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АННОТАЦИЯ
Развитие полногеномных ассоциативных исследований позволило выделить множество генов, связанных с од-

ним из самых распространённых во всем мире заболеваний — ожирением. Для возможной коррекции данной па-
тологии существует потребность в более детальном изучении определённых генов, экспрессия которых может из-
меняться при метаболических процессах, связанных с ожирением.

Целью настоящего обзора послужило определение наиболее перспективных генов-кандидатов для дальнейших 
исследований метаболических нарушений, ассоциированных с ожирением.
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ABSTRACT
The development of genome-wide association studies has made it possible to isolate many genes associated with 

obesity — one of the most common diseases in the world. For a possible correction of this process, there is a need for a more 
detailed study of certain genes, the expression of which can change during metabolic processes associated with obesity.

The aim of this review is to identify the most promising candidate genes for further studies of metabolic disorders 
associated with obesity.
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ВВЕДЕНИЕ
До недавнего времени понимание патогенеза болез-

ней опиралось в первую очередь на определение внеш-
них факторов, воздействующих на организм. Развитие 
молекулярных технологий дало возможность существен-
но расширить знания о природе большинства заболева-
ний путём изучения генотипа. Это позволило выявить 
определённые генетические маркёры, ответственные 
за те или иные нарушения метаболических процессов, 
которые могут приводить к различным заболеваниям.

В настоящее время существует множество баз дан-
ных, с помощью которых стало возможным определить 
роль конкретных нуклеотидных последовательностей 
в сложных метаболических процессах организма. В базе 
данных PubMed по ключевым словам «gene expression» 
только за период с 2019 по 2022  год находится более 
100 тысяч различных статей. Стремительный рост чис-
ла публикаций по данной тематике — наглядное под-
тверждение интереса и значимости исследований в этой 
области. Актуальность тематики определена не толь-
ко строго научным интересом, но и возможностями 
для персонифицированной медицины. Иными словами, 
определение молекулярных механизмов патологических 
процессов поможет добиться успеха в терапии хрониче-
ских заболеваний.

Алиментарно-зависимые заболевания, проявляющи-
еся, в частности, ожирением и являющиеся следствием 
развития метаболического синдрома, бесспорно, за-
нимают в структуре заболеваемости многих стран мира 
существенную долю, затрагивая значительную часть на-
селения и являясь одной из основных причин снижения 
качества жизни [1, 2]. Количество людей с ожирением 
(ИМТ >30 кг/м2) растёт во всем мире, колеблется от 3,7% 
численности населения в Японии до 38,2% — в США [3], 
в России — 19,0% мужчин и 27,6% женщин. За послед-
нее десятилетие всё больше исследований направлено 
на изучение ожирения и метаболических сбоев на кле-
точном уровне [4].

Для представления клинических проявлений со-
стояний человека при метаболическом синдроме ис-
пользуют лабораторных животных, чаще всего мышей 
различных линий, моделируя у них ожирение. Знание 
о полной последовательности генома мышей и воз-
можность применения разнообразных манипуляций 
с жировой тканью, которые могут быть недоступными 
у человека, делают этих животных незаменимым ин-
струментом в понимании метаболических процессов, 
связанных с ожирением.

Целью данного обзора послужило выявление на ос-
нове системного анализа наиболее перспективных ге-
нов-кандидатов для изучения молекулярных механиз-
мов развития ожирения.

СТРАТЕГИЯ ПОИСКА НАУЧНЫХ 
СТАТЕЙ

Поиск научных статей осуществляли согласно реко-
мендациям D.  Moher с соавт. (2009) при помощи сле-
дующих ресурсов: научной электронной библиотеки 
eLIBRARY.RU (https://www.elibrary.ru/), Национальной ме-
дицинской библиотеки США PubMed (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/), базы данных научных статей ScienceDirect 
(sciencedirect.com) [5].

Стратегия поиска публикаций включала в себя сле-
дующие критерии включения:
1)	 поиск по ключевым словам: ожирение, мышь, экс-

прессия генов (в англоязычном варианте obesity, 
mouse, gene expression);

2)	 идентификация материалов как оригинальных ста-
тей, опубликованных в рецензируемых журналах;

3)	 моделирование метаболического синдрома у лабора-
торных мышей;

4)	 наличие в статье данных о результатах экспрессии 
генов, связанных с метаболическим синдромом 
и(или) ожирением.
Критерии исключения:

1)	 изучение экспрессии микроРНК;
2)	 влияние каких-либо заболеваний и синдромов (за 

исключением метаболического синдрома и ожире-
ния) на экспрессию генов.
На первом этапе поиска отбирали статьи по названию 

в соответствии с критериями включения (n=176). На вто-
ром этапе анализировали реферат статей и оставляли 
только те, которые соответствовали критериям включе-
ния (n=113). После подробного анализа в обзор вошли 
материалы 80 работ.

За последние годы опубликовано большое количе-
ство статей, посвящённых изучению экспрессии генов 
у лабораторных мышей с моделью ожирения. При этом 
основная масса их приходится на зарубежные научные 
публикации. Так, поиск в базе данных PubMed по клю-
чевым словам «gene expression», «obesity», «mouse» 
за последние 5 лет выдает 3932 работы, поиск источни-
ков по ресурсу ScienceDirect за рассматриваемый пери-
од — 24 285 публикации, в то время как отечественный 
ресурс eLIBRARY.RU по ключевым словам «ожирение», 
«экспрессия генов, «мышь» — всего лишь 22 работы 
за аналогичный период, что говорит о недостаточном 
уровне научного интереса к исследованиям такой тема-
тики в России.

В рамках обзора рассмотрено 80 работ. Общей чертой 
проанализированных исследований являлось описание 
механизмов развития ожирения: в большинстве случаев 
имело место нарушение липидного обмена, метаболиз-
ма углеводов, а также наличие воспаления.
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ЭКЗОГЕННЫЕ И ЭНДОГЕННЫЕ  
ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ОЖИРЕНИЯ

Ожирение (висцеральное, абдоминальное) — глав-
ный триггер для основных патогенетических звеньев 
метаболического синдрома. В  свою очередь вероятность 
развития ожирения как у человека, так и у лабораторных 
животных зависит от синергии генетических (эндогенных) 
факторов и факторов окружающей среды (экзогенных), 
что сопровождается нарушениями процессов метаболиз-
ма жиров, углеводов, воспалительными реакциями.

Для изучения влияния экзогенных факторов на раз-
витие ожирения на лабораторных биомоделях приме-
няют диеты с различными композициями, химически-
ми веществами или их комбинацией [6]. Для изучения 
генетических факторов используют модифицированные 
биомодели, наиболее распространённые — трансген-
ные или нокаутные животные, у которых проявляются 
метаболические нарушения вследствие реконструкции 
генома [7]. У  таких животных развиваются тяжёлые 
метаболические нарушения, позволяющие анализиро-
вать последствия ожирения без изменения диеты [8, 9]. 
При этом идентификация генов-маркёров и генетиче-
ские манипуляции с животными нераздельны и значимы 
в процессе изучения молекулярных механизмов ожире-
ния. Так, например, открытие лептина, одного из ос-
новных генов ожирения у мышей, привело к изучению 
молекулярных маркёров, участвующих в ожирении [10].

ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
МЕТАБОЛИЗМА ЛИПИДОВ

По критериям отбора статей выделено много работ, 
в которых ожирение ассоциировалось с нарушением 
метаболизма липидов. Кроме того, наше внимание 
привлекли работы, освещающие различие метаболиз-
ма липидов у женских и мужских особей. Механизмы 
этих половых различий сложны и включают гормо-
нальные эффекты, а также эффекты, опосредованные 
генами [11, 12].

В экспериментах с участием лабораторных животных 
выявлено, что в адипоцитах самок мышей C57BL/6 со-
держится большее количество мРНК генов, участвую-
щих в метаболизме глюкозы и липидов: GLUT1, GLUT4, 
FAS и ACC [13]. В работе [14] также показана разница 
в экспрессии некоторых генов у самцов и самок мышей 
линии C57BL/6J. У  самок выявили более высокую экс-
прессию генов FGF21, INSR, PPAR-α, PGC1, ACCA и ACCB 
в печени и DIO2 — в бурой жировой ткани. Кроме того, 
у самок установлено большее предпочтение к диете 
с высоким содержанием жиров при меньшей степени 
ожирения, что объясняется более высокими энергоза-
тратами и большей утилизацией жиров.

Полногеномные ассоциативные исследования под-
кожной и паховой жировой ткани выявили отличия 
в экспрессии 706 генов между самцами и самками мы-
шей линии C57BL/6, которым назначали диету с высо-
ким содержанием жиров. Показано, что жировая ткань 
самцов и самок различается между полами независимо 
от диеты [15].

Таким образом, при идентификации маркёрных ге-
нов ожирения следует учитывать половые особенности 
метаболизма испытуемых животных, так как пол влияет 
на физиологию клеток, обмен веществ и другие биоло-
гические функции.

ГЕНЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ  
С ОЖИРЕНИЕМ

Рассмотренные гены играют важную роль в про-
цессах жирового и углеводного обмена, воспаления, 
адипогенеза и липолиза и, по нашему мнению, могут 
рассматриваться как наиболее вероятные кандидаты, 
определяющие нарушение метаболизма. Далее пере-
числим наиболее подходящие с нашей точки зрения 
гены-кандидаты, которые могут помочь в изучении ме-
ханизмов развития ожирения. В  табл.  1 представлен 
перечень генов, задействованных в процессе развития 
ожирения и рассмотренных в публикациях, включён-
ных в данный обзор. В  список вошли исследуемые 
гены лабораторных животных (мышей). Стоит отметить, 
что приведённые ниже гены ортологичны и отвечают 
за одни и те же процессы в организме человека и жи-
вотного.

В таблице имеется большое количество генов, 
экспрессия которых в одних описанных случаях уве-
личивается, в других — уменьшается. Очевидно, 
что по некоторым генам может не быть чёткого пони-
мания, как они задействованы в процессе метаболизма, 
и это требует дальнейших исследований.

Благодаря подходу полногеномных ассоциативных 
исследований, с каждым годом учёные открывают всё 
больше генов, которые могут быть связаны с различны-
ми нарушениями метаболизма, что расширяет глубину 
нашего понимания многочисленных метаболических 
процессов. Согласно F.T.  Yazdi с соавт. [16], переход 
от изучения моногенного ожирения к полигенному по-
зволил выявить 119 генов, многие из которых обладают 
слабовыраженными функциями.

Далее представлены гены-кандидаты, выделенные 
из анализируемых публикаций, которые могут быть ис-
пользованы для изучения процессов, связанных с ожи-
рением.

LEP/LEPR — лептин/рецептор лептина
Лептин — это гормон, который секретируется 

адипоцитами в белой жировой ткани, его секреция 
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положительно коррелирует с жировыми отложениями. 
Данный гормон необходим для регуляции энергетиче-
ского баланса посредством пищевого поведения и рас-
хода энергии — его уровень снижается при голодании 
и восстанавливается в процессе приёма пищи. Леп-
тин уменьшает чувство насыщения за счёт связыва-
ния с рецептором лептина в гипоталамусе [17]. Повы-
шенная экспрессия гена LEP обнаружена в подкожной 
и в сальниковой жировой ткани людей с фенотипиче-
ским проявлением ожирения. Высказано предположе-
ние, что чувствительность лептина к регуляции энергии 
зависит от функциональности рецептора лептина (LEPR) 
[18]. Имеются также работы, показывающие, что потом-
ство взрослых крыс от самок, получавших диету с высо-
ким содержанием жиров, демонстрировало повышенные 
уровни мРНК лептина [19].

POMC — про-опиомеланокортин

Данный ген кодирует прогормон про-опиомелано
кортин, синтезируемый в дугообразном ядре гипота-
ламуса, гипофизе и стволе головного мозга. Прогормон 
подвергается посттрансляционному протеолизу с обра-
зованием активных гормонов α-, β- и γ-, меланоцитости-
мулирующих гормонов и адренокортикотропного гормо-
на, обладающих широким спектром физиологического 
действия. Про-опиомеланокортин является ключевым 
компонентом меланокортин-лептиновой системы, кото-
рая регулирует потребление пищи, а также энергетиче-
ский баланс. Нейроны про-опиомеланокортина в клет-
ках гипоталамуса, имеющих специфические рецепторы 
к периферическим гормонам эндокринных желёз и троп-
ным гипофизарным гормонам, воспринимают лептин, 

Таблица 1. Экспрессия генов-кандидатов, вовлечённых в патологические процессы при ожирении

Наименование 
гена

Источник
Наименование 

гена
Источник

Наименование 
гена

Источник
Наименование 

гена
Источник

ADCY3 ↑ [2] FGF1 ↑ [33] MAOA ↑ [23, 33] SHANK3 ↑ 8

ALDOA ↑ [33] FTO ↑↓ [2, 31–33, 36, 
38, 39, 42] MC3R ↓ [16] SIM1 ↓ 16

APOE ↓ [33] FXR ↓ [33] MC4R ↑↓ [16, 25, 28, 
29] SLC18A2 ↑ 16

ARHGAP6 ↑ [8] G6PC ↑↓ [12] MCP-1 ↑ [33] SLC2A1 ↑↓ 12

CADM1 ↑ [2] G6PD ↓ [65, 66] MMP12 ↑ [33] SLC2A4 ↑↓ 7, 12

CADM2 ↑ [2] GCK ↑↓ [12] NEGR1 ↑ [16] SLC6A3 ↑ 23, 33

CART ↑↓ [23] GLUT4 ↓ [69] NPY ↑↓ [23, 24, 26, 
45–47] SNCA ↑ 23

CD36 ↑ [33, 69, 
76–80] IL-6 ↑ [51, 67–70] PCK1 ↑ [33] SREBP-1c ↑↓ 33, 72

CPT1B ↓ [7] IRF8 ↑ [8] PDE1A ↓ [8] TBC1D1 ↑ 16

CPT1Α ↑↓ [12] IRS1 ↓ [69] PKLR ↑↓ [12] TH ↑ 23, 33

CPT1β ↑↓ [12] IRX3 ↑↓ [42, 43] POMC ↑↓ [16, 22–26] TLR4 ↑ 33

DAT ↑ [33] KCTD15 ↓ [8] PPAR-α ↑ [33, 57] TMEM18 ↓ 2

DEPTOR ↑ [16] KSR 2 ↓ [16] PPAR-γ ↑↓ [33, 16, 18, 
60, 75] TNF-α ↑ 69, 51

DIO ↑↓ [12] LBP ↑ [51] PRCP ↑ [8] TUB ↓ 16

EHD2 ↓ [8] LEP ↑ [17–19] REEP6 ↓ [8] TUBB ↑ 33

ETV5 ↑ [16] LEPR ↑ [17, 18] RETNLA ↓ [69] UCP1 ↑↓ 8, 12, 62

FASN ↑ [12, 72–75] LIPE ↑↓ [7, 12, 49–51] RPGRIP1L ↓ [2] UCP2 ↑ 33

FATP ↓ [33] LPL ↑↓ [12, 52–54] SAA3 ↑ [33, 69] VEGFA ↓ 69

Примечание: ↑ — экспрессия повышена, ↓ — экспрессия понижена, ↑↓ — имеются данные как о повышенной, так и о пониженной экс-
прессии.
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инсулин и глюкозу, которые регулируют энергетический 
баланс, вызывая чувство сытости и увеличивая расход 
энергии [20]. Сытость опосредуется действием пептидов 
РОМС на рецептор меланокортина  4 (MC4R) в паравен-
трикулярном ядре гипоталамуса [21]. Дефицит про-
опиомеланокортина в гипоталамусе мышей увеличивает 
ожирение, а также вызывает резистентность к лептину 
[22, 23].

В других исследованиях, моделирующих ожирение 
на мышах, экспрессия гена POMC демонстрирует повы-
шение [24], понижение [25] или показывает отсутствие 
изменений [26].

MC4R — рецептор меланокортина 4
Меланокортин — продукт расщепления предше-

ственника про-опиомеланокортина. Известно пять ва-
риантов рецепторов, обозначаемых цифрами от MC1R 
до MC5R. Ген MC4R преимущественно экспрессируется 
в ЦНС, включая гипоталамус, таламус, гиппокамп, ствол 
мозга, хотя также обнаруживается в периферических 
тканях; активируется нейропептидами, производными 
про-опиомеланокортина (α- и β-MSH), и блокирует-
ся агути-родственным белком (AgRP), продуцируемым 
в нейронах AgRP/NPY в дугообразном ядре гипотала-
муса. Функция этих нейронов модулируется сигналами 
из жировой ткани или кишечника, такими как лептин, 
грелин и нейропептид Y [27]. Сигнальный путь MC4R 
необходим для контроля энергетического баланса, тер-
могенеза и периферического метаболизма глюкозы, ко-
торый включает опосредованную G-белком активацию 
аденилатциклазы и усиленную продукцию цАМФ [28].

Роль рецептора меланокортина  4 была продемон-
стрирована на мышах с нокаутом гена MC4R. При этом 
выявлена тяжёлая форма ожирения, связанная с повы-
шенным потреблением пищи и снижением потребления 
энергии [29].

FTO — ген жировой массы, ассоциированный 
с ожирением

Данный ген является одним из наиболее изученных 
из-за его связи с ожирением [30]. Он часто ассоциирует-
ся с данной патологией в различных популяциях во всём 
мире [31]. Распространённый вариант гена FTO, показав-
ший сильную связь с ожирением, был идентифицирован 
с помощью подхода полногеномных ассоциативных ис-
следований в 2007 году [32].

Установлено, что повышенная экспрессия гена FTO 
коррелирует с повышенным потреблением пищи и уве-
личением массы тела. При этом на ряде моделей показа-
но нарушение развития насыщения, а также смещение 
пищевых предпочтений в сторону продуктов, более бо-
гатых сахаром и жирами [33].

Тем не менее имеются данные, что роль гена FTO, 
связанная с повышенным потреблением пищи у людей 
и лабораторных мышей, может быть неоднозначной. 

Большинство исследователей [34–36] предполагают, 
что потребление пищи выше у людей, которые являются 
носителями полиморфизма FTO из группы риска. Однако 
имеются и работы, которые противоречат данному мне-
нию [37, 38].

Последствия потери функции гена FTO у грызунов 
также остаются неясными. Сообщается, что делеция 
гена вызывает относительную гиперфагию [39], тогда 
как снижение активности деметилирования не влияет 
на потребление пищи [40]. Это поднимает вопрос о вли-
янии повышенной экспрессии гена FTO на потребление 
пищи, пищевые предпочтения и массу тела у людей 
и лабораторных грызунов.

C.  Church и соавт. [41] считают: фактором не-
определённости в исследованиях ожирения является 
то, что увеличение массы тела требует повышенных за-
трат энергии на передвижение и жизнедеятельность 
и потенциально повышенного потребления энергии, 
и это затрудняет определение причины и следствия фе-
нотипов ожирения.

IRX3 — гомеодоменный белок класса 
ирокезов

Ген IRX3 (iroquois homeobox 3) обусловливает диффе-
ренцировку белой и бурой жировой ткани у плода, а его 
экспрессию регулирует ген FTO. Низкий уровень экспрес-
сии гена IRX3 стимулирует развитие бурой жировой тка-
ни в большей степени, чем белой. Соответственно, высо-
кий уровень экспрессии гена IRX3 связан с образованием 
белой жировой ткани [42].

Ингибирование в гипоталамусе гена IRX3 приводит 
к повышению массы тела за счёт увеличения потре-
бления калорий и снижения расхода энергии, что со-
провождается снижением термогенеза бурой жировой 
ткани. Таким образом, ген IRX3 аномально регулируется 
при ожирении, вызванном диетой, и дальнейшее сни-
жение его уровня в гипоталамусе приводит к увеличе-
нию массы тела [43].

NPY — нейропептид Y
Нейропептид Y — пептидный гормон, который 

связывается с семейством рецепторов, связанных 
с 5  G-белками (Y1–Y5). Эти рецепторы обнаружены 
во многих тканях, включая те, которые участвуют в мета-
болизме (жировая ткань и печень). В иммунных клетках 
идентифицированы только рецепторы Y1, Y2 и Y5 [44]. 
Лучше всего охарактеризована функция NPY при ожи-
рении в ЦНС, где нейрональный NPY стимулирует орек-
сигенные пути посредством активации рецептора Y1 [45].

Нейропептид Y связан с регуляцией аппетита и раз-
витием ожирения, способствует накоплению энергии 
в белой жировой ткани и ингибирует активацию бурой 
жировой ткани. В адипоцитах NPY снижает липолиз 
и способствует адипогенезу, и это позволяет предпо-
ложить, что данный пептид оказывает благотворное 
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влияние на поглощение липидов и накопление их 
в жире [46]. NPY способствует дифференцировке ади-
поцитов и накоплению липидов, что приводит к за-
пасанию энергии в жировой ткани, при этом эффекты 
опосредованы в основном через подтипы рецепторов 
NPY 1 и 2 [47].

Имеются данные, что NPY оказывает гиперплази-
рующее, адипогенное и антилиполитическое действие 
на клетки жировой ткани, а также ангиогенное действие 
на сосудистую сеть, окружающую жировые клетки (ос-
новной вклад в увеличение жировой ткани), как in vitro, 
так и in vivo [46]. G. Segal-Lieberman с соавт. [47] показа-
ли, что мыши с дефицитом NPY более тучны и резистент-
ны к инсулину при потреблении корма с повышенным 
содержанием жиров.

LIPE — гормон-чувствительная липаза
Основная функция гормон-чувствительной липазы — 

мобилизация накопленных жиров, что способствует ли-
полизу белой жировой ткани за счёт последовательного 
гидролиза триглицеридов жировой триглицеридлипа-
зой, а затем диацилглицеролов — гормон-чувствитель-
ной липазой, таким образом обеспечивается энергети-
ческий обмен [48].

Исследования на мышах с нокаутом гена LIPE или его 
дефицитом показывают изменения белой жировой тка-
ни, что приводит к снижению липолиза, гетерогенному 
размеру адипоцитов (от гипертрофических до аномально 
маленьких жировых клеток), накоплению диацилглице-
рола и низкой продукции адипонектина [49, 50].

Имеются работы, показывающие, что у мышей, полу-
чавших диету с высоким содержанием жиров, обнару-
жен в брыжеечной белой жировой ткани значительно 
более высокий уровень экспрессии гена LIPE, чем у мы-
шей, получавших нормальную диету [51].

LPL — липопротеинлипаза
Липопротеинлипаза — многофункциональный фер-

мент, продуцируемый сердечной и скелетной мускула-
турой, а также жировой тканью. Жирные кислоты и мо-
ноацилглицерин (продукты реакции, катализируемые 
липопротеинлипазой) частично поглощаются тканями 
локально и перерабатываются дифференцированно. 
Они хранятся в виде нейтральных липидов в жировой 
ткани, окисляются или сохраняются в скелетных и сер-
дечных мышцах или в виде эфиров холестерина и три-
глицеридов в макрофагах [52].

Исследования на трансгенных мышах с повышенным 
уровнем содержания липопротеинлипазы показали на-
копление триглицеридов в скелетных мышцах. Кроме 
того, у таких мышей развивается резистентность к ин-
сулину, скорость метаболизма на холоде увеличивает-
ся и они защищены от чрезмерного увеличения веса 
[53]. У  мышей с делецией липопротеинлипазы в ске-
летных мышцах снижено накопление триглицеридов 

и повышено воздействие инсулина на транспорт глю-
козы в мышцах, что приводит к перераспределению 
липидов в другие ткани, резистентности к инсулину 
и ожирению [54]. У  таких мышей в сердечной мышце 
развивается гипертриглицеридемия и наблюдается син-
дром дисфункции желудочков сердца.

Липопротеинлипаза — фермент, который в значи-
тельной степени способствует нормальному метаболизму 
липопротеинов, а также многим аспектам метаболиче-
ских нарушений, связанных с энергетическим балансом, 
действием инсулина и регуляцией массы тела [53].

PPAR-α — рецептор, активируемый 
пероксисомным пролифератором (α)

Данные рецепторы представляют собой активируе-
мые лигандом факторы транскрипции, принадлежащие 
к суперсемейству ядерных гормональных рецепторов. 
Известно 3 типа рецепторов: PPAR-α, PPAR-γ и PPAR-δ, 
которые играют ключевую роль в регуляции метаболиз-
ма липидов и глюкозы [55]. PPAR-α принимает участие 
в регуляции метаболизма липидов и гомеостаза глю-
козы путём изменения количества белков, участвую-
щих в транспорте и β-окислении свободных жирных 
кислот [56].

В печени активация PPAR-α индуцирует синтез белка 
транспорта жирных кислот и транслоказы жирных кис-
лот — белков, которые облегчают транспорт свободных 
жирных кислот через клеточную мембрану. Активация 
PPAR-α также напрямую увеличивает транскрипцию 
ферментов пути пероксисомального β-окисления, таких 
как длинноцепочечная ацил-КоА-синтетаза или ацил-
КоА-оксидаза — фермент, ограничивающий скорость 
в пути пероксисомного β-окисления. PPAR-α экспресси-
руется преимущественно в тканях, в которых необходимо 
большое количество энергии: скелетные мышцы, сердце, 
печень и бурая жировая ткань [57].

Имеются данные, что при индуцированном ожире-
нии у грызунов происходит повышенная активация гена 
PPAR-α [33].

PPAR-γ — рецептор, активируемый 
пероксисомным пролифератором (γ)

PPAR-γ синтезируется в больших количествах в жи-
ровой ткани и является центральным регулятором экс-
прессии и дифференцировки генов адипоцитов. Высо-
кие уровни мРНК PPAR-γ могут быть также обнаружены 
в других органах, включая скелетные мышцы, толстую 
кишку и особенно лёгкие [58]. В печени PPAR-γ участву-
ет в гомеостазе триглицеридов и способствует стеато-
зу. Печёночный PPAR-γ защищает другие ткани от на-
копления триглицеридов и резистентности к инсулину 
[59], а также участвует в управлении воспалительной 
реакцией, особенно в макрофагах.

Экспрессия генов, кодирующих белок, связываю-
щий стерол-регулирующий элемент (SREBP-1c), а также 
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PPAR-γ, изменялась при ожирении в 2,2–3,4 раза. Стоит 
отметить, что эти эффекты часто имели противополож-
ную направленность у мышей с генетическим или ин-
дуцированным рационом ожирением [33]. В другом ис-
следовании было отмечено снижение экспрессии гена 
PPAR-γ у мышей с ожирением [60].

UCP1 — разобщающий белок 1
UCP1 — ген, кодирующий разобщающий белок 1  

(митохондриальный белок, который осуществляет тер-
могенное дыхание). Активно экспрессируется во вну-
тренней мембране митохондрий бурой жировой ткани, 
участвующей в адаптивном термогенезе. Играет важную 
роль в тепловыделении, опосредованном его протонной 
транспортной функцией, регулирует через внутреннюю 
митохондриальную мембрану протонную транспортную 
активность [61].

Имеются данные, что у мышей при повышении доли 
жировой ткани также снижалась экспрессия гена UCP1 
в буром жире. При этом физическая нагрузка повышала 
экспрессию гена UCP1 в буром жире [62].

Согласно данным I. Kenji и Y. Tetsuya [63], мыши с но-
каутом гена UCP1 не способны поддерживать темпера-
туру тела и у них развивается гипотермия при остром 
воздействии холода. Кроме того, мыши с дефицитом 
бурой жировой ткани демонстрировали фенотипы диа-
бета и ожирения в условиях комнатной температуры. 
При этом мыши с нокаутом гена UCP1, которые получа-
ли диету с высоким содержанием жиров, были устой-
чивы к развитию ожирения при комнатной температуре, 
что свидетельствует об активации UCP1-независимого 
термогенного пути.

G6PD (G6PDX) —  
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа

Данный фермент вырабатывает клеточный НАДФ-Н, 
необходимый для биосинтеза жирных кислот и холе-
стерина. Данный факт позволяет сделать предположе-
ние, что ферменты, продуцирующие НАДФ-Н, могут быть 
связаны с нарушениями метаболизма липидов, такими 
как гиперлипидемия и токсичность липидов при мета-
болических заболеваниях, включая ожирение и диабет. 
G6PD также участвует в восстановительном биосинтезе 
жирных кислот и холестерина.

Исследование на мышах с дефицитом G6PD (G6PDX) 
показало, что дефицит этого фермента может усиливать 
апоптоз β-клеток и быть причиной резистентности к ин-
сулину [64].

Результаты работы [65] показывают, что дефицит 
G6PD снижает прибавку в весе в ответ на диету с вы-
соким содержанием жиров и сахаров, а нокаут осла-
бляет дифференцировку адипоцитов и предотвращает 
нормальный рост жировой массы, что приводит к уве-
личению циркулирующих липидов и эктопическому от-
ложению жира.

P.A. Hecker и соавт. [66] при исследовании животных 
с дефицитом G6PD наблюдали увеличение циркулирую-
щих свободных жирных кислот в ответ на высококало-
рийную диету, что соответствует низкому уровню инсу-
лина и позволяет предположить, что снижение уровня 
инсулина стимулировало накопление липидов и синтез 
белка при дефиците G6PD.

IL-6 — интерлейкин-6
Интерлейкин-6 — цитокин, продуцируемый ади-

поцитами и иммунными клетками. Продукция IL-6 
увеличивается с повышением массы тела и развитием 
инсулинорезистентности. Широко известен как провос-
палительный цитокин, который регулирует иммунную 
реакцию и острый иммунный ответ [67]. 

Интерлейкин-6 воздействует на жировую ткань, уве-
личивая секрецию лептина и подавляя чувство насы-
щения, усиливает липолиз жировой ткани, что в свою 
очередь способствует печёночному глюконеогенезу и ре-
зистентности печени к инсулину [68].

При ожирении избыток макронутриентов в жиро-
вой ткани стимулирует высвобождение воспалитель-
ных адипокинов, среди которых имеется в том числе 
IL-6 [69]. Он может вызывать как воспалительную, так 
и противовоспалительную реакцию в жировой ткани. 
S.  Sindhu и соавт. [70] показали, что экспрессия гена 
IL-6 в жировой ткани была значительно повышена у лиц 
с ожирением по сравнению с людьми худыми и имею-
щими избыточный вес.

При исследовании мышей с нокаутом гена IL-6, полу-
чавших диету с высоким содержанием жиров, наблюда-
лось снижение расхода энергии, что приводило к уве-
личению массы тела, стеатозу печени и резистентности 
к инсулину [71].

FASN — синтаза жирных кислот
Синтаза жирных кислот — важный фермент, уча-

ствующий в метаболизме липидов. Считается ключевым 
ферментом, участвующим в синтезе жирных кислот. Из-
вестен как ген-кандидат для определения содержания 
жира в организме. Его экспрессия регулируется белком, 
связывающим регуляторный элемент транскрипции 
(SREBP-1c), что делает FASN жизненно важным факто-
ром для синтеза триглицеридов. FASN также участвует 
в развитии ожирения и играет важную роль в регуляции 
массы тела [72].

Имеются исследования, связывающие повышенную 
экспрессию гена FASN с метаболическими изменениями 
у людей, такими как ожирение, дислипидемия, рези-
стентность к инсулину и изменённый профиль адипоци-
токинов в сыворотке. Показано, что экспрессия гена син-
тазы жирных кислот значительно выше у тучных людей 
по сравнению с худыми. При этом есть работы, выявившие 
снижение экспрессии мРНК FASN в подкожной жировой 
ткани у тучных людей по сравнению с худыми [73–75].
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CD36 — молекула CD36

Одной из функций молекулы CD36 является перенос 
жирных кислот. Ген CD36 экспрессируется в адипоцитах, 
а также в сердечной и скелетной мышцах, способствует 
поглощению жирных кислот.

Имеются работы, показывающие активацию CD36 
в жировой ткани людей с ожирением [76]. Сообщалось 
также о нарушении притока жирных кислот и синтеза 
триглицеридов в адипоцитах, лишённых CD36 [77].

В работах на мышах с нокаутом гена CD36 наблю-
далось снижение прибавки массы тела по сравнению 
с мышами дикого типа при диете с высоким содержа-
нием жиров [78]. Жировая ткань таких мышей оказа-
лась более чувствительной к инсулину, что, возможно, 
связано со снижением воспалительной передачи сиг-
налов в макрофагах вместе с уменьшением их мигра-
ции [79].

L. Cai и соавт. [80] показали, что CD36 влияет на ре-
моделирование и увеличение жировой ткани, и это спо-
собствует гибели клеток адипоцитов: у мышей с нока-
утом гена CD36 отмечалось снижение гибели клеток 
в жировой ткани, сопровождаемое уменьшением вос-
паления и последующим сокращением инфильтрации 
макрофагами и Т-клетками. Это приводило к улучшению 
чувствительности к инсулину.

Таким образом, разнообразие генов, экспрессия 
которых изменяется при ожирении, может измеряться 
несколькими десятками. На рис. 1 представлены основ-
ные процессы, а также гены, связанные с различными 

нарушениями обмена веществ, приводящими к ожире-
нию и метаболическому синдрому. Отметим, что на ри-
сунке указаны только гены, рассмотренные в рамках дан-
ной работы, а механизмы, с помощью которых избытки 
калорий могут активировать эти гены, ждут дальней-
шего изучения. Тем не менее представленные данные 
позволяют выделить некие маркёры, ассоциированные 
с процессом ожирения, что в свою очередь может быть 
использовано для прогнозирования дальнейшего со-
стояния организма, а также для различного вида тера-
певтических воздействий, направленных на коррекцию 
метаболических процессов, связанных с ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ожирение является многофакторным заболеванием, 

в процессе которого немаловажную роль играет изме-
нение экспрессии различных генов. Среди множества 
генов для анализа были отобраны 16 кандидатов, функ-
ции которых в общем можно представить следующи-
ми процессами: метаболизм липидов (IRX3, NPY, PPAR 
(α, γ), LPL, G6PD, LIPE, FASN, CD36), метаболизм углево-
дов (G6PD, PPAR-α, MC4R), чувство сытости (LEP/LEPR, 
POMC, FTO), термогенез (UCP1, MC4R), воспаление (IL-6), 
дифференцировка белой и бурой жировых тканей (IRX3), 
активация жировой ткани (NPY).

В процессе изучения различных метаболических пу-
тей, связанных с изменением экспрессии генов при ожи-
рении, следует учитывать гендерные особенности иссле-
дуемой группы.

Рис. 1. Основные процессы, ассоциированные с метаболическим синдромом. ЖК — жирные кислоты, ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности.
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(LPL, LIPE, UCP1, CD36);
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СНИЖЕНИЕ СЕКРЕЦИИ 
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(PPAR-γ, PPAR-α, FASN, LPL)
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Представленные данные об изменении экспрессии 
генов при метаболических процессах, связанных с ожи-
рением, позволяют формировать набор специфических 
маркёров, которые могут помочь при дальнейшем из-
учении данной патологии.

Знания о взаимосвязи экспрессии генов и нутриент-
ного состава рационов питания дают основу для дальней-
шего исследования возможных вариантов комплексной 
терапии с целью коррекции ожирения и метаболическо-
го синдрома.
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