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В работе проведен репликативный анализ ассоциаций с ожирением 53 полиморфных генетических
маркеров, связанных по результатам полногеномных исследований с вариабельностью индекса
массы тела и/или ожирением. Впервые в популяции русских показана ассоциация с ожирением по-
лиморфных маркеров rs3810291 гена ZC3H4, rs12940622 локуса RPTOR, rs1800437 гена GIPR и
rs13021737, локализованного в межгенном регионе 2-й хромосомы. Обсуждаются возможные моле-
кулярные механизмы вовлечения изученных генов в патогенез заболевания.
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Ожирение – хроническое заболевание, гетеро-
генное по этиологии и клиническим проявлени-
ям, прогрессирующее при естественном течении
и характеризующееся избыточным отложением
жировой массы в организме. Ожирение и ассоци-
ированные с ним метаболические нарушения яв-
ляются актуальной проблемой современной ме-
дицины, поскольку приводят к развитию целого ря-
да тяжелых осложнений и заболеваний. В мире, по
опубликованным в 2016 г. сведениям Всемирной
организации здравоохранения, более 650 млн
взрослых старше 18 лет страдали данной патологи-
ей, включая 23.5 млн лиц с ожирением в России [1].

На сегодняшний день генетическая компо-
нента полигенной формы ожирения исследована
достаточно подробно – описано более 500 гене-
тических маркеров, ассоциированных с ожире-
нием и/или индексом массы тела (ИМТ) в рамках
полногеномномного анализа ассоциаций (GWAS)
[2]. Однако, несмотря на огромное число работ по
этой тематике, выполненных в ведущих лабора-
ториях по всему миру, данные об ассоциации тех
или иных полиморфных генетических маркеров с
развитием ожирения и вариабельностью показа-
теля ИМТ в большинстве случаев носят противо-
речивый характер и требуют репликации в раз-
личных популяционных когортах. В настоящей
работе в популяции г. Томска был проведен ре-

пликативный анализ ассоциаций с ожирением
полиморфных маркеров, связанных по результа-
там GWAS с вариабельностью индекса массы тела
и/или ожирением.

Анализ ассоциаций генетических маркеров в
дизайне случай–контроль был проведен при
сравнении больных ожирением (303 неродствен-
ных индивида со средним возрастом 49.0 ± 2.7 лет
с ИМТ ≥ 30 кг/м2) и контрольной группы (N = 252,
средний возраст составил 42.2 ± 1.5 года, ИМТ
менее 22.07 кг/м2). Формирование выборки ин-
дивидуумов с ожирением и контрольной группы
проводилось на базе Центра клинических иссле-
дований Неббиоло и НИИ медицинской генети-
ки ТНИМЦ в соответствии со следующими кри-
териями включения и невключения.

Выборка с ожирением: ИМТ ≥ 30 кг/м2; воз-
раст 18 лет и старше; подписание формы информи-
рованного согласия на участие в исследовании; па-
циенты на момент обследования не принимали
оральных кортикостероидов в дозе эквивалентной
15 мг преднизолона и более в течение более 30 дней,
антипсихотических препаратов, препаратов ли-
тия; у субъекта в настоящее время или в анамнезе
нет диагноза тяжелой депрессии, психоза, остро-
го маниакального или депрессивного эпизода би-
полярного расстройства; небеременная (для
субъектов женского пола); нет значительной по-
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тери веса (4 кг и более) в результате какого-либо
медицинского состояния; нет застойной сердеч-
но-сосудистой недостаточности.

Контрольная группа: ИМТ менее 22 кг/м2 на
момент обследования; текущее значение ИМТ
субъекта менее 40 процентилей нормы для его по-
ла и возраста; отсутствие в анамнезе субъекта по-
вышения ИМТ более 50 процентилей нормы для
его возраста и пола в течение более чем двухлет-
него непрерывного периода (включая временное
увеличение веса, связанное с беременностью);
возраст 18 лет и старше; подписание формы ин-
формированного согласия; у субъектов в анамне-
зе не было диагноза анорексии, булимии, ком-
пульсивного переедания или других расстройств
пищевого поведения; субъект не принимал меди-
цинских препаратов или растительных пищевых
добавок для снижения веса; в анамнезе нет диа-
гноза тяжелой депрессии, психоза или острого
маниакального или депрессивного эпизода бипо-
лярного расстройства; нет значительной потери
веса за последние 6 месяцев (4 кг или более) в ре-
зультате медицинского состояния (беремен-
ность, гормональная терапия и т.д.). У всех субъ-
ектов были собраны анамнез жизни, медицин-
ский анамнез, демографические показатели и се-
мейная история; история изменения веса на
протяжении жизни; проведено стандартное лабо-
раторное обследование, включающее анализ ряда
гематологических и биохимических показателей,
биоимпедансометрию. Группы больных и кон-
троля не различались по половому составу и сред-
нему возрасту. Все участники исследования отно-
сились к европеоидной расе и проживали на тер-
ритории г. Томска.

Генетические маркеры (53 однонуклеотидных
полиморфных варианта (SNP)) для анализа были
выбраны из каталога GWAS, где показали стати-
стически значимые ассоциации с вариабельно-
стью ИМТ и/или ожирением в двух и более ис-
следованиях [3]. ДНК выделяли методом фенол-
хлороформной экстракции из цельной венозной
крови. Генотипирование проводили методом
MALDI-TOF масс-спектрометрии.

Индекс массы тела был рассчитан по формуле:
ИМТ = вес (кг)/рост (м2). Тестирование равнове-
сия Харди–Вайнберга (РХВ) и расчет ожидаемой
гетерозиготности выполняли общепринятыми
методами популяционной биометрии. Сравнение
частот аллелей и генотипов в группах проводили
с помощью критерия максимального правдопо-
добия χ2 или точного теста Фишера. Силу ассоци-
аций оценивали в значениях показателя соотно-
шения шансов OR и его 95%-ного доверительно-
го интервала (95% CI).

В проанализированном массиве данных из 106
распределений генотипов (53 маркера в двух вы-
борках) как в группе контроля, так и у больных

наблюдалось два случая отклонения от равнове-
сия Харди–Вайнберга (для маркеров rs17381664 и
rs657452). В табл. 1 приведены частоты аллелей
изученных 53 SNP в выборке пациентов с ожире-
нием и контрольной группе (данные по частотам
генотипов доступны по запросу у авторов). В це-
лом частоты аллелей у больных и в контроле
близки и находятся в пределах вариаций, наблю-
даемых в европеоидных популяциях по данным
проектов “HapMap” и “1000 геномов”.

При сравнении исследованных выборок по ча-
стотам генотипов статистически значимая ассо-
циация с ожирением выявлена для четырех из 53
изученных SNP: rs1800437 гена GIPR, rs12940622
локуса RPTOR, rs3810291 гена ZC3H4 и rs13021737,
локализованного в межгенном регионе локуса
2p25.3 (табл. 2).

Так, в группе больных ожирением по сравне-
нию с контрольной выборкой нами наблюдалось
статистически значимое повышение частоты ге-
нотипа GG (значение критерия χ2 составило 4.64,
p = 0.032; OR = 1.49, CI:1.04–2.15) и аллеля G (зна-
чение критерия χ2 составило 4.75, p = 0.034; OR =
= 1.31, CI:1.03–1.66) полиморфного маркера
rs12940622 гена RPTOR, ассоциация которого с
вариабельностью ИМТ была показана и в работе
Mokry и коллег [4]. Результаты масштабного ас-
социативного исследования “PROMIS”, прове-
денного в пакистанской популяции (изучены 95
SNP у 16157 индивидов), также согласуются с эти-
ми данными [5].

Известно, что ген RPTOR кодирует субъедини-
цу мишени для рапамицина, обнаруженную у мле-
копитающих (mTOR), которая принимает участие
в росте клеток в ответ на повышение уровней пи-
тательных веществ и инсулина, а также измене-
ние окислительно-восстановительного статуса
клеток. Кодируемый белок образует стехиомет-
рический комплекс с киназой mTOR, ингибируя
ее функциональную активность [6]. Учитывая цен-
тральную роль киназы mTOR в контроле клеточно-
го метаболизма, пролиферации, роста, выжива-
ния и старения, предположительно mTOR явля-
ется ключевым регулятором ряда разветвленных
сигнальных сетей. Важность данных процессов
для жизнедеятельности клеток подтверждается
тем, что функция и компоненты сигнального пу-
ти TOR одинаковы у всех эукариот – от дрожжей
до млекопитающих [7]. Наряду с этим результаты
ряда эволюционно-генетических исследований,
демонстрирующих значимую корреляцию между
частотами аллелей и географическими или клима-
тическими факторами, свидетельствуют о вероят-
ной роли полиморфных маркеров гена RPTOR в
адаптивных процессах в популяциях человека [8, 9].
Показано, что компоненты сигнального пути
mTOR посредством фосфорилирования субстрата
инсулинового рецептора-1 (IRS-1) серином вы-
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Таблица 1. Распределение частот предковых аллелей в обследованных группах

№ Полиморфный 
маркер Ген Предковый 

аллель

Больные 
ожирением 

(N = 303)

Контрольная 
выборка
(N = 252)

Значение 
критерия χ2

Уровень 
значимости

1 rs10938397 м/р A 0.529 0.575 2.139 0.144
2 rs1121980 FTO A 0.477 0.424 2.871 0.091
3 rs11847697 м/р C 0.975 0.972 0.016 0.899
4 rs12446632 LOC105371116 G 0.864 0.844 0.748 0.388
5 rs12463617 м/р A 0.163 0.196 1.839 0.176
6 rs1421085 FTO T 0.538 0.580 1.806 0.179
7 rs1558902 FTO T 0.533 0.520 0.137 0.711
8 rs17381664 ZZZ3 T 0.597 0.631 0.268 0.606
9 rs17782313 м/р T 0.770 0.813 2.810 0.094

10 rs1800437 GIPR G 0.818 0.783 1.902 0.168
11 rs2030323 BDNF A 0.187 0.202 0.300 0.585
12 rs2033529 м/р A 0.671 0.726 3.502 0.062
13 rs2112347 LOC441087 G 0.392 0.442 2.612 0.107
14 rs2206277 TFAP2B C 0.722 0.736 0.196 0.659
15 rs2207139 м/р A 0.733 0.740 0.044 0.834
16 rs2531995 ADCY9 C 0.395 0.408 0.133 0.716
17 rs2568958 LOC105378797 G 0.308 0.319 0.097 0.756
18 rs3101336 LOC105378797 T 0.310 0.320 0.093 0.761
19 rs7141420 NRXN3 T 0.623 0.590 1.136 0.287
20 rs7195386 RBBP6 C 0.490 0.520 0.865 0.353
21 rs7498665 SH2B1 G 0.427 0.416 0.104 0.747
22 rs7531118 LOC105378797 T 0.386 0.404 0.293 0.589
23 rs7647305 м/р T 0.181 0.176 0.018 0.893
24 rs887912 м/р C 0.776 0.757 0.476 0.491
25 rs9540493 м/р A 0.418 0.379 1.599 0.207
26 rs9568867 м/р G 0.902 0.901 0.003 0.954
27 rs9941349 FTO C 0.557 0.590 1.068 0.302
28 rs10182181 м/р G 0.462 0.418 1.924 0.166
29 rs1167827 HIP1 G 0.521 0.498 0.472 0.492
30 rs12429545 м/р G 0.886 0.902 0.630 0.428
31 rs12940622 RPTOR A 0.395 0.460 4.753 0.034
32 rs13021737 м/р A 0.005 0.090 – <0.000001
33 rs13107325 SLC39A8 C 0.942 0.940 0.012 0.91
34 rs13191362 PRKN A 0.935 0.946 0.98 0.532
35 rs1514175 LRRC53,

FPGT-TNNI3K, 
TNNI3K

A 0.417 0.356 3.938 0.051

36 rs1516725 ETV5 C 0.906 0.902 0.011 0.915
37 rs16851483 RASA2 G 0.895 0.916 1.168 0.280
38 rs17094222 м/р T 0.772 0.797 0.821 0.365
39 rs3810291 ZC3H4 G 0.334 0.379 2.086 0.149
40 rs3817334 MTCH2 C 0.547 0.572 0.602 0.438
41 rs571312 м/р C 0.770 0.817 3.366 0.067
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Примечание. м/р – межгенный регион. Для локуса rs13021737 приводится уровень значимости, полученный при сравнении с
помощью точного теста Фишера. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые отличия.

42 rs633715 м/р T 0.785 0.825 2.516 0.113

43 rs6567160 м/р T 0.770 0.811 2.508 0.114
44 rs657452 AGBL4 A 0.363 0.377 0.055 0.815
45 rs6804842 RARB A 0.329 0.382 3.078 0.080
46 rs6864049 LOC105379158 G 0.498 0.532 1.113 0.292
47 rs7138803 м/р G 0.542 0.582 1.631 0.202
48 rs7164727 м/р C 0.337 0.351 0.162 0.688
49 rs7903146 TCF7L2 T 0.216 0.223 0.046 0.832
50 rs8050136 FTO A 0.455 0.416 1.537 0.216
51 rs9641123 CALCR G 0.596 0.566 0.913 0.340
52 rs9816226 м/р T 0.831 0.837 0.027 0.870
53 rs987237 TFAP2B A 0.723 0.741 0.379 0.539

№ Полиморфный 
маркер Ген Предковый 

аллель

Больные 
ожирением 

(N = 303)

Контрольная 
выборка
(N = 252)

Значение 
критерия χ2

Уровень 
значимости

Таблица 1. Окончание

Таблица 2. Распределение частот генотипов полиморфных маркеров, ассоциированных с ожирением в популя-
ции русских

Примечание. Для локуса rs13021737 приводится уровень значимости, полученный при сравнении с помощью точного теста
Фишера. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые отличия.

Полиморфный 
маркер

Генотипы/пред-
ковый аллель

Больные 
ожирением

(N = 303)

Контрольная 
выборка (N = 252)

Значение 
критерия χ2

Уровень 
значимости

rs1800437

GG 0.659 0.633

6.567 0.038GC 0.318 0.299

CC 0.023 0.068

G 0.818 0.783 1.902 0.168

rs12940622

AA 0.147 0.191

5.239 0.073AG 0.497 0.538

GG 0.357 0.271

A 0.395 0.460 4.753 0.034

rs13021737

AA 0.000 0.000

– <0.000001AG 0.011 0.179

GG 0.989 0.821

A 0.005 0.090 – <0.000001

rs3810291

GG 0.130 0.117

7.114 0.029AG 0.410 0.522

AA 0.461 0.360

G 0.334 0.379 2.086 0.149
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зывают инсулинорезистентность, способствую-
щую прогрессированию ожирения [10].

В настоящей работе достоверное повышение
частоты гомозиготы по производному аллелю в
группе больных было зафиксировано также для
локуса rs3810291 гена ZC3H4 (значение критерия χ2

составило 5.57, p = 0.019; OR = 1.52, CI:1.07–2.15),
кодирующего член семейства белков, содержащих
домен цинкового пальца CCCH, который связы-
вается с нуклеиновыми кислотами. Известно, что
протеины данной группы участвуют в посттран-
скрипционной регуляции экспрессии генов [11].
Кроме того, показано, что кольцевая РНК ZC3H4
(circZC3H4) и белок ZC3H4 участвуют в SiO2-ин-
дуцированной активации макрофагов, которые
стимулируют пролиферацию и миграцию фиброб-
ластов посредством сигнального пути circZC3H4
RNA/ZC3H4 [12].

Другой полиморфный маркер rs13021737, про-
демонстрировавший высокодостоверную ассоци-
ацию с ожирением в нашей работе (значение OR
для генотипа GG составило 19.72, CI:6.03–64.47, для
аллеля G – 17.88, CI:5.50–58.01, уровень значимо-
сти для точного теста Фишера p < 0.00001), также
может быть вовлечен в молекулярные механизмы
ожирения посредством процессов, связанных с ре-
гуляцией экспрессионной активности генов. Из-
вестно, что локус rs13021737 расположен в межген-
ном регионе генома вблизи промоторной области
гена TMEM18, ассоциированного с ожирением по
результатам многочисленных исследований [13–
16]. Известно, что ген TMEM18 расположен при-
близительно в 670 тпн от конца короткого плеча
второй хромосомы (2p25) и кодирует трансмем-
бранный белок 18, недостаточно охарактеризован-
ный на сегодняшний день с точки зрения его функ-
циональной активности. Предполагается, что белок
TMEM18, физически взаимодействуя с ключевыми
компонентами комплексов ядерных пор в цен-
тральной нервной системе, является наиболее ве-
роятным медиатором, опосредующим вклад ряда
генетических вариантов в развитие ожирения че-
ловека [17]. Так, показана значимая корреляция
между экспрессией локуса TMEM18 в префрон-
тальной области коры и массой тела у крыс, сви-
детельствующая о потенциальной роли TMEM18 в
когнитивных особенностях, связанных с пищевым
поведением [18]. Функциональные исследования,
проведенные Jurvansuu и Goldman [19], показали,
что TMEM18 локализуется в ядерной оболочке
нервных стволовых клеток, участвует в миграции
клеток и изолирует ДНК вдоль ядерной мембра-
ны, одновременно подавляя транскрипцию. Ин-
тересными представляются результаты Wang и
соавт. [20], демонстрирующие наличие общего ге-
нетического компонента в структуре наследствен-
ной предрасположенности к повышенному ИМТ и
курению, реализуемого за счет эффекта плейотро-

пии 12 полиморфных маркеров (rs13021737 гена
TMEM18, rs1528435 локуса AC009478.1, rs11583200
гена ELAVL4, rs3888190 гена ATP2A1, rs11165643
гена PTBP2, rs11030104 гена BDNF, rs6990042 ге-
на SGCZ, rs7550711 гена GPR61, rs929641 локуса
LINC01122, rs12016871 гена MTIF3, rs12220375 ге-
на NT5C2 и rs9275595, локализованный в межген-
ном регионе генома) из 241 изученного.

Из четырех ассоциированных с ожирением
SNP протективный эффект в отношении разви-
тия ожирения был показан нами только для поли-
морфного маркера rs1800437 гена GIPR: статисти-
чески значимое повышение частоты генотипа СС
было обнаружено в контрольной группе по срав-
нению с больными (значение критерия χ2 соста-
вило 6.55, p = 0.011; OR = 0.33, CI:0.13–0.80). Из-
вестно, что ген GIPR кодирует рецептор для глю-
козозависимого инсулинотропного пептида (ГИП),
связанный с G-белком. Высказано предположе-
ние, что ГИП, представляющий собой желудочно-
кишечный гормон из 42 аминокислот, выделяемый
эндокринными К-клетками из двенадцатиперст-
ной кишки в ответ на прием пищи, может быть во-
влечен в сахарный диабет типа 2 и ожирение. Ос-
новной механизм действия ГИП – стимуляция
глюкозозависимой секреции инсулина, являющей-
ся избыточной при ожирении на фоне инсулиноре-
зистентности [21]. Показано, что медиаторы, кото-
рые могут выступать в качестве антагонистов ГИП
(например, GIP(3–30)NH2), снижают ожирение
и резистентность к инсулину, а пациенты с ожи-
рением, подвергшиеся бариатрической хирургии
(включает в себя обход части тонкой кишки и
следовательно снижение секреции ГИП), проде-
монстрировали восстановление нормальной то-
лерантности к глюкозе до потери веса [22].

Известно, что ГИП реализует свою функцию
через взаимодействие со специфическим рецеп-
тором – GIPR. Инактивация GIPR приводит к
нарушению передачи сигналов от GIP. Так, при
нормальной диете у мышей, нокаутированных по
локусу GIPR (Gipr–/–), не наблюдается измене-
ний в массе тела, но они имеют меньшую жиро-
вую массу по сравнению с мышами дикого типа
(WT) и нормальные уровни глюкозы и инсулина.
В условиях диеты с высоким содержанием жиров
мыши Gipr –/– имеют сниженный жировой запас
и у них не развиваются ожирение, инсулинорези-
стентность, сахарный диабет, нарушение толе-
рантности к глюкозе и жировой гепатоз, по срав-
нению с мышами WT [21].

Известно, что носители функционального ва-
рианта Glu354 (rs1800437) гена GIPR имеют более
высокий уровень глюкозы в плазме крови через
2 ч после приема углеводов, что позволяет пред-
положить, что вариант 354Gln снижает эффект ГИП
и таким образом может способствовать уменьше-
нию риска ожирения [23]. В контексте обсуждения
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плейотропного действия генов при ожирении инте-
ресными представляются данные, демонстрирую-
щие ассоциацию полиморфизма rs1800437 гена
GIPR с сердечно-сосудистыми заболеваниями
(ССЗ) [24], сахарным диабетом второго типа [25],
а также риском переломов и минеральной плот-
ностью костной ткани [23].

Таким образом, впервые в популяции русских
нами показана ассоциация с ожирением поли-
морфных маркеров rs3810291 гена ZC3H4, rs12940622
локуса RPTOR, rs1800437 гена GIPR и rs13021737,
локализованного в межгенном регионе локуса
2p25.3. Возможные патогенетические механизмы
реализации фенотипического эффекта данных
SNP на развитие ожирения предположительно
связаны с регуляцией транскрипционной актив-
ности генов и процессами, вовлеченными в фор-
мирование инсулинорезистентности. Однако
данное предположение требует дальнейших ис-
следований с привлечением методов функцио-
нальной геномики, транскриптомики и метабо-
ломики. Кроме того, перспективным в рамках
изучения генетической архитектуры ожирения
представляется анализ ген-генных и ген-средо-
вых взаимодействий.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований
(проект № 18-04-00758).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Replicative Association Analysis of Genetic Markers
of Obesity in the Russian Population
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A. V. Bocharovaa, K. V. Vagaitsevaa, and V. A. Stepanova

aResearch Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center,
Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia

bNebbiolo Center for Clinical Trials, Tomsk, 634009 Russia
*e-mail: ekaterina.trifonova@medgenetics.ru

A replicative analysis of associations with obesity of 53 polymorphic markers associated with the results of ge-
nome-wide studies with variability of the body mass index and/or obesity was performed. For the first time
in the Russian population, an association with obesity of polymorphic markers rs3810291 of the ZC3H4 gene,
rs12940622 of the RPTOR locus, rs1800437 of the GIPR gene and rs13021737 located in the intergenic region
of the genome is shown. Possible molecular mechanisms for the involvement of the studied genes in the
pathogenesis of the disease are discussed.

Keywords: single nucleotide polymorphisms, obesity, multiplex genotyping, body mass index.
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