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Эпигенетика ожирения
Драпкина О. М., Ким О. Т.
ФГБУ “Национальный научно-исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия 

Патофизиология ожирения чрезвычайно сложна и включает в себя 
изменения пищевого поведения, генетические и  эпигенетические 
факторы, воздействие факторов окружающей среды и многое дру-
гое. На сегодняшний день ~40 генетических полиморфизмов свя-
заны с ожирением и распределением жира. Однако, поскольку эти 
варианты не в полной мере объясняют наследственность ожирения, 
необходимо рассмотреть другие варианты, такие как эпигенетиче-
ские изменения. Эпигенетические модификации влияют на экспрес-
сию генов без фактического изменения последовательности дезо- 
ксирибонуклеиновой кислоты. Кроме того, воздействие окружающей 
среды в критические периоды развития может повлиять на профиль 
эпигенетических меток и привести к ожирению. Более глубокое по-
нимание эпигенетических механизмов, лежащих в основе ожирения, 
может помочь в  профилактике, основанной на изменениях образа 

жизни. Данный обзор сфокусирован на роли эпигенетических моди-
фикаций в развитии ожирения и ассоциированных с ним состояний.
Ключевые слова: ожирение, эпигенетика, генетика, метилирова-
ние дезоксирибонуклеиновой кислоты.
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Epigenetics of obesity
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The pathophysiology of obesity is complex and includes changes in 
eating behavior, genetic, epigenetic, environmental factors, and much 
more. To date, ~40 genetic polymorphisms are associated with obesity 
and fat distribution. However, since these options do not fully explain 
the inheritance of obesity, other options, such as epigenetic changes, 
need to be considered. Epigenetic modifications affect gene expression 
without changing the deoxyribonucleic acid sequence. In addition, en-
vironmental exposure during critical periods of development can affect 
the epigenetic tags and lead to obesity. A deeper understanding of the 
epigenetic mechanisms underlying obesity can aid in prevention based 
on lifestyle changes. This review focuses on the role of epigenetic modi-
fications in the development of obesity and related conditions.
Key words: obesity, epigenetics, genetics, deoxyribonucleic acid 
methylation.
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИМТ — индекс массы тела, мРНК — матричная РНК, РНК — рибонуклеиновая кислота, FTO — ген, ассоциированный с жировой массой и ожирением, GWAS — полно-
геномный поиск ассоциаций.

 “Генетика предполагает,  
а эпигенетика располагает”.

Питер Медавар, нобелевский лауреат

Введение
За последние 50 лет распространенность ожи-

рения во всем мире возросла до масштабов панде-
мии, к 2030г в мире прогнозируется ~2,16 млрд лиц 

с  избыточным весом и  1,12 млрд с  ожирением [1]. 
Ожирение представляет собой глобальное бремя, 
связанное с  повышенным риском сахарного диа-
бета 2 типа, сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний и повышением риска смерти [2, 3].

Несмотря на множество исследований и  мер, 
направленных на сокращение бремени ожирения 
с  помощью диет, физических упражнений, обуче-
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ясняют <3-5% наблюдаемой изменчивости [10, 12]. 
В  последнее время собрано большое количество 
данных о  том, что вариабельность массы тела обу-
словлена индивидуальной изменчивостью, связан-
ной с  взаимодействием генов с  окружающей сре-
дой, т. е. так называемыми эпигенетическими фак-
торами. В  свою очередь, негенетические факторы 
(питание, физические упражнения или иные меры 
по снижению веса) вызывают динамические изме-
нения в  эпигенетических сигнатурах, модулирую-
щих активность генов [12-14]. 

Одной из конечных целей терапии ожирения 
в  будущем является определение профиля риска 
индивидуума на основе комбинации генетических 
и  негенетических факторов для прогнозирования 
развития ожирения и  сопутствующих заболеваний 
и оценки ответа на лечение [15].

Виды эпигенетических изменений
Под понятием “эпигенетическая изменчи-

вость” или “эпигенетика” подразумеваются функ-
ционально значимые изменения в  геноме, не свя-
занные с  изменением нуклеотидной последова-
тельности, но влияющие на экспрессию гена по 
принципу “включено/выключено”. Эпигенетиче-
ские изменения являются причиной, по которой 
клетки организма, содержащие одну и ту же дезокси-
рибонуклеиновую кислоту (ДНК), отличаются друг 
от друга [15]. 

Различные эпигенетические механизмы, кото-
рые опосредуют многообразие профилей экспрес-
сии генов в  клетках одного и  того же организма, 
представлены на рисунке 1. Самым частым эпиге-

ния, бариатрической хирургии и лекарственной те-
рапии, эффективных долгосрочных решений этой 
проблемы до сих пор не существует [4].

В то время как очень небольшая доля случаев 
ожирения обусловлена моногенными причинами, 
увеличение распространенности многофакторного 
ожирения за последние 50 лет, вероятно, обуслов-
лено сложным взаимодействием факторов окружа-
ющей среды и индивидуальной генетической пред-
расположенности. Изменения микробиома кишеч-
ника, инфекционные процессы, нарушения сна, 
ассоциативное спаривание лиц с  ожирением, вну-
триутробные воздействия, возраст матери в момент 
рождения ребенка, длительность грудного вскарм-
ливания, побочные эффекты лекарственных пре-
паратов, изменчивость окружающей среды, а также 
эпигенетические изменения считаются факторами, 
вносящими свой вклад в развитие ожирения [4, 5]. 

Доказательства, полученные в  ходе исследова-
ний семей, близнецов и приемных детей в этниче-
ски разнообразных популяциях, выявили наследу-
емость индекса массы тела (ИМТ) в 70-80% случаев 
[6-9]. В  последнее десятилетие эффективным ин-
струментом для выявления новых генов и локусов, 
ответственных за развитие ожирения, стал полно-
геномный поиск ассоциаций (GWAS, genome-wide 
association study) [10, 11]. GWAS позволил получить 
новые сведения о генетике ожирения, однако огра-
ничение в  понимании генетического вклада связа-
но с большой долей необъяснимой вариабельности 
ИМТ, поскольку идентифицированные однону-
клеотидные полиморфизмы в  совокупности объ-

Рис. 1    Эпигенетические мутации в развитии ожирения.
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нетическим изменением является метилирование 
ДНК  — присоединение метильной группы (СН3) 
к цитозину ДНК. При метилировании ДНК в про-
моторе гена подавляется транскрипция этого гена. 
У  млекопитающих метилирование ДНК связано 
с  такими процессами как геномный импринтинг, 
инактивация Х-хромосомы, старение и  канцероге-
нез [16]. 

К распространенным эпигенетическим изме-
нениям относится и модификация гистонов. Гисто-
ны представляют собой обширный класс ядерных 
белков, участвующих в упаковке нитей ДНК в ядре 
и  в  эпигенетической регуляции процессов транс-
крипции, репликации и  репарации. Они подвер-
гаются посттрансляционным модификациям, ко-
торые изменяют их взаимодействие с ДНК и ядер-
ными белками. Гистоны имеют длинные хвосты, 
выступающие из нуклеосомы, которые могут быть 
модифицированы в  нескольких местах. Модифи-
кации хвоста гистона включают метилирование, 
ацетилирование, фосфорилирование и др. Ядро ги-
стонов также может быть модифицировано. Моди-
фикации гистонов ассоциируются с такими биоло-
гическими процессами как мейоз, стресс, клеточ-
ное старение и канцерогенез [17]. 

Различные рибонуклеиновая кислота (РНК)-
опосредованные процессы являются ключевыми 
регуляторами экспрессии генов, стабильности ге-
нома и  защиты от чужеродных генетических эле-
ментов. К примеру, в 2011г было доказано, что ме-
тилирование матричной РНК (мРНК) играет важ-
ную роль в гомеостазе энергозатрат у человека [18].

Прионы  — особые белковые частицы, ответ-
ственные за развитие ряда инфекционных забо-
леваний, обладают способностью каталитически 
преобразовывать нативный белок в инфекционное 
конформационное состояние, поэтому их можно 
рассматривать как эпигенетических агентов, спо-
собных вызывать фенотипические изменения без 
модификации генома [19].

Геномы эукариот содержат многочисленные 
нуклеосомы — комплексы ДНК и белков гистонов. 
Положение нуклеосом не случайно и  определяет 
доступность ДНК для воздействия регуляторных 
белков. Было показано, что промоторы, актив-
ные в  разных тканях, имеют разные особенности 
позиционирования нуклеосом [20]. Эти особен-
ности определяют различия в  экспрессии генов 
и дифференциации клеток. Было доказано, что, по 
крайней мере, некоторые нуклеосомы сохраняют-
ся в  сперматозоидах, что говорит о  некоторой на-
следуемости их позиционирования. В  исследова-
нии, выполненном под руководством Teif VB, et al. 
(2014), были обнаружены связи между позициони-
рованием нуклеосом и  такими эпигенетическими 
факторами, как метилирование и гидроксиметили-
рование ДНК [21].

Взаимодействие “ген-окружающая среда”
В настоящее время хорошо изучены причины 

синдромального и  несиндромального моногенно-
го ожирения, такие как синдромы Прадера-Вилли, 
Барде-Бидля, врожденный дефицит лептина и мно-
гие другие. Однако их вклад в распространенность 
ожирения в  общей популяции весьма невелик. 
У большинства людей развивается многофакторное 
ожирение, объясняющееся взаимодействием между 
локусами, каждый из которых вносит небольшой 
вклад в  повышение ИМТ, и  нездоровой окружаю-
щей средой [22, 23].

Последние достижения в  области геномных 
исследований продемонстрировали, что локусы, 
связанные с  ожирением, несут гены, участвующие 
в  путях, влияющих на нейроцепи регуляции ап-
петита и  сытости, секрецию и  действие инсулина, 
адипогенез, энергетический и липидный обмен [10, 
24-27]. 

Роль совокупности генетических факторов 
и  факторов окружающей среды была изучена 
в  многочисленных генетических и  эпидемиологи-
ческих исследованиях. За последнее десятилетие 
появилось большое количество работ, нацеленных 
на изучение взаимодействия генов с  окружающей 
средой. Основное внимание было уделено анализу 
ассоциаций между полиморфизмами, связанными 
с  ожирением, и  другими факторами, такими как 
возраст, пол, физическая активность, диета, соци-
ально-экономический и  образовательный статус 
и  этническая принадлежность. Например, было 
показано, что физическая активность снижает ге-
нетическую предрасположенность к  ожирению 
при мутациях в  гене FTO, кодирующего белок, во-
влеченный в  энергетический обмен и  влияющий 
на скорость метаболизма, а также при комбинации 
из 12 полиморфизмов, связанных с  ожирением 
[27, 28]. Кроме того, были тщательно изучены пи-
щевые привычки в  контексте взаимодействия ге-
нов с  окружающей средой. В  NHS (Nurses’ Health 
Study), HPFS (Health Professionals Follow-Up Study) 
и WGHS (Women’s Genome Health Study) было по-
казано, что генетические ассоциации с ожирением, 
основанные на 32 вариантах ИМТ, были более вы-
раженными у субъектов с более высоким потребле-
нием подслащенных напитков [28]. Аналогичным 
образом, в тех же группах генетическая связь с ожи-
рением была более выраженной при высоком по-
треблении жареной пищи [28]. Исследование, опи-
сывающее взаимодействие FTO с  физической ак-
тивностью, продемонстрировало, что генетически 
детерминированная предрасположенность к  уве-
личению массы тела ассоциирована с малоподвиж-
ным образом жизни, значительным количеством 
часов просмотра телевизора и с низкой физической 
активностью [29]. Было показано, что отдельные 
полиморфизмы FTO взаимодействуют с  характе-
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ром питания: к примеру, диета с высоким содержа-
нием белка оказывала благотворное воздействие 
на потерю веса и  способствовала улучшению со-
става тела у  носителей мутантного FTO в  алле-
ле rs1558902 [31]. Кроме того, субъекты с  аллелем 
FTO rs9939609A достигли лучшего метаболическо-
го результата после потери веса на диете с низким 
содержанием жира [30].

Таким образом, можно сделать вывод о  том, 
что неблагоприятные последствия генетической 
предрасположенности к  ожирению могут быть 
компенсированы изменениями поведения [31]. 
Дальнейшие исследования в  области взаимодей-
ствия генов с окружающей средой позволят глубже 
проникнуть в  молекулярные механизмы, лежащие 
в основе взаимодействия “ген-окружающая среда”, 
что необходимо для оптимизации лечения и поиска 
мишеней для более эффективных целевых вмеша-
тельств в рамках борьбы с ожирением. 

Следует признать, что взаимодействия “ген-
окружающая среда” вряд ли будут вносить значи-
тельный вклад в  прогнозирование риска развития 
ожирения и  сопутствующих заболеваний [32]. Од-
нако они могут объяснить некоторые пробелы в об-
ласти наследования эпигенетических меток как по-
тенциальных посредников [33]. Эпигенетические 
модификации, вероятно, можно рассматривать как 
один из факторов в риске развития ожирения и ас-
социированных с ним заболеваний. 

Эпигенетические мутации и их роль в развитии 
ожирения

В последние годы в  многочисленных исследо-
ваниях анализировалось метилирование ДНК и его 
потенциальная связь с  распространением и  харак-
тером ожирения. Так Dick KJ, et al. (2014) [34] пока-
зали, что повышенное метилирование гена HIF-3α, 
кодирующего фактор, индуцирующий гипертро-
фию белой жировой ткани, хроническое воспале-
ние и инсулинорезистентность, положительно кор-
релирует с  более высоким ИМТ; позже эта связь 
была воспроизведена в  других исследованиях [35, 
36]. Также были выявлены значимые корреляции 
между уровнем метилирования нескольких генов, 
ответственных за метаболизм инсулина и  глюкозы 
и  адипогенез, с  одной стороны, и  ИМТ и  такими 
характеристиками распределения жировой ткани, 
как окружность талии и отношение окружности та-
лии к окружности бедер, с другой [37-39]. 

Другие исследователи сообщали о  значитель-
ных различиях в  метилировании генов, связанных 
с  клеточным ростом и  пролиферацией, иммуните-
том и воспалением, а также метаболизмом липидов 
в  зависимости от наличия у  пациента метаболиче-
ского синдрома [40-42]. В большинстве исследова-
ний, помимо анализа изменений метилирования 
ДНК, изучались различия в  экспрессии мРНК, 
свидетельствующие о  наличии тесной связи между 

изменениями метилирования и  трансляцией гена. 
Тем не менее, следует отметить, что далеко не все 
наблюдаемые различия в метилировании приводят 
к  изменению экспрессии генов. Вследствие этого 
сложно сделать окончательные выводы о  том, яв-
ляются ли изменения в  клинических переменных, 
связанных с ожирением, причиной или следствием 
эпигенетических модификаций [13, 14, 43]. 

Многочисленные исследования дают пред-
ставление о метилировании ДНК, способствующем 
развитию ожирения и  метаболического синдро-
ма, через пути, связанные с  пищевым поведени-
ем, циркадными ритмами и  метаболизмом липи-
дов. Например, адипокины лептин и  адипонектин 
опосредуют чувство голода и сытости, а метилиро-
вание ДНК этих генов как было показано, связа-
но с  увеличением ИМТ и  повышением уровня хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности [44]. 
Интересно, что гены, ответственные за развитие 
моногенного ожирения, также подвержены эпиге-
нетическим изменениям, играющим роль в возник-
новении мультифакториального ожирения [45, 46].

Выявленные изменения метилирования гена 
POMC, кодирующего проопиомеланокортин  — 
полипептид, регулирующий пищевое поведе-
ние, — были связаны с более высоким ИМТ [47]. 
Кроме того, нормализация ИМТ связана с  повы-
шенным метилированием гена проопиомелано-
кортина, но с  более низкими уровнями метили-
рования гена, кодирующего орексигенный фактор 
нейропептид Y [48]. 

Еще одним важным механизмом, связанным 
с  ожирением, является циркадный ритм, где гены 
CLOCK, PER2 и BMAL1 ответственны за 24-часовой 
ритм, лежащий в основе физиологических процес-
сов. Различия в метилировании важных циркадных 
генов, были обнаружены у  худых и  тучных взрос-
лых и детей [48-50].

Было показано, что поступление различных 
питательных веществ коррелирует с метилировани-
ем ДНК различных генов, связанных с ожирением, 
TNFα, LEP, MCHR1 и др., и циркадных генов [15]. 
Метилирование этих генов было связано с увеличе-
нием потребления белка и снижением потребления 
углеводов матерью во время беременности, а также 
с  продолжительностью грудного вскармливания 
[51-53]. Большинство из вышеперечисленных генов 
играют роль в  метаболизме липидов. Предполага-
ется, что 1) липиды индуцируют динамические из-
менения метилирования ДНК и  2) изменения ме-
тилирования ДНК влияют на метаболизм липидов. 
Это подтверждается исследованиями, показавши-
ми связь уровня липидов крови с  метилировани-
ем ДНК во всем геноме и  с  транскрипцией генов, 
участвующих в  метаболизме липидов, таких как 
ADIPOQ, FABP4, FABP5, LPL, SCD, PLIN1, CIDEC 
и PPARG [54, 55]. 
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Метилирование ДНК некоторых генов суще-
ственно коррелирует с  изменениями в  скорости 
метаболизма и  характере распределения жировой 
ткани [56, 57]. Большинство исследований указы-
вают на то, что изменения метилирования ДНК 
в  висцеральной жировой ткани имеют решающее 
значение для неблагоприятного метаболического 
исхода в  отношении заболеваний, ассоциирован-
ных с  ожирением [56-58]. Например, метилирова-
ние ДНК в  промоторной области гена TMEM-18, 
связанного с ожирением и сахарным диабетом, вы-
ше в  висцеральной жировой ткани по сравнению 
с подкожной жировой тканью [58]. Метилирование 
специфических генов висцеральной жировой ткани 
также связано с параметрами распределения жира, 
а также с неблагоприятными нарушениями в мета-
болизме глюкозы, как показано для гена, кодиру-
ющего субстрат инсулинового рецептора 1-го типа 
IRS1 (insulin receptor substrate 1) [59]. Эти данные 
демонстрируют, что генные специфические разли-
чия метилирования ДНК подкожной и  висцераль-
ной жировой ткани вносят вклад в  патофизиоло-
гию ожирения и подчеркивают важность тканеспе-
цифичной регуляции генов. 

Многочисленные интервенционные исследо-
вания, посвященные изучению влияния физиче-
ской активности или потери веса в результате бариа-
трической операции на метилирование ДНК, под- 
тверждают корреляцию клинических переменных 
с эпигенетическими метками. В исследовании 2018г 
сообщалось о  изменениях метилирования ДНК 
скелетных мышц в генах семейства ядерных рецеп-
торов, активируемых пролифераторами перокси - 
сом (PPARGC1A и  PPARG) после физической на-
грузки [60]. В  другом исследовании наблюдали 
значительное улучшение показателей липидного 
обмена и  повышенное содержание митохондрий 
в миотубах мышц человека после 12 нед. интенсив-
ной тренировки на выносливость и силу у мужчин 
с  различным ИМТ. В  этом же исследовании бы-
ло обнаружено снижение экспрессии мРНК IRS1 
и  повышение уровня метилирования ДНК в  ответ 
на физические нагрузки в  культивируемых мио-
тубах мышц человека [61]. Bajpeyi S, et al. (2017) 
представили доказательства того, что, подобно на-
блюдаемой эпигеномной изменчивости в  скелет-
ных мышцах, физические упражнения вызывают 
изменения метилирования ДНК в  жировой ткани 
человека [62]. Примечательным является тот факт, 
что после кратковременной тренировки на вынос-
ливость наблюдается значительное изменение про-
филя метилирования ДНК в  генах, ответственных 
за развитие мозга потомства [63]. 

Результаты бариатрической хирургии также 
свидетельствуют об эпигеномных изменениях, свя-
занных с  улучшением метаболического здоровья. 
Уровни метилирования ДНК-промотора в  ске-
летных мышцах в  генах PPARGC1A и  PDK4 после 
операции по шунтированию желудка были восста-
новлены до уровней, сопоставимых с  лицами без 
ожирения [64]. Сообщалось также о  дифференци-
рованных изменениях метилирования ДНК в  не-
скольких генах в  жировой ткани после операции 
шунтирования желудка [65]. Примечательно, что, 
сравнение совокупности всей последовательности 
метилированной ДНК братьев и сестер, родивших-
ся до или после бариатрической операции у матери, 
показало большое количество дифференциально 
метилированных генов, важных для передачи сиг-
налов рецепторов инсулина и лептина. Эти данные 
позволяют полагать, что потеря веса у  матери мо-
жет повлиять на массу тела потомства [66]. Более 
того, другие данные показывают четкие доказатель-
ства эпигеномных изменений в сперматозоидах че-
ловека, которые значительно изменяются после по-
тери веса [67].

Заключение
Профилактика и  лечение ожирения сопряже-

ны с  трудностями, поскольку взаимосвязь биоло-
гических факторов риска с  ожирением ясна не до 
конца. Эпигенетические модификации могут пере-
водить действие факторов окружающей среды и по-
ведения в индивидуальные биологические реакции, 
способствующие развитию ожирению и  ассоци-
ированным с ним заболеваниям. Однако то, каким 
образом привычки и предпочтения в еде и физиче-
ская активность влияют на экспрессию генов по-
средством эпигенетических механизмов, и  как эти 
сведения можно применить на практике, остается 
пока не ясным. Задачи будущих исследований со-
стоят в том, чтобы выяснить: 

1) вызвана ли значительная изменчивость 
ИМТ изменением профиля экспрессии генов-кан-
дидатов моногенного ожирения, 

2) взаимодействуют ли однонуклеотидные по-
лиморфизмы, выявленные GWAS, с эпигенетически-
ми модификациями “ген-окружающая среда”, 

3) могут ли использоваться эпигенетические 
модификации в качестве биомаркеров для прогно-
зирования риска развития ожирения и ответа на те-
рапию. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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