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Узбекистан. 

  

 Резюме. В настоящее время разработаны рекомендации по питанию 

исходя из наличия тех или иных полиморфизмов генов и  определен тот спектр 

полиморфизмов генов, который необходимо исследовать у  лиц 

с  метаболическими нарушениями или с  высоким риском их развития. Тем не 

менее требуются дополнительные исследования для изучения различных 

диетических режимов при обнаружении определенных полиморфизмов генов. 

Ключевые слова: Нутриенты, спортивная генетика, нутригеномика, отбор 

юных спортсменов, ДНК-полиморфизм, генетическая предрасположенность. 

. 

Исследования последних лет продемонстрировали высокую эффективность 

диеты и  физической активности в  коррекции метаболических нарушений. При 

изменении образа жизни у лиц с ранними нарушениями углеводного обмена 

риск возникновения сахарного диабета 2-го типа (СД 2 типа) снижается на 58%. 

Однако известно и  то, что у  ряда пациентов диета и расширение физической 

активности оказываются неэффективными и не предотвращают развития 

заболевания. Сегодня предлагается новый подход к построению диеты исходя из 

индивидуальных особенностей человека. Влияние компонентов питания на 

экспрессию генов изучает новая наука  – нутригеномика. Изменения 

в  активности генов, происходящие в  процессе роста и  развития организма, 

называют эпигенетическими. Эпигенетика изучает изменения в  экспрессии 

генов, которые происходят без нарушения нуклеотидной последовательности 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). Выделяют три механизма 

эпигенетических изменений: метилирование ДНК, модификацию гистонов 

и  РНК-интерференцию (подавление экспрессии гена при помощи малых 

молекул рибонуклеиновой кислоты). Предполагается, что компоненты диеты 
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могут влиять на процессы метилирования ДНК [1,25,27,28]. Во-первых, 

нутриенты важны для обеспечения и  регулирования синтеза S-

аденозилметионина, универсального донора метильных групп. Во-вторых, они 

могут влиять на утилизацию метильных групп через изменение активности ДНК 

метилтрансферазы. Третий возможный механизм связан с активацией 

деметилирования ДНК [2,26]. В настоящее время выявлено большое количество 

генов, полиморфизм которых связывают с развитием метаболических 

нарушений. Оказалось, что компоненты пищи могут изменять активность этих 

генов. Опубликованы результаты исследований, которые демонстрируют 

наличие взаимодействия между рядом генов, ассоциированных с ожирением 

и СД 2 типа, и некоторыми пищевыми продуктами. Ниже в качестве примеров 

представлены варианты таких взаимодействий. Белок, связывающий жирные 

кислоты, 2-го типа (FABP2) – это внутриклеточный белок, вырабатывающийся 

в  энтероцитах. Он участвует в  транспорте и  метаболизме длинных цепочек 

жирных кислот, а  также может поддерживать клеточный гомеостаз, выступая 

в  качестве липидного сенсора. Ген FABP2 локализован на хромосоме 4q28-q31. 

Полиморфизм этого гена связан с  повышенным риском развития СД 2 типа. Это 

объясняется тем, что белок, который он кодирует, участвует в  абсорбции 

жирных кислот и, следовательно, может повлиять на чувствительность 

к  инсулину и  метаболизм глюкозы. Выделяют три генотипа: нормальный, или 

так называемый дикий, тип (Ala54/ Ala54), гетерозиготный (Ala54/Thr54) 

и гомозиготный (Thr54/Thr54). Гетерозиготный и особенно гомозиготный Thr54 

генотип ассоциирован с развитием инсулинорезистентности, СД 2 типа, а также, 

возможно, повышенными сердечно-сосудистыми рисками. Метаанализ 

31  исследования, в  которых было обследовано 13  451  человек, 

продемонстрировал, что мутация гена FABP2, а именно наличие аллеля Thr54, 

ассоциировано с  более выраженной инсулинорезистентностью, повышенным 

уровнем инсулина плазмы натощак и повышенным уровнем гликемии через 

2 часа после нагрузки глюкозой [3]. Установлено, что экспрессия FABP2 может 

зависеть от соблюдения определенной диеты. D. de Luis и  соавт. исследовали 

динамику массы тела и  ряда метаболических маркеров в ответ на 

гипокалорийную диету (1459  ккал/сут), богатую полиненасыщенными жирами 

(22,7%  от общего содержания жира, потребляемого в  сутки), у  лиц 

с  ожирением, имеющих полиморфизм гена FABP2 (Thr54). Снижение индекса 

массы тела, массы тела, окружности талии было достоверно более выраженным 

в  группе, имевшей Thr54 аллель, по сравнению с лицами с диким типом аллеля 

гена FABP2. Более того, только у носителей Thr54 аллеля на фоне соблюдения 

обогащенной полиненасыщенными жирами диеты было отмечено достоверное 

снижение общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности 
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и инсулина [4,23]. В другом исследовании было показано, что у лиц с ожирением 

и полиморфизмами гена FABP2 (Ala54/Thr54 и  Thr54/ Thr54), 

придерживавшихся гипокалорийной диеты (1342 ккал) с высоким содержанием 

мононенасыщенных жиров (67,5%), не было достоверного изменения 

биохимических маркеров, несмотря на улучшение антропометрических 

показателей. Напротив, у носителей дикого аллеля по этому гену на фоне 

соблюдения предложенной диеты кроме уменьшения массы тела достоверно 

снизились уровни инсулина, лептина и  инсулинорезистентность [5]. Таким 

образом, на основании нутригеномных исследований следует сделать вывод, что 

лицам с полиморфизмом гена FABP2 (Ala54/Thr54 и Thr54/Thr54) показана 

диета с высоким содержанием полиненасыщенных жирных кислот (около 20% 

от общего содержания жира, потребляемого в  сутки). Для этого достаточно 

ввести в  рацион питания жирную рыбу (около 750 г в неделю) или регулярно 

принимать рыбий жир. Рецепторы, активированные пролифератором 

пероксисом (PPAR), относятся к группе рецепторов клеточного ядра. Белки 

PPAR участвуют в считывании генетического кода во многих генах. Они играют 

значительную роль в гомеостазе глюкозы и липидов: определяют потребность 

мышечной ткани в глюкозе и ее чувствительность к инсулину, регулируют 

дифференцировку адипоцитов и гомеостаз глюкозы, связывают 

гиполипидемические препараты и жирные кислоты, регулируют выработку ряда 

адипокинов, участвуют в регуляции костного метаболизма. Естественными 

лигандами PPAR являются полиненасыщенные жирные кислоты 

и простагландины [6]. Выделяют три подгруппы указанных рецепторов: PPARα, 

PPARδ и PPARγ. Изоформа PPARγ синтезируется в  жировых клетках 

и  участвует в  их дифференцировке. Кроме того, этот белок является 

медиатором инсулинорезистентности. PPARγ регулирует в адипоцитах синтез 

адипокинов: интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли-α, ингибитора 

активатора плазминогена 1-го типа. В эксперименте на животных было доказано, 

что после диеты с  высоким содержанием жиров у  мышей происходит 

увеличение PPARγ-мРНК в  жировой ткани [7]. Полиморфизм гена PPARγ 

характеризуется заменой нуклеотида цитозина на гуанин, что приводит к  замене 

аминокислоты пролина на аланин в белке. У представителей белой расы, 

больных ожирением, полиморфизм гена PPARγ (Pro12Ala) ассоциирован 

с  меньшим риском развития СД 2 типа, причем при гомозиготном генотипе 

(Ala12Ala) чувствительность к инсулину еще выше по сравнению с диким 

генотипом [8,24]. Обнаружено, что соотношение полиненасыщенных 

к насыщенным жирам в диете может влиять на концентрацию липидов крови 

у носителей Ala12 аллеля гена PPARγ. В  исследовании RISCK (Reading, 

Imperial, Surrey, Cambridge, King's) этот эффект был изучен у 367 этнических 
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европейцев с  повышенным кардиометаболическим риском. Согласно 

полученным результатам, концентрации общего холестерина и  триглицеридов 

у  носителей аллеля Ala12 гена PPARγ снижались с увеличением в диете 

соотношения полиненасыщенных и насыщенных жиров (от≤0,33 до>0,65) и не 

зависели от уменьшения в  диете насыщенных жиров [9,21]. Следовательно, 

носителям Ala12 аллеля гена PPARγ для снижения уровня триглицеридов 

и общего холестерина следует употреблять пищу с  высоким соотношением 

полиненасыщенных и насыщенных жиров. 

В регуляции метаболических процессов имеет значение лептин (LEP)  – 

адипокин, который играет существенную роль в  регулировании жировых 

запасов организма, а  именно контролирует количество употребляемой пищи 

и  расход энергетических запасов. Лептин вырабатывается адипоцитами белой 

жировой ткани, поступает в  кровоток и  транспортируется в  головной мозг, где 

регулирует выработку ряда нейротрансмиттеров. С  одной стороны, дефицит 

в  секреции лептина приводит к  тяжелой форме ожирения. С другой стороны, 

у лиц с избыточной массой тела и ожирением уровень лептина повышается, 

и развивается так называемая лептинорезистентность. Известно, что действие 

лептина не ограничено жировой тканью, он также участвует в работе органов 

репродуктивной системы, молочных желез, иммунной системы, кишечника, 

почек, легких и костей скелета [10]. Ген LEP локализован на 7-й хромосоме. 

Полиморфизм гена LEP в  7-й хромосоме связан с заменой аденина гуанином 

в положении 2548 в промоторе. Это ведет к изменению активности лептина 

и влияет на восприятие чувства насыщения, снижая контроль центральной 

нервной системы над аппетитом. Полиморфизм гена LEP может быть 

ассоциирован со снижением секреции лептина и развитием ожирения, причем 

гомозиготные мутации гена LEP предрасполагают к развитию ожирения 

в раннем возрасте [11,22]. Была установлена связь полиморфизма LEP A19G 

с тягой к сладкому [12]. Эффекты лептина обусловлены взаимодействием с его 

рецептором. Полиморфизм гена рецептора лептина (LEPR), ассоциированный 

с  заменой глутамина аргинином в  положении 223, изменяет чувствительность 

рецептора к лептину, может нарушать передачу сигнала и способствует 

развитию лептинорезистентности. Связь полиморфизма гена LEPR c развитием 

ожирения была подтверждена в  различных этнических группах [1, 2, 13]. Эти 

нарушения предрасполагают к  развитию ожирения, сопровождающегося 

резистентностью к  лептину и гиперлептинемией. Оказалось, что диета 

с высоким и  низким содержанием полиненасыщенных жиров влияет на 

активность полиморфных вариантов гена LEPR [15]. Полиморфизм гена 

рецептора допамина  D2 (DRD2)  – TaqI A1  – ассоциирован с  различными 

видами зависимостей (от алкоголя, кокаина, опиоидов). По данным ряда 
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исследователей, мутации этого гена могут быть связаны и c нарушением 

пищевого поведения. C.L. Carpenter и соавт. показали, что сочетание 

полиморфизма DRD2 и LEPR повышает риск развития ожирения [16]. 

 Ген FTO отвечает за объем жира в  организме и  склонность к  ожирению. 

Он экспрессируется в ядрах гипоталамуса и островках поджелудочной железы. 

Полиморфизм гена FTO (AA rs-9939609) ассоциирован с  ожирением, а  по 

результатам некоторых исследований – с СД 2 типа. Больные СД 2 типа, 

имевшие данный вид полиморфизма, употребляли пищу, богатую жирами 

(более  34% от суточной калорийности; отношение шансов (ОШ) 2,17, 95% 

доверительный интервал (ДИ) 1,02–4,63) и  бедную клетчаткой (менее 16  г/день; 

ОШ 2,42, 95% ДИ 1,05–5,57) [14, 15, 16, 17]. В исследовании с участием 

7052 человек с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений установили 

наличие ассоциативных связей между СД 2 типа, полиморфизмом генов 

и  особенностями питания [18]. У  лиц, не придерживающихся 

средиземноморской диеты, обнаружена ассоциация между наличием 

полиморфизма гена FTO (rs-9939609) и СД 2 типа: относительный риск СД 

2 типа составил 1,21 (95% ДИ 1,03–1,4). Напротив, у лиц, соблюдающих 

средиземноморскую диету, такой зависимости не прослеживалось. Подобная 

закономерность сохранялась и после стандартизации выборки по индексу массы 

тела. Такая же взаимосвязь имела место и при наличии полиморфизма гена 

рецептора мелакортина-4. Следовательно, приверженность средиземноморской 

диете нивелирует негативное влияние полиморфных аллелей гена FTO (rs-

9939609). ИЛ-6  – адипокин, синтезируемый как адипоцитами, так 

и  фибробластами, эндотелиоцитами, перицитами и  иммунокомпетентными 

клетками. Продукция ИЛ-6 и  соответственно его уровень в плазме возрастают 

у лиц с ожирением и у больных СД 2 типа. Полиморфизм гена IL6 связан 

с повышенным риском развития ожирения. В  одном из исследований было 

показано, что добавление в ежедневный рацион 750 мл яблочного сока 

с высоким содержанием полифенолов (802,5  мг) в  течение 4  недель 

способствовало снижению объема жировой ткани у  лиц с  полиморфизмом гена 

IL6 (C/C), а  при других вариантах аллелей этого гена изменений не наблюдалось 

[19, 20, 21]. Персонализированная диета означает, что питание подобрано 

с  учетом индивидуальных потребностей конкретного человека в  зависимости 

от стадии жизни, стиля жизни и жизненной ситуации, в которой человек 

находится. Очевидно, что такой подход к построению диеты может существенно 

повысить эффективность лечения и  профилактики нарушений метаболизма.  

Выводы. Нутриенты могут вызывать изменения в  метаболизме через 

воздействие на активность определенных генов. Кроме того, генетическая 

вариабельность самих продуктов питания может оказывать воздействие на 
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здоровье человека. Нутриенты могут влиять на геном микробной флоры 

кишечника, что также вызывает изменения метаболизма. Таким образом, 

предметом нутригеномики является изучение взаимодействий между геномами 

продуктов питания, геномом человека и геномами микробиоты кишечника. 
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