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В обзоре рассмотрена роль эпигенетических эффектов и экспрессии микроРНК (miRs) в контроле
массы тела и развитии ожирения (Ож) у млекопитающих. В основе эпигенетических изменений ле-
жит энзиматическая модификация ядерного хроматина, состоящая, главным образом, в метилиро-
вании/деметилировании ДНК, и химическая модификация гистонов. Повышение степени метили-
рования ДНК рассматривается как один из основных механизмов “молчания” генов, ответствен-
ных за дифференцировку преадипоцитов в адипоциты, синтез и накопление триглицеридов,
инсулиновую резистентность, воспалительные реакции в жировой ткани. В результате внедрения
ацильных и других функциональных групп в гистоны понижаются их основные свойства, и ослаб-
ляется их связывание с промотерными участками “генов Ож”, что приводит к усилению их тран-
скрипции. Происходящие в гаметах эпигенетические изменения могут приводить к передаче от ма-
тери к ее потомству ряда фенотипических признаков Ож. В качестве универсальных регуляторов ак-
тивности генов, связанных с дифференцировкой жировой ткани, адипо- и ангиогенезом, синтезом
и утилизацией липидов, выступают miRs. Они характеризуются органоспецифическим профилем
экспрессии и оказывают свое действие как местно в органах и тканях, так и системно. Структура бо-
лее чем 1800 идентифицированных miRs высоко консервативна. По современным представлениям
miRs проявляют свои эффекты на посттранскрипционном уровне, блокируя трансляцию мРНК
или усиливая их деградацию. Большинство miRs, для которых доказаны эффекты в отношении кон-
троля массы тела, выступают в роли стимуляторов роста жировой ткани, накопления жира и разви-
тия инсулиновой резистентности, хотя известен и ряд miRs, проявляющих противоположную ак-
тивность. Многие из miRs рассматриваются как маркеры метаболических нарушений при Ож, а
также мишени фармакологических воздействий.
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ВВЕДЕНИЕ
Ожирение (Ож) представляет собой системное

расстройство обмена веществ, не имеющее еди-
ного этиологического фактора. Господствовав-
шая ранее концепция о том, что единственной
причиной Ож является несоответствие между
энерготратами организма и энергетической цен-
ностью потребляемого рациона, в последнее вре-
мя активно пересматривается с учетом роли си-
стемного воспаления, характер и выраженность
которого зависит от сложного комплекса факто-
ров, включая генетические полиморфизмы, экс-
прессию сложного комплекса генов, отвечающих
за жировой, белковый, углеводно-энергетиче-
ский обмен. Имеющиеся данные о наличии пре-
натального и постнатального “программирова-
ния” Ож у потомства за счет характера питания
матерей (и, отчасти, отцов) указывает на возмож-

ность стойкого закрепления фенотипа Ож в огра-
ниченном числе (1–2) поколений за счет эпиге-
нетических механизмов, в том числе, в половых
клетках. Значительный материал накоплен в рас-
крытии согласованных путей передачи сигнала от
“генов ожирения” к контролируемым им эффек-
торным механизмам (ферментным, транспорт-
ным системам, структурам, ответственным за на-
копление и диссипацию метаболической энер-
гии) за счет регуляторных микроРНК. Различные
компоненты указанных регуляторных систем рас-
сматриваются как высокоспецифичные маркеры
системных метаболических и иммунных рас-
стройств при Ож. В задачи настоящего обзора
входит анализ современного состояния вопроса о
эпигенетических эффектах и роли регуляторных
микроРНК в контроле массы тела и развитии ОЖ
у человека и млекопитающих.
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ОЖИРЕНИЕ И ЭПИГЕНОМ КЛЕТКИ

Наблюдаемая при развитии Ож и связанных с
ним патологических состояний (метаболический
синдром, диабет 2-го типа) стойкость изменений
в экспрессии генов в жировой ткани и внутрен-
них органах, имеющиеся различия в склонности
разных животных одной инбредной линии к али-
ментарному Ож, а также возможность фенотипи-
ческой передачи некоторых из его признаков от
матери к ее потомству [6] указывают на наличие
механизма модификации генетического аппарата
клеток, не сводящегося к процессам перераспре-
деления генов по законам Менделя и ненаправ-
ленного мутагенеза. В основе этих изменений,
объединяемых термином “эпигенетическое на-
следование”, по современным представлениям
лежит энзиматическая модификация ядерного
хроматина [44]. Ее формами, представленными у
млекопитающих, являются метилирование ДНК
по остатку цитозина с формированием 5-метил-
цитозина [34], происходящее, главным образом, в
т.н. CpG1 локусах, а также химическая модифика-
ция гистонов (ацетилирование, метилирование,
фосфорилирование и убиквитилирование) [65].

Биологический смысл этих изменений клетки,
во многом, противоположен. Если метилирова-
ние ДНК, как правило, приводит к подавлению
транскрипции (“молчанию”) генов, то модифи-
кация гистонов, вызывающая снижение величи-
ны изоэлектрической точки этих белков и ослаб-
ляющая, тем самым, их связывание с ДНК, спо-
собствует снятию защиты с кодируемых участков
генов и часто сопровождается активацией тран-
скрипции. Разнообразие последней группы эффек-
тов определяется тем, что статус хроматина ядра
клетки регулируется более чем 80 гистонами, кон-
тролирующими взаимодействие с транскрипцион-
ными факторами, а также с ферментами, способ-
ными модифицировать ДНК и ремоделировать
нуклеосомы [73].

По данным ряда экспериментальных исследо-
ваний метилирование ДНК связано со стойкими
изменениями в жировой ткани при Ож. У мышей
с алиментарно-индуцированным Ож (АОж), вы-
званным высокожировым рационом (ВЖР), на-
блюдалось деметилирование ДНК адипоцитов,
не связанное с дефицитом в рационе веществ –
доноров метильных групп [6]. До известной сте-
пени, эти изменения передавались от матерей с
АОж к потомству в первом поколении, что приво-
дило у него к большей склонности к развитию Ож
на ВЖР, в сравнении с потомством от самок с
нормальной массой тела [60]. В преадипоцитах
3T3-L1 с использованием метода, называемого
“микрочиповый интегрированный анализ мети-

1 Фрагменты нуклеотидной последовательности, состоящие
из остатков ЦГ в направлении от 5' к 3' концу.

лирования изошизомеров” (MIAMI), показано,
что экзон гена Rho, фактора 19 обмена гуанино-
вых нуклеотидов (ARHGEF19; WGEF) деметили-
ровался в ходе дифференцировки этих клеток в
адипоциты [32].

Эпигенетические факторы предположительно
играют роль в процессах воспаления жировой
ткани [43]. Так, у трансгенных мышей с гиперэкс-
прессией гена Dnmt3a (ДНК-метилтрансфераза),
участвующего в деметилировании, был повышен
уровень экспрессии цитокинов TNF-α и MCP-1,
что может вносить вклад в развитие воспаления
жировой ткани, характерное для Ож [37].

У крыс и нокаутных линий мышей в результате
приема с рационом добавки фруктозы отмечалась
дифференциальная экспрессия в гиппокампе и
гипоталамусе 581 и 146 генов, соответственно, и
были установлены миллионы сайтов измененно-
го метилирования ДНК [48]. На основе биоин-
форматического анализа этих массивов данных
построены сети взаимодействия генов, позволив-
шие установить, что ключевыми генами, ответ-
ственными за изменения при этом многочислен-
ных биохимических маркеров головного мозга и
поведенческих реакций, являются Bgn и Fmod,
кодирующие небольшие, богатые цистеином гли-
копротеиды внеклеточного матрикса [48]. При
этом у мышей с нокаутом этих генов выявлены
изменения в упомянутых показателях, аналогич-
ные наблюдавшимся при воздействии фруктозы.

Роль метилирования ДНК в нейрогормональ-
ной регуляции пищевого поведения состоит в из-
менениях уровня экспрессии и снижение мети-
лирования генов обмена дофамина в гипоталаму-
се потомства самок мышей C57BL/6J, имевших
индуцированное ВЖР АОж [75]. На связь процес-
сов метилирования ДНК с нарушениями циркад-
ных ритмов и развитием Ож указывают данные
исследования [19].

Экспрессия ряда генов, отвечающих за мито-
хондриальное окислительное фосфорилирова-
ние, подавляется в скелетных мышцах крыс при
потреблении избыточного количества жира, что
рассматривается как одно из звеньев в патогенезе
инсулиновой резистентности, опосредуемой ми-
тохондриальной дисфункцией и приводящей к
диабету 2-го типа [28]. В качестве основного ме-
ханизма влияния ВЖР на экспрессию данной
группы генов рассматривается метилирование
ДНК. С использованием полногеномного анали-
за метилирования промотеров в скелетных мыш-
цах в сочетании с ПЦР и бисульфитным секвени-
рованием было выявлено избирательное метили-
рование промотера гена Cox5a субъединицы 5А
цитохром-С оксидазы. Результатом этого явилось
снижение активности АТФ-синтезирующего ми-
тохондриального комплекса IV. Эти данные были
подтверждены на in vitro модели крысиных мио-
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трубочек (myotubes), в которой введение пальми-
тата вызывало гиперметилирование промотера
Cox5a, а удаление метильных групп путем обра-
ботки 5-аза-29-дезоксицитидином приводило к
восстановлению активности митохондриального
комплекса IV и уровня АТФ.

Изменения в качественном и количественном
составе жира рациона влияло на эпигенетиче-
скую регуляцию экспрессии гена десатуразы 2
жирных кислот (FADS2) у самок крыс, которых
кормили рационами с 3.5, 7 или 21% жирового
компонента в форме сливочного масла или ры-
бьего жира, начиная с 14-го дня до зачатия и далее
на протяжении беременности и лактации.
Потомство переводили на рацион с 4.5% жира в
форме соевого масла. Отмечено снижение у
потомства экспрессии FADS2 с ростом квоты жи-
ра рациона матери, при том, что степень метили-
рования проксимального промотера этого гена
увеличивалась, причем в большей степени на ра-
ционе со сливочным маслом, чем с рыбьим жи-
ром [30]. Метилирование CpG сайта 394 в после-
довательности гена отрицательно коррелировало
с экспрессией FADS2 у потомства и с квотой
длинноцепочечных ω3 ПНЖК в материнском ра-
ционе. Были выявлены сильные однофакторные
эффекты влияния жира на метилирование ука-
занного сайта [40]. Эти данные показывают, что
изменение количества и типа жира в материн-
ской диете могут приводить к эпигенетической
модификации ДНК у потомства.

С целью выявления роли эпигенетической мо-
дификации ДНК в развитии Ож у человека степень
метилирования CpG сайтов гена Fto у женщин,
страдающих Ож, была соотнесена с наличием гап-
лотипа этого гена, маркируемого однонуклеотид-
ной заменой (SNP), обозначаемой как rs8050136 [7].
При этом сигнал метилирования был генетически
детерминирован однонуклеотидными заменами в
трех сайтах в узкой области гена, включающей 900 пар
нуклеотидов. Тем самым, была намечена возмож-
ность объединения данных полногеномных и эпи-
генетических исследований при Ож.

Обобщение данных о роли метилирования
ДНК при алиментарно-индуцированном Ож поз-
волило высказать гипотезу, что уменьшение сте-
пени метилирования ДНК ряда т.н. “генов Ож”
может рассматриваться как первичный дефект,
приводящий к активации этих генов, отвечаю-
щих за гиперплазию жировой ткани, ангиогенез,
развитие системного воспаления, стеатоза пече-
ни [69].

Значение модификации гистонов при Ож бы-
ло изучено в большом числе исследований на раз-
личных моделях. Так, у потомства беременных
самок обезьян, получавших ВЖР, фиксировались
изменения в эпигеноме, включающие профиль
иммунопреципитации хроматина и степень аце-

тилирования H3 гистона клеток печени [2], щи-
товидной железы [68] и соответствующее сниже-
ние экспрессии деацетилазы гистонов сиртуина 1
(Sirt-1) [67]. Модификацию гистонов, связанных
с генами адипонектина и лептина, наблюдали у
потомства самок мышей с АОж, потреблявших в
течение 8 недель ВЖР [47]. В числе передаваемых
от матери к потомству признаков отмечали повы-
шение артериального давления, уровней лептина
и триглицеридов, нарушенную толерантность к
глюкозе. Эти эффекты коррелировали с повыше-
нием ацетилирования гистона H3K9 в области
промотера гена адипонектина.

Среди процессов модификации гистонов аце-
тилирование изучено наиболее подробно. Оха-
рактеризованы участвующие в этом процессе
ферменты ацетилтрансферазы и деацетилазы ги-
стонов. Так, гистон-деацетилаза 5 (HDAC5) была
идентифицирована в качестве регулятора переда-
чи сигнала лептина в процессах контроля энерге-
тического баланса. У мышей с нокаутом гена
HDAC5 отмечались увеличение потребления пи-
щи и бóльшая степень развития Ож при потреб-
лении ВЖР в сравнении с нормальными животны-
ми. Фармакологическое и генетически опосредо-
ваннное ингибирование активности HDAC5 в
медиобазальном гипоталамусе увеличивает потреб-
ление пищи и модулирует сигнальные пути лепти-
на. Установлено, что HDAC5 прямо регулирует
локализацию STAT3 и транскрипционную актив-
ность его гена за счет деацетилирования Lys685 и
фосфорилирования Tyr705. При генетическом
дефекте HDAC5 у мышей в значительной мере на-
рушается чувствительность к лептину. Гиперэкс-
прессия HDAC5 в гипоталамусе восстанавливает
действие лептина и частично защищает от нару-
шения его функции при алиментарном Ож. Та-
ким образом, HDAC5 рассматривается как уни-
версальный регулятор действия лептина на эпи-
генетическом уровне [35].

У плодов, полученных от самок крыс линии
Crl:OR(CD), генетически резистентых к ожире-
нию и получавших в течение беременности высо-
кожировой рацион, отмечены изменения в про-
филе ацетилирования гистонов ядер клеток печени,
влиявшие на функцию генов глюконеогенеза, вклю-
чая фосфоенолпируват-карбоксикиназу, что приво-
дило, в конечном счете, к повышению уровня глике-
мии и развитию инсулиновой резистентности.
Примечательно, что собственно у беременных са-
мок подобных изменений выявлено не было [64].

Изменения в модификации гистонов, вызван-
ные потреблением высокоуглеводных рационов,
могут затрагивать транскрипционную активность
генов, связанных с развитием диабета, системно-
го воспаления [49] и т.н. “гликемической памя-
ти” [63]. Резистентность к развитию Ож у мышей
маркировалась снижением модификации двух
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гистоновых сайтов H3K9ac и H3K9me1 в печени
[6]. При этом в условиях метаболических наруше-
ний, вызванных потреблением высокоуглеводно-
го рациона, в печени и скелетных мышцах живот-
ных наблюдается дифференциальная экспрессия
15 генов, участвующих как в ацетилировании гисто-
нов, так и в метилировании/деметилировании ДНК.

Экспрессия в печени генов, ответственных за
циркадные ритмические процессы (Clock, Bmal1,
Rev-ERBa, Cry, Per) и метаболизм липидов (Pparα,
Sirt1), была снижена у потомства самок крыс с Ож
и/или получавших ВЖР [9]. Для объяснения это-
го феномена применительно к гену Pparα обсуж-
дались два возможных механизма, включая за-
медление синтеза мРНК и ускорение ее неспеци-
фической деградации. При этом было показано,
что изменения в транскрипции гена Pparα корре-
лировали с эпигеномными изменениями в сайтах
H3K4me3 и H3K27me3 гистонов, защищающих
начало транскрибируемого участка этого гена,
играющего важную роль как в процессах окисле-
ния жирных кислот, так и в поддержании циркад-
ных ритмов.

Гиперацетилирование гистонов приводит к
усилению транскрипционной активности гена
ChREBP, кодирующего углевод-опосредованный
элемент-связывающий белок, представляющий
собой транскрипционный активатор семейства
липогенных и гликолитических генов [10]. В ка-
честве эффекторного звена данного вида эпиге-
нетической модификации ChREBP рассматрива-
ется активатор гистоновой ацетилтрансферазы
(HAT) p300, стимулируемый глюкозой. Индуци-
руемая солями серин/треониновая киназа 2,
(SIK2), фосфорилирующая остаток Сер89 в этом
белке, приводит, в свою очередь, к снижению его
активности и подавлению экспрессии ChREBP.
На модели мышей было показано, что как нок-
даун SIK2, так и гиперэкспрессия HAT p300 име-
ли результатом развитие инсулиновой резистент-
ности и стеатоза печени.

Гиперацетилирование гистонов семейства H3
у мышей с Ож усиливает экспрессию генов провос-
палительных цитокинов TNFα и CCL2 (MCP-1)
[50]. Еще одной мишенью данного типа эпигене-
тической модификации является печеночная сте-
рол-12 α гидроксилаза (CYP8B1), отвечающая за
утилизацию холестерина и синтез холевой кисло-
ты. Фактором, опосредующим гиперацетилиро-
вание гистонов промотера данного гена, является
по данным [57] ретиноевый орфанный рецептор
α (RORα), который в норме обладает функцией
регулятора циркадного ритма, биосинтеза желч-
ных кислот и холестерина.

В литературе обсуждается вопрос о возможно-
сти повлиять на процессы эпигенетического на-
следования за счет включения в диету биологиче-
ски активных веществ. В работе [16] было показано,

что обогащение рациона соединениями, участвую-
щими в переносе метильных групп (холин, бетаин,
витамин В12, фолиевая кислота) повышает метили-
рование ядерной ДНК по ряду функционально зна-
чимых сайтов и одновременно способствует сниже-
нию накопления жира в печени у крыс на ВЖР.

Таким образом, данные многочисленных ра-
бот свидетельствуют о том, что эпигенетические
эффекты играют важную роль в формировании
патологических изменений в липидном и угле-
водно-энергетическом обмене, развитии систем-
ного воспаления при Ож. Вместе с тем, эпигене-
тическое “наследование” фенотипа Ож, как мож-
но понять из данных литературы, является
нестойкими, и уже во 2–3 поколении животные
возвращаются к норме в отсутствие действия
адипогенного пищевого фактора. Это связано с
наличием репаративных механизмов, способ-
ствующих восстанавливать эпигенетический ста-
тус ДНК. В их числе наиболее изученными явля-
ются НАД-зависимые деацетилазы гистонов –
сиртуины 1, 2, 6, 7 [1].

Схема основных эпигенетических эффектов в
гомеостазе массы тела и развитии Ож приведена
на рис. 1.

Необходимо остановиться и на ряде работ, в
которых роль эпигенетических факторов в разви-
тии Ож ставится под сомнение. Так, было показа-
но, что вызванная диетой стимуляция продукции
лептина, экспрессии генов Mest/Peg1 и sFRP5 в
белой жировой ткани (БеЖТ) в процессе разви-
тия Ож у мышей не опосредуется изменениями в
метилировании этих генов [56]. Не было выявле-
но связи между экспрессией гена резистина и сте-
пенью метилирования его ДНК у крыс с Ож на
ВЖР [55]. В исследовании [18] у мышей не было
установлено зависимости метилирования ДНК
как в глобальном геноме, так и в сайте промотора
гена цистатионин-β-синтазы от потребления ВЖР.

Причины расхождений результатов различных
работ относительно значимости эпигенетических
эффектов в развитии Ож не вполне ясны, однако
можно предположить, что они обусловлены как
различиями в экспериментальных протоколах
(выбор линии животных, культуры клеток, соста-
ва потенциальных генов-мишеней, методов кон-
троля эпигенетической модификации), так и воз-
можным неучетом в ряде случаев связи эпигенетиче-
ских изменений с циркадными ритмами организма.
Для уточнения роли эпигенетических изменений в
контроле массы тела и гомеостазе энергии необ-
ходимы дальнейшие исследования.

ЭКСПРЕССИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ микроРНК
Новым и принципиально важным разделом

постгеномных исследований механизмов кон-
троля массы тела является экспрессия регулятор-
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ных микроРНК (miRs), представленных во всех
метаболически активных тканях [3]. Изначально
существовало предположение, что miRs являются
регуляторами транскрипции, однако впослед-
ствии было доказано, что действие miRs реализу-
ется в основном на посттранскрипционном уров-
не [20, 33]. Считается, что miRs, связываясь с
мРНК на нетранслируемых участках, ускоряют ее
деградацию или блокируют трансляцию. Извест-
но около 9 механизмов подавления трансляции
белков под действием miRs, причем считается,
что все они реализуются в той или иной степени
[52]. Наиболее популярным в литературе объяс-
нением эффектов miRs является их действие в со-
ставе т.н. “РНК-индуцируемого комплекса вы-
ключения гена” (RISC) [61], содержащего miRs,
малые интерферирующие РНК (siRNA) и белки
группы Argonaute (AGO), представляющие собой
эндонуклеазы, вызывающие специфическую де-
градацию двунитевой РНК [72].

MiRs – это маленькие (в среднем по 22 нуклео-
тидных остатка) однонитевые РНК, которые обра-
зуются путем ограниченного расщепления более
длинных РНК-предшественников и локализирова-

ны не только внутриклеточно, но и циркулируют в
крови, главным образом, в составе липидных мик-
ровезикул. Они секретируются адипоцитами, мо-
ноцитами и клетками эндотелия и являются ком-
понентами универсального механизма, ответ-
ственного за установление коммуникаций между
различными видами клеток и за системное рас-
пространение патологического процесса. По со-
стоянию на 2014 год в организме человека и лабора-
торных животных было идентифицировано свыше
1800 miRs [59], нуклеотидные последовательности
которых представлены в международной базе дан-
ных [31]. Последовательности множества miRs
высоко консервативны и мало различаются у фи-
логенетически далеких видов. Так, например, по
данным [31] последовательности miR-29b-2 мы-
ши и человека полностью идентичны, за исклю-
чением отсутствия у последней трех остатков на
3'-конце. Ввиду этого, многие эффекты, выяв-
ленные для miRs на культурах клеток животных и
всевозможных in vivo моделях, могут быть, с боль-
шой долей вероятности, экстраполированы на
человека.

Рис. 1. Схема основных эпигенетических эффектов в гомеостазе массы тела и развитии ожирения. Обозначения: ЖТ – жи-
ровая ткань, Dnmt – ДНК-метилтрансфераза, HDAC5 – деацетилаза гистонов, Ас – ацетильная группа, СН3 – ме-
тильная группа. Остальные обозначения – см. текст статьи.
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МiRs активно вовлечены в регуляцию липид-
ного обмена. Значительная часть miRs с установ-
ленной физиологической функцией обладают
способностью усиливать адипо- и атерогенез, хо-
тя есть и такие miRs, которые могут подавлять эти
процессы. К числу “адипогенных” принадлежит
полифункциональная miR-122, ключевой актива-
тор синтеза холестерина и жирных кислот в пече-
ни. Ингибирование ее синтеза на модели АОж у
мышей приводило к снижению уровня холесте-
рина плазмы крови, существенному облегчению
симптомов стеатоза печени, подавлению экс-
прессии таких липогенных генов, как синтаза
жирных кислот (FAS), ацетил-КоА карбоксилаза
типа 2 (ACC2), стеарил-КоА-десатураза 1 (SCD-1)
и др. [21].

Синтез miR-143 повышается в преадипоцитах
человека, дифференцирующихся в зрелые адипо-
циты, а также при аналогичных процессах в куль-
туре мышиных преадипоцитов 3T3-L1 [22, 36].
В работе [4] с использованием этой же in vitro мо-
дели показано, что в процессе адипогенеза воз-
растает синтез miR-146b. Наиболее вероятной ми-
шенью этой miR является сиртуин 1 (SIRT1). Пред-
полагается, что miR-146b подавляет экспрессию
SIRT1 и, соответственно, опосредуемое им деацети-
лирование транскрипционного фактора FOXO1.
Ацетилированная форма FOXO1 имеет сниженную
активность, и miR-146b, подавляя этот механизм,
оказывает адипогенное действие.

Система сиртуинов (деацетилаз гистонов, роль
которой рассмотрена в предыдущем разделе) яв-
ляется также объектом воздействия miR-486-5p,
которая по данным [42] экспрессируется в мезен-
химальных стволовых клетках, происходящих из
жировой ткани, выделенной от старых людей (ли-
ния hADSC). При инкубировали этих клеток in vitro
с избытком глюкозы запускался синтез miR-486-5p.
В клетках печени экспрессия SIRT1 подавляется
под действием miR-181a и, напротив, снижение
уровня miR-181a приводит к возрастанию экс-
прессии SIRT1. На модели АОж у мышей супрес-
сия miR-181a была способна улучить гомеостаз
глюкозы за счет увеличения чувствительности
клеток к инсулину [81].

Экспрессия miR-335 была в наибольшей степе-
ни, в сравнении с другими изученными miRs, по-
ложительно сопряжена с развитием Ож [53], что
было установлено методами Northern-блоттинга
и количественной ПЦР “в реальном времени”.
У мышей C57Bl/6 наиболее высокая экспрессия
этой miR отмечалась в БеЖТ, а также в головном
мозге, легких, сердце и скелетных мышцах; в пе-
чени она была, напротив, относительно невели-
ка. Однако, у происходящих от этой линии гене-
тически предрасположенных к Ож db/db мышей,
экспрессия в печени miR-335 резко (в 3–5 раз)
возрастала. Это коррелировало с накоплением

триглицеридов и холестерина в печени. Еще бо-
лее сильным было у этих мутантных мышей уси-
ление экспрессии miR-335 в БеЖТ.

МiR-27b печеночного происхождения была
идентифицирована у мышей C57BL/6J в качестве
по-разному экспрессируемой в зависимости от
потребления сбалансированного, либо т.н. “за-
падного” (Western) ВЖР [74]. В дальнейшем было
обнаружено, что эта miR непосредственно регу-
лирует экспрессию таких вовлеченных в метабо-
лизм липидов генов, как Ppar-γ, Angpt3, Ndst1 и
Gpam. Интронная miR-378/378*, встроенная в ген
коактиватора 1b (PGC-1b) рецептора PPAR-γ, со-
гласованно экспрессируется в ходе адипогенеза в
тех же тканях, что и этот рецептор [26]. Специфи-
ческими мишенями данной miR были экспрессия
генов Crot (карнитин-О-ацетилтрансфераза) и
Med13 (субъединица медиаторного комплекса,
полифункциональный белок, участвующий, в
числе прочего, в обменен тиреоидных гормонов)
[11]. Авторы работы, используя мышей с нокау-
том miR-378/378*, показали, что эти животные
были устойчивы к развитию Ож, когда им давали
ВЖР, причем у них отмечалась повышенная ин-
тенсивность метаболизма жирных кислот.

МiR-107 воздействовала на ген синтазы жир-
ных кислот (Fasn) так, что при этом возрастало
накопление триглицеридов в клетках печени [8].
Мишенью miR-205 является ацил-КоА синтетаза
жирных кислот с большой длиной цепи (Acsl1)
[17]. По данным [54] miR-24 антагонистична в от-
ношении синтеза трансмембранного белка
INSIG1, ответственного за удержание липогенно-
го транскрипционного фактора SREBP от по-
ступления в комплекс Гольджи и далее, после
процессинга, в ядро клетки. Экспрессия miR-185
повышается у мышей на ВЖР, причем ее мише-
нью является SREBP2, а синтез самой этой miR
регулируется на транскрипционном уровне под
действием SREBP-1c [79].

МiR-34a рассматривается в качестве фактора,
ингибирующего действие ростовых факторов
фибробластов FGF15 и FGF19, участвующих в
регуляции энергетического обмена и предотвра-
щении Ож. У мышей, которым вводили синтети-
ческие антисмысловые последовательности для
miR-34a, снижалось накопление триглицеридов и
повышались запасы гликогена в печени, возрас-
тала инсулиновая чувствительность. Напротив,
при Ож отмечено аномальное повышение экс-
прессии этой miR [23].

В отличие от перечисленных miRs, стимулиру-
ющих процессы адипогенеза, продукция miR-27
(miR-27а по классификации [31]) снижается в хо-
де дифференцировки жировой ткани [45]. В экс-
перименте с дифференцировкой преадипоцитов
3T3-L1 miR-27а ингибировала экспрессию Pparγ
и C/EBPa (энхансер-связывающего белка альфа)
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[82]. Эта miR была также идентифицирована как
важный регулятор адипогенеза бурой жировой
ткани (БуЖТ), воздействующий на ряд ее тран-
скрипционных факторов, таких как PRDM16,
PPARa и CREB [66]. Кроме этого, miR-27 ингиби-
рует адипогенез в мезенхимальных стволовых
клетках hADSCs [38]. Таким образом, miR-27,
имеющая значительную гомологию последова-
тельности с рассмотренной выше miR-27b, обла-
дает, в отличие от последней, отчетливой антиа-
дипогенной функцией в жировой ткани.

МiR-199a-3p способна по данным [15] оказывать
подавляющее действие на накопление триглицери-
дов и экспрессию липогенных генов в печени мы-
шей C57BL/6J. В качестве мишени воздействия
данной miR был идентифицирован специфический
липогенный белковый фактор (Sp1).

Роли miR-137 и miR-363 в адипогенезе были
изучены на рассмотренной выше in vitro модели
клеток hADSC. Первая из этих miRs ингибирует
пролиферацию и адипогенез в hADSCs, воздей-
ствуя на ген, который кодирует фактор контроля
деления клеток CDC42, а вторая ингибирует рост
и пролиферацию hADSCs, блокируя переход от
клональной экспансии к конечной дифференци-
ровке [62].

У мышей с групповым нокаутом кластера
miR-200b/a/429, получавших как сбалансирован-
ный рацион, так и ВЖР, возрастала склонность к
набору жировой массы тела, снижались чувстви-
тельность к инсулину и толерантность к глюкозе.
Следствием дефицита указанных miRs было по-
давление липолиза в адипоцитах и снижение чув-
ствительности жировой ткани к синтетическому
агонисту β-адренорецепторов CL-316, 243 [70].

Повышенная экспрессия miR-145 ингибирует
дифференцировку и накопление триглицеридов в
ходе дифференцировки адипоцитов свиньи [29].
Экспрессия miR-540 снижается в ходе дифферен-
цировки крысиных стволовых клеток в адипоци-
ты. При этом miR-540 подавляет адипогенез, ре-
гулируя экспрессию PPARγ [12].

Ряд идентифицированных miRs обладают
сложным, амбивалентным характером влияния
на адипогенез. Так, miR-21 дифференцированно
экспрессируется в БеЖТ в ходе развития Ож у
мышей и может играть две функциональные ро-
ли: при низких уровнях miR-21 на ранних стадиях
Ож происходит пролиферация предшественни-
ков адипоцитов, а высокие уровни этой miR на
поздних стадиях Ож вносят вклад в усиление адипо-
генной дифференцировки. Специфической мише-
нью miR-21 является STAT3, ингибирование кото-
рого снижает адипогенную дифференцировку [41].

Стволовые клетки стромы жировой ткани
дифференцируются в адипоциты благодаря серии ре-
гулируемых стадий, которые являются мишенью воз-
действия miR-143, опосредуемого MAP2K5-ERK5

сигнальным путем. Увеличение экспрессии miR-
143 может ингибировать адипогенез на ранней ста-
дии дифференцировки и, напротив, усиливать
его на поздних стадиях (подавление роста и ко-
нечная дифференцировка). Предполагаемый ме-
ханизм состоит в том, что miR-143 регулирует пе-
реход от клональной экспансии к конечной диффе-
ренцировке, что создает потенциальную мишень для
терапевтического воздействия на эти процессы [13].

MiR-224-5p меняет функцию в зависимости от
стадии дифференцировки адипоцитов [58]. На
ранних стадиях адипогенеза эта miR присутствует
в малых количествах, однако ее количество зна-
чительно возрастает на поздних стадиях. В ходе тер-
минальных стадий дифференцировки miR-224-5p
может регулировать метаболизм жирных кислот,
воздействуя на ACSL4 (синтетазу ацил-КоА с
большой длиной цепи), что приводит к возраста-
нию уровня свободных жирных кислот.

Ряд miRs играют важную роль в термогенезе и функ-
ции бурой жировой ткани (БуЖТ). Так, miR-26a/b
определяют развитие БуЖТ у мышей, причем их
мишенью является ген пептидазы, осуществляю-
щей высвобождение растворимой формы TNF-α
– цитокина, активирующего процессы энергети-
ческого катаболизма и термогенеза [39]. Выра-
ботка miR-26a значительно усиливается при хо-
лодовом воздействии, требующем повышенной
выработки тепла для поддержания постоянной
температуры тела. Высказывается предположение,
что модуляция уровней miR-26a in vivo может быть
использована для сдвига обмена в БуЖТ в сторо-
ну большего расхода энергии. При этом в работе
[24] было показано снижение экспрессии miR-26a у
людей и мышей с Ож. MiR-26а повышает чув-
ствительность к инсулину, за счет чего снижает
глюконеогенез и синтез жирных кислот в печени
мышей с Ож. С другой стороны, подавление miR-
26a у мышей, получавших обычный рацион, при-
водит к нарушению инсулиновой чувствительно-
сти, повышенной продукции глюкозы и увеличе-
нию синтеза жирных кислот. В тестах in vitro и
in vivo были идентифицированы гены, являющи-
еся мишенями этой miR, такие, как вовлеченные
в глюконеогенез Tcf7l2 и Pck1, участвующие в
биосинтезе жирных кислот Acsl3, Acsl4 и ответ-
ственные за передачу инсулинового сигнала
GSk3b, PKCd и PKCq. По данным [77] экспрессия
miR-26а при Ож снижена в хондроцитах ткани
хряща суставов, что рассматривается как один из
патогенетических признаков сопутствующего
развития остеоартрита.

Пролиферацию БуЖТ также усиливает miR-196a,
которая вызывает дифференцировку преадипо-
цитов в бурые адипоциты посредством ингибиро-
вания гена Hoxc8, функционально связанного с
белым жиром. Hoxc8 представляет собой репрес-
сор фактора C/EBPβ, который, в свою очередь, яв-
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ляется главным регулятором бурого адипогенеза.
Возрастание количества БуЖТ и повышенный тер-
могенез были характерны для трансгенных мышей
с увеличенной экспрессией miR-196a, причем у
этих мышей на ВЖР не развивалось Ож [51].

Экспрессия miR155 в БуЖТ возрастает в про-
цессе пролиферации преадипоцитов и в конце
дифференцировки снижается до базального
уровня. Мишенью воздействия данной miR также
является C/EBPβ, чем обеспечивается формиро-
вание стабильной отрицательной обратной связи
энерготрат с пролиферацией и дифференцировкой
адипоцитов [14]. Ингибирование синтеза miR155
усиливает дифференцировку бурых адипоцитов и
способно вызывать эффект “побурения” БеЖТ.
С другой стороны, нокаут изоформ 5р и 3р гена
miR155 предотвращал развитие вызванного ВЖР
АОж у мышей, что указывает на полифункцио-
нальную роль данной miR [25].

Важную роль в контроле бурого адипогенеза
играют также miR-133 и ее транскрипционный
регулятор Mef2 [71]. MiR-133a по данным [46] по-
давляла уровень адипогенеза БЖТ.

MiR-106b и miR-93 были идентифицированы
как ингибиторы адипогенеза бурой жировой тка-
ни и их уровни отрицательно коррелировали с
экспрессией гена, кодирующего разобщающий
белок Ucp1. Обе эти miRs присутствуют в большом
количестве в буром жире от мышей, которых кор-
мили ВЖР [76].

Ряд miRs идентифицированы в качестве фак-
торов, влияющих на баланс цитокинов и инсули-
новую резистентность при Ож. Так, по данным
[5] мишенью воздействия miR-126 и miR-193b у
больных с Ож является CCL2 (MCP-1) – хемо-
кин, высвобождаемый адипоцитами вследствие
воспалительной реакции в жировой ткани.
У крыс линии Zucker, наследственно предраспо-
ложенных к Ож, физические упражнения приво-
дили к возрастанию экспрессии miR-126, играю-
щей важную роль в регуляции сигнального каска-
да фактора роста эндотелия сосудов VEGF [27].

В клиническом исследовании, в котором ха-
рактеризовали экспрессию различных miR в аб-
доминальной жировой ткани больных с Ож, была
выявлена повышенная продукция miR-221. В пер-
вичных адипоцитах человека miR-221 прямо воз-
действует на ген ADIPOR1 рецептора адипонекти-

Рис. 2. Схема основных эффектов микроРНК в гомеостазе массы тела и развитии ожирения. Обозначения: miR – мик-
роРНК; ЖТ – жировая ткань, БеЖТ – белая жировая ткань, БуЖТ– бурая жировая ткань, VEGF – фактор роста эн-
дотелия, МХ – митохондрии. Остальные обозначения – см. текст статьи.
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на [78], и ETS1 – транскрипционный фактор,
влеченный в метаболический гомеостаз и инсу-
линовую резистентность [80].

С помощью полнотранскриптомного скри-
нинга тканей генетически предрасположенных к
Ож мышей db/db (с нокаутом гена, кодирующего
рецептор лептина) было отмечено значительное
повышение в сравнении с мышами нормального ге-
нотипа C57Bl/6 уровней экспрессии miR-335 (в 4.7 ра-
за), miR-183, miR-212, miR-328, miR-207, miR-19a,
miR-434, miR-326, miR-409 и miR-467 и, напротив,
подавление – miR-384 (в 26 раз), miR-133, miR-137,
miR-33, miR-129, miR-34c, miR-142, miR-448,
miR-144, miR-146 [53].

Можно предположить, что в патогенезе Ож
участвуют и другие miRs, однако их точная роль
неизвестна.

Схема основных воздействий miRs на обмен
липидов, развитие БеЖТ, БуЖТ, контроль массы
тела и ожирения, представлена на рис. 2.

Установление уникальных профилей miRs, ха-
рактерных для клеток различных типов, создало
возможность разработки на этой основе тран-
скрипционных подходов к регуляции продукции
miRs, являющихся эффекторами процессов липо-
генеза при Ож, атеросклерозе и неалкогольном
стеатогепатите. Так, был получен новый класс
молекул, называемых “antagomirs”, которые спо-
собны заставить “замолчать” эндогенные miRs
[33]. Они представляют собой синтетические ко-
роткие РНК, комплементарные определенным
последовательностям мРНК, являющимся ми-
шеням действия miRs. “Antagomirs” могут быть
химически модифицированы, с целью повысить
их стойкость к биодеградации. Считается, что
они также способны необратимо связываться с
miRs, но это предположение требует подтвержде-
ния. В противоположность этому, существуют и
подходы, позволяющие активировать miRs с по-
мощью специфических т.н. miR-миметиков. Их
функциональный участок идентичен соответ-
ствующему активному участку miRs, а нефункци-
ональный присоединяет некую эффекторную мо-
лекулу, например, холестерин, благодаря чему
многократно усиливается их захват клетками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эпигенетическое наследование играет важную

роль в регуляции активности генов липидного и
энергетического обмена, связанных с патогене-
зом Ож. В его основе лежит энзиматическая моди-
фикация ядерного хроматина, состоящая, главным
образом, в метилировании/деметилировании ДНК
и различная химическая модификация гистонов.
Повышение степени метилирования ДНК рас-
сматривается как один из основных механизмов
“молчания” генов, ответственных за дифферен-

цировку преадипоцитов в адипоциты БеЖТ, син-
тез и накопление триглицеридов, инсулиновую
резистентность, воспалительные реакции в жи-
ровой ткани. В результате внедрения ацильных и
других функциональных групп в гистоны пони-
жаются их основные свойства, и ослабляется их
связывание с промотерными участками “генов
Ож”, что приводит к усилению их транскрипци-
онной активности. Разрабатываются подходы к
диетической коррекции нарушенных при Ож
эпигенетических механизмов, включая увеличе-
ние поступления с пищей соединений – доноров
метильных групп. Происходящие в гаметах
(главным образом, в яйцеклетках) эпигенетиче-
ские изменения “наследственной плазмы” при-
водят к передаче от матери к ее потомству ряда
фенотипических признаков Ож. Однако резуль-
тат такого эпигенетического “наследования” яв-
ляется нестойким и утрачивается в последую-
щих поколениях в отсутствии внешних адипо-
генных факторов.

В качестве универсальных регуляторов актив-
ности генов, связанных с дифференцировкой жи-
ровой ткани, адипо- и ангиогенезом, синтезом и
утилизацией липидов выступают многочислен-
ные miRs, которые характеризуются органоспе-
цифическим профилем экспрессии и оказывают
свое действие как местно в органах и тканях
(внутриклеточно), так и системно, циркулируя в
составе липидных микровезикул в крови. Струк-
тура более чем 1800 идентифицированных miRs
высоко консервативна и мало различается у чело-
века и других млекопитающих, что косвенно ука-
зывает на общие для разных видов физиологиче-
ские механизмы их действия. По современным
представлениям miRs проявляют свои эффекты на
посттраскрипционном уровне, блокируя трансля-
цию мРНК или усиливая их деградацию. Боль-
шинство miRs, для которых доказано влияние на
процессы адипогенеза, выступают в роли стиму-
ляторов роста жировой ткани, накопления жира
и развития инсулиновой резистентности, однако
известен и ряд miRs, проявляющих противопо-
ложные этому виды активности. Секвенирование
последовательности большого числа miRs наряду
с установлением их функций позволило разрабо-
тать новый класс фармакологических препара-
тов, включая синтетические антагонисты и аго-
нисты отдельных miRs. Многие из miRs рассмат-
риваются как удобные маркеры метаболических
нарушений при Ож как в клинике, так и на экспе-
риментальных in vivo моделях.

Работа выполнена при поддержке гранта Рос-
сийского Научного фонда № 17-16-01043 “Поиск
эффекторных звеньев метаболизма, регулируе-
мых алиментарными факторами при ожирении,
для разработки инновационных специализиро-
ванных пищевых продуктов”.
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Список основных сокращений
АОж – алиментарное ожирение; БеЖТ – белая

жировая ткань; БуЖТ – бурая жировая ткань;
ВЖР – высокожировой рацион; Ож – ожирение;
miRs – микроРНК.
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The role is considered in the review of epigenetics and miRNA (miRs) expression in body mass control and
development of obesity (Ob) in mammals. Epigenetic changes are based on the enzymatic modification of
nuclear chromatin, consisting mainly in DNA methylation/demethylation and chemical modification of his-
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tones. Increasing the degree of DNA methylation is considered as one of the main mechanisms of genes “si-
lence” responsible for the differentiation of preadipocytes into adipocytes, the synthesis and accumulation of
triglycerides, insulin resistance, and inflammatory response in adipose tissue. As a result of the introduction
of acylic and other functional groups into histones, their basic properties are reduced, and their binding to the
promoter sites of “Ob genes” is weakened, which leads to an increase in their transcriptional activity. The epi-
genetic changes occurring in gametes can lead to the transfer from the mother to her offspring of a number of
Ob phenotypic traits. MiRs act as universal regulators of gene activity associated with differentiation of adi-
pose tissue, adipo- and angiogenesis, synthesis and utilization of lipids. They are characterized by an organ-
specific expression profile and exibit their effects both locally in organs and tissues, and systemically. The
structure of more than 1800 identified miRs is highly conservative. miRs are now considered to show their
effects at the posttranscriptional level, blocking the translation of mRNA or enhancing it’s degradation. The
majority of miRs for which effects in Ob are proven, act as growth promoters for adipose tissue, fat accumu-
lation, and insulin resistance, although a number of miRs exhibit opposite activities. Many of the miRs are
considered to be convenient markers of metabolic abnormalities in Ob, as well as targets of pharmacological
effects.

Keywords: obesity, epigenetics, DNA methilation, histones, microRNAs, in vivo models
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