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Genetic and Epigenetic Risk Factors for the Development 

of Simple Obesity in Children: a Literature Review
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Childhood obesity can be persisted into adulthood with a significant degree of probability. The origins of childhood obesity are 

multifaceted and continue to be intensively studied. Its massive spread over the past decades is primarily due to a violation of the 

balance between incoming and outgoing energy. The combination of genetic and epigenetic factors that can influence the formation 

of obesity is an interesting and developing area of research. A systematic review of the literature for 2013–2023 was conducted using 

eLibrary and PubMed. It has been found that the increase in the prevalence of childhood obesity in recent decades is associated with 

changes in human lifestyle, which lead to epigenetic changes in the genome. Decoding the interaction of genes with the environment, 

along with an individual genotype, will allow personalized prediction of obesity associated with a specific genome, epigenome and 

lifestyle, and the development of targeted preventive measures starting from the antenatal age.
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Ожирение в детском возрасте со значительной долей вероятности сохраняется во взрослой жизни. Истоки развития 

ожирения у детей многогранны и продолжают интенсивно изучаться. Его массовое распространение за последние 

десятилетия связано прежде всего с нарушением баланса между поступающей и расходуемой энергией. Сочетание 

генетических и эпигенетических факторов, способных влиять на формирование ожирения, является интерес-

ной и развивающейся областью исследований. Проведен систематический обзор литературы за 2013–2023 гг. 

с использованием eLibrary и PubMed. Обнаружено, что рост распространенности детского ожирения за последние 

десятилетия связан с изменениями образа жизни человека, которые приводят к эпигенетическим изменениям 

генома. Расшифровка взаимодействия генов с окружающей средой наряду с индивидуальным генотипом позволит 

персонализированно прогнозировать ожирение, связанное с конкретным геномом, эпигеномом и образом жизни, 

разработать целенаправленные профилактические мероприятия начиная с антенатального возраста.
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Обзор литературы

Согласно одному из последних актуальных опре-

делений, ожирение — это «хроническая, прогресси-

рующая, рецидивирующая и поддающаяся лечению 

многофакторная болезнь, при которой увеличение 

жировых отложений в организме способствует дис-

функции жировой ткани, что приводит к неблагопри-

ятным метаболическим, биомеханическим и психосо-

циальным последствиям для здоровья» [1]. Наиболее 

часто встречается простое (конституционально-экзо-

генное) ожирение, связанное с избыточным поступлени-

ем калорий в условиях гиподинамии и наследственной 

предрасположенности [2].

В 2013 г. ожирение было признано сложной, требу-

ющей медицинской помощи хронической болезнью [3], 

последствия которой со временем нарастают, поэтому 

подход к выявлению и лечению на протяжении всей жиз-

ни должен начинаться как можно раньше и продолжать-

ся в течение всего детства [4].О
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Развитие и сохранение ожирения во многом объ-

ясняется сложной составляющей, в которой биологи-

ческая предрасположенность и факторы окружающей 

среды, в том числе социально-экономические, взаи-

модействуя, способствуют отложению и пролиферации 

жировой ткани [5].

Считается, что ожирение возникает, когда «сочета-

ние генетических и эпигенетических факторов, моделей 

поведенческого риска и более широких экологических 

и социокультурных влияний воздействует на две систе-

мы регуляции массы тела: энергетический гомеостаз, 

включая сигналы лептина и желудочно-кишечного трак-

та, действующие преимущественно на бессознательном 

уровне, и когнитивно-эмоциональный контроль, который 

регулируется высшими мозговыми центрами, действую-

щими на сознательном уровне» [6].

Особую тревогу вызывает детское ожирение, которое 

во многих случаях сохраняется у взрослых. Ожирение, 

сформированное в детском возрасте, которое переходит 

во взрослую жизнь, характеризуется более тяжелым 

течением, наличием коморбидных состояний и худшим 

прогнозом. Последствия ожирения связаны прежде 

всего с кардиометаболическими и психосоциальными 

сопутствующими заболеваниями, а также с преждевре-

менной смертью среди взрослых [7].

Не случайно Всемирная организация здравоохра-

нения (ВОЗ) создала Комиссию по ликвидации детского 

ожирения, и, по всей видимости, ей придется напря-

женно работать еще многие годы. Эпидемия детского 

ожирения продолжает набирать обороты и остается важ-

ной проблемой в сфере здравоохранения и экономики. 

До пандемии COVID-19 распространенность ожирения 

среди детей и подростков во многих странах с высоким 

уровнем дохода стабилизировалась. Однако в странах 

с низким и средним уровнем дохода распространенность 

ожирения возросла [5].

Ожирение у детей, имея долгосрочный характер, 

несет стойкие негативные последствия для здоровья, 

ухудшая качество жизни ребенка [8].

В исследовании, опубликованном в журнале The 

Lancet в преддверии Всемирного дня борьбы с ожи-

рением (11 октября 2017 г.), проанализированы пока-

затели массы тела и роста почти 130 млн человек — 

это самое большое эпидемиологическое исследование 

по числу участников. Среди детей и подростков в воз-

расте от 5 до 19 лет распространенность избыточной 

массы тела и ожирения резко возросла с 4% в 1975 г. 

до более 18% в 2016 г., достигнув значения 340 млн 

человек [9].

Согласно данным Всемирного атласа ожирения 

за 2023 г. [10], в 2020 г. около 988 млн человек (в воз-

расте > 5 лет) во всем мире страдали ожирением (индекс 

массы тела (ИМТ)  30 кг/м2), которое, по оценкам, резко 

увеличится к 2035 г. — до 1,914 млрд.

В связи со «Всемирным днем борьбы с ожирением — 

2023» Европейское бюро ВОЗ приводит данные иссле-

дования по эпиднадзору за детским ожирением (COSI), 

которое с 2018 по 2020 г. охватило почти 411 тыс. детей 

в 33 странах Европы, где отмечает, что избыточная мас-

са тела или ожирение имеются почти у каждого третьего 

ребенка (29%) младшего школьного возраста [11].

В Российской Федерации избыточная масса тела 

и ожирение встречаются в среднем у 25,3% детского 

населения. За последние 15 лет число детей с этими 

состояниями в России имеет тенденцию к увеличению, 

причем рост обусловлен преимущественно увеличением 

доли детей раннего и дошкольного возраста [12].

Истоки ожирения закладываются в детском воз-

расте, нередко с антенатального периода. Воздействуя 

на возможные управляемые факторы риска ожирения, 

которые могут быть в детском возрасте, возможно пред-

отвращение развития заболевания. В то же время дан-

ные по современным факторам риска ожирения у детей 

противоречивы [13, 14]. До сих пор большинство под-

ходов были сосредоточены на изменении поведения 

людей в отношении диеты и физических упражнений. 

Однако представляется, что эти стратегии мало повлияли 

на растущую эпидемию ожирения. Трудно снизить избы-

точную массу тела после стабилизации веса. Поэтому 

детей следует рассматривать как приоритетную группу 

населения для стратегий вмешательства с самого ранне-

го возраста для выявления риска ожирения.

Истоки развития ожирения у детей многогран-

ны и продолжают интенсивно изучаться. Это побудило 

авторов провести систематический обзор литературы, 

преимущественно за 2013–2023 гг., с использованием 

eLibrary и PubMed, выделяя источники с соблюдением 

следующих условий поиска: дети, ожирение, избыточная 

масса тела, факторы риска.

С генетических позиций различают полигенные при-

чины ожирения, которые являются наиболее распро-

страненными, и дефекты отдельных генов, с которыми 

связаны более редкие причины этого состояния.

Моногенное ожирение — это ожирение, возникшее 

вследствие мутации в отдельных генах, например лепти-

на, рецептора лептина, рецепторов меланокортинов 3-го 

и 4-го типа, проопиомеланокортина, проконвертазы 1-го 

типа, рецептора нейротрофического фактора (тропомио-

зин-связанной киназы).

Выделяют также синдромальное ожирение, кото-

рое развивается при хромосомных и генетических 

заболеваниях: синдроме Прадера – Вилли, хрупкой 

Х-хромосомы, Альстрема, Кохена, Дауна, при псевдоги-

попаратиреозе [13].

Примерно у 95% людей развивается самое распро-

страненное по форме простое (полигенное) ожирение, 

которое хоть и называется простым, на самом деле 

является многофакторным, и оценка наследуемости 

этого простого ожирения по-прежнему остается одной 

из основных проблем, несмотря на последние достиже-

ния в области генетики. Стратегии, включающие иссле-

дования связей и общегеномных ассоциаций (genome-

wide association studies; GWAS), имеют первостепенное 

значение для обнаружения новых генов, участвующих 

в сложной этиологии ожирения человека.

Прогресс в генетике полигенных признаков, особен-

но представленный исследованиями ассоциаций по все-

му геному, привел к открытию сотен генетических вари-

антов, связанных с ожирением, что позволяет строить 

оценки полигенного риска (PGS). Одновременно с этим 

исследования ассоциаций в масштабах всего эпигенома 

помогли выявить новые мишени и сайты метилирования, 

которые важны в патофизиологии ожирения и необходи-

мы для получения оценок риска метилирования (MRS). 

Несмотря на огромный потенциал для прогнозирования 

индивидуального риска ожирения, использование PGS 

и MRS в практике остается сложной задачей.

Генетика играет значительную роль в персонализа-

ции прогноза, определении индивидуальной предраспо-

ложенности к ожирению. Генетическая предрасположен-

ность к развитию ожирения подтверждается благодаря 

сравнительным исследованиям родных детей в ядерных 

(нуклеарных) семьях с близнецами и приемных детей. 

Вероятность наследования составляет от 16 до 85% 
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по отношению к ИМТ, от 37 до 81% — для окружности 

талии, от 35 до 63% — для общего количества жировой 

ткани [15]. Генетические причины ожирения включа-

ют как распространенные, так и редкие генетические 

варианты, которые связаны с нарушением экспрессии 

или функции генов. Генетическая составляющая явля-

ется определяющей для моногенных и синдромальных 

форм ожирения [16].

За последние 10–15 лет по мере исследования 

наследуемости и генетической составляющей ожирения 

меняется представление об их значимости в ожирении. 

Ранее исследования общегеномных ассоциаций выявля-

ли только 32 локуса, имеющих значение для предраспо-

ложенности к ожирению [13]. Отмечалось, что «несмотря 

на то, что ожирение в высокой степени наследуется, 

но его основные генетические факторы остаются в зна-

чительной степени неуловимыми» [17], и одновременно 

предполагалось, что генетический вклад в ИМТ меняется 

с возрастом и «может оказывать большее влияние в дет-

стве, чем во взрослой жизни» [18].

Со временем стала появляться информация об эпи-

генетических изменениях, влияющих на реализацию 

генетической предрасположенности к ожирению, кото-

рые происходят в ответ на диеты, обогащенные жиром, 

наличие физических упражнений; обсуждается потенци-

ал вмешательств, направленных на обращение вспять 

эпигенетических изменений [19]. В настоящее время 

уже идентифицировано более 1100 независимых гене-

тических локусов, связанных с признаками ожирения, 

и существует большой интерес к расшифровке их био-

логических функций и взаимодействия генов с окружа-

ющей средой [20]. Однако следует отметить, что одни 

из последних результатов GWAS показывают, что даже 

при наличии такого большого числа локусов, связан-

ных с ожирением, идентифицированных на сегодняшний 

день, они объясняют лишь около 6% вариаций ИМТ [21].

Одновременно с этим генетический механизм детско-

го ожирения остается неясным. Сводная статистика ИМТ 

в детском возрасте GWAS была получена консорциумом 

генетиков, в котором были рассмотрены 35 668 детей 

из 20 исследований и идентифицированы 15 генов-кан-

дидатов для определения ИМТ в детском возрасте [22].

Полиморфизмы генов, связанных с детским и под-

ростковым ожирением, могут иметь особенности, свя-

занные с популяцией [23]. В частности, в наиболее изу-

ченных генах, связанных с ожирением, подтверждена 

ассоциация полиморфизма rs9939609 гена FТО с избы-

точной массой тела и ожирением у женщин, проживаю-

щих в двух разных по этносу и географическому поло-

жению регионах России — Астрахани и Якутске, которая 

усиливается с возрастом [24]. Выявлена взаимосвязь 

полиморфизма генов, ассоциированных с ожирением 

(rs9939609 гена FTO, rs4994 гена ADRB3 и rs1801123 

гена MTHFR), с уровнем гормонов в грудном молоке 

женщин Астрахани [25]. Оценка риска избыточной массы 

тела у детей в зависимости от полиморфизма rs9939609 

генa FTO оценивалась у детей Байкальского региона, 

где аллель А полиморфизма rs9939609 гена FTO, ассо-

циированного с риском ожирения, выявлен в 40,71% 

случаев [26].

Результаты исследования ИМТ в подростковом 

и взрослом возрасте среди 66 963 человек, участвовав-

ших в исследовании HUNT в Норвегии с 1963 по 2019 г., 

показали, что генетические факторы, лежащие в основе 

детского ожирения, отличаются от факторов, вызываю-

щих ожирение у взрослых, и эти изменения происходят 

в подростковом возрасте [27]. Будущие исследования 

позволят обнаружить больше локусов, вовлеченных 

в развитие ожирения, и способствовать лучшему пони-

манию сложной этиологии ожирения человека [28].

Патогенез простого (полигенного) ожирения у детей 

является многофакторным и обусловлен взаимодей-

ствием генетических, эпигенетических факторов и усло-

вий окружающей среды. Такое заключение сделано 

при оценке качественного анализа, в который были 

включены 27 исследований с участием 7928 детей 

и подростков с избыточной массой тела / ожирением 

на разных стадиях пубертатного развития, проходивших 

мультидисциплинарное лечение. Было оценено влияние 

полиморфизмов в 92 различных генах и выявлены SNP 

(single nucleotide polymorphism) — изменения одного 

нуклеотида (A, T, G или C) в определенной точке молекулы 

ДНК в 24 генетических локусах, значительно ассоцииро-

ванных с ИМТ и/или изменением состава тела, которые 

способствуют сложному метаболическому дисбалансу 

ожирения, включая регуляцию аппетита и энергетиче-

ского баланса, гомеостаз глюкозы, липидов и жировой 

ткани, а также их взаимодействие [20].

Отмечается, что «эпигенетический код» появился 

как новый инструмент в диагностике, прогнозировании 

и лечении ожирения и связанных с ним сопутствующих 

заболеваний. Высокопроизводительные технологии, 

внедренные для панелей генетических тестов, могут 

привести к созданию панелей эпигенетических тестов 

на ожирение. Тем не менее, отмечается, что эпигенетика 

является модифицируемым фактором риска, и различ-

ные схемы питания или другое влияние окружающей сре-

ды на разных этапах жизни могут привести к изменению 

эпигенетического профиля [29].

Имеются доказательства того, что воздействие окру-

жающей среды в раннем возрасте может вызывать 

стойкие изменения в эпигеноме, что может привести 

к повышенному риску ожирения в дальнейшей жизни. 

Систематический обзор исследований, изучающих связь 

между ожирением и общегеномным метилированием 

ДНК, идентифицировал первые потенциальные эпиге-

нетические маркеры ожирения, которые могут быть 

обнаружены при рождении, и стало ясно, что неко-

торые эпигенетические признаки поддаются модифи-

кации путем изменения воздействия внутриутробно. 

Считается, таким образом, что одним из критических 

периодов в формировании эпигенома является период 

антенатального развития [30].

Эпигенетическим изменениям генома, т.е. преобра-

зованиям, связанным с модификацией структуры ДНК, 

но не затрагивающим последовательность нуклеотидов 

в первичной структуре ДНК, в настоящее время придает-

ся особое значение в развитии генетически обусловлен-

ного ожирения. Эпигеном характеризуется как митотиче-

ски или мейотически наследуемые изменения в функции 

генов. Следовательно, всестороннее понимание эпиге-

нетической регуляции энергетического обмена может 

выявить новые молекулярные мишени для коррекции 

массы тела [31].

Первичные эпигенетические механизмы включа-

ют в себя метилирование ДНК, модификации гистонов 

и некодирующие молекулы РНК. Эпигенетические изме-

нения вызваны химическими модификациями молеку-

лы ДНК или связанных с ней белков. Эти механизмы 

работают согласованно, регулируя экспрессию генов, 

делая определенные гены более или менее доступными 

для клеточного механизма, ответственного за транс-

крипцию генов. Исследования показали, что эпигеном 

может быть особенно чувствителен к опыту ранней жиз-

О
Б

З
О

Р
 Л

И
Т

Е
Р

А
Т

У
Р

Ы
R

E
V

IE
W



513

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
 2

0
2

4
 /

 Т
О

М
 2

1
 /

 №
 6

P
E

D
IA

T
R

IC
 P

H
A

R
M

A
C

O
L

O
G

Y
. 

2
0

2
4

;2
1

(6
)

ни, включая пренатальный период. Воздействие во вре-

мя беременности окружающей среды, способствующей 

ожирению (например, диета с высоким содержанием 

жиров или ожирение матери), может привести к эпи-

генетическим изменениям у развивающегося внутри-

утробного ребенка, которые повышают риск ожирения 

в дальнейшей жизни. Это явление часто называют «вну-

триутробным программированием» [32].

В 2019 г. С. Ling и Т. Rönn, анализируя темпы популя-

ционного роста ожирения, высказали эпигенетическую 

гипотезу о механизмах депонирования жира под влияни-

ем таких факторов, как модификация привычек питания. 

В частности, речь идет об изменении активности генов 

вследствие метилирования молекулы ДНК в скелетных 

мышцах и островках поджелудочной железы под дей-

ствием отдельных пищевых факторов. Это прослежива-

ется при значительном содержании в пище насыщен-

ных и полиненасыщенных жирных кислот, поскольку 

гены человека запрограммированы для хранения 

жира как источника энергии, которая в таком случае 

в избытке поступает в организм с калорийной пищей. 

Эпигенетические модификации играют значительную 

роль в развитии ожирения и связанных с ним мета-

болических нарушений. Подчеркивается, что обрати-

мый характер эпигенетических модификаций открывает 

перспективы для будущих профилактических стратегий 

при ожирении и сахарном диабете 2-го типа [33].

На эти модификации могут влиять различные фак-

торы окружающей среды, включая диету, физическую 

активность и воздействие токсинов, что делает их 

потенциальными посредниками взаимодействия генов 

и окружающей среды, которые способствуют риску 

ожирения [30].

На эпигенетические изменения при метаболических 

заболеваниях, в частности при ожирении, влияет воз-

действие химических веществ в окружающей среде, 

включая 5 парабенов, 3 бисфенола и 13 метаболи-

тов фталатов, разрушающих эндокринную систему (EDC) 

и изменяющих экспрессию генов [34].

Особенностью эпигенетических изменений является 

то, что они оставляют на ДНК специфические маркеры, 

определяющие момент и характер экспрессии опреде-

ленных генов, но, в отличие от генетической информации, 

эпигенетические изменения могут воспроизводиться 

в течение не более 3–4 поколений, затем, при отсут-

ствии индуцировавшего их стимула, исчезают. Эпигеном 

может неправильно регулировать гены, вызывая ожире-

ние. Однако остается вопрос относительно направления 

взаимодействий. Это гены, которые влияют на эпигеном, 

или эпигеном, который влияет на гены? Или скорее 

модель, в которой геном и эпигеном взаимодействуют 

в результате этих эпигенетических изменений, заполняя 

пробел в необъяснимой наследуемости ожирения.

Предрасположенность к набору массы тела может 

быть заложена в молекулярных процессах клеток чело-

века. На это указывает исследование, в котором при-

няли участие 22 близнеца, когда было обнаружено, 

что эпигенетическая сигнатура в буккальных клетках 

появляется только у близнецов, страдающих ожирением, 

по сравнению с их более худыми братьями и сестрами. 

Результаты дополнительных исследований могут приве-

сти к простому тестированию мазка со щеки на наличие 

биомаркера ожирения, что позволит использовать мето-

ды более ранней профилактики ожирения [35].

Генетическая предрасположенность к ожирению 

представляет собой парадокс: каким образом генети-

ческие варианты, оказывающие пагубное воздействие 

на здоровье человека, сохраняются на протяжении 

эволюции? Ряд гипотез, например гипотеза «береж-

ливого генотипа», пытаются объяснить это явление, 

но не могут оправдать современную эпидемию ожи-

рения. Генетический дрейф, действующий как форма 

«слепого правосудия», может случайным образом влиять 

на частоты аллелей в разных поколениях, в то время 

как плейотропия генов и адаптация к различным услови-

ям могут объяснить рост и последующий отбор аллелей 

риска ожирения. В качестве адаптивной реакции эпи-

генетическая регуляция экспрессии генов может вли-

ять на проявление генетической предрасположенности 

к ожирению [36].

M.J. Concepción-Zavaleta и соавт. (2023) считают, 

что лептино-меланокортиновый путь отвечает главным 

образом за регуляцию аппетита и массы тела. Однако 

несколько важных аспектов патофизиологии ожирения 

остаются неизвестными. Технологии генетических иссле-

дований находятся в постоянном развитии, но говорить 

о персонализированном подходе к генетическим причи-

нам ожирения еще рано. Авторы считают, что в клинике 

генетические причины ожирения должны оцениваться 

у детей с морбидным ожирением в возрасте до 5 лет, 

гиперфагией или семейным анамнезом ожирения. 

Для этой цели рекомендуют проводить исследование 

на микрочипах, анализ мутаций гена рецептора мелано-

кортина 4-го типа и уровней лептина [37].

Однако вариабельность ИМТ, обусловленная генети-

ческими и эпигетическими вариациями, все еще недо-

статочно объяснима. Признание множества эпигетиче-

ских факторов и окружающей среды, которые усугубляют 

проблему ожирения, является важным аргументом сни-

жения стигматизации (навешивания ярлыка) по поводу 

лишнего веса [38].
Эпигенетический анализ в последние годы значитель-

но ускорился, и в этой области доминируют исследования 

ассоциаций в масштабах эпигенома (EWAS). Были иден-

тифицированы многочисленные гены и новые сайты CpG 

(цитозин и гуанин, разделенные фосфатом, связывающим 

эти два нуклеотида вместе в ДНК), приводящие к измене-

ниям профилей метилирования при ожирении [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ожирение является заболеванием, 

характерным для современного общества. Роль избы-

точного питания и гиподинамии следует рассматривать 

не изолированно, а в совокупности с другими факторами 

внешней среды, а также с генетическими и эпигенетиче-

скими факторами. Знание и понимание роли различных 

экзо- и эндогенных факторов риска развития ожирения 

необходимо для выработки адекватных методов его про-

филактики.

Рост ожирения за последние десятилетия связан 

не только с изменениями образа жизни человека, 

но и, вероятно, с последующими эпигенетическими изме-

нениями. Эпигенетическое наследование риска ожире-

ния — увлекательная и сложная область исследований, 

которая бросает вызов нашему традиционному понима-

нию генетики и наследственности. Хотя окончательные 

выводы делать еще рано, появляется все больше данных, 

свидетельствующих о том, что эпигенетические модифи-

кации могут влиять на предрасположенность человека 

к ожирению и связанные с ним метаболические нару-

шения и что эти эпигенетические признаки могут пере-

даваться из поколения в поколение.

Дальнейшие исследования, вероятно, выявят новые 

локусы генома и изменения в эпигеноме, связанные 
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с развитием ожирения у детей, которые будут способ-

ствовать лучшему пониманию сложной этиологии такого 

простого, как можно было бы заключить по названию, 

заболевания. Конечной целью с клинической точки 

зрения будет получение надежных с позиций доказа-

тельной медицины данных, позволяющих клиницистам 

персонализированно прогнозировать ожирение, свя-

занное с конкретным геномом, эпигеномом и образом 

жизни.
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