вітаміни для вагітних.

Завідувач кафедри акушерства, гіне-
кології та перинатології Національного 
університету охорони здоров’я  України 
ім. П.Л. Шупика, секретар ВГО «Асо-
ціація гінекологів- ендокринологів Укра-
їни», доктор медичних наук, професор 
Наталія Юріївна Педаченко у доповіді 
«Прегравідарна підготовка та епігенети-
ка в контексті фетального програмуван-
ня» розглянула важливість прегравідар-
ної підготовки з огляду на концепцію 
фетального програмування.

Доктрина фетального програмування виникла з гіпотези 
походження плода британського епідеміолога Девіда  Баркера, 
відповідно до якої недостатнє харчування матері під час вагітно-
сті спричиняє неправильний розвиток плода, який, у свою чергу, 
викликає схильність до певних захворювань у дорослому віці.

Сучасна концепція фетального програмування полягає 
в тому, що несприятливі умови внутрішньоутробного розвитку 
можуть призвести до виникнення хронічних захворювань у до-
рослому віці. Низька вага при народженні пов’язана з підвищеним 
ризиком метаболічних розладів, таких як ожиріння, цукровий діа-
бет 2-го типу, серцево- судинні захворювання. Спікер зазначила, 
що причиною цих порушень є недостатнє або неправильне 
харчування жінки під час вагітності, тому саме на етапі пре-
гравідарної підготовки важливо скоригувати її раціон та наявні 
метаболічні порушення.

Сучасна прегравідарна підготовка має важливе епігенетичне 
значення, оскільки знижує ризик народження дітей із фолат- 
залежними вродженими вадами розвитку та частоту деяких 
акушерських ускладнень (Жаб ченко І.А., 2019).

Епігенетика вивчає зміни в експресії генів, зумовлені факто-
рами зовнішнього середовища, а не безпосередньо мутаціями 
в ДНК. Одним із ключових епіге нетичних механізмів є мети-
лювання ДНК – приєднання метильних груп до цитозину, що 
пригнічує транскрипцію генів.

Донором метильних груп слугує S-аденозилметіонін, синтез 
якого залежить від фолатів. Дефіцит фолієвої кислоти пору-
шує процеси метилювання та експресії генів, відповідальних 
за розвиток плода. Нестача фолатів асоцію ється з вищим ри-
зиком вроджених вад нервової трубки, порушеннями розвитку 
мозку та іншими негативними наслідками для здоров’я. Отже, 
прегравідарний прийом фолієвої кислоти (особливо її актив-
ної форми – 5-метилтетрагідрофолату) сприяє оптимальному 
метилюванню ДНК і дозволяє «запрограмувати» нормальний 
розвиток майбутньої дитини. Крім фолатів для метилювання 
необхідні вітаміни В
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, бетаїн, холін.

Епігенетичні механізми також «запам’ятовують» неспри-
ятливі умови внутрішньоутробного розвитку і можуть прояв-
лятися хворобами в майбутньому. Наприклад, «мета болічне 
програмування» веде до ожиріння, цукрового діабету, судинних 
патологій. Тому раціональна прегравідарна підготовка має важ-
ливе значення для профілактики захворювань не лише у плода, 
а й у подальшому в дорослої людини.

З метою забезпечення нормального перебігу вагітності ре-
комендовано включити до складу прегравідарної підготовки 
прийом вітамінно-мінерального комплексу, який містить 
оптимальну комбінацію фолату (у формі метафоліну і фолієвої 
кислоти) та холіну, а також вітамінів і мінералів, що є ключови-
ми нутрієнтами для здоров’я матері та нормального розвитку 
плода.

Холін являє собою біоорганічну вітаміноподібну сполуку 
(В4), яка є компонентом фосфоліпідів клітинних мембран, у 
тому числі мієлінової оболонки нервових волокон (сфінго-
мієлін), нейромедіатора ацитилхоліну. Як основний компонент 
клітинних мембран, холін відіграє важливу роль у життєвих 
процесах, у тому числі поділу клітин і росту тканин та плацен-
ти, разом із фолатами сприяє зниженню рівня гомоцистеїну, 
а також зменшенню ризику вроджених вад розвитку, зокрема 
дефектів нервової трубки, і загалом впливає на формування 
нервової системи плода. Також холін сприяє розвитку когні-
тивних функцій у майбутньої дитини.

Сучасні дані повідомляють, що концентрації холіну у тканинах 
плода порівняно з його рівнем у крові матері значно вищі. Важли-
во також зазначити, що плід не може самостійно виробляти холін. 
Тому Європейське агентство з безпеки продуктів харчування 
(EFSA) рекомендує прий мати 480 мг холіну щодня під час вагіт-
ності. 

Доцент кафедри акушерства, гінеко-
логії, онкогінекології та ендоскопії Хар-
ківського національного університету ім. 
В.Н. Каразіна, кандидат медичних наук 
Ганна Вадимівна Сторчак представила 
доповідь «Сучасні акценти в профілактиці 
акушерських ускладнень», у якій висвіт-
лила сучасні підходи до профілактики 
акушерських ускладнень із позиції тар-
гетної медицини майбутнього.

Профілактика акушерських усклад-
нень починається на первинному етапі 

менеджменту вагітної жінки – етапі прегравідарної підготовки, 
який має розроблятися індивідуально для кожної пацієнтки 
з урахуванням переважаючих факторів ризику. Із цією метою 
пропонується використовувати спеціальні калькулятори для про-
гнозування ризику прееклампсії, передчасних пологів та інших 
акушерських ускладнень.

У контексті прегравідарної підготовки на особливу увагу 
заслуговує таргетна медицина, яка передбачає індивідуальний 
підхід до кожного пацієнта на основі генетичних і біохімічних 
особливостей організму. Це дозволяє проводити найбільш 
ефективну профілактику та терапію, враховуючи конкретні 
механізми розвитку захворювань, мінімізувати індивідуальні 
ризики ускладнень та покращити перинатальні результати. 
Таргетна профілактика акушерських ускладнень спрямована 
на запобігання прееклампсії, затримці росту плода, передчас-
ним пологам, тромбозам, кровотечам, інфікуванню плода.

Таргетна профілактика фолат- асоційованої акушерської пато-
логії, як приклад реалізації принципів медицини майбутнього в аку-
шерстві, враховує індивідуальні особливості фолатного обміну в 
кожної конкретної жінки. Адже фолати беруть участь у проце-
сах метилювання ДНК, що є критично важливим для розвитку 
плода. Результати численних досліджень повідомляють, що по-
рушення фолатного обміну має пряму асоціацію з патологією 
вагітності (Chango A., 2015; Sharpe R.M., 2018).

Найбільш поширеними ускладненнями в рамках порушень фо-
латного обміну є хромосомні аномалії, фолат- залежні вроджені 
вади розвитку або метаболічні розлади у плода, плацентарна дис-
функція тощо (Williams P.J., 2011; Geng Y., 2015). Тобто мети-
лювання ДНК забезпечує ключові механізми епігенетичного 
програмування фертильності та здоров’я майбутньої дитини 
через вплив на ово-/сперматогенез, клітинне/тканинне ди-
ференціювання, органогенез ембріона, розвиток та функцію 
плаценти, метаболічну та функціональну адаптацію плода до 
умов розвитку.

Враховуючи ці дані, можна констатувати, що для нормаль-
ного перебігу процесу метилювання необхідне постійне надхо-
дження метильних груп, особливо під час вагітності (Altic L., 
2016; Rotondo J.C., 2021). Крім того, загальновідомим є той 
факт, що дефіцит фолатів та порушення фолатного обміну 
супроводжуються гіпергомо  цистеїнемією – негативним фак-
тором перебігу вагітності, який асоціюється з ризиками як для 
жінки, так і для плода.

При обговоренні фолат- асоційованої акушерської пато-
логії важливо також наголосити, що не всі фолати однаково 
засвоюються. Було проведено дослідження, яке показало, що 
звичайна фолієва кислота погано засвоюється в кожної другої 
жінки через генетичні поліморфізми ферментів фолатного 
циклу.

Метафолін, активна форма фолієвої кислоти, засвоюється 
без участі таких ферментів. Відомі певні патологічні умови, 
які можуть призводити до порушень засвоювання фолатів, 
а саме: псевдометилтетрагідрофолатний синдром, ауто імунна 
дисфункція фолатного рецептора, а також захворювання 
шлунково- кишкового тракту (Desai A., 2016; Cornet D., 2019; 
Menezo Y., 2022). Окрім того, наявні дані про те, що прийом 
високих доз фолієвої кислоти може призводити до накопичен-
ня її неметильованих форм у сироватці крові й, як наслідок, 
спричиняти розвиток псевдо-метилтетрагідрофолатного син-
дрому (Christensen K.E., 2015; Cornet D., 2019).

Результати іншого дослідження оцінювали наявність 
асоціації між рівнями фолатів та вітаміну В
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 у крові вагіт-

них жінок та розвитком аутизму у їхніх дітей (n=1257). Згід-
но з отриманими даними, високий рівень фолатів у плазмі 
(>60,3 нмоль/л) і високий рівень вітаміну В

12
 (>536, 8 пмоль/л) 

підвищували ризик аутизму у 2,5 раза порівняно із жінками, у 
яких ці показники були в нормі.

Відповідно до сучасних даних, важливим моментом при 
застосуванні фолієвої кислоти є доза. Результати метааналізу 
групи дослідників щодо вивчення гомоцистеї ну продемон-
стрували, що підвищення дози фолієвої кислоти до нефі-
зіологічних рівнів 2 мг і 5 мг не підвищувало ефективність 
терапії (Homocysteine Lowering Trialists’ Collaboration, 2005). 
Додавання до схеми вітаміну В
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 збільшує ефект на 7%. Доза 

фолієвої кислоти 200 мкг дозволяє досягти 60% від макси-
мального ефекту зниження рівня гомоцистеїну, а доза 400 мкг 
забезпечує 90% ефекту.

Про важливість перших 1000 днів 
життя дитини та роль харчування і мі-
кронутрієнтів у цей період доповіла 
декан педіатричного факультету Націо-
нального університету охорони здоров’я 
України ім. П.Л. Шупика, голова правлін-
ня ГС «Українська академія педіатричних 
спеціальностей», доктор медичних наук, 
професор  Марина Євгеніївна Маменко.

Перші 1000 днів від запліднення до 
2 років – час найактивнішого росту 
і розвитку, коли формується здоров’я 

людини на все життя. Саме харчування створює сприятливі 
умови для розгортання генетичного потенціалу дитини. Відпо-
відно до сучасної доктрини нутритивного програмування, характер 
харчування в перші 1000 днів впливає на обмін речовин, розвиток 
органів і систем, натомість як дефіцит поживних речовин у цей 
період може спричиняти метаболічні розлади, ендокринні захво-
рювання, порушення імунітету та когнітивного розвитку.

Особливо вразливою до нестачі мікронутрієнтів є нервова 
система дитини. У перші 2 роки відбувається активний роз-
виток мозку, тому дефіцит таких речовин, як фолати, віта-
мін D, залізо, йод, омега-3-поліненасичені жирні кислоти, 
може спричиняти незворотні наслідки. Таким чином, важливо 
забезпечити жінок під час вагітності та грудного вигодову-
вання повноцінним харчуванням і вітамінно- мінеральними 
комплексами. Адже через плаценту та грудне молоко дитині 
передаються всі необхідні поживні речовини. Окрім того, за-
гальновідомо, що потреба вагітних у мікронутрієнтах значно 
зростає і не може бути покрита лише за рахунок їжі. Наголоше-
но на необхідності індивідуальної профілактики та корекції дефі-
циту мікронутрієнтів за допомогою застосування монопрепаратів 
або мультикомпонентних комплексів у пацієнтів груп високого 
ризику, до яких також включено вагітних.

Відповідно до сучасних рекомендацій, омега-3-поліненаси-
чені жирні кислоти (омега-3-ПНЖК) визнаються як важливі 
мікронутрієнти, які грають ключову роль у забезпеченні опти-
мального здоров’я. Зокрема, дослідження підтверджують їхню 
користь для вагітних жінок. Омега-3-ПНЖК, зокрема доко-
загексаєнова кислота (DHA), має здатність накопичуватися в 
мозку під час перинатального розвитку кори та її дозрівання.

Результати нещодавнього когортного дослідження виявили, 
що більш високі середньодобові рівні DHA в сироватці крові 
протягом перших 28 постнатальних днів були пов’язані з менш 
тяжкою ретинопатією недоношених навіть після поправки 
на відомі фактори ризику, але лише у немовлят із достатньо 
високим рівнем арахідонової кислоти (Hellström A., 2021). 
L.K. Rogers et al. (2013) у своєму дослідженні продемонструва-
ли клінічні ефекти саплементації DНА на розвиток головного 
мозку. Відповідно до отриманих даних, діти, які народилися 
від матерів, що вживали DНА під час вагітності, мали кращу 
оцінку за шкалою Апгар при народженні, кращий розвиток 
здібностей концентрувати погляд (4 міс) та увагу (4 та 9 міс), 
а також кращі показники імунітету.

Забезпечення оптимального вітамінно- мінерального статусу 
матері й дитини у перші 1000 днів має вирішальне значення для 
здоров’я та розумового розвитку малюка. Раціональне хар-
чування і суплементація дозволяють реалізувати генетичний 
потенціал дитини та закласти базу для довгого і повноцінного 
життя. У цьому допомагає застосування комплексу вітамінів 
і мінералів для вагітних, що містить оптимальні дози фолієвої 
кислоти та її активної форми – метафоліну, а також холін, 
який діє синергічно разом із фолатами і сприяє здоровому 
розвитку дитини.

Підготувала Анна Хиць
ЗУ



Інформація про рецептурний лікарський засіб для професійної діяльності 
спеціалістів в галузі охорони здоров’я. 
Скорочена інструкія для медичного застосування лікарського засобу 
Диклоберл 50, 100.
Склад: Супозіторії: 1 супозиторій містить диклофенаку натрію 100 мг або 50 мг.
Фармакотерапевтична група. Скорочена інструкія для медичного застосування 
лікарського засобу Диклоберл 50, 100. Нестероїдні протизапальні та протиревматич-
ні засоби. Код АТХ М01А В05. 
Показання. Запальні і дегенеративні форми ревматизму: ревматоїдний артрит, 
анкілозуючий спондиліт, остеоартрит, включаючи спондилоартрит. Больові синдро-
ми з боку хребта. Ревматичні захворювання позасуглобових м’яких тканин. Пост-
травматичні і післяопераційні больові синдроми, що супроводжуються запаленням 
і набряком, зокрема після стоматологічних та ортопедичних операцій. Гінекологічні 
захворювання, які супроводжуються больовим синдромом і запаленням, напри-
клад, первинна дисменорея та аднексит. Напади мігрені. Гострі напади подагри. Як 
допоміжний засіб при тяжких запальних захворюваннях ЛОР-органів, які супровод-
жуються болісним відчуттям, наприклад, при фаринготонзиліті, отиті. 
Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної 
речовини лікарського засобу, що перелічені у розділі «Склад». Активна форма вираз-
кової хвороби/кровотечі або рецидивуюча виразкова хвороба/кровотеча в анамнезі 
(два або більше окремих епізоди діагностованої виразки або кровотечі). Кровотеча 
або перфорація шлунково-кишкового тракту в анамнезі, що пов’язані з попереднім 
лікуванням НПЗП. Гостра виразка шлунка або кишечнику, кровотеча або перфора-
ція. Тяжкі порушення функції печінки або нирок, печінкова недостатність, ниркова 
недостатність. Застійна серцева недостатність (NYHA II-IV); ішемічна хвороба серця у 
пацієнтів, які мають стенокардію, перенесли інфаркт міокарда; захворювання пери-

феричних артерій та/або цереброваскулярні захворювання у пацієнтів, які перенесли 
інсульт або мають епізоди транзиторних ішемічних атак. Проктит.Спосіб застосу-
вання та дози.
Диклоберл® супозиторії 50 та 100 мг. Небажані ефекти можна мінімізувати 
шляхом застосування найнижчої ефективної дози впродовж найкоротшого періоду 
часу, необхідної для контролю симптомів. Не застосовувати внутрішньо, тільки для 
ректального введення. Супозиторії потрібно вводити у пряму кишку якомога глибше, 
бажано після очищення кишечнику. Початкова доза зазвичай становить 100-150 мг 
на добу. При невиражених симптомах, а також при тривалій терапії достатньо дози 
75-100 мг/добу.  Добову дозу розподілити на 2-3 прийоми. Для уникнення нічного 
болю або ранкової скутості до застосування препарату вдень призначати Диклоберл® 
100 у вигляді ректальних супозиторіїв перед сном (добова доза препарату не повин-
на перевищувати 150 мг). При первинній дисменореї добову дозу підбирати індиві-
дуально, зазвичай вона становить 50-150 мг/добу. Початкова доза може бути 50-100 
мг/добу, але у разі необхідності її можна збільшити впродовж кількох менструальних 
циклів до максимальної, що становить 150 мг/добу. Застосування препарату слід 
починати після виникнення перших больових симптомів та продовжувати декілька 
днів, залежно від динаміки регресії симптомів.
Побічні реакції. Біль у грудях, набряки, інфаркт міокарда, інсульт, порушення кро-
вотворення (анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія, панцитопенія, агранулоцитоз), 
головний біль, сонливість, розлад зору та диплопія, дзвін у вухах, нудота, блювання, 
діарея, диспепсія, виразки шлунка і кишечнику, що супроводжуються або не супро-
воджуються кровотечею, гастрит, стоматит, запор, панкреатит, екзантема, екзема, 
еритема, реакції підвищеної чутливості, такі як висипання на шкірі та свербіж, алер-
гічний васкуліт, астма, підвищення рівня трансаміназ у крові, психотичні розлади, 
депресія, відчуття тривоги, безсоння, нічні жахіття та інше.

За повною детальною інформацією звертайтесь до інструкції для медичного застосу-
вання лікарського засобу, затвердженою наказом МОЗ (Диклоберл® супозиторії 100 
мг №657 від 07.04.2023 та 50 мг №498 від 16.03.2023). Перед призначенням обов’яз-
ково уважно прочитайте інструкцію для медичного застосування лікарського засобу.
Виробник. Диклоберл® супозиторії 50 мг та 100 мг: Берлін-Хемі АГ, Глінікер Вег 125, 
12489 Берлін, Німеччина. № UA/9701/02/02, №UA/9701/02/01
Для особистого використання для професійної діяльності медичних та фармацевтич-
них працівників. Матеріал для ознайомлення спеціалістів у галузі охорони здоров’я 
під час проведення конференцій, семінарів.
За додатковою інформацією про лікарьский засіб звертайтесь за адресою:
Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ» в Україні, 02098, м. Київ, вул. 
Березняківська, 29, тел.: (044)494-33-88.
1. За результатами призначень лікарів лікарських засобів в АТС-групі М01А В05 
«Диклофенак» заперіод квартал 1 2022 - 1 квартал 2023 рр.., за даними аналітич-
ної системи дослідження ринку “PharmXplorer”/”Фармстандарт” компанії “Proxima 
Research”.
2. Iнструкції для медичного застосування препарату (Диклоберл® супозиторії 100 мг 
№657 від 07.04.2023 та 50 мг №498 від 16.03.2023).
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