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В обзоре обобщена актуальная информация о роли генетических и эпигенетических маркеров в формировании 
и предрасположенности к развитию избыточной массы тела и осложнений ожирения. Наряду с индивидуальным 
генетическим профилем, эпигенетические модификации ДНК пациентов, вызванные действием факторов окружаю-
щей среды (отсутствие физической активности, чрезмерное потребление калорий, хронический стресс и др.), рас-
сматриваются как существенные условия для формирования порочных кругов патогенеза. Набор избыточной массы 
тела запускает новые эпигенетические модификации, которые, в свою очередь, провоцируют появление тяжелых 
осложнений и хронических патологических процессов (инсулинорезистентность, сахарный диабет, сердечно-сосу-
дистые осложнения, опухолевая трансформация и др.), существенно осложняющих прогноз пациентов. С другой 
стороны, понимание механизмов изменений эпигенома открывает новые пути профилактики и лечения ожирения и 
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ИГ	 –	 интервальное	голодание	
CpG	 –	 цитозин	и	гуанин,	разделенные	фосфатом,	связы-	

	 	 вающим	в	ДНК	эти	два	нуклеотида	
DNMTi	–	 ингибитор	ДНК-метилтрансферазы

HAT	 –	 гистонацетилтрансфераза
HDACi	–	 ингибитор	деацетилазы	гистонов	
NAD	 –	 никотинамиддинуклеотид

его последствий, поскольку описаны варианты обратимости эпигенетических модификаций при изменении образа 
жизни, питания и использовании некоторых групп лекарственных препаратов. Эпигенетические исследования по-
зволяют реализовать принципы персонализированной медицины, достоверно определять индивидуальную пред-
расположенность пациентов к ожирению и прогнозы для возможности коррекции.

Ключевые слова: ожирение, эпигенетика, метилирование ДНК, ацетилирование гистонов, диета, голодание

This review is a summary of the currently available knowledge concerning the role that genetic and epigenetic markers 
play in the development – as well as in the predisposition to such development – of overweight and complications associated 
with obesity. Along with the individual genetic profile, the patient’s DNA epigenetic modifications caused by environmental 
factors (lack of physical activity, excessive intake of calories, chronic stress, etc.) are viewed as essential conditions stan- 
ding behind the development of the pathogenesis vicious circles. Overweight triggers new epigenetic modifications, which, 
in turn, provoke the appearance of severe complications and chronic pathological processes (insulin resistance, diabetes 
mellitus, cardiovascular issues, tumor transformation, etc.), all of these complicating seriously the prognosis for the patient. 
On the other hand, understanding the mechanisms of the epigenome change will open up new ways for preventing and 
treating obesity as well as its consequences, since there are options described, which are related to the reversibility of epi-
genetic modifications associated with the change in the lifestyle, nutrition pattern, as well as in using certain groups of drugs. 
Epigenetic studies allow implementing the principles of personalized medicine, as well as they set the ground for reliable 
identification of the patient’s individual predisposition to obesity, and for designing forecasts in terms of possible correction.
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По данным 3663 популяционных исследова-
ний с участием 222 миллионов участников 
из 190 стран установлено, что совокупное 

бремя недостаточного веса и ожирения за 30 лет 
увеличилось в большинстве стран, что обуслов-
лено ростом ожирения, в то время как недоста-
точный вес и худоба остаются распространен-
ными только в Южной Азии и некоторых частях 
Африки [1].

Наблюдения, проведенные в рамках семейных ис-
следований и исследований близнецов, показали, что 
около 40–70 % вариаций ожирения у людей обуслов-
лены генетическими факторами [2, 3]. Вместе с тем 
все возможные фенотипы ожирения, а также темпы 
роста и распространенности избыточной массы тела 
не могут быть объяснены только генетикой. Влияние 
окружающей среды на организм начиная с внутриу-
тробного периода обеспечивает эпигенетическое 
перепрограммирование, что может предложить ло-
гическое объяснение растущей распространенности 
ожирения за последние несколько десятилетий при 
неизменности генома [4, 5]. 

Эпигенетические исследования показали, что на-
следуемые регуляторные изменения в экспрессии 
генов не требуют изменений в последовательности 
нуклеотидов [6]. Эпигеном включает метилирование 
ДНК, модификации гистонов, ремоделирование хро-
матина и модуляции некодирующей РНК [7]. 

Эпигенетические изменения, опосредованные 
внешними факторами, предрасполагают к ожирению, 
а вызванные ожирением – могут далее влиять на ге-
нетическую экспрессию, создавая порочный круг па-
тогенеза. Показано, что метилирование ДНК связано 
как с возникновением, так и с прогрессированием 
ожирения. Например, гиперметилирование промото-

ра гена лептина, который подавляет чувство голода, 
может привести к снижению экспрессии его синтеза 
жировыми клетками и энтероцитами в тонкой кишке, 
что приводит к увеличению аппетита и набору веса 
[8]. С другой стороны, нарушение баланса эпигене-
тической регуляции у людей с ожирением приводит 
к метаболическим нарушениям, инсулинорезистент-
ности и системному воспалению, что также обеспе-
чивает влияние на эпигенетические модификации, 
создавая порочный круг, поддерживающий ожирение 
[9]. В частности, подтверждено, что степень метили-
рования 49 сайтов CpGs связана с окружностью талии 
[10], а 187 сайтов CpG – с индексом массы тела. Важ-
но, что глубокий анализ генетической ассоциации во 
временном аспекте свидетельствует о результате 
метилирования вследствие ожирения, а не наоборот 
[11]. 

Ацетилирование гистонов также включается в 
механизмы порочных кругов патогенеза ожирения 
через дифференцировку адипоцитов, модуляцию их 
фенотипа [12], гиперхолестеринемию с нарушени-
ями функции печени, изменения чувствительности к 
инсулину, толерантности к глюкозе [13], а также из-
менения состава микробиоты кишечника [14].

На экспериментальных моделях (мыши с ожире-
нием) показано, что микроРНК вмешиваются в пато-
генез ожирения либо через модуляцию центроген-
ной регуляции метаболизма, обеспечивая развитие 
функциональных нарушений нейронов гипоталамуса 
[15, 16], либо через модуляцию периферического ме-
таболизма адипоцитов, чувствительности к инсулину 
и толерантности к глюкозе [17, 18]. У людей длинные 
некодирующие РНК регулируют адипогенез и стиму-
лируют дифференцировку адипоцитов, что делает их 
мишенью для лечения ожирения [19–21]. 
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Важным аспектом новых стратегий борьбы с ожи-
рением следует признать обратимый характер эпиге-
нетических модификаций, что свидетельствует о воз-
можности вмешиваться в механизмы формирования 
порочных кругов патогенеза ожирения. В частности, 
как краткосрочная, так и долговременная потеря веса 
снижает экспрессию семи генов за счет модуляции 
метилирования ДНК [22]. При этом именно индиви-
дуальный профиль метилирования ДНК может пред-
сказывать как интенсивность потери массы тела при 
изменении образа жизни пациента [23], так и набор 
веса при увеличении калорийности диеты [24]. Важ-
но, что обратимый характер касается и других форм 
эпигенетических модификаций, что показывает пер-
спективы вмешательства в эпигеном и для формиро-
вания новых терапевтических стратегий при ожире-
нии [9], и для предсказаний будущих рисков развития 
осложнений или эффективности лечения этих ослож-
нений и самого ожирения [11]. 

Возможности для коррекции эпигенома. Все боль-
ше доказательств подтверждают, что модифицируе-
мые и немодифицируемые негенетические факторы 
риска (старение, диета, физические нагрузки и др.) 
могут влиять на эпигенетику при метаболических 
заболеваниях. Рацион многих людей, страдающих 
ожирением и диабетом, содержит различные компо-
ненты, которые могут влиять на эпигеном и, следова-
тельно, на патогенез заболевания. В частности, ме-
тионин из пищи обеспечивает нас донорами метила, 
например S-аденозилметионина, участвующими в 
цикле метионина и через различные ферментативные 
системы контролирующими процессы метилирова-
ния ДНК и гистонов [25, 26]. Потребление насыщен-
ных жирных кислот, в частности пальмитата, наряду 
с метилированием CpG-сайтов изменяет ацетили-
рование гистонов в клональных β-клетках, повышая 
активность гистонацетилтрансферазы (HAT) [27, 28]. 
Примечательно, что интенсивность метилирования 
ДНК 4875 CpG-сайтов в образцах крови подростков 
и в жировой ткани пациентов с ожирением зависит от 
диеты, содержащей насыщенные или полиненасы-
щенные жирные кислоты [24]. Даже 5-дневная диета 
с высоким содержанием жиров, имитирующая диету, 
наблюдаемую у многих людей с ожирением, изменя-
ла как экспрессию генов, так и интенсивность мети-
лирования в жировой ткани человека [29, 30]. Важно 
отметить, что легче вызвать изменения метилирова-
ния путем перекармливания, чем обратить их вспять 
с помощью последующей коррекции диеты.

Показано, что средиземноморская диета, бога-
тая ненасыщенными жирными кислотами с большим 
количеством цельнозерновых продуктов, фруктов, 
овощей, бобовых, полифенолами с высокими анти-
оксидантными и противовоспалительными свой-
ствами, влияет на метаболизм организма и риск раз-
вития кардиоваскулярных проблем [31]. Комплекс 
питательных веществ такой диеты реализует свои 
эффекты в отношении ожирения и профилактики его 
осложнений, среди прочего, через процессы метили-
рования ДНК и ацетилирование/деацетилирование 
гистонов [32, 33]. Средиземноморская диета и эпиге-
ном взаимодействуют даже внутриутробно, посколь-
ку приверженность диете во время беременности 
обеспечивает низкий риск преждевременных родов и 
лучший кардиометаболический профиль потомства, 
что обеспечивается, в том числе, уровнем метилиро-
вания ДНК [34].

Исследования на животных показали, что фоли-
евая кислота даже на фоне диеты с высоким содер-
жанием жиров изменяет степень метилирования ДНК 

генов, связанных с ожирением, в жировой ткани, обе-
спечивает снижение жировой массы, уровень глюко-
зы в сыворотке крови, улучшение чувствительности 
к инсулину [35, 36]. Кроме того, показано, что статус 
обмена фолиевой кислоты и степень эпигенетиче-
ской модификации ДНК определяют механизм, от-
ветственный за обратную связь между ожирением и 
таким его осложнением, как рак молочной железы у 
женщин в период пременопаузы [37]. Это свидетель-
ствует о значимой роли фолиевой кислоты в рационе 
питания во все периоды жизни людей – как с целью 
профилактики ожирения, так и борьбы с его ослож-
нениями.

В последние годы возрос интерес к различным 
формам голодания, включая популярное среди от-
дельных категорий людей интервальное голодание 
(ИГ) [38, 39]. Растущее число исследований показы-
вает, что ИГ благотворно влияет на эпигенетическую 
регуляцию, что может способствовать улучшению 
здоровья и снижению риска развития осложнений 
ожирения, и этот эффект не связан в полной мере с 
ограничением калорийности [40]. ИГ влияет на пути 
активации сиртуинов, которые через механизмы де-
ацетилирования гистонов изменяют экспрессию 
генов, увеличивает уровень NAD+, кофермента, ко-
торый участвует в различных метаболических кле-
точных процессах, включая эпигенетическую регу-
ляцию. NAD+ является субстратом для сиртуинов, и 
его повышение может усилить их активность [41, 42]. 
ИГ может изменять метилирование ДНК в генах, уча-
ствующих в метаболизме, воспалении и других про-
цессах, связанных с ожирением [43]. Важно, что ИГ 
без ограничения калорийности обеспечивает нейро-
тропные эффекты, которые в целом повышают устой-
чивость клеток к стрессу, синаптическую пластич-
ность и нейрогенез, опосредующие центрогенные 
механизмы профилактики и лечения ожирения и его 
последствий [44].

Немаловажно, что голодание вообще и ИГ инду-
цируют аутофагию – процесс, при котором клетки 
перерабатывают свои собственные компоненты [45, 
46]. Важно, что эпигеном и аутофагия взаимозави-
симы. С одной стороны, эпигенетический механизм 
регулирует аутофагию через модификацию генов 
сигнальных молекул и их транскрипцию. Этот меха-
низм обеспечивается путем метилирования ДНК и 
модификации гистонов [47, 48]. С другой – аутофа-
гия может оптимизировать эпигенетическую регуля-
цию, удаляя эпигенетические модификации с белков 
и нуклеиновых кислот [49, 50]. Изучение механизмов 
взаимосвязи аутофагии и эпигенома может обосно-
вать новые патогенетические подходы, включая раз-
личные формы голодания и пищевые модификации в 
профилактике и лечении ожирения и его осложнений 
[51].

В целом диетические факторы, режимы коррекции 
образа жизни могут оказывать благотворное влияние 
на эпигенетическую регуляцию, что способствует 
улучшению здоровья и снижению риска хронических 
заболеваний у пациентов с ожирением.

Из лекарственных препаратов интерес вызывают 
ингибиторы ДНК-метилтрансферазы (DNMTi), кото-
рые модулируют уровни метилирования генов, инги-
биторы деацетилазы гистонов (HDACi) и ингибиторы 
HAT. Азацитидин, гвадецитабин, гидралазин, прокаи-
намид и децитабин, как DNMTi, могут рассматривать-
ся в качестве перспективных средств в комплексной 
терапии метаболических расстройств. В частности, 
гидралазин показал снижение уровней метилирова-
ния ДНК, индуцированного ожирением, что предот-
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вращало экспериментальное развитие хронического 
поражения почек [52]. Показал способность защи-
щать от диабета мышей с ожирением частичный 
конкурентный ингибитор DNMT1 прокаинамид [53]. 
Децитабин, сильнейший из известных DNMTi, уве-
личивает экспрессию мРНК, регулируя уровни ме-
тилирования ДНК, обладает противодиабетическим 
эффектом, ограничивает резистентность к инсулину 
[54] и уменьшает накопление липидов при ожире- 
нии [55]. 

Известный HDACi, вальпроевая кислота, дозо-
зависимо индуцирует деметилирование ДНК и экс-
прессию эктопически метилированной плазмиды 
CMV-GFPу, что обеспечивает один из механизмов 
противоэпилептического эффекта [56]. Эпигенети-
ческий механизм вальпроата также способствует 
связанному с диабетом снижению ацетилирова-
ния гистонов в поджелудочной железе, подавлению 
апоптоза β-клеток [57], ограничению аутоиммунных 
реакции при экспериментальной трансплантации 
островков Лангерганса в ходе поиска путей лечения 
сахарного диабета 1 типа [58]. 

Чрезвычайно перспективными ингибиторами HAT 
природного происхождения для лечения метаболиче-
ских заболеваний считаются куркумин, ресвератрол 
и экстракт полифенола боярышника. Куркумин, вме-
шиваясь в систему ацетилирования гистонов, снижа-
ет проявления окислительного стресса, подавляет 
апоптоз кардиомиоцитов при диабетической карди-
омиопатии [59], замедляет развитие диабетической 
нефропатии [60] и повышает чувствительность к ин-
сулину [61].

Эффективность ресвератрола при метаболиче-
ских заболеваниях может определяться его вмеша-
тельством в пути активации сиртуинов. Способность 
ресвератрола деацетилировать гистоны через ак-
тивацию путей сиртуинов лежит в основе снижения 

окислительного стресса в кардиомиоцитах при са-
харном диабете и ожирении [62, 63], профилактики 
повреждения почечных канальцев при длительной 
гипергликемии [64], уменьшения потери костной 
массы с активацией остеогенеза при эксперимен-
тальном остеопорозе [65]. Ограниченные наблюде-
ния за людьми с ожирением показывают, что рес-
вератрол улучшает чувствительность к инсулину и 
нормализует уровень глюкозы натощак, снижает 
активность системного воспаления (среди прочего, 
через взаимодействие с микробиотой кишечника), 
модуляцию белковых мишеней, включая сиртуи- 
ны [66].

Заключение. Изучению эпигенетической дис-
регуляции при ожирении чуть больше 10 лет, но по-
лученной информации достаточно, чтобы понять 
перспективы неограниченных возможностей вмеша-
тельства в эпигеном с целью профилактики и лечения 
ожирения. Эпигенетические модификации являют-
ся существенным условием, способствующим либо 
препятствующим развитию ожирения при наличии 
генетической предрасположенности к нему.

Важно, что различные виды эпигенетической мо-
дификации по-разному включаются в порочные круги 
патогенеза ожирения и его последствий и осложне-
ний. Обратимость эпигенетических модификаций 
открывает широкие возможности для вмешательств 
фармакологическими средствами химического или 
природного происхождения, вариантами изменений 
пищевых предпочтений и образа жизни. Эпигенети-
ческие исследования позволяют реализовать прин-
ципы персонализированной медицины и достоверно 
определять индивидуальную предрасположенность 
пациентов к ожирению и прогнозы для возможности 
коррекции.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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