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Аннотация
Ожирение представляет собой сложное полиэтиологическое заболевание, 

патогенез которого тесно связан с дисбалансом между депонированием и 
мобилизацией энергетических субстратов. Недавние исследования выявили, 
что однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), локализованные в сайтах 
связывания микроРНК (miRNA) в 3′-нетранслируемых регионах (3′UTR) 
метаболически значимых генов, участвующих в энергетическом обмене, могут 
нарушать посттранскрипционную регуляцию, способствуя развитию 
инсулинорезистентности, дислипидемии и воспаления жировой ткани. Цель 
данного обзора – систематизация современных данных о роли 
однонуклеотидных полиморфизмов в сайтах связывания микроРНК в 3′-
нетранслируемых регионах метаболически связанных генов в патогенезе 
ожирения. В этом обзоре обобщены данные публикаций, опубликованные в 
российских и международных рецензируемых журналах, отобранные из баз 
данных PubMed, РИНЦ, ScienceDirect по ключевым словам: «ожирение», 
«SNP», «энергетический гомеостаз». В анализ включены только 
полнотекстовые статьи, содержащие как фундаментальные, так и клинические 
исследования о функциональных SNP в сайтах связывания miR-27 (PPARG), 
miR-181d (ANGPTL3), miR-143 (ERK5), miR-155 (C/EBPβ) и других. Особое 
внимание уделено SNP с присвоенными rsID (например, rs1801260, rs524134), а 
также предсказанным или новым вариантам, ещё не вошедшим в базы данных. 
Проанализирована роль циркулирующих miRNA (miR-126, miR-29a, miR-34a) 
как неинвазивных биомаркеров и межтканевых сигнальных молекул. 
Подчеркнута роль полиморфизма rs1801260 в гене CLOCK, влияющего на 
циркадную регуляцию обмена веществ и качество сна у пациентов с 
ожирением. Совокупность этих данных указывает на то, что интеграция 
геномных, транскриптомных и эпигенетических профилей открывает новые 
горизонты для персонализированной диагностики и терапии ожирения.
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Введение
Глобальная пандемия ожирения охватывает более 2,3 млрд взрослых, из 

которых свыше 1 миллиарда страдают от избыточной массы тела, а миллионы 
— от клинического ожирения. Ожирение ассоциировано с повышенным риском
сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета 2 типа (СД2), 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и даже некоторых 
онкологических патологий [Бондарева, Трошина, 2024]. В основе патогенеза 
лежит дисбаланс энергетического гомеостаза: избыток калорий при 
недостаточной физической активности приводит к накоплению триглицеридов 
в белой жировой ткани (БЖТ).

Однако не у всех индивидов, подверженных одинаковому воздействию 
факторов риска, развивается ожирение, что указывает на значительный вклад 
генетической предрасположенности. В российской популяции ассоциации 
выявлены для генов FTO [Насибулина и др., 2012] и PPARG [Бондарева, 
Трошина, 2024]. Исследования полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) 
идентифицировали более сотни локусов, связанных с индексом массы тела 
(ИМТ) и распределением жировой ткани [Song et al., 2022]. Ранние 
исследования также показали, что полиморфизмы в генах, связанных с 
метаболизмом, коррелируют не только с ИМТ, но и с общей смертностью, что 
подчёркивает прогностическую значимость генетического профиля [Gallicchio 
et al., 2009]. 

В последние годы особый интерес вызывают посттранскрипционные 
механизмы, опосредованные микроРНК. Исследования подтверждают, что 
микроРНК выступают ключевыми посттранскрипционными регуляторами 
метаболизма жировой ткани, модулируя адипогенез, липолиз и термогенез 
[Дылева, Груздева, 2020; Mahdavi et al., 2018]. Эти данные согласуются с 
обзорами, подчёркивающими центральную роль miRNA в ремоделировании 
жировой ткани, включая регуляцию воспаления, фиброза и ангиогенеза [Kawai 
et al., 2021; Kuryłowicz, 2021]. Современные систематические обзоры 
подтверждают, что miRNA участвуют не только в ожирении, но и в саркопении,
что указывает на общие молекулярные пути старения [Dowling et al., 2022]. 

Жировая ткань функционирует не только как энергетическое депо, но и 
как активный эндокринный орган. При тяжелой форме ожирения (морбидное 
ожирение) уровень белка FSTL1, который экспрессируется преимущественно в 
преадипоцитах демонстрирует значительное снижение уровня в сыворотке 



крови, вероятно, связанное с уменьшением адипогенеза и увеличением 
апоптоза адипоцитов [Horak et al., 2018].

Важно отметить, что взаимодействие между микроРНК и их мишенями 
может нарушаться в результате генетических вариаций в сайтах связывания, 
особенно однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в 3'UTR, что приводит к 
дисрегуляции метаболических путей и развитию ожирения.

Обсуждение
Механизмы регуляции miRNA и роль SNP в 3′UTR
МикроРНК — малые некодирующие РНК длиной в среднем 22 

нуклеотида, которые подавляют экспрессию генов путём связывания с 3′-
нетранслируемыми регионами (3′UTR) мРНК-мишеней [Jones et al., 2017]. 
Ключевым элементом этого механизма является затравочная область (seed-
регион) микроРНК (со второго по седьмой нуклеотид от 5′-конца), который 
должен быть комплементарен сайту связывания в 3′UTR. Однонуклеотидный 
полиморфизм в сайте связывания может нарушить комплементарность, что 
приводит к ослаблению репрессии мишени [Podraza et al., 2024]. PPARγ и 
C/EBPα являются центральными регуляторами адипогенеза, действуя в 
кооперативной сети, как показано в геномном анализе связывания 
транскрипционных факторов [Lefterova et al., 2008]. Такие варианты 
называются «регуляторными SNP». Это взаимодействие, как правило, приводит
к деградации мРНК или подавлению трансляции, обеспечивая тонкий контроль 
над такими процессами, как адипогенез, липолиз, термогенез и 
инсулинорезистентность.

Важно отметить, что miRNA не действуют изолированно. Они 
секретируются жировой тканью в виде экзосомальных сигнальных молекул и 
могут регулировать метаболизм в отдалённых тканях — печени, скелетных 
мышцах и эндотелии [Song et al., 2022; Ferrante et al., 2015]. Эти 
циркулирующие miRNA рассматриваются как новый класс адипокинов [Silveira
et al., 2022]. 

Важно учитывать, что генетическая предрасположенность к ожирению 
может иметь выраженную этническую специфику. Так, полиморфизм rs1046322
в 3′UTR гена WFS1, нарушающий связывание miR-668, ассоциирован с 
ожирением, увеличением ИМТ, окружности талии и уровня триглицеридов 
только у выходцев из Юго-Восточной Азии, но не у других популяций 
[Hammad et al., 2023]. Это подчёркивает необходимость учёта этнического 
контекста при интерпретации генетических маркеров.

Помимо микроРНК, в патогенезе ожирения участвуют и другие классы 
некодирующих РНК. В частности, lncRNA H19 играет ключевую роль в 



регуляции обмена глюкозы и липидов: его повышенная экспрессия 
стимулирует глюконеогенез через активацию Hnf4α и липогенез через 
взаимодействие с PTBP1, тогда как снижение H19 приводит к 
инсулинорезистентности и нарушению гомеостаза глюкозы [Аммар и др., 
2023]. Более того, при хроническом воспалении жировой ткани, 
сопровождающемся гипоксией, экспрессия H19 регулируется через HIF1α, что 
дополнительно связывает гипоксический ответ с метаболической дисфункцией.

Вклад регуляторных полиморфизмов в патогенезе ожирения через 
нарушение посттранскрипционного контроля генов

В патогенезе ожирения ключевую роль играют посттранскрипционные 
механизмы, опосредованные микроРНК (miRNA), которые связываются с 3′-
нетранслируемыми регионами (3′UTR) мРНК метаболически значимых генов. 
Однонуклеотидные полиморфизмы, локализованные в сайтах связывания 
miRNA, могут нарушать эту регуляцию, приводя к дисбалансу в 
энергетическом гомеостазе. Систематизация ключевых взаимодействий между 
микроРНК, однонуклеотидными полиморфизмами и их генами-мишенями, 
которые экспериментально валидированы, представлена ниже (табл.1).

Таблица 1. Ключевые miRNA–SNP–генные взаимодействия при ожирении
miRNA Ген-мишень SNP / Статус Последствие Источник

miR-181d ANGPTL3 функциональный
SNP

↑ANGPTL3 → 
дислипидемия

[Abu-Farha et
al., 2019]

miR-143 ERK5 предсказанный 
сайт

↑адипогенез       [Liu et al., 2023]

miR-155 C/EBPβ предсказанный 
сайт

↓термогенез       [Gaudet et al.,
2016; McGregor,

Choi, 2011]
— CLOCK rs1801260 ИМТ 32.5 кг/м², 

↓качество сна
[Нелаева и др.,
2024; Rakib et

al., 2022]
miR-27 PPARG SNP не указан ↓адипогенез 

(ассоциация 
PPARG с ИМТ)

[Benavides-
Aguilar et al.,

2023; Dahlman
et al., 2017]

— FTO rs9939609 
(интронный 
SNP)

↑аппетит, ↑ИМТ [Бондарева,
Трошина, 2024;
Насибулина и

др., 2012]

PPARG (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) является мастер-
регулятором дифференцировки предшественников адипоцитов. Его подавление
miR-27a/b замедляет адипогенез и способствует «метаболически здоровому» 
фенотипу жировой ткани. Хотя miR-27 экспериментально подтверждён как 
репрессор PPARG, участвующий в подавлении адипогенеза [Benavides-Aguilar 



et al., 2023; Dahlman et al., 2017], в доступных источниках отсутствуют данные 
о функциональных SNP в 3′UTR гена PPARG, нарушающих это 
взаимодействие. Таким образом, роль регуляторных полиморфизмов в этом 
узле остаётся гипотетической и требует дальнейшей валидации. 

ANGPTL3 (angiopoietin-like 3) — мощный ингибитор липопротеинлипазы 
(ЛПЛ), фермента, катализирующего гидролиз триглицеридов в капиллярах. 
Повышенный уровень ANGPTL3 ассоциирован с гипертриглицеридемией и 
висцеральным ожирением. MiR-181d напрямую репрессирует ANGPTL3, и у 
пациентов с ожирением выявлено снижение уровня miR-181d как в плазме, так 
и в жировой ткани. В этом же исследовании с использованием люциферазного 
репортера подтверждено, что мутация в 3′UTR ANGPTL3 ослабляет связывание 
miR-181d, что приводит к повышению экспрессии белка ANGPTL3 и 
нарушению катаболизма триглицеридов. Хотя и в статье не указан конкретный 
rsID, авторы демонстрируют, что функциональный SNP в 3′UTR ANGPTL3 
существует и нарушает miRNA-опосредованную регуляцию [Abu-Farha et al., 
2019].

ERK5 (extracellular signal-regulated kinase 5) является негативным 
регулятором дифференцировки предшественников адипоцитов. MiR-143 
репрессирует ERK5, что приводит к ускорению адипогенеза. В исследованиях 
показано, что уровень miR-143 в жировой ткани достоверно выше у лиц с ИМТ 
>30, по сравнению с контрольной группой. Эксперименты на клеточных линиях
подтверждают, что переэкспрессия miR-143 усиливает дифференцировку 3T3-
L1 через подавление ERK5 [Liu et al., 2023]. Хотя в статье не указан конкретный
SNP в 3′UTR ERK5, функциональный сайт связывания miR-143 был 
подтверждён с помощью люциферазного репортера и мутационного анализа. 
Таким образом, ERK5 является валидированной мишенью miR-143, а наличие 
регуляторного SNP в этом регионе — гипотетическое, но биологически 
обоснованное предположение.

С/EBPβ (CCAAT/enhancer-binding protein beta) — транскрипционный 
фактор, необходимый для дифференцировки бурых и бежевых адипоцитов и 
активации термогенного гена UCP1. MiR-155 напрямую репрессирует C/EBPβ, 
что приводит к снижению термогенеза и накоплению жировой ткани 
[McGregor, Choi, 2011]. В исследовании на miR-155-KO мышах показано, что 
дефицит miR-155 сопровождается увеличением массы белой жировой ткани, но
при этом улучшением метаболического профиля — так называемый 
«ожиренческий парадокс» [Gaudet et al., 2016]. При этом уровень резистина 
повышается, что может способствовать переходу к классическому ожирению 
[Johnson et al., 2018]. У людей с ожирением уровень miR-155 повышен в 
макрофагах жировой ткани, что способствует M1-поляризации, хроническому 



воспалению и инсулинорезистентности [Rakib et al., 2022]. Хотя в статьях не 
указан конкретный SNP в 3′UTR C/EBPβ, авторы отмечают, что C/EBPβ 
является валидированной мишенью miR-155, а наличие регуляторного SNP в 
этом регионе остаётся гипотетическим.

Полиморфизм rs1801260 в гене CLOCK (циркадный локус 
контролирующий ритмы) представляет собой замену тимина (T) на цитозин (C)
в 3′-нетранслируемой области. В исследовании показано, что у носителей 
генотипа ТС у лиц с ожирением I степени:

- ИМТ составил 32,5 кг/м² (против 31,4 в общей когорте),
- окружность талии — 102,3 см,
- уровень липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) — 2,77 ммоль/л,
- гликемия натощак — 5,04 ммоль/л,
- качество сна по шкале PSQI — >6 баллов (низкое).
Авторы данного исследования делают вывод, что генотип ТС CLOCK 

rs1801260 ассоциирован с развитием метаболически нездорового фенотипа 
ожирения [Нелаева и др., 2024]. Эти данные согласуются с международными 
исследованиями, где носители аллеля С склоны к более позднему приёму пищи 
и гиперфагии [Rakib et al., 2022].

Полиморфизм rs9939609 в гене FTO (fat mass and obesity-associated gene) 
является одним из наиболее воспроизводимых генетических факторов риска 
ожирения. В российской популяции носители аллеля А имеют повышенный 
ИМТ и окружность талии по сравнению с носителями ТТ. Однако, как 
отмечается в клиническом исследовании, не выявлено прямой корреляции 
между генотипом FTO и эффективностью лечения ожирения, а также 
отсутствует влияние пола на эту ассоциацию [Насибулина и др., 2012]. Однако 
этот SNP не нарушает сайты связывания miRNA, так как расположен не в 
3′UTR [Бондарева, Трошина, 2024].

Циркулирующие miRNA как биомаркеры
Жировая ткань не только депонирует липиды, но и функционирует как 

эндокринный орган, выделяя экзосомы, содержащие miRNA, которые 
регулируют метаболизм в отдалённых тканях — печени, скелетных мышцах и 
эндотелии. У детей с ожирением снижение уровня miR-126 в плазме 
коррелирует с эндотелиальной дисфункцией, повышенным ИМТ и нарушением
углеводного обмена [Hutny et al., 2022]. Эти данные подтверждаются 
исследованиями на экзосомах, выделенных из адипоцитов, где miR-126 и 
другие miRNA участвуют в межтканевой сигнализации [Ferrante et al., 201]. 
Аналогично, miR-29a и miR-34a служат предикторами НАЖБП и перехода от 
ожирения к СД2 [Dahlman et al., 2017; Dooley et al., 2016; Liu et al., 2019]. В 
одном из исследований показано, что miR-126 является маркером 



метаболически нездорового фенотипа, в то время как miR-103/107 
ассоциированы с инсулинорезистентностью [Trajkovski et al., 2011].

Профилирование циркулирующих miRNA выявило характерные 
сигнатуры инсулинорезистентности, включая дисрегуляцию miR-155, miR-29 и 
let-7 [Jones et al., 2017]. MiR-155 повышен в макрофагах жировой ткани при 
ожирении и способствует M1-поляризации, хроническому воспалению и 
инсулинорезистентности [McGregor, Choi, 2011].  У пациентов с низким 
уровнем miR-155 в сыворотке рекомендуется регулярный контроль липидного 
профиля [Mahdavi et al., 2018]. Экзосомы, выделяемые макрофагами жировой 
ткани, содержат miR-155 и другие регуляторы, способные модулировать 
метаболизм в печени и мышцах [Ying et al., 2017].

В клиническом исследовании показано, что снижение miR-181d в плазме у 
пациентов с ожирением сопровождается повышением ANGPTL3, что делает эту
пару потенциальным биомаркером дислипидемии [Abu-Farha et al., 2019; Hutny 
et al., 2022].

Более того, снижение miR-122 в плазме ассоциировано с подавлением 
адипогенеза и нарушением липидного обмена, хотя этот miRNA чаще 
ассоциируется с функцией печени [Huang et al., 2022]. 

Эти miRNA секретируются в экзосомах и могут служить неинвазивными 
биомаркерами [Hutny et al., 2022]. Экзосомальные miRNA рассматриваются как 
новый класс адипокинов, участвующих в межтканевой коммуникации [Silveira 
et al., 2022].

Совокупность данных публикаций подтверждает: регуляторные SNP в 
сайтах связывания miRNA — реальный молекулярный механизм патогенеза 
ожирения (рис. 1).



Рисунок 1. Регуляторные сети miRNA–SNP при ожирении
Таким образом, можно сформулировать единый патогенетический контур 

ожирения, в котором регуляторные SNP в сайтах связывания miRNA 
выступают в роли молекулярных переключателей:

- Функциональный SNP в 3′UTR ANGPTL3 нарушает связывание miR-181d,
что приводит к повышению уровня ANGPTL3 и дислипидемии [Abu-Farha et 
al., 2019];

- Снижение miR-143 у лиц с ИМТ >30 сопровождается ослаблением 
репрессии ERK5 и ускоренной дифференцировкой адипоцитов [Mahdavi et al., 
2018];

- Повышенный miR-155 в макрофагах жировой ткани подавляет C/EBPβ, 
снижая термогенез и способствуя хроническому воспалению [Gaudet et al., 
2016; McGregor, Choi, 2011];

- Генотип ТС CLOCK rs1801260 ассоциирован с ИМТ 32.5 кг/м², 
дислипидемией и снижением качества сна [Нелаева и др., 2024].

Циркулирующие miRNA (miR-126, miR-29a, miR-34a) — перспективные 
неинвазивные биомаркеры [Hutny et al., 2022; Trajkovski et al., 2011]. 
Интеграция геномных и транскриптомных данных открывает путь к 
персонализированной терапии ожирения.

Заключение
Ожирение является одним из наиболее серьёзных вызовов современной 

медицины, представляя собой не просто нарушение энергетического баланса, а 
сложное мультифакторное заболевание, в патогенезе которого ключевую роль 
играют нарушения мобилизации и депонирования энергетических субстратов. 

Современные исследования демонстрируют, что генетическая 
предрасположенность к ожирению реализуется не только через нарушение 
функции рецепторов и ферментов, но и через посттранскрипционную 
регуляцию, опосредованную микроРНК (miRNA). Особое внимание в 
последние годы уделяется однонуклеотидным полиморфизмам, 
локализованным в сайтах связывания miRNA в 3′-нетранслируемых регионах 
(3′UTR) метаболически значимых генов. Такие регуляторные SNP способны 
нарушать взаимодействие miRNA с мРНК-мишенью, что приводит к 
дисбалансу в экспрессии ключевых генов, участвующих в адипогенезе, 
термогенезе, липолизе и инсулиновой чувствительности.

Анализ публикаций выявил ключевые оси, в которых SNP модулирует 
miRNA-опосредованную регуляцию. Так, функциональный SNP в 3′UTR гена 
ANGPTL3 нарушает связывание miR-181d, что приводит к повышению уровня 
ANGPTL3, ингибированию липопротеинлипазы и развитию дислипидемии у 



пациентов с ожирением. Аналогично, miR-143, подавляя ERK5, ускоряет 
дифференцировку предшественников адипоцитов; у лиц с ИМТ >30 уровень 
miR-143 в жировой ткани достоверно выше. MiR-155 репрессирует C/EBPβ — 
транскрипционный фактор, необходимый для термогенеза; его дефицит у 
мышей сопровождается «парадоксом ожирения» — увеличением массы 
жировой ткани при улучшении метаболического профиля. Эти данные 
подчёркивают, что miRNA не просто участники, а активные регуляторы 
энергетического гомеостаза.

Особое место занимает SNP rs1801260 в гене CLOCK, ассоциированный с 
ИМТ 32.5 кг/м², дислипидемией, гипергликемией и снижением качества сна. 
Это указывает на вклад хроно-дисбаланса в патогенез ожирения, что выходит 
за рамки классических метаболических путей и подчёркивает 
мультидисциплинарный характер заболевания. В то же время, интронный SNP 
rs9939609 в гене FTO, хотя и ассоциирован с ИМТ, не нарушает связывание 
miRNA, что подчёркивает необходимость точной классификации 
полиморфизмов: не все генетические маркеры являются регуляторными в 
miRNA-контексте.

Важным аспектом является роль циркулирующих miRNA как 
неинвазивных биомаркеров. Снижение уровня miR-126 в плазме у детей и 
взрослых с ожирением коррелирует с эндотелиальной дисфункцией, в то время 
как miR-103/107 ассоциированы с инсулинорезистентностью. Эти данные 
открывают возможности для ранней диагностики метаболически нездорового 
фенотипа ожирения — состояния, при котором уже на ранних этапах 
присутствуют признаки системного воспаления и эндотелиальной дисфункции.

Таким образом, интеграция данных о регуляторных SNP, профиле miRNA 
и клинических показателях формирует основу для персонализированного 
подхода к диагностике и терапии ожирения. 

В будущем генотипирование SNP (например, CLOCK rs1801260, ANGPTL3
rs524134) в сочетании с анализом циркулирующих miRNA и других 
биомаркеров может позволить не только выявить группу риска, но и редсказать
ответ на немедикаментозные (физические упражнения, диета) или 
фармакологические вмешательства. Это знаменует переход от реактивной 
медицины к проактивной, основанной на индивидуальном молекулярном 
профиле пациента.
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Abstract
Obesity represents a complex polyetiological disorder, the pathogenesis of 

which is closely associated with an imbalance between the deposition and 
mobilization of energy substrates. Recent studies have revealed that single nucleotide
polymorphisms (SNPs) located in microRNA (miRNA) binding sites within the 3'-
untranslated regions (3'UTR) of metabolically significant genes involved in energy 
metabolism can disrupt post-transcriptional regulation, contributing to the 
development of insulin resistance, dyslipidemia, and adipose tissue inflammation. 
The aim of this review is to systematize current data on the role of single nucleotide 
polymorphisms in miRNA binding sites within the 3'-untranslated regions of 
metabolically relevant genes in the pathogenesis of obesity. This review summarizes 
data from publications in Russian and international peer-reviewed journals, selected 
from PubMed, RSCI, and ScienceDirect databases using the keywords: "obesity," 
"SNP," "energy homeostasis." Only full-text articles containing both fundamental and
clinical research on functional SNPs in binding sites of miR-27 (PPARG), miR-181d 
(ANGPTL3), miR-143 (ERK5), miR-155 (C/EBPβ), and others were included in the 
analysis. Particular attention is given to SNPs with assigned rsIDs (e.g., rs1801260, 
rs524134), as well as predicted or novel variants not yet included in databases. The 
role of circulating miRNAs (miR-126, miR-29a, miR-34a) as non-invasive 
biomarkers and inter-tissue signaling molecules has been analyzed. Special emphasis 
is placed on the rs1801260 polymorphism in the CLOCK gene, which affects 
circadian regulation of metabolism and sleep quality in patients with obesity. The 
totality of these data indicates that the integration of genomic, transcriptomic, and 
epigenetic profiles opens new horizons for personalized diagnosis and therapy of 
obesity.
Keywords: single nucleotide polymorphisms; microRNAs; binding sites; PPARG; 
ANGPTL3; circulating miRNAs
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