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В обзоре приводится информация о функции гена FTO (известен как ген, ассоциированный с массой жи-
ра и ожирением) и кодируемого им фермента; о функциональной значимости однонуклеотидных замен
(SNP) в кодирующих и некодирующих регионах гена и сфере их компетенции; об ассоциациях поли-
морфных вариантов гена FTO с заболеваниями и признаками; анализируются факторы, оказывающие
модифицирующее влияние на эффекты полиморфных вариантов на риск развития болезней и ва-
риабельность признаков. Ген FTO кодирует альфа-кетоглутарат-зависимую диоксигеназу, облада-
ющую широкой сферой компетенций (в том числе – деметилирование РНК и одноцепочечных
ДНК), имеющих важное значение для функционирования организма. Несинонимичные замены ге-
на FTO приводят к развитию орфанного аутосомно-рецессивного заболевания (OMIM 612938). В
некодирующих регионах FTO зарегистрирован большой спектр вариантов (в том числе имеющих
регуляторную значимость – eQTL, sQTL и др.), сфера компетенций которых распространяется как
на FTO, так и на близлежащие гены (IRX3, IRX5, RPGRIP1L). Для интронных полиморфных вари-
антов FTO установлены ассоциации с широким спектром заболеваний и признаков многофактор-
ной природы (с ожирением и связанными с ним антропометрическими признаками; с показателя-
ми липидного обмена, сахарным диабетом (тип 2), ишемической болезнью сердца, метаболическим
синдромом и другими заболеваниями). В подавляющем большинстве исследований к категории не-
благоприятных относят одни и те же аллельные варианты; тем не менее не во всех популяциях под-
тверждаются ранее установленные ассоциации полиморфных вариантов гена FTO с заболеваниями
(признаками). Установлено, что эффекты SNP гена FTO могут модифицироваться экзогенными и
эндогенными средовыми факторами, образом жизни (в том числе – характером диеты, употребле-
нием отдельных нутриентов и приемом лекарственных препаратов, физической активностью
и т.д.). Эпигенетические факторы (метилирование CpG-сайтов) также имеют значение для регуля-
ции уровня экспрессии гена FTO и эффектов отдельных SNP. Накопленные данные в отношении
структуры и функции гена FTO, функциональной значимости кодируемого им фермента делают
данный ген привлекательным с точки зрения разработки программ персонифицированных подхо-
дов в управлении здоровьем.

Ключевые слова: ген FTO, полиморфные варианты, ассоциации полиморфных вариантов с заболе-
ваниями, эпигенетика, модифицирующие факторы среды.
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Ген FTO был открыт в 1999 г. T. Peters с соавт.
[1], которые из-за большого размера гена (“не ме-
нее 250 Kb”) назвали его Fatso (толстяк) (Fto). В
дальнейшем такое обозначение гена связывали с
часто выявляемой ассоциацией локализованных
в нем полиморфных вариантов с индексом массы
тела и ожирением. Поэтому FTO известен как
ген, ассоциированный с массой жира и ожирени-
ем (fat mass and obesity-associated). В настоящее
время установлено, что FTO кодирует альфа-ке-
тоглутарат-зависимую диоксигеназу. Уже на на-

чальных этапах исследований отмечена высокая
функциональная значимость кодируемого дан-
ным геном белка: мыши гомозиготные по мута-
ции, приводящей к потере функции Fto, погибали
на ранних этапах онтогенеза, а у гетерозигот реги-
стрировались множественные пороки развития
[1]. У человека также описаны моногенные забо-
левания, связанные с мутациями в экзонах гена
FTO [2], а для локализованных в некодирующих
участках полиморфных вариантов этого гена
установлены ассоциации с ожирением и с неко-
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торыми другими признаками и заболеваниями,
прежде всего теми, для которых ожирение (избы-
точная масса тела) выступает в качестве фактора
риска [3]. В числе ассоциированных с полиморфны-
ми вариантами гена FTO – параметры артериаль-
ного давления, липидные показатели, ишемиче-
ская болезнь сердца, фибрилляция предсердий и
другие. К настоящему времени накоплен также
большой объем данных относительно значимо-
сти как кодируемого геном FTO фермента [4–7],
так и полиморфных вариантов, локализованных в
данном гене [8–13]. Эти сведения важны для пони-
мания патогенеза ожирения и других социально-
значимых заболеваний, для которых избыточный
вес выступает в качестве одного из факторов риска,
и механизмов, лежащих в основе реализации фено-
типических эффектов данного гена с учетом его ге-
нетической вариабельности.

Цель настоящего обзора заключается в обоб-
щении результатов научных публикаций, посвя-
щенных изучению роли полиморфных вариантов
гена FTO и кодируемого им фермента в определе-
нии риска развития болезней и изменчивости па-
тогенетически значимых признаков.

ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНА FTO
И КОДИРУЕМОГО ИМ ФЕРМЕНТА

Ген FTO локализован на хромосоме 16 (16q12.2),
имеет размер – 410505 тпн, включает 16 экзонов
[14]. В гене зарегистрирован 97741 вариант (SNP,
INS/DEL, CNV), подавляющее число из которых
локализованы в некодирующих регионах, глав-
ным образом в интронах. В экзонах гена FTO заме-
ны (как и другие варианты) немногочисленны, ре-
гистрируются редко (чаще – на уровне мутацион-
ных событий) и приводят в большинстве случаев к
формированию патологических фенотипов [2, 4,
15]. В регионе гена находятся CpG-островок и
12 энхансеров [16], в границах которых выявлены
полиморфные варианты (например, в регионе
CpG-островка локализованы 7 SNP и 1 INS/DEL,
в регионе энхансера hs156 – rs11644943 с частотой
минорного аллеля 0.22 [14]). Для данного гена уста-
новлен ряд SNP, являющихся eQTL (в том числе не-
сколько десятков с доказанной функциональной
значимостью), которые, соответственно, могут вли-
ять на уровень экспрессии гена (в тканеспецифич-
ной манере), а также sQTL (сплайсинговые QTL),
эффект которых на настоящий момент зареги-
стрирован только в ткани тестикул [8].

Известны 23 транскрипта гена FTO размером
от 201 до 11573 пн, в том числе 21 белок-кодирую-
щий транскрипт (от 61 до 559 аминокислот) [15].
Кодируемая геном FTO альфа-кетоглутарат-зави-
симая диоксигеназа (в качестве кофактора высту-
пает катион двухвалентного железа – Fe2+) вы-
полняет ряд молекулярных функций (наиболее
значимой и изученной является деметилирова-

ние РНК (в том числе и микроРНК) [6, 7], а также
одноцепочечных ДНК [5]) и вовлечена в разнооб-
разные биохимические процессы (регуляция роста
многоклеточных организмов, развитие жировой
ткани, регуляция дифференцировки клеток бурой
и белой жировой ткани, температурный гомеостаз,
репарация ДНК, дестабилизация мРНК и др.) [4,
17]. C учетом выполняемых молекулярных функ-
ций ожидаемым является, что ген FTO экспресси-
руется во многих тканях, но характерны различия
по уровню экспрессии в разных тканях, типах кле-
ток и клеточных линиях, при патологиях и на раз-
ных стадиях онтогенеза [18]. Все это указывает на
потенциальную значимость полиморфных вари-
антов данного гена для формирования вариабель-
ности признаков (в том числе и патогенетически
значимых) и риска развития заболеваний различ-
ных систем органов.

ГЕН FTO И МОНОГЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
В базе данных OMIM [2] для гена FTO упомина-

ется одно моногенное заболевание с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования: OMIM 612938 –
задержка роста, задержка развития, лицевой
дисморфизм (Growth retardation, developmental de-
lay, and facial dysmorphism – GDFD). В качестве
причины данной патологии рассматривают заме-
ны R→Q в 316-й позиции (rs121918214), S→F – в
319-й позиции (rs781028867), которые приводят к
потере нормальной активности фермента и
вследствие этого – к ранней смерти их носителей,
а также R→Q в положении 322 (rs745616565) [4,
15]. Данные замены регистрируются в популяци-
ях крайне редко, с частотой на уровне мутацион-
ных событий, а вызванное ими заболевание отно-
сится к категории орфанных [19, 20]. Таким обра-
зом, мутации в гене FTO, обусловливающие
потерю активности фермента, приводят к грубым
нарушениям развития, не совместимым с жиз-
нью.

Помимо моногенных заболеваний в OMIM
612460 указывается на значимость вариантов данно-
го гена в формировании предрасположенности к
развитию ожирения (локус BMIQ14).

АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФНЫХ 
ВАРИАНТОВ ГЕНА FTO

С МНОГОФАКТОРНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ И ПРИЗНАКАМИ

Установлены многочисленные ассоциации
разных полиморфных вариантов гена FTO с ожи-
рением, избыточным весом и/или сопутствую-
щими данным патологическим фенотипам при-
знаками (с индексом массы тела (ИМТ), окруж-
ностью талии, отношением объема талии к
объему бедер, процентом жира и др.). Только по
данным GWAS такие ассоциации зарегистриро-
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ваны для 35 SNP, подавляющее число которых
локализованы в 1-м интроне – 31 SNP (табл. 1).
Ассоциации также установлены с рядом количе-
ственных признаков, изменяющихся при избы-
точном весе (с уровнем артериального давления,
липидными показателями, параметрами функци-
онирования сердца и легких и др.), и заболевани-
ями, для которых избыточный вес выступает в ка-
честве фактора риска (ишемическая болезнь
сердца, сахарный диабет (тип 2), метаболический
синдром). Это свидетельствует о вовлеченности гена
FTO в формирование риска развития как избыточ-
ной массы тела/ожирения, так и коморбидных с
данным патологическим состоянием заболеваний.

Ассоциированные с ожирением полиморфные
варианты гена FTO, с одной стороны, характери-
зуются широкой вариабельностью частот аллелей
в разных этно-территориальных группах, с дру-
гой – сходством частоты регистрации аллелей по
разным SNP у представителей одной этно-терри-
ториальной (расовой) группы (табл. 1). Для боль-
шинства SNP, вне зависимости от межтерритори-
альных различий по частоте регистрации алле-
лей, изменчивость между субпопуляциями в
пределах территориальных групп также незначи-
тельна. Например, для rs1421085 субпопуляцион-
ные различия по частоте аллелей между террито-
риальными группами, изученными в рамках про-
екта “1000 геномов”, не превышали 8% (за
исключением субпопуляций Америки) (по [15]).
При этом у европеоидов из 40 SNP, локализован-
ных в интроне 1, показавших ассоциации с при-
знаками/заболеваниями по данным GWAS, для
35 частота регистрации одного из аллелей нахо-
дилась в границах 0.41–0.44 (т.е. межпопуляци-
онные различия составляют менее 5%) (табл. 1).
Это может быть объяснено тем, что, наряду с су-
щественной дифференциацией популяций по ча-
стотам аллелей SNP, в регионе интрона 1 гена
FTO установлены крупные блоки сцепления в ев-
ропейских и азиатских популяциях (в африкан-
ских популяциях блоки сцепления меньше по
размеру) [15, 22], что свидетельствует об их потен-
циальной функциональной значимости, закреп-
ленной эволюционно. При этом согласно резуль-
татам ассоциативных исследований гаплотипы
могут формировать варианты, различающиеся по
эффекту (рисковый/протективный) в отношении
патологических состояний, в частности – ожире-
ния и ИМТ.

Несмотря на некоторую этно-территориальную
специфичность распределения частот аллелей и
структуры гаплотипов, в большинстве ассоциатив-
ных исследований к категории неблагоприятных
отнесены одни и те же аллельные варианты [3],
за исключением нескольких полиморфных вари-
антов (rs7185735, rs8050136, rs9928094, rs9930333,
rs17817288), когда в качестве ассоциированных с
заболеванием/признаком указывали разные ал-

лели; следует также отметить, что в некоторых
случаях неблагоприятные аллели не приведены в
базе данных/публикациях (см. табл. 1). В качестве
причин “противоречивости” ассоциированных
(неблагоприятных) вариантов в указанных случа-
ях могут выступать: изучение разных признаков,
проведение исследований на выборках смешан-
ного этнического состава (различия по вариантам
гена FTO регистрируются как на уровне частот ал-
лелей, так и по структуре гаплотипов (см. табл. 1;
[3])), а также модифицирующие эффекты факто-
ров среды (см. далее). Так, для аллеля А rs8050136
установлены ассоциации с ИМТ и сахарным диа-
бетом, тип 2 (СД2), а для аллеля С данного SNP –
с менархе (характерно более позднее начало) [3],
что в целом согласуется с эпидемиологическими
данными (ожирение может способствовать ран-
нему половому созреванию у девочек) [23]. Для
аллеля G rs7185735 зарегистрированы ассоциации
с ИМТ, ожирением и СД2, а для аллеля А – с объ-
емом подкожной жировой ткани (при проведе-
нии мультиэтнического исследования) и уровнем
пульсового давления при употреблении алкоголя
[3, 15]. При этом по данным проекта “1000 гено-
мов” межтерриториальные различия по частоте
регистрации аллелей по данному SNP превыша-
ют 40% (см. табл. 1).

Разные аллельные варианты rs9928094 ассоци-
ированы с ожирением (экстремальным) и пульсо-
вым давлением при употреблении алкоголя, но с
последним показателем ассоциация с аллелем А
зарегистрирована для разных этно-территориаль-
ных групп, что свидетельствует об устойчивости
данной связи. В большинстве исследований ал-
лель G rs9930333 и аллель А rs1121980 являлись не-
благоприятными в отношении широкого спектра
антропометрических параметров, связанных с
ожирением и некоторыми заболеваниями, но
только в единичных публикациях альтернативные
аллели соответствующих SNP указаны как небла-
гоприятные для липидных показателей: аллель T
rs9928094 в межэтническом исследовании – для
уровня триглицеридов, а аллель G – для холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (ХЛПВП).
В более двух десятках исследований аллель A
rs17817288 отнесен к категории неблагоприятных
для различных фенотипов (см. табл. 1; [3]), и
лишь в одном исследовании для ИМТ как небла-
гоприятный указывается аллель G (цит. по [15]).
Таким образом, можно заключить, что для поли-
морфных вариантов гена FTO установлены
устойчивые ассоциации с ИМТ/ожирением и ря-
дом патологических состояний, аналогичные в
разных этно-территориальных группах. Более то-
го, постоянно расширяется число популяций и
этносов, в которых эти же варианты гена FTO по-
казывают ассоциации с ожирением и связанны-
ми с ним патологиями [24–31].
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Приведенные в табл. 1 как полиморфные ва-
рианты гена FTO, так и ассоциированные с ними
заболевания не являются исчерпывающими. Так,
показано, что аллель А rs9939609 повышает веро-
ятность развития рака эндометрия и рака подже-
лудочной железы, особенно в азиатских популя-
циях [27], связан с более выраженным воспалени-
ем, независимым от ИМТ [32]. У пациентов с
псориазом этот аллель ассоциирован с риском
развития не только ожирения и резистентности к
инсулину, но и с более тяжелой клинической кар-
тиной псориаза [33]. Варианты rs8050136 ассоци-
ированы с туберкулезом (у иранцев) [34], с поли-
кистозом яичников (с данным заболеванием ас-
социирован также rs1588413), при этом у женщин
с неблагоприятными аллелями по данным SNP
регистрируется меньшее число овуляций, но бо-
лее высокие показатели имплантации, чем у жен-
щин с другими генотипами [35]. У женщин с геста-
ционным сахарным диабетом, обладающих алле-
лями риска по rs8050136, rs9939609 и rs1421085,
установлен более высокий уровень TNF и более
низкий уровень адипонектина, а неблагоприят-
ный аллель rs1421085 также связан с увеличением
веса во время беременности [36]. С риском воз-
никновения и прогрессирования дегенерации
межпозвоночных дисков показана ассоциация
rs11076008 и некоторых других аллельных вариан-
тов, гаплотипов и сочетаний генотипов по ряду
SNP гена FTO [37, 38].

Постоянно описываются новые варианты гена
FTO, ассоциированные с патологиями: у афро-
американцев rs56137030 ассоциирован с ИМТ
[12]; у детей школьного возраста майя (но только у
мальчиков) установлены ассоциации rs8057044 и
CNV с избыточным весом [39]; у китайцев
rs7202296, rs56137030 (всего – 9 SNP) – с ИМТ [40];
у пакистанцев rs993969 – с ИБС [41]; у жителей ОАЭ
для аллеля G rs9930506 отмечена тенденция к повы-
шению уровня глюкозы натощак и HOMA-2IR, но к
снижению уровня инсулина и HbA1c [42]. Для ва-
риантов гена FTO описаны также ассоциации c
боковым амиотрофическим склерозом [43].

Однако наличие неблагоприятных аллельных ва-
риантов выступает лишь в качестве фактора, повы-
шающего риск развития того или иного патоло-
гического фенотипа. Ассоциации полиморфных
вариантов гена FTO установлены не во всех при-
влеченных к исследованию этнических группах
[44, 45], а иногда только у представителей одного
пола [39, 46]. В ряде исследований показано, что ас-
социации полиморфных вариантов гена FTO реги-
стрируются при определенном образе жизни или
средовых воздействиях [47, 48], а также зависят от
полиморфных вариантов других генов [49, 50] и
общего генетического фона [51]. Так, по rs8050136
ассоциация с процентным содержанием телесно-
го жира зарегистрирована у европеоидов, но не у
азиатов Индии [44]. Гаплотип интрона 1 гена FTO

(но не отдельные SNP) имел сильную связь с по-
казателями ожирения у иранских мужчин-под-
ростков [52].

Согласно данным о вариабельности частот ал-
лелей полиморфных вариантов гена FTO, ассоци-
ированных с заболеваниями и патогенетически
значимыми признаками в различных этно-терри-
ториальных группах, можно заключить, что зна-
чительная часть населения является носителями
неблагоприятных аллелей [3, 15] (см. также табл. 1).
Так, для rs9939609 частота неблагоприятного ал-
леля у европеоидов составляет 0.41 (табл. 1), соот-
ветственно ожидаемым является, что 17% жите-
лей обладают гомозиготным генотипом по алле-
лю A и еще 48% имеют гетерозиготный генотип.
По некоторым полиморфным вариантам частота
неблагоприятного варианта у европеоидов еще
выше (rs6499640, rs8044769, rs9928094, rs9972653
и др. – см. табл. 1), значит носителями неблаго-
приятных вариантов в гомо- и гетерозиготном со-
стоянии будет являться еще большая доля населе-
ния данной расы. В этой связи актуальным
представляется установление функциональной
значимости ассоциированных с патологиче-
скими состояниями вариантов гена FTO (как и
кодируемого данным геном фермента) и пони-
мание причин/условий, при которых эффекты
неблагоприятных аллельных вариантов не прояв-
ляются. Все это позволит глубже понять патоге-
нез болезней, в формирование которых они во-
влечены.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНА FTO

И ИХ “СФЕРА КОМПЕТЕНЦИИ”
Как уже отмечалось, ассоциированные с при-

знаками полиморфные варианты гена FTO лока-
лизованы в некодирующих участках и не влияют
на структуру и функцию альфа-кетоглутарат-за-
висимой диоксигеназы. Однако более 20 ассоци-
ированных SNP либо являются eQTL (могут
влиять на уровень транскрипции), либо доказа-
на их функциональная значимость (см. табл. 1).
Большинство ассоциированных SNP (rs1421085,
rs1121980, rs11642015, rs17817449, rs55872725,
rs56094641, rs62033406, rs62048402, rs72805613,
rs8044769, rs9928094, rs9930333, rs9930506, rs9939973,
rs9940128) являются eQTL для FTO в скелетных
мышцах; для генотипов по rs62034143 установле-
ны различия по уровню экспрессии в большебер-
цовом нерве, а варианты rs1421085 влияют на уро-
вень экспрессии FTO в клетках скелетных мышц,
левого желудочка сердца, поджелудочной желе-
зы, гипофиза и щитовидной железы, тестикулах
(во всех случаях более высокий уровень экспрес-
сии характерен для генотипа TT), а также гена
IRX3 в клетках поджелудочной железы [8]. Ассо-
циации для rs1421085 установлены с ИМТ (и дру-
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гими антропометрическими признаками, отра-
жающими степень ожирения), силой сцепления
рук, мышечной массой тела; хронотипами, СД2 и
ожирением (см. табл. 1). Так как rs1421085 являет-
ся eQTL для гена FTO в скелетных мышцах, ассо-
циация данного SNP с силой сцепления рук и
мышечной массой тела в некоторой степени мо-
жет быть объяснена различиями по уровню экс-
прессии FTO в зависимости от генотипов.

Замена С на Т в случае rs1421085 приводит к
нарушению эволюционно консервативного у по-
звоночных мотива для связывания репрессора
ARID5B, вследствие чего наблюдается дерепрес-
сия мощного энхансера преадипоцитов и дву-
кратное увеличение экспрессии двух дистальных
к FTO генов – IRX3 и IRX5 [13]. Кодируемые гена-
ми IRX3 и IRX5 белки при дифференцировке пре-
адипоцитов смещают их развитие от бурых (рас-
сеивающих энергию) к белым (накапливающим
энергию) адипоцитам; увеличение экспрессии
IRX3 и IRX5 приводит также к пятикратному сни-
жению митохондриального термогенеза и увели-
чению накопления липидов [13]. В то же время X.
Wang с соавт. [53] установили, что снижение
уровня белка FTO также подавляет биогенез ми-
тохондрий и выработку энергии (снижается уро-
вень мтДНК и экспрессия митохондриальных ге-
нов). На модельных организмах (мыши) показа-
но, что при блокировке экспрессии гена Fto или
наличии мутаций, приводящих к потере функци-
ональной активности альфа-кетоглутарат-зависи-
мой диоксигеназы, наблюдается повышенный рас-
ход энергии, а избыточная экспрессия гена Fto при-
водит к дозо-зависимому увеличению массы тела и
жира, не связанному с характером диеты (стан-
дартная или с избыточным потреблением жиров),
но на диете с высоким содержанием жиров разви-
вается также непереносимость глюкозы [54]. При
этом наиболее высокий уровень мРНК FTO реги-
стрируется в головном мозге, особенно в ядрах
гипоталамуса, регулирующих энергетический ба-
ланс, а уровни мРНК Fto в дугообразном ядре из-
меняются при кормлении и голодании [55]. Все
это свидетельствует о функциональной значимо-
сти альфа-кетоглутарат-зависимой диоксигеназы
в метаболических нарушениях, приводящих к
развитию ожирения/избыточной массы тела.

Аллель-специфическое сродство для связыва-
ния транскрипционного фактора PAX5 предска-
зано для rs11642015 (только аллель Т обеспечива-
ет связывание с данным транскрипционным
фактором), аллель C rs1421085 обладает снижен-
ной аффинностью для Cut-подобного гомеобок-
са 1 (CUX1), а rs17817964 и rs3751812 расположены в
пределах потенциальных регуляторных элементов
[12]. Варианты rs8050136 влияют на аффинность
двух изоформ транскрипционного фактора CUX1
[10]. Связывание изоформы P200 с этим сайтом
подавляет экспрессию FTO, тогда как связывание

P110 увеличивает транскрипционную активность
FTO и гена RPGRIP1L (локализован вблизи начала
транскрипции FTO), при этом для аллеля риска
ожирения (A) характерна пониженная аффинность
к изоформе P110, активирующей транскрипцию
FTO и RPGRIP1L. Этот результат находится, на
первый взгляд, в некотором противоречии с дан-
ными о неблагоприятных эффектах как аллеля А
rs8050136, так и высокого уровня экспрессии FTO
на риск развития избыточной массы тела. Однако
следует принять во внимание, что в данном случае
рассматривается экспрессия гена FTO в нейронах
гипоталамуса, и авторами процитированной рабо-
ты показано, что снижение уровня экспрессии
данного гена вследствие пониженной аффинности
к изоформе P110CUX1 запускает каскад событий,
приводящих к снижению клеточного ответа на
лептин [10]. Таким образом, эффект экспрессии
гена FTO на риск развития патологического фе-
нотипа не может быть рассмотрен вне зависимо-
сти от органа, типа ткани, а также условий и эта-
пов, на которых реализуются физиологические
свойства кодируемого данным геном белка.

Ассоциированный с ожирением и сахарным
диабетом (тип 2) rs9939609 влияет на уровень
транскрипции FTO: более высокий уровень в
клетках крови и фибробластах установлен в слу-
чае наличия неблагоприятного аллеля A [6, 11].
При этом rs9939609 ассоциирован с такими показа-
телями как чувство голода/сытости, уровень грели-
на (гормон голода) и лептина [11, 56, 57], уровень ак-
тивности стеарил-КоА-десатуразы (SCD – связана
с метаболизмом липидов) [58]. В клетках перифе-
рической крови индивидов с генотипом АА по
rs9939609 установлено не только увеличение
мРНК FTO, но и уменьшение метилирования
мРНК N6-метиладенозина грелина и увеличение
количества мРНК кодирующего грелин гена
(GHRL) по сравнению с клетками, полученными
от индивидов с генотипом ТТ [11]. В зависимости
от генотипов по rs9939609 индивиды также разли-
чались по уровню потребления белка, холестери-
на, витаминов B3, B5, B6 и B12, а также ряда био-
металлов (селена, калия и натрия) [57].

Доказано, что FTO вовлечен в процесс адипо-
генеза и поддержание уровня липидов в зрелых
адипоцитах [59–61]. С помощью FTO в адипоцитах
происходит регуляция уровня N6-метиладенозина
(m6A), что важно при определении моделей сплай-
синга мРНК генов, задействованных в регуляции
адипогенеза [59, 60]. Фермент FTO необходим для
поддержания экспрессии CEBPB (CCAAT/enhancer-
binding protein beta – CCAAT/энхансер-связываю-
щий белок бета – значим для адипогенеза) и
Cebpd/CEBPD (CCAAT/enhancer-binding protein del-
ta – CCAAT/энхансер-связывающий белок дель-
та – вовлечен в дифференцировку жировых кле-
ток); Fto влияет на транскрипцию гена Cebpd путем
деметилирования ДНК N6-метилдезоксиаденози-
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на в промоторе данного гена [61]. Для мышей с
двумя дополнительными копиями гена Fto (Fto-4)
характерно ожирение и гиперфагия, наблюдается
активация анаболических путей и подавление ка-
таболизма [62].

Однако не всегда высокий уровень экспрессии
гена FTO является неблагоприятным. В частности,
FTO как деметилаза m6A играет критическую про-
тивоопухолевую роль при светлоклеточной почеч-
но-клеточной карциноме (в тканях опухоли экс-
прессия FTO снижена); низкая экспрессия дан-
ного фермента коррелирует с неблагоприятной
клинической картиной и плохой выживаемостью
пациентов с данной онкопатологией [63]. Анало-
гичные данные получены и в отношении рака же-
лудка (увеличивается уровень мРНК и белка FTO
в ткани опухоли; высокий уровень экспрессии
FTO связан с низкой дифференцировкой, мета-
стазированием в лимфатические узлы, стадией
TNM) [64], рака молочной железы (увеличен уро-
вень экспрессии FTO в ткани опухоли) [65] и
плоскоклеточного рака легкого [66]. Но в то же вре-
мя при других онкозаболеваниях наблюдаются иные
закономерности. Так, на мышиных моделях показа-
но, что ингибирование Fto подавляло прогрессиро-
вание глиобластомы и существенно продлевало
жизнь животным [67]. Возможно, что в случае он-
козаболеваний эффекты FTO могут различаться в
зависимости от локализации патологического
процесса и/или стадии заболевания.

В целом можно заключить, что многочислен-
ными исследованиями доказана значимость FTO
в регуляции адипогенеза, накопления липидов и
энергетического гомеостаза, а полиморфные ва-
рианты гена FTO, ассоциированные с ожирени-
ем/избыточным весом (и другими патологиче-
скими состояниями), могут оказывать влияние на
уровень экспрессии как гена FTO, так и других
локализованных в данном регионе генов, продук-
ты которых значимы для метаболизма липидов и
энергетического обмена.

ФАКТОРЫ, МОДИФИЦИРУЮЩИЕ 
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ГЕНА FTO 

И ЕГО ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ
В отличие от многих других генетических мар-

керов, для которых установлены ассоциации с за-
болеваниями, для полиморфных вариантов гена
FTO, как правило, не наблюдается противоречи-
вости результатов, а регистрируется лишь не-
устойчивость ассоциаций (не во всех исследова-
ниях подтверждаются) (см. табл. 1). В качестве
возможных причин такой неустойчивости ассо-
циаций можно выделить уровень полиморфизма
и/или особенности гаплотипической структуры,
межгенные взаимодействия; модифицирующие
эффекты среды и образа жизни; эпигенетические
модификации.

Генетические факторы. С учетом функцио-
нальной значимости ряда ассоциированных с за-
болеваниями/признаками SNP можно предполо-
жить, что наличие одновременно нескольких го-
мозиготных генотипов (или увеличение числа
неблагоприятных вариантов по разным SNP) у
индивидов может повышать риск развития пато-
логии/неблагоприятного признака. Действитель-
но, почти 40% женщин с ожирением в Хорватии
имели гомозиготные генотипы по неблагоприят-
ным аллелям гена FTO: AA rs9939609, CC rs1421085
и GG rs17817449 [68], но в некоторой степени это
может отражать специфичность гаплотипиче-
ской структуры данного гена.

Особенность гена FTO заключается в том, что
наблюдаются, с одной стороны, межпопуляцион-
ные различия по частоте регистрации аллелей, с
другой, – устойчивая гаплотипическая структура
со специфическими чертами (в частности, по раз-
меру блоков сцепления) в разных территориаль-
ных группах [15, 22], что может влиять на харак-
тер ассоциаций при изучении отдельных SNP.
Кроме того, FTO, как и любой другой ген (и бе-
лок), находится во взаимодействии с многочис-
ленными молекулами (см., например, [69, 70]),
что также может модифицировать эффекты SNP
с точки зрения их влияния на функционирование
организма (в том числе и в зависимости от гене-
тических особенностей взаимодействующих мо-
лекул). Например, показано, что Zfp217 (гомолог
у человека – ZNF217) активирует транскрипцию
гена Fto [71], в регуляцию экспрессии FTO вовле-
чена AMP-активированная протеинкиназа
(AMPK, у человека – PRKAA1) [72]. Для генов
ZNF217 и PRKAA1 известны eQTL [8], оказываю-
щие влияние на уровень экспрессии в различных
тканях (в том числе в мышечной, нервной ткани,
для ZNF217 – и в жировой ткани); кроме того, в
гене ZNF217 зарегистрированы несинонимичные
замены [41].

Экзогенные и эндогенные средовые факторы. На-
капливаются исследования, согласно которым
уровень экспрессии FTO и эффекты SNP гена мо-
гут модифицироваться различными как экзоген-
ными, так и эндогенными средовыми факторами
(табл. 2). В исследованиях на модельных объектах
и клеточных линиях установлено, что на уровень
мРНК и фермента FTO могут оказывать влияние
лекарственные препараты, тип диеты и отдель-
ные нутриенты, тепловой стресс и т.д. Так, пока-
зано, что добавление в рацион куркумина влияло
на уровень экспрессии FTO в клетках печени по-
росят [76]. У крыс диета с высоким содержанием
жиров приводила к повышению уровня экспрес-
сии генов Fto и Irx3 в клетках подкожной и висце-
ральной жировой ткани, причем это повышение
носило линейную зависимость от продолжитель-
ности такой диеты [78]. Более того, рацион пита-
ния родителей может оказывать влияние на уро-
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вень экспрессии гена FTO у потомков [80, 96] (см.
также табл. 2). Однако, несмотря на то что во
многих исследованиях зарегистрировано влия-
ние на уровень экспрессии гена FTO характера
питания (калорийность, потребление жиров, бел-
ков, углеводов, пищевые добавки и др.), результа-
ты в ряде случаев были противоречивыми [97, 98].
В частности, в обзоре S. Doaei с соавт. [97] отме-
чается, что в некоторых публикациях ограниче-
ние калорийности рассматривается как фактор,
повышающий уровень экспрессии FTO, в других –
описывалась противоположная ситуация. Такое
противоречие может быть следствием генетиче-
ских особенностей обследованных выборок (это
подтверждается научными публикациями – см.
далее).

Проведены также исследования по выявлению
условий, при которых не проявляются неблаго-
приятные эффекты генетических вариантов.
Спектр факторов, которые могут модифициро-
вать эффекты SNP гена FTO, включает характер
питания, уровень обеспеченности организма ви-
таминами, физическую активность, вредные
привычки и др. (табл. 2). Так, только у детей с
низким уровнем витамина D неблагоприятный
аллель rs9939609 связан с увеличением ИМТ с
возрастом [90]. Более высокий риск развития
диабета типа 2 зарегистрирован лишь у тех носи-
телей неблагоприятных аллелей по rs9939609, кто
не придерживался средиземноморской диеты
[87]. Эффект аллельных вариантов по этому же
SNP различался в зависимости от уровня потреб-
ления напитков с искусственными подсластите-
лями, индекса физической активности (более вы-
раженные различия по риску развития ожирения
между лицами с разными генотипами наблюда-
лись при низкой физической активности и с уве-
личением количества потребления напитков) и
числа выкуриваемых пачек сигарет в год (разная
зависимость изменения веса от генотипов пока-
зана у мужчин и женщин) [92]. То, что при увели-
чении физической активности уменьшается вли-
яние неблагоприятного аллеля по rs9939609 на
риск формирования избыточного ИМТ, подтвер-
ждено и другими исследованиями [47, 99].

M. Rask-Andersen с соавт. [48] изучили эффек-
ты взаимодействия ряда генов с 131 фактором
окружающей среды (включая диетические при-
вычки, курение, употребление алкоголя, показа-
тели физической активности, социально-эконо-
мический статус, психическое здоровье, особен-
ности сна, а для женщин – менопауза и роды) в
определении ИМТ. Значимые взаимодействия с
генетическими вариантами установлены для 15
факторов, среди которых наиболее информатив-
ными оказались частота употребления алкоголя,
обычный темп ходьбы, индекс депривации Таун-
сенда и показатель социально-экономического
статуса, при этом локус FTO был самым сильным

единичным локусом, взаимодействующим с лю-
бым из этих факторов образа жизни [48].

На уровень экспрессии и функциональную
значимость FTO могут влиять и эндогенные фак-
торы, связанные с состоянием здоровья. Напри-
мер, депрессия может увеличивать эффект вари-
антов гена FTO на увеличение ИМТ, и, согласно
некоторым оценкам, при данном патологическом
состоянии регистрируется дополнительное уве-
личение ИМТ на 2.2% на каждый аллель риска
[100]. С другой стороны, препараты, используе-
мые для лечения психических заболеваний, так-
же могут влиять на экспрессию гена FTO и эф-
фекты его SNP: такие препараты индуцируют
экспрессию FTO (показано на клеточных линиях,
см. табл. 2), а у лиц с неблагоприятными аллелями
по rs7185735 прием антипсихотиков второго поко-
ления провоцирует набор веса [101]. В данном слу-
чае нельзя исключить, что не само психическое за-
болевание, а прием препаратов оказывает моди-
фицирующее влияние на эффект SNP. Уровни
мРНК Fto снижены у мышей с гипергликемией и
гиперинсулинемией по сравнению с мышами с
нормальным уровнем глюкозы и инсулина, в то
время как экспрессия не различалась между ги-
пергликемическими/гипоинсулинемическими мы-
шами и нормогликемическими/нормоинсулине-
мическими мышами [83]. Авторы данного иссле-
дования заключили, что, с одной стороны, Fto в
печени участвует в поддержании гомеостаза глю-
козы (возможно, за счет опосредующего ингиби-
рующего действия глюкозы и инсулина на экс-
прессию генов глюконеогенеза), с другой, – на-
рушения пищевой и гормональной регуляции
экспрессии Fto могут приводить к нарушениям
контроля гликемии при диабете.

Выше уже отмечалось, что в некоторых исследо-
ваниях установлены гендерные различия по ассо-
циации SNP с патологиями/признаками – ассоци-
ации с патологиями полиморфных вариантов гена
FTO регистрировались только у представителей
одного пола или наблюдались разнонаправлен-
ные эффекты у мужчин и женщин [39, 46, 92], что
предполагает возможное модифицирующее вли-
яние гормонального фона. Возраст и соответ-
ственно возрастные гормональные особенности
также могут влиять на характер ассоциаций [102].
Для лиц старше 65 лет не установлено ассоциаций
rs9939609 с ИМТ, а по rs8050136 носители небла-
гоприятного аллеля A (генотипов AA и AC) имели
более низкие массу тела, объем жировых отложе-
ний, более низкий уровень триглицеридов, но бо-
лее высокий уровень ХЛПВП; лучше показатели
теста на глюкозотолерантность: более высокий
индекс чувствительности к инсулину, ниже уро-
вень лептина, но выше – адипонектина и витами-
на D. На основании полученных результатов ав-
торы заключили, что в отличие от молодых инди-
видов аллель риска А может обеспечивать
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снижение кардиометаболического риска у пожи-
лых людей с ожирением, что предполагает селек-
тивную выживаемость взрослых людей с ожире-
нием в пожилом возрасте. То есть не только фак-
торы, отражающие состояние здоровья, но и
гормональный фон, а также возрастные особен-
ности могут модифицировать эффекты гена FTO.

Эпигенетические модификации. Ряд средовых
факторов (в том числе и особенности питания,
уровень потребления витаминов) оказывает вли-
яние на экспрессию гена FTO, следовательно
можно предположить эпигенетический уровень
регуляции его экспрессии. Действительно, мети-
лирование и экспрессия гена FTO зависели от не-
которых нутриентов. Употребление диеты с по-
линенасыщенными жирными кислотами увели-
чивало метилирование промоторной области
гена FTO в подкожной жировой ткани (насыщен-
ные жирные кислоты такого эффекта не оказыва-
ли) [103]), а употребление витамина В12 – мети-
лирование CpG-сайта сg26580413 в регионе гена
FTO (при этом наблюдалось снижение метилирова-
ния miR21, мишень для которой находится и на
мРНК FTO) [86]. Интересно, что в исследовании на
крысах показано, что диета с высоким содержанием
жиров приводила к повышению уровня экспрессии
генов Fto и Irx3 в клетках подкожной и, в меньшей
степени, висцеральной жировой ткани (это повы-
шение носило линейную зависимость от продол-
жительности диеты), но не оказывала влияния на
характер метилирования гена [78]. Возможно, что
на метилирование гена FTO оказывает влияние
не столько уровень потребления жиров, сколько
его качественный состав. Кроме того, известно,
что результаты, полученные на модельных объек-
тах, не всегда согласуются с таковыми у человека.
В то же время у взрослого населения эффект на
риск ожирения ряда SNP гена FTO в зависимости
от типа диеты (средиземноморская диета) выяв-
лен только для ожирения в целом, но не наблю-
дался в случае его абдоминальной формы [88].

Есть и другие средовые факторы, оказываю-
щие влияние на уровень метилирования генов, в
том числе и гена FTO. Так, курение матери во вре-
мя беременности приводило к гиперметилирова-
нию CpG-сайтов cg26681628 и cg03687532 гена
FTO, причем такой статус метилирования сохра-
нялся у потомства в течение многих лет после
пренатального воздействия табачного дыма [104,
105]. Как отмечалось выше, межпоколенный эф-
фект наблюдался и в отношении влияния пита-
ния на уровень экспрессии Fto на модельных объ-
ектах [80, 96]. В другом исследовании показано,
что при низком уровне метилирования отдельных
CpG-сайтов FTO (CpG6.7.8.9) в плаценте (и соот-
ветственно более высоком уровне экспрессии)
дети рождались с большим весом [106]. То, что
уровень метилирования гена FTO и его экспрес-

сия коррелировали с ИМТ, отмечено и в других
исследованиях [107, 108].

В некоторых исследованиях установлены раз-
личия по уровню метилирования CpG-сайтов ге-
на FTO между пациентами с СД2 и здоровыми
индивидами, хотя результаты неоднозначны
(возможно, в связи с разным спектром CpG-сай-
тов, привлеченных к анализу) [109–112]. Так,
дифференциальное метилирование отдельных
CpG, расположенных в области промотора гена
FTO, наблюдалось между здоровыми индивидами и
пациентами с СД2 и метаболическим синдромом,
но только по одному CpG-сайту (Chr16: 53,704,034)
различия достигли уровня статистической значимо-
сти при сравнении контрольной группы и группы
пациентов с метаболическим синдромом, у которых
уровень метилирования был выше [111]. Зарегистри-
ровано снижение метилирования CpG-сайтов
cg26982104 и cg01485549 гена FTO у лиц с СД2 по
сравнению с индивидами, не страдающими дан-
ной патологией [113].

Интересные результаты получены в исследо-
ваниях G. Toperoff с соавт. [109, 110]. Авторы уста-
новили, что шанс развития СД2 увеличивался
при гипометилировании CpG-сайта в интроне 1,
при этом эффект не зависел от полиморфных ва-
риантов данного региона, а вероятность принад-
лежности к группе СД2 увеличивалась на 6.1% на
каждые 1% снижения метилирования [109]. Ги-
пометилирование CpG-сайта (Chr16: 53,809,231-
2; hg19) в регионе интрона гена FTO у пациентов
с СД2 связано с нарушением метаболизма глюко-
зы и данным заболеванием независимо от пола и
индекса массы тела. Эти данные согласуются с
результатами, полученными при изучении уров-
ня экспрессии гена FTO на модельных объектах
при нарушении углеводного обмена (см. выше)
[83]. При этом ассоциация между гипометилиро-
ванием и СД2 зависела от возраста обследуемых:
у пациентов с диабетом в более раннем возрасте
наблюдалось снижение метилирования, и имен-
но этот процесс, по мнению авторов публикаций,
увеличивал риск развития СД2 с возрастом [109,
110]. Возможно, именно длительность периода
гипометилирования FTO значима для формиро-
вания риска развития СД2, а не только факт изме-
нения уровня метилирования. Это предположе-
ние в определенной степени поддерживается ре-
зультатами исследования R. Armamento-Villareal с
соавт. [102] (см. выше).

Уровень метилирования может зависеть не
только от возраста, но и от этнической принад-
лежности индивидов. В частности, устойчивые
различия в характере метилирования гена FTO
наблюдали между коренными жителями Индии и
европейской популяцией [114], а среди больных
СД2 у арабов-палестинцев гипометилирование
FTO было более значительным и имело место в
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более раннем возрасте, чем у евреев-ашкенази
[110]. Как справедливо отмечают исследователи,
межэтнические различия по статусу метилирова-
ния могут быть связаны с генетическими особен-
ностями и/или региональной специфичностью
факторов окружающей среды [114], что подтвер-
ждается результатами других исследований. Так,
выявлены различия по уровню метилирования в
зависимости от генотипов по rs8050136 [115]. При
этом более высокий уровень метилирования уста-
новлен для гомозигот по аллелю риска A (0.531),
наименьший – для гомозигот по аллелю G (0.497), а
для гетерозиготных генотипов показаны средние
значения (0.510); разница в уровне метилирования
распространялась в пределах 7.7 тпн. Данный ре-
зультат находится в противоречии с результатами
других исследований, согласно которым именно
низкий уровень метилирования и соответственно
высокий уровень экспрессии FTO повышают риск
развития ожирения и других патологий. Однако на
эффекты данного варианта в отношении риска раз-
вития ожирения и СД2 оказывают влияние нутри-
енты и характер диеты (табл. 2), которые также мо-
гут влиять на уровень метилирования [103]. Кроме
того, для данного варианта различия по частоте
аллелей между территориальными группами со-
ставляют 25% (см. табл. 1), что также может ока-
зать влияние на межэтнические различия по
уровню метилирования.

Уровень метилирования может влиять на ха-
рактер ассоциаций SNP с признаками. Показано,
что только в выборке лиц с высоким уровнем ме-
тилирования гена FTO генотипы по rs9939609 ас-
социированы с риском ожирения [116]. Предпо-
лагается также опосредованное влияние вариан-
тов гена FTO (rs9939609) на ассоциированные
признаки – через эпигенетические модифика-
ции, в том числе и других генов. В частности, в
группе новорожденных с размером плода больше
нормы для соответствующего гестационного воз-
раста и генотипом AA по rs9930506 гена FTO на-
блюдался более низкий уровень метилирования
региона промотора гена PPARGC1A по сравнению
с новорожденными – обладателями генотипов AG
и GG и с размером плода, соответствующим геста-
ционному возрастуили меньшим [117]. Ген
PPARGC1A кодирует транскрипционный коакти-
ватор, регулирующий гены, продукты которых
участвуют в энергетическом обмене. В зависимо-
сти от генотипов rs9939609 установлены различия
по уровню метилирования CpG-сайтов генов
KARS, TERF2IP, DEXI, MSI1, STON1, BCAS3 и 20
CpG-сайтов, связанных с ожирением [118]. Инте-
ресно, что ген TERF2IP кодирует субъединицу ком-
плекса, включенного в регуляцию длины теломеры,
а по данным Y. Zhou с соавт. [116] варианты
rs9939609 ассоциированы не только с риском ожи-
рения, но и с длиной теломер (рассматривается в
качестве одного из факторов риска ожирения)

[16]. Кроме того, по данным GWAS [3] SNP гена
TERF2IP ассоциированы со статусом курения, а
гена MSI1 – с таким антропометрическим пара-
метром как отношение объема талии к объему бе-
дер (с учетом ИМТ), STON1 – с ИМТ, окружно-
стью талии (с поправкой на ИМТ), отношением
объема талии к объему бедер, хронотипами, т.е.
теми признаками, для которых установлены ассо-
циации с полиморфными вариантами гена FTO
(см. табл. 1). Специфичность генетических осо-
бенностей данных генов может вносить вклад в
модификации эффектов полиморфных вариан-
тов гена FTO.

Представленные в обзоре данные свидетель-
ствуют, что за 20-летний период изучения для ге-
на FTO установлены ассоциации с различными
патологиями, прежде всего – с ожирением и со-
путствующими ему признаками и заболевания-
ми. Несмотря на то что ассоциации зарегистри-
рованы с вариантами, локализованными в неко-
дирующих регионах, доказана их значимость для
уровня экспрессии как гена FTO, так и других ге-
нов, вовлеченных в метаболические пути, связан-
ные с энергопотреблением, метаболизмом жиров
и дифференцировкой различных типов жировой
ткани. Рядом исследований доказана патогенети-
ческая значимость изменения экспрессии гена
FTO и соответственно уровня кодируемого им
фермента – альфа-кетоглутарат-зависимой диок-
сигеназы. В то же время наличие неблагоприят-
ных генетических вариантов гена FTO лишь по-
вышает риск развития патологических состоя-
ний, на их проявление могут влиять многие
факторы, в том числе – эпигенетические моди-
фикации, а также факторы внешней и внутрен-
ней среды (особенности диеты, прием лекар-
ственных препаратов, вредные привычки, гормо-
нальный фон и др.). Понимание взаимосвязи
между генетическими вариантами гена FTO и средо-
выми факторами, определяющими формирование
здоровья и риск развития различных патологий,
позволяет разрабатывать индивидуальные програм-
мы по снижению риска развития заболеваний для
лиц с неблагоприятными генотипами.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The FTO Gene and Diseases: Significance of Genetic Polymorphism,
Epigenetic Modifications, and Environmental Factors

A. N. Kucher*
Research Institute of Medical Genetics, National Research Medical Center

of the Russian Academy of Science, Tomsk, 634050 Russia
*e-mail: aksana.kucher@medgenetics.ru

The review provides information on the function of the FTO gene (known as fat mass and obesity associated
gene) and the FTO gene encoded enzyme; on the functional significance of SNP in the coding and non-cod-
ing regions of the gene and their sphere of competence; on associations of polymorphic variants of the FTO
gene with diseases and signs; factors that modify the effects of polymorphic variants associated with diseases
and traits were analyzed. The FTO gene encodes alpha-ketoglutarate-dependent dioxygenase with a wide
range of competencies (including demethylation of RNA and single-stranded DNA), which are important for
the functioning of the organism. Non-synonymous substitutions in the FTO gene lead to orphan autosomal
recessive disease (OMIM 612938). In FTO non-coding regions, a large range of genetic variants (including
those with regulatory significance – eQTL, sQTL, etc.), whose competence extends to both FTO and nearby
genes (IRX3, IRX5, RPGRIP1L) have been registered. For the FTO intron polymorphic variants, associations
with a wide range of diseases and traits of multifactorial nature (with obesity and related anthropometric
traits; with lipid metabolism, with diabetes mellitus (type 2), coronary heart disease, metabolic syndrome and
other diseases) were established. In most studies, the same alleles were classified as unfavorable. However,
not all populations (ethnic groups) confirmed previously recorded associations of FTO SNPs with diseases
(traits). It was found that the SNP effects of the FTO gene can be modified by exogenous and endogenous
environmental factors, lifestyle (including of the diets, the nutrient intake and medications, physical activity,
etc.). Epigenetic factors (methylation of CpG sites) were also important for regulating the FTO gene expres-
sion and the SNP effects. The accumulated data on the structure and function of the FTO gene, the function-
al value of the enzyme encoded by it, make this gene attractive for developing programs of personalized ap-
proaches to health management.

Keywords: FTO gene, polymorphic variants, associations of polymorphic variants with diseases, epigenetics,
modifying environmental factors.
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