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Индивидуальные особенности человека не только обусловливают различия в массе тела, но и детер-
минируют реакцию организма на диету и двигательную активность. Цель данного систематическо-
го обзора – описание генетических маркеров, ассоциированных со снижением массы тела в ответ
на немедикаментозные методы лечения ожирения, диетотерапию и физические нагрузки. Прием-
лемые для включения в систематический обзор интервенционные исследования содержали все не-
обходимые параметры генетического полиморфизма, диеты, физической нагрузки и изменений ан-
тропометрических или композиционных показателей тела. 91 статья соответствовала критериям и
была включена в данный систематический обзор. Подавляющее число исследований (n = 88) было
проведено с использованием ген-кандидатного подхода и только три работы выполнены с приме-
нением полногеномного поиска ассоциаций (GWAS). Всего было обнаружено 98 генетических ва-
риантов, из которых 72 маркера ассоциированы с эффективностью диетотерапии и 26 – с индиви-
дуальным ответом на физические нагрузки. Следует отметить, что значимость маркеров была под-
тверждена независимыми исследованиями только для 10 из 98 генетических вариантов. В
ближайшие годы следует ожидать прогресса в этом направлении, результатом которого станет раз-
работка метода индивидуального подбора каждому пациенту типа диеты и физической нагрузки для
профилактики и лечения ожирения.
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Ожирение – одна из актуальных проблем в си-
стеме здравоохранения в настоящий момент.
Темпы распространенности ожирения во всем
мире таковы, что за последние 50 лет оно достигло
масштабов пандемии. По данным ВОЗ, количество
взрослых в возрасте 18 лет и старше с избыточной
массой тела во всем мире составляет около двух
миллиардов, из них 650 миллионов страдают
ожирением [1, 2]. При этом в России распростра-
ненность избыточной массы тела достигает 55%,
а ожирения – 26% [3].

Динамика ожирения во многом объясняется
современным образом жизни, который характе-
ризуется несбалансированным питанием с высо-
ким содержанием калорий и низким уровнем фи-

зической активности, недостаточным для ком-
пенсации избыточного потребления. Кроме того,
к значимым факторам развития ожирения можно
отнести социально-экономический статус, раз-
личные поведенческие аспекты [4], микробиом
[5], а также измененные в результате технологиче-
ских достижений циркадные ритмы [6]. Однако,
несмотря на общую тенденцию современного обра-
за жизни, люди, живущие в одной и той же среде,
демонстрируют значительную вариабельность мас-
сы тела, в основе которой помимо средовых лежат и
генетические факторы. Так, близнецовые исследо-
вания показали, что в предрасположенности чело-
века к ожирению важную роль играют гены, вклад
которых оценивается в пределах 40–80% [7, 8]. С
учетом последних данных, С. Bouchard пришел к
выводу, что генетический компонент индекса
массы тела (ИМТ) составляет от 40 до 50%; при
этом наследуемость ИМТ и других фенотипов

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823080052 для авторизованных
пользователей.
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ожирения ниже среди лиц с нормальным весом
(30–35%) и выше среди лиц с ожирением (60–
80%) [9].

В последнее десятилетие огромный прогресс в
идентификации генетических локусов, связан-
ных с ожирением, был достигнут благодаря ис-
следованиям по полногеномному поиску ассоци-
аций (GWAS – genome wide association study) [10–
12]. Недавний крупномасштабный метаанализ
GWAS-исследований в европейской популяции
выявил 906 локусов, на которые приходится 6%
вариабельности ИМТ [13]. При этом размер эф-
фекта каждого аллеля может оцениваться в не-
сколько граммов жировой массы или меньше
[14]. Следует отметить, что вклад разных генети-
ческих маркеров в риск развития ожирения не-
одинаков [9]. Предполагается, что за счет увели-
чения выборок до нескольких миллионов человек
в ближайшее время будет обнаружено дополни-
тельно несколько тысяч распространенных гене-
тических вариантов (с частотой >5%), которые
будут объяснять до 30% дисперсии ИМТ [14–16].
При этом на оставшуюся долю наследуемости
ИМТ, по-видимому, будут приходиться низкоча-
стотные (частота 1–5%) и редкие генетические
варианты (≤1%) [17].

Для обнаружения геномных предикторов ожи-
рения помимо ИМТ исследуются разные феноти-
пы ожирения, такие как абсолютная и относи-
тельная жировая масса, висцеральная и подкож-

ная жировая масса, соотношение висцеральной и
подкожной жировой массы, окружность талии,
соотношение окружностей талии и бедер и т.п.
(рис. 1). Для определения генетической архитек-
туры ожирения в GWAS-исследованиях исполь-
зуются разные методологические подходы, такие
как “случай–контроль”, “генотип–фенотип”,
лонгитюдное исследование, где выявляют изме-
нение ИМТ с течением времени. Кроме того, по-
является все больше работ, направленных на вы-
явление генетических маркеров эффективности
снижения веса в ответ на физические нагрузки,
диетотерапию и прием фармакологических пре-
паратов (так называемые интервенционные ис-
следования).

Таким образом, целью данного систематиче-
ского обзора является описание и анализ доступ-
ной на сегодняшний момент информации о гене-
тических маркерах, ассоциированных с эффек-
тивностью применения физических нагрузок и
диетотерапии для коррекции массы тела.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Стратегия поиска

Поиск литературы и анализ данных проводи-
лись в соответствии с рекомендациями PRISMA в
электронной базе PubMed среди англоязычной
литературы без ограничения по дате публикации
по ключевым словам: “полиморфизм”, “SNP”,

Рис. 1. Методы и подходы при проведении генетических исследований фенотипов ожирения.
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“генотип”, “диета”, “питание”, “физическая ак-
тивность”, “физические упражнения”, “трени-
ровка”, “снижение веса”, “снижение жировой
массы тела”. Поиск в базе данных PubMed прово-
дили с охватом статей, проиндексированных не
позднее 8 декабря 2022 г. Во время поиска филь-
тры не применялись.

Выбор исследований
Включение статей в данный обзор проводи-

лось в соответствии со следующими критериями:
интервенционное исследование, описанная диета
или физическая нагрузка, указанная продолжи-
тельность диеты или физической нагрузки, наличие
данных генетического полиморфизма, наличие ре-
зультата в виде изменения антропометрических
показателей или состава тела. Критериями для
исключения являлись неинтервенционные лон-
гитюдные исследования, исследования, прово-
дившиеся не на людях, а также работы с участием
испытуемых, страдающих тяжелым заболеванием
(например, раком). Кроме того, были исключены
исследования с участием детей, спортсменов, бе-
ременных и кормящих женщин, а также пациен-
тов, перенесших хирургические операции.

Извлечение данных
Выявленные исследования из баз данных были

извлечены в Microsoft Excel 2016 и автоматически
проверены на наличие дубликатов. Оставшиеся по-
сле удаления дубликатов статьи были проверены на
основе заголовка, аннотации и полного текста в
два последовательных этапа. Затем полные статьи
оценивались на предмет соответствия требовани-
ям для включения с использованием критериев
включения и исключения, изложенных ниже.

Следующие данные были извлечены из полно-
текстовых вариантов публикаций: характеристика
выборки (количество испытуемых, пол, этническая
принадлежность), генетический полиморфизм (на-
звание гена и rs-номер), аллель/генотип, ассоци-
ированный с высокой эффективностью вмеша-
тельства, характеристика интервенционного вме-
шательства (тип диетотерапии или физической
нагрузки и продолжительность вмешательства),
результаты вмешательства (измеряемый пара-
метр, количественное измерение измененяемого
параметра у генотипов, уровень значимости P) и
ссылка на статью.

Оценка качества исследований 
(оценка риска предвзятости)

Оценку риска систематической ошибки для ран-
домизированных контролируемых исследований
проводили при помощи адаптированной валидиро-
ванной версии вопросника Кокрановского сотруд-

ничества [18, 19]. Критерии оценки исследований
были следующими: метод рандомизации участ-
ников исследования в группы и сокрытие рандо-
мизационной последовательности, “ослепление”
исследуемых, медицинского персонала и иссле-
дователей, оценивающих эффект вмешательства,
пропуски в данных об исходах, неполное предо-
ставление результатов, а также другие источники
систематических ошибок (например, конфликт
интересов). Риск систематической ошибки для
каждого критерия оценивался как низкий, высо-
кий или неясный.

Риск систематической ошибки для публика-
ций когортных исследований оценивали в соот-
ветствии со шкалой оценки качества Ньюкасла–
Оттавы [20, 21]. Критерии оценки исследований
касались формирования когорт, сопоставимости
когорт и оценки исходов, включая восемь под-
пунктов, которые дают максимальную оценку
9 баллов. В зависимости от итоговых баллов пуб-
ликации классифицировались: как исследова-
ния, у которых высокий риск систематических
ошибок (0–5 баллов); исследования, у которых
средний риск систематических ошибок (6–7 бал-
лов); исследования, у которых низкий риск си-
стематических ошибок (8–9 баллов).

Кроме того, была проведена оценка методоло-
гического качества публикаций в соответствии с
критериями, важными для исследований, изуча-
ющих генетическую ассоциацию [22, 23]. Оценка
качества таких исследований основывалась на
восьми критериях: взаимодействие как основная
цель исследования, статистический тест на взаимо-
действие, поправка на множественное тестирова-
ние, поправка на этническую принадлежность или
стратификацию населения, тестирование равнове-
сия Харди–Вайнберга, тест на групповое сход-
ство на исходном уровне, размер выборки или
анализ мощности и достаточное количество ука-
занных деталей процедуры исследования (При-
ложение). На основании положительных
(+1 балл), нейтральных (0 баллов) или отрица-
тельных (–1 балл) оценок по каждому пункту об-
щее количество баллов за каждую публикацию
может варьироваться от –8 до 8 баллов. Таким об-
разом, статьи, набравшие от 6 до 8 баллов, оцени-
вались как исследования с высоким методологи-
ческим качеством; статьи, набравшие от 2 до
5 баллов, оценивались как исследования со сред-
ним качеством, а статьи с –8 до 1 балла – как ис-
следования с низким качеством.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отбор и характеристика исследований

Первоначальный поиск, по ключевым словам,
в базе данных PubMed выявил 4012 публикаций
(рис. 2). Кроме того, были дополнительно вклю-



ГЕНЕТИКА  том 59  № 8  2023

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ... 873

чены в анализ 22 публикации, обнаруженные по
поиску похожих статей и не найденные в резуль-
тате поиска по ключевым словам. После удаления
дубликатов (n = 2864) 1170 уникальных статей бы-
ли отобраны для анализа в соответствии с темой
систематического обзора по названию и аннотации
публикации, из которых 876 статей были исключе-
ны. Затем для подробной оценки было прочитано
280 полнотекстовых вариантов исследований, из
которых 189 статей были исключены по причине:
исходов, не соответствующих коррекции массы те-
ла (n = 106); статистически незначимых различий в
изменении антропометрических данных или дан-
ных состава тела между генотипами (n = 34); не-
интервенционных исследований (n = 17); исследо-
ваний, изучавших влияние негенетических поли-

морфизмов на коррекцию массы тела (n = 13);
неуказанных параметров вмешательства (n = 5);
медикаментозных или хирургических вмешательств
(n = 4); исследований, в которых не было единых
параметров вмешательств для всех испытуемых
(n = 3), испытуемых спортсменов (n = 3), детей и
подростков (n = 2); неуказанного уровня значи-
мости P (n = 1); отсутствия полнотекстового ва-
рианта публикации (n = 1).

В общей сложности 91 интервенционное ис-
следование соответствовало нашим критериям и
было включено в данный систематический обзор.
Период публикации включенных статей колебался
с 1997 по 2022 г. Общее количество генетических
полиморфизмов из выбранных статей составило
98 (из них уникальных 88). Во всех вмешатель-

Рис. 2. Блок-схема PRISMA.
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ствах и генетических скринингах участвовало
23135 человек, при этом размер выборки варьиро-
вал от 17 до 1995 участников. Продолжительность
вмешательств варьировала от двух недель до трех
лет. Исследования различались по характеристи-
кам участников, а также по типу диетического
вмешательства, типу физической нагрузки (ФН)
и по продолжительности вмешательства (Прило-
жение).

Качество исследования и риск 
систематической ошибки

Кокрановская шкала оценки риска системати-
ческой ошибки показала низкий риск для 14 ран-
домизированных контролируемых исследований,
средний риск для шести исследований и высокий
риск для десяти исследований (Приложение).
Причиной низкой оценки рандомизированных
контролируемых исследований является характер
вмешательства в образ жизни, усложняющего
“ослепление” пациента и персонала.

Оценка систематических ошибок нерандоми-
зированных контролируемых исследований по
шкале оценки качества Ньюкасла–Оттавы вы-
явила 48 исследований с низким риском и 13 ис-
следований со средним риском (Приложение).
Основными причинами снижения баллов было
отсутствие информации о дополнительных кри-
териях сопоставимости когорт, а именно стати-
стически значимых различий по приверженности
диете и уровню физических нагрузок между ис-
следуемыми.

Оценка методологического качества публика-
ций в соответствии со специально разработанной
шкалой для исследований, изучающих ассоциацию
генов с диетой/физической нагрузкой, продемон-
стрировала 56 публикаций с высоким методологи-
ческим качеством и 35 публикаций со средним ме-
тодологическим качеством (Приложение). Основ-
ными причинами снижения качества публикаций
стало отсутствие поправки на множественное
сравнение, отсутствие поправки на стратифика-
цию населения и недостаточный размер исследу-
емой выборки.

Подавляющее число исследований (n = 88)
было проведено с использованием ген-кандидат-
ного подхода и только три работы выполнены с
применением полногеномного поиска ассоциаций
(GWAS). Всего было обнаружено 98 генетических
вариантов, из которых 72 маркера ассоциированы с
эффективностью диетотерапии и 26 – с индивиду-
альным ответом на физические нагрузки. Следует
отметить, что значимость маркеров была под-
тверждена независимыми исследованиями толь-
ко для 10 из 98 генетических вариантов.

Генетические маркеры эффективности 
диетотерапии в лечении ожирения

В 67 исследованиях было обнаружено 72 уни-
кальных генетических маркера: 27 генетических
вариантов ассоциировались с эффективностью
коррекции массы тела (МТ) в ответ на умеренно
гипокалорийную диетотерапию, 10 генетических
маркеров – в ответ на выраженно гипокалорий-
ную диету, 18 – в ответ на гипокалорийную низ-
кожировую диету, 18 – в ответ на гипокалорий-
ную высокобелковую диету, 6 – в ответ на гипо-
калорийную низкоуглеводную диету, 8 – в ответ
на средиземноморскую диету, 4 – в ответ на гипо-
калорийную диету, обогащенную мононенасыщен-
ными и/или полиненасыщенными жирами, и 1 ге-
нетический маркер – в ответ на гипокалорийную
диету, обогащенную клетчаткой.

Наиболее значимые данные были получены в
результате проведенных GWAS-исследований с
участием большого числа индивидов с избыточ-
ной массой тела и ожирением. Необходимо отме-
тить исследование М. Nikpay с соавт., в котором
носители аллеля дикого типа С полиморфизма
rs679482 гена SGCG (Sarcoglycan gamma – сарко-
гликан гамма) были более успешными в сниже-
нии МТ в ответ на гипокалорийную высокобел-
ковую диету в течение 12 нед. [24] (Приложение).
Еще одно крупное GWAS-исследование выяви-
ло четыре генетических маркера (полиморфизм
rs6981587 гена ANK1/MIR486-2 (Аnkyrin-1/Mi-
croRNA 486-2 – анкирин 1/микроРНК 486-2),
полиморфизмы rs873822, rs870879, rs1027493 гена
RBSG4 (Long intergenic non-protein coding RNA
1363 – длинная межгенная небелок-кодирующая
РНК 1363)), которые ассоциировались с эффек-
тивностью снижения МТ в ответ на гипокалорий-
ную высокобелковую диету в течение 16 нед. [25].

В интервенционных многоцентровых исследо-
ваниях с участием свыше 1000 испытуемых было
выявлено, что средиземноморская диета эффектив-
на для коррекции МТ для носителей рискового ал-
леля G полиморфизма rs1801282 гена PPARG (Per-
oxisome proliferator – activated receptor gamma –
гамма-рецептор, активируемый пролифератором
пероксисом) [26], носителей минорного аллеля С
полиморфизма rs2289487 гена PLIN1 (Perilipin 1 –
перилипин 1) [27], носителей генотипа ТТ поли-
морфизма rs1052700 гена PLIN1 [27] и носителей
генотипа АА полиморфизма rs1801260 гена CLOCK
(Circadian locomoter output cycles protein kaput – ре-
гулятор циркадных ритмов) [28]. В исследовании
J. Aberle с соавт. [29] была продемонстрирована эф-
фективность низкожировой диеты в течение 12 нед.
для носителей минорного аллеля А полиморфиз-
ма rs1049353 гена CB1 (Cannabinoid receptor 1 –
каннабиноидный рецептор типа 1) и носителей
протективного аллеля G полиморфизма rs1862513
гена RETN (Resistin – резистин) [29].



ГЕНЕТИКА  том 59  № 8  2023

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ... 875

При этом значимое влияние на коррекцию МТ
как минимум в двух исследованиях показали 13
полиморфизмов генов: rs2419621 гена ACSL5
(Acyl-coA synthetase long chain family member 5 –
член семейства длинноцепочечных ацил-КоА-
синтетаз 5), rs10182181 гена ADCY3 (Adenylate сy-
clase 3 – аденилатциклаза типа 3), rs4994 гена
ADRB3 (Adrenoceptor beta 3 – бета-3-адренергиче-
ский рецептор), rs1801260 гена CLOCK, rs1799883
гена FABP2 (Fatty acid binding protein 2 – белок,
связывающий жирные кислоты 2), rs9939609 гена
FTO (Fat mass and obesity-associated protein – альфа-
кетоглутарат-зависимая диоксигеназа), rs2943641
гена IRS1 (Insulin receptor substrate 1 – cубстрат
инсулинового рецептора 1), rs2605100 гена
LYPLAL1 (Lysophospholipase like 1 – лизофосфо-
липазоподобный белок 1), rs10830963 гена
MTNR1B (Melatonin receptor 1B – Мелатонино-
вый рецептор типа 1B), rs894160 гена PLIN1,
rs1801282 гена PPARG, rs7903146 гена TCF7L2 (Tran-
scription factor 7 Like 2 – Транскрипционный фак-
тор 7-подобный 2) и rs1800849 гена UCP3 (Uncou-
pling protein 3 – митохондриальный разобщаю-
щий белок 3). Важно отметить, что восемь из 13
полиморфизмов генов продемонстрировали зна-
чимое влияние на коррекцию МТ в ответ на один
и тот же тип диетотерапии: rs10182181 гена ADCY3,
rs4994 гена ADRB3, rs1801260 гена CLOCK,
rs2943641 гена IRS1, rs2605100 гена LYPLAL1,
rs10830963 гена MTNR1B, rs894160 гена PLIN1,
rs1801282 гена PPARG.

Так, в двух исследованиях было показано, что
носители рискового аллеля G полиморфизма
rs10182181 гена ADCY3 значимо больше снижали
жировую массу тела (ЖМТ) [30] и ИМТ [31] в от-
вет на гипокалорийную низкожировую диету.
М. Garaulet с соавт. [28] в интервенционном иссле-
довании с большим числом испытуемых (n = 1495)
подтвердили, что средиземноморская диета явля-
ется наиболее эффективной для носителей рис-
кового аллеля А полиморфизма rs1801260 гена
CLOCK [32]. Также репликационными исследо-
ваниями было подтверждено, что для носителей
протективного аллеля А полиморфизма rs4994 ге-
на ADRB3 [33, 34] и носителей аллеля G полимор-
физма rs894160 гена PLIN1 [35, 36] эффективной
при коррекции массы тела является гипокало-
рийная диета. Для носителей протективного ал-
леля С полиморфизма rs2943641 гена IRS1 эффек-
тивной является низкожировая диета [31, 37], для
носителей протективного аллеля G полиморфиз-
ма rs2605100 гена LYPLAL1 [31, 38] и носителей
аллеля С полиморфизма rs10830963 гена MTNR1B
[39, 40] – высокобелковая диета, для носителей
рискового аллеля G полиморфизма rs1801282 гена
PPARG – средиземноморская диета [26, 41].

По данным ряда исследований было выявле-
но, что носители одних и тех же аллелей могут
одинаково эффективно снижать МТ (или другие

антропометрические показатели, или показатели
состава тела) при разных типах диетотерапий.
Как гипокалорийная диета в течение 24 нед. [42],
так и менее продолжительная гипокалорийная
высокобелковая диета в течение 12 нед. [43] эф-
фективно влияет на снижение МТ и состав тела
для носителей альтернативного аллеля Т поли-
морфизма rs2419621 гена ACSL5. Такое же явле-
ние характерно и для полиморфизмов гена CB2R
(Cannabinoid receptor 2 – каннабиноидный ре-
цептор 2) [44], гена FABP2 [45, 46], гена FTO [47–
50], гена MC4R (Melanocortin 4 receptor – рецеп-
тор меланокортина 4) [51, 52], гена MTNR1B [39,
53–55], гена PPARG [26, 41], гена TCF7L2 [38, 56],
гена UCP2 (Uncoupling protein 2 – митохондри-
альный разобщающий белок 2) [31, 57].

В результате исследований было обнаружено,
что полиморфизм rs987237 гена TFAP2B (Tran-
scription factor AP-2 beta – транскрипционный
фактор АР-2 бета) модифицировал влияние дие-
ты на коррекцию веса в зависимости от состава
макронутриентов: для носителей рискового аллеля А
предпочтительной для эффективного снижения
МТ является гипокалорийная низкоуглеводная ди-
ета, но не низкожировая [58]. Аналогичная картина
наблюдалась для полиморфизма rs7957197 гена
HNF1A (Hepatocyte nuclear factor 1-alpha – ядер-
ный фактор гепатоцитов 1-альфа), где носители
альтернативного аллеля А значимо больше снижали
МТ при гипокалорийной низкожировой диете, а
носители аллеля Т – напротив, при низкоуглевод-
ной [59]. Носители генотипа СС полиморфизма
rs1801133 гена MTFHR (Methylenetetrahydrofolate
reductase – метилентетрагидрофолатредуктаза)
эффективно снижали МТ в ответ на средиземно-
морскую диету [60], а носители генотипа АА – в
ответ на высокобелковую [31].

Генетические маркеры эффективности
физических нагрузок при лечении ожирения

В 24 исследованиях обнаружены 26 генетиче-
ских маркеров, ассоциированных со снижением
МТ в ответ на различные типы ФН. Из них 22 ас-
социировались с эффективностью снижения МТ
в ответ на аэробную тренировку, 2 – в ответ на си-
ловую, 1 – в ответ на интервальную и 2 маркера –
в ответ на ФН без уточнения типа.

Наиболее значимые результаты были проде-
монстрированы в GWAS-исследовании с участием
126 польских женщин, вовлеченных в аэробную
12-недельную тренировку [61], согласно которому
носители редкого Т аллеля (частота в европейской
популяции около 1.5%) полиморфизма rs116143768
гена ACSL1 (Acyl-CoA synthetase long chain family
member 1 – длинноцепочечная ацил-КоА-синте-
таза 1) значимо больше снижали относительную
ЖМТ (P = 1.18 × 10–9) (Приложение). Одни из
наиболее значимых результатов по эффективно-
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сти снижения ЖМТ в ответ на аэробные нагрузки
высокой интенсивности были получены I. Mazur
с соавт. [62] для носителей аллеля Т полиморфизма
rs1765040 гена PPARGC1A (Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha – гамма-
коактиватор рецептора, активируемого пролифера-
тором пероксисом 1-альфа) (P = 0.00013).

Из описанных в данном систематическом об-
зоре 26 генетических маркеров значимое влияние
на коррекцию МТ в ответ на ФН как минимум в
двух независимых исследованиях продемонстри-
ровали только двa генетических полиморфизмa:
rs8050136 гена FTO и rs1801282 гена PPARG. Так
репликационными исследованиями было пока-
зано, что носители рискового аллеля A полимор-
физма rs8050136 гена FTO значимо больше сни-
жали МТ в ответ на аэробные нагрузки в течение
шести месяцев у женщин (n = 234) [63], а также в
течение 12 нед. только у мужчин (n = 101) [64]. В
исследовании Т. Østergård с соавт. [65] носители
аллеля G полиморфизма rs1801282 гена PPARG
продемонстрировали эффективное снижение МТ
в ответ на аэробные нагрузки в течение десяти не-
дель. В дальнейшем эти результаты были под-
тверждены исследованием Р. Franks с соавт. [66] с
участием 1004 испытуемых с избыточной массой
тела или ожирением, в котором носители аллеля G
значимо больше снижали МТ и ЖМТ в ответ на
преимущественно аэробную ФН умеренной ин-
тенсивности в течение одного года.

Силовые тренировки с отягощением в течение
12 нед. продемонстрировали свою эффектив-
ность при коррекции МТ для носителей генотипа
GG полиморфизма rs7566605 гена INSIG2 (Insulin
induced gene 2 – инсулин-индуцированный белок 2)
в исследовании с участием 752 испытуемых [67].
J. Cameron с соавт. [68] в работе с участием 127
женщин с избыточной массой тела или ожирени-
ем показали, что носители протективного аллеля
С полиморфизма rs1800497 гена DRD2 (Dopamine
receptor D2 – дофаминовый D2-рецептор) более
успешны в снижении массы тела, жировой массы
тела и ИМТ при более продолжительных силовых
нагрузках в течение шести месяцев. В статье
O. Andrade-Mayorga c cоавт. [69] было выявлено,
что высокоинтенсивные интервальные трениров-
ки в течение 12 нед. эффективны в снижении
ЖМТ для носителей рискового аллеля Т поли-
морфизма rs1052700 гена PLIN1.

Наряду с этим были обнаружены противоре-
чивые результаты. Так, в исследовании D. Phares
с соавт. [70] с участием 70 человек носители алле-
ля G полиморфизма rs4994 гена ADRB3 эффек-
тивно снижали ЖМТ, а D. de Luis с соавт. [71], на-
против, продемонстрировали наибольшую эф-
фективность для носителей генотипа АА.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном систематическом обзоре было рас-
смотрено 91 исследование, выявляющее ассоциа-
цию генетических вариантов с эффективностью
коррекции массы тела: в 67 работах изучалось
влияние диеты на коррекцию массы тела и в 24
статьях – влияние физической нагрузки. Несмот-
ря на то что нутриенты обладают существенным
модулирующим эффектом на ожирение, физиче-
ская нагрузка также может привести к значитель-
ной коррекции массы тела. При этом при физи-
ческой активности не только снижается жировая
масса тела, а также может увеличиться мышечная
масса, рост которой также способствует улучше-
нию обмена веществ и повышению липолиза [72].
Необходимо увеличение числа эксперименталь-
ных работ по изучению влияния разных типов
физической активности на коррекцию массы те-
ла в зависимости от генотипа человека. Данный
систематический обзор представляет результаты
67 исследований, изучавших ассоциацию 72 гене-
тических маркеров с коррекцией массы тела в от-
вет на диетотерапию. В большинстве публикаций
(n = 27) исследовалась эффективность сбаланси-
рованной гипокалорийной диеты, что скорее все-
го связано с тем, что это наиболее простой и эф-
фективный способ коррекции массы тела. Одна-
ко было показано, что макронутриентный состав
пищевого рациона влияет на гормональный фон,
метаболические пути, экспрессию генов, а также
на состав микробиома кишечника [73]. Поэтому
необходимо отметить актуальность проведения
исследований, изучающих эффективность раз-
личных по составу макронутриентов диет на кор-
рекцию массы тела в зависимости от генетиче-
ского статуса индивида.

Анализ результатов выявил, что только восемь
генетических маркеров подтвердили свою ассоциа-
цию с эффективностью одной и той же диетотера-
пии в репликационных исследованиях: rs10182181
гена ADCY3, rs4994 гена ADRB3, rs1801260 гена
CLOCK, rs2943641 гена IRS1, rs2605100 гена
LYPLAL1, rs10830963 гена MTNR1B, rs894160 гена
PLIN1 и rs1801282 гена PPARG.

В двух исследованиях было продемонстрирова-
но, что носители рискового аллеля G полиморфиз-
ма rs10182181 гена ADCY3 эффективнее снижали
ЖМТ или ИМТ в ответ на низкожировую диету,
но не на высокобелковую диету [30, 31]. Известно,
что ген ADCY3 кодирует фермент аденилатцикла-
зу типа 3, который превращает АТФ в цАМФ.
Данный фермент (ADCY3) участвует в большом
количестве физиологических метаболических
процессов, включая регуляцию углеводного и ли-
пидного обменов, а также развитие и функцию
жировой ткани, а также регулирует экспрессию
генов, участвующих в адипогенезе, термогенезе и
липолизе [74]. На основании данных, получен-
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ных в экспериментах на мышах, известно, что га-
плонедостаточность гетерозиготных мышей по
гену Adcy3 +/– приводит к снижению экспрессии
генов, участвующих в термогенезе, окислении
жирных кислот и передаче сигналов инсулина у
мышей, и, наоборот, к усилению экспрессии ге-
нов, связанных с адипогенезом, в перифериче-
ских тканях [75]. С другой стороны, диета с высо-
ким содержанием жиров приводит к снижению
экспрессии гена аденилатциклазы типа 3 [76].
Кроме того, по данным GTEx Portal [77] аллель G
ассоциируется с более высоким уровнем экспрес-
сии ADCY3 в крови и жировой ткани. На основа-
нии этих данных можно предположить, что низ-
кожировая диета вероятно будет способствовать
повышению экспрессии гена ADCY3, снижению
адипогенеза и улучшению регулирования уровня
инсулина в организме. Однако механизмы, лежа-
щие в основе модулирования потребления мак-
ронутриентов генетическим вариантом ADCY3,
до конца не изучены, и необходимы дальнейшие
экспериментальные исследования.

Носители протективного аллеля С полимор-
физма rs2943641 гена IRS1 наиболее успешно
снижают МТ при низкожировой диете, но не при
низкоуглеводной или высокобелковой [31, 37].
Потенциальные механизмы, лежащие в основе
этих результатов, неизвестны, но могут быть свя-
заны с резистентностью к инсулину, индуциро-
ванной липидами [78].

Носители протективного аллеля G полимор-
физма rs2605100 гена LYPLAL1 и носители аллеля С
полиморфизма rs10830963 гена MTNR1B эффек-
тивно снижали МТ в ответ на высокобелковую
диету. Интересно, что в исследованиях О. Ramos-
Lopez с соавт. [31, 38] носители протективного ал-
леля G полиморфизма rs2605100 гена LYPLAL1
эффективно снижали жировую массу тела и ИМТ
в ответ на гипокалорийную высокобелковую, но
не в ответ на гипокалорийную низкожировую.
При этом известно, что ген LYPLAL1 кодирует
лизофосфолипазоподобный белок 1, действую-
щий как триглицеридлипаза, а аллель G полимор-
физма гена LYPLAL1, по всей видимости, связан с
повышенной экспрессией гены липазы и повы-
шенными концентрациями триглицеридов в сы-
воротке натощак, что приводит к развитию ожи-
рения [79]. К настоящему моменту биохимиче-
ская роль LYPLAL1 до конца не установлена [80],
поэтому необходимы дополнительные исследова-
ния, которые бы выявили механизм действия лизо-
фосфолипазоподобного белка.

В нескольких исследованиях было выявлено,
что носители протективного аллеля С полимор-
физма rs10830963 гена MTNR1B могут эффектив-
но снижать МТ в ответ на разные по составу мак-
ронутриентов гипокалорийные диеты [39, 40, 53,
54], а носители рискового аллеля G – в ответ на

гипокалорийную низкожировую [55]. Установле-
но, что ген MTNR1B кодирует рецептор мелато-
нина, экспрессируемый в супрахиазматическом
ядре, центре контроля циркадных ритмов, а так-
же в β-клетках поджелудочной железы [81, 82].
Было обнаружено, что диета с высоким содержани-
ем жиров модифицирует циркадные ритмы челове-
ка [83, 84], что ведет к значительному изменению
циркадной ритмичности различных гормонов, свя-
занных с ожирением. При этом полиморфизм
rs10830963 гена MTNR1B может участвовать в ре-
гуляции экспрессии гена MTNR1B или экспрес-
сии других генов, которые могут влиять на роль
мелатонина в энергетическом балансе.

В двух исследованиях была продемонстриро-
вана эффективность средиземноморской диеты
для носителей рискового аллеля A полиморфизма
гена CLOCK [28, 32] и рискового аллеля G полимор-
физма rs1801282 гена PPARG [26, 41]. Кодируемый
геном CLOCK циркадный осциллятор играет важ-
ную роль в развитии ожирения и метаболического
синдрома [85]. Выявлено, что носители аллеля G
могут проявлять большую степень ожирения и
испытывать большие трудности с уменьшением
веса в ответ на низкокалорийную диету. Это мо-
жет быть связано с особенностями циркадных
ритмов и пищевым поведением человека, что ве-
роятно затрудняет коррекцию массы тела. Тем не
менее было показано, что более длительное со-
блюдение средиземноморской диеты связано с
улучшением качества сна [86] и большей эффек-
тивностью коррекции МТ [87, 88].

В исследовании A. Chmurzynska c соавт. [41]
носители рискового аллеля G полиморфизма
rs1801282 гена PPARG одинаково успешно снижали
МТ в ответ на гипокалорийную сбалансирован-
ную и гипокалорийную средиземноморскую диеты.
Однако коррекция массы тела в ответ на гипока-
лорийную диету у носителей аллеля G сопровож-
далась значительным снижением безжировой
массы тела. Напротив, в ответ на гипокалорий-
ную средиземноморскую диету наблюдалось зна-
чимое снижение абдоминальной жировой массы
тела у индивидов с таким же генотипом. Данное
наблюдение подтвердило результаты М. Garaulet
с соавт. [26]. Известно, что ненасыщенные жирные
кислоты, которыми богата средиземноморская дие-
та, являются лигандами для гамма-рецепторов, ак-
тивируемых пролифератором пероксисом [89]. Ак-
тивация PPARG жирными кислотами опосредует
экспрессию нескольких генов-мишеней, участ-
вующих в накоплении жировой ткани, таких как
липопротеинлипаза, а также играет роль в насы-
щении жировой триглицеридлипазы [89]. Кроме
того, сообщалось о защите от ожирения, вызван-
ного пищевым жиром, и резистентности к инсу-
лину у мышей с дефицитом Pparg (Pparg +/–) [90].
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Также было выявлено, что полиморфизм
rs894160 гена PLIN1 ассоциировался с изменени-
ем массы тела в ответ на краткосрочную (в тече-
ние 12 нед.) и длительную (в течение одного года)
гипокалорийную диету [35, 36]. Перилипин участ-
вует в катехоламинстимулированном липолизе
посредством взаимодействия с липазой [91]. Бы-
ло продемонстрировано, что носители аллеля ди-
кого типа G более успешны в снижении массы те-
ла в ответ на ограничение калорийности в связи с
неизменными уровнями перлипина и скорости
окисления липидов. Соответственно генетиче-
ские маркеры обусловливают разную степень
окисления жиров в ответ на одинаковую степень
отрицательного энергетического баланса и изме-
нения массы тела у индивидов с разными геноти-
пами.

Нами было выявлено 24 генетических поли-
морфизма, которые показали значимую ассоциа-
цию с коррекцией веса в ответ на физические на-
грузки. При этом репликационные исследова-
ния, подтвердившую данную ассоциацию, были
проведены только для двух полиморфизмов ге-
нов: FTO [63, 64] и PPARG [65, 66].

J. Mitchell с соавт. [63] продемонстрировали,
что полиморфизм rs8050136 гена FTO ассоцииру-
ется со снижением МТ в ответ на аэробную на-
грузку умеренной интенсивности в течение ше-
сти месяцев. При этом значимо больше снижали
массу тела носители рискового аллеля А данного
варианта. Эти данные были подтверждены в ис-
следовании W. Wang с соавт. [64] на китайской
популяции, где также носительство аллеля А сре-
ди мужчин благоприятно влияло на снижение
массы тела. Однако в исследовании HERITAGE с
участием 481 человека была показана обратная
картина: носители протективного аллеля С зна-
чимо больше по сравнению с носителями риско-
вого аллеля А снижали жировую массу тела в от-
вет на аэробную нагрузку низкой/умеренной ин-
тенсивности [92].

Известно, что физическая нагрузка высокой
интенсивности вызывает снижение экспрессии
гена FTO в скелетных мышцах по сравнению с
физической нагрузкой низкой интенсивности
[93]. При этом было выявлено, что у носителей
генотипа АА (А – аллель риска) полиморфизма
rs9939609 гена FTO уровень глюкозы в мышцах вы-
ше в ответ на тренировку. Это может свидетельство-
вать о метаболическом сдвиге в сторону большего
окисления липидов и отхода от окисления глюкозы
потенциально за счет активации АМФ-активиру-
емой протеинкиназы и FTO-зависимого демети-
лирования N6-метиладенозина [94]. Можно
предположить, что благодаря этому механизму
носители аллеля риска могут получить преиму-
щество в снижении веса в ответ на физическую

нагрузку высокой или умеренной, но не низкой
интенсивности.

Кроме того, в обсервационных продолжитель-
ных исследованиях было продемонстрировано,
что рисковый аллель А полиморфизма rs9939609
гена FTO в меньшей степени повышал риск раз-
вития ожирения (на 30%) в группе физически ак-
тивных людей, чем в группе малоподвижных людей
[95–97], а по данным некоторых исследований –
на 80% [98, 99].

Исследование Т. Østergård с соавт. [65] об ассо-
циации рискового аллеля G полиморфизма
rs1801282 гена PPARG со значимо большим сниже-
нием массы тела в ответ на физическую нагрузку
подтвердилось многоцентровым исследованием с
участием свыше 1000 человек [66]. Однако в пуб-
ликации А. Zarebska с соавт. [100] сообщили о
том, что носители протективного аллеля С поли-
морфизма гена PPARG значимо больше снижают
жировую массу тела по сравнению с носителями
аллеля G. Как упоминалось выше, PPARG регулиру-
ет адипогенез, липолиз и чувствительность к ин-
сулину. При этом в недавнем метаанализе с уча-
стием 70317 человек сообщается, что аллель G по-
лиморфизма rs1801282 гена PPARG обусловливает
повышенный риск ожирения [101]. Однако в неко-
торых исследованиях было выявлено, что аллель
G ассоциируется с высоким ИМТ только у лиц с
выраженным ожирением, а у индивидов с нор-
мальной массой тела эта взаимосвязь ослабевает
[102].

Возможно этим объясняются противоречивые
результаты, поскольку известно, что в исследова-
нии А. Zarebska с соавт. [100] средний ИМТ испы-
туемых составлял 21.5 ± 2.5 кг/м2, а в исследованиях
Т. Østergård с соавт. [65] и Р. Franks с соавт. [66] сред-
ний ИМТ был выше, 25.7 ± 2.7 и 34.1 кг/м2 соответ-
ственно. Кроме того, возможно более молодые
участники исследования А. Zarebska с соавт. [100]
имели исходно более высокий уровень физиче-
ской активности, чем испытуемые в исследова-
ниях Т. Østergård с соавт. [65] и Р. Franks с соавт.
[66], который мог модифицировать ассоциацию
аллеля G c эффективностью коррекции веса.

Недостаточное количество воспроизведенных
данных в репликационных исследованиях веро-
ятно связано с отсутствием поправки на множе-
ственное сравнение в некоторых публикациях,
которое могло привести к ложноположительным
результатам. Однако необходимо сказать, что по-
правка на множественное сравнение в выборке
размер которой часто бывает ограничен в силу ха-
рактера проводимых вмешательств, также может
привести к возникновению ошибки второго рода,
т.е. к невыявлению истинной взаимосвязи. Кроме
того, обнаруженные противоречивые результаты
могут быть связаны не только с разными размерами
выборок, но и с различием в продолжительности
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исследований, типах диетического вмешатель-
ства или физических нагрузок, с дизайном иссле-
дования, а также с этнической принадлежностью
участников исследования.

Тем не менее во множестве других исследова-
ниях было продемонстрировано, что питание и
двигательная активность оказывают значитель-
ное влияние на коррекцию массы тела в зависи-
мости от генотипа индивида. Так, было показано,
что влияние потребления свободных сахаров и
сахаросодержащих напитков, а также жареной
пищи на ИМТ в значительной степени зависит от
полигенного профиля, состоящего из 32 поли-
морфизмов генов, ассоциированных с риском
развития ожирения [103, 104]. Ассоциация гене-
тических маркеров с ИМТ была значимее среди
участников с более высоким потреблением саха-
росодержащих напитков, чем среди участников с
более низким потреблением: увеличение ИМТ на
каждые десять аллелей риска составило 1.00 кг/м2

при приеме менее одной порции в месяц, 1.20 кг/м2

при приеме от одной до четырех порций в месяц,
1.37 кг/м2 при приеме от двух до шести порций в
неделю [103]. В другой работе было показано, что
генетическая связь с ожирением усиливалась при
более высоком потреблении жареной пищи: риск
развития ожирения на каждые 10 аллелей риска
увеличивался в 1.61 раза при потребления жаре-
ной пищи менее одного раза в неделю, в 2.12 раза
при потреблении от одного до трех раз и в 2.72 ра-
за при потреблении более трех раз в неделю. При
этом вариант гена FTO показал самое сильное
взаимодействие с потреблением жареной пищи
[104]. Эти данные свидетельствуют о том, что ли-
ца с высоким генетическим риском ожирения
оказались более восприимчивыми к негативному
влиянию сахаросодержащих напитков и жареной
пищи, что привело у них к более выраженному
повышению ИМТ.

Модифицирующее влияние на генетическую
предрасположенность к ожирению оказывает не
только диетический состав макронутриентов, но
и частота приемов пищи. Регулярная частота
приема пищи ослабляет генетическую предрас-
положенность к увеличению ИМТ, как с точки
зрения одного из исследуемых генетических ло-
кусов (rs1421085 гена FTO, rs17782313 гена MC4R,
rs6265 гена BDNF, rs10938397 гена GNPDA2, rs1424233
гена MAF, rs6548238 гена TMEM18, rs11084753 ге-
на KCTD15, rs2815752 гена NEGR1), так и на осно-
вании полигенного анализа [105]. Кроме того,
время приема пищи может играть решающую
роль в ожирении, поскольку циркадные ритмы
имеют важное значение в энергетическом обме-
не. Диетический подход, в основе которого лежит
ограничение времени приема пищи, представля-
ет собой многообещающий и эффективный ме-

тод лечения ожирения без снижения общей кало-
рийности рациона [106, 107].

Большинство рисковых аллелей (ранее пока-
завших связь с риском ожирения), описанных в
настоящем обзоре, ассоциируются со сниженной
эффективностью коррекции веса. Таким обра-
зом, рисковые аллели не только приводят к уве-
личению жировой массы в ответ на пониженную
физическую активность и переедание, но и за-
трудняют процесс снижения веса в ответ на диету
и физические нагрузки.

Подводя итог, следует выделить, что преиму-
ществом данной работы является всесторонний
обзор исследований, изучающих генетическую
ассоциацию не только с эффективностью дието-
терапий, но и эффективностью физических на-
грузок по отношению к изменениям массы тела.
Кроме того, мы провели оценку систематических
ошибок и методологического качества исследо-
ваний, включенных в данную статью.

В настоящей работе мы рассмотрели 91 иссле-
дование, в которых была показана ассоциация 98
генетических маркеров с эффективностью сни-
жения массы тела под действием определенного
типа тренировочного режима или диеты. Стоит
отметить, что большая часть генетических вари-
антов, выявленных в результате интервенцион-
ных исследований, обнаружена при помощи ген-
кандидатного подхода, ограниченного существу-
ющими знаниями исследователей о биологии
ожирения. Это свидетельствует о том, что на сего-
дняшний момент наши знания относительно ге-
нетических маркеров, влияющих на массу тела и
функциональный ответ на физические нагрузки
и прием макронутриентов, ограничены. Требует-
ся проведение дальнейших крупномасштабных
GWAS-исследований, репликативных исследова-
ний и метаанализов, которые позволят выявить
новые генетические маркеры, ассоциированные
с адаптационными реакциями организма на тре-
нировку и прием макронутриентов.

Выявление новых генетических маркеров поз-
волит объяснить большую фенотипическую дис-
персию изменения веса и, в свою очередь, повы-
сит их прогностическую эффективность. Таким
образом, настоящий обзор позволил выявить 98
генетических маркеров эффективности сниже-
ния массы тела в ответ на разные типы диет и фи-
зических нагрузок. В ближайшие годы следует
ожидать прогресса в этом направлении, результа-
том которого станет разработка метода индивиду-
ального подбора каждому пациенту типа диеты и
физической нагрузки для профилактики и лече-
ния ожирения.

Публикация подготовлена в рамках научно-
исследовательского проекта, поддержанного
грантом ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава
России на проведение научных исследований в
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рамках Программы развития Университета (“Раз-
работка диагностического комплекса, направлен-
ного на профилактику и лечение ожирения с учетом
полиморфизмов генов, ассоциированных с циркад-
ными ритмами человека” № НИР 94-017-2022).

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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Genetic Polymorphisms Associated with the Efficiency
of Weight Loss: A Systematic Review

E. S. Egorovaa, * and I. I. Ahmetova, b

aLaboratory of Genetics of Aging and Longevity, Kazan State Medical University, Kazan, 420012 Russia
bResearch Institute for Sport and Exercise Sciences, Liverpool John Moores University, Liverpool, L3 5AF United Kingdom

*e-mail: jastspring@yandex.ru

Interindividual differences are associated not only with body weight but also determine the body’s response
to diet and physical activity. This systematic review aimed to identify the genetic markers associated with diet-
induced and exercise-induced weight loss. The eligible intervention studies for this systematic review con-
tained all the necessary parameters for genetic polymorphism, diet, exercise, and changes in anthropometric
or body composition parameters. In total, 91 articles met the criteria and were included in this systematic re-
view. The vast majority of studies (n = 88) are used of candidate gene approach, and only three studies were
performed using hypothesis-free approach (GWAS). A total of 98 genetic variants were found, of which 72
markers are associated with the efficiency of diet therapy, and 26 – with individual response to physical ac-
tivity. It should be noted that the significance of markers was replicated for only 10 of 98 genetic variants. In
the near future, we should expect progress in this area, which will result in the development of a method for
individual selection for each patient of the type of diet and exercise for the prevention and treatment of obe-
sity.

Keywords: genetics of obesity, genes, polymorphisms, physical activity, diet, weight loss, systematic review.
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