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Возможности коррекции факторов риска  

Прекращение курения; 
20,3%

Уменьшение 
калорийности у 

пациентов с ожирением; 
62,5%

Повышение физической 
активности у пациентов с 

одирением; 39,3%

Повышение физической 
активности у пациентов с 

ГБ; 44,5%

Повышение физической 
активности у пациентов 

СД; 44,6%

Соблюдение диеты у 
пациентов с 

дислипидемией; 60,3%

Ограничение сахара у 
пациентов с СД; 83,1%

Kotseva K. et al, Eur J Prev Cardiol 2018



Невозможна 100% эффективность коррекции (вмешательства) метаболических 
нарушений даже при соблюдении самых жестких условий

Goday et al., Nutr Diabetes, 2016

более 5% потери веса более 10% потери веса

95,6%

85,4%

50%

6%

ОНКД НКЛД

ОНКД – 600-800 kcal/день и 
менее 50 g углеводов за счет 
овощей
НКД – 500-1000 kcal/день на 
основании базального уровня 
метаболизма  (менее 30% из 
жиров; 10-20% из белков и 45-
60% из углеводов)

Почему 14,7 % пациентов имели хороший результат при незначительном 
ограничении калоража, а 4,4 % не имели эффекта при жестком 
ограничении калорий? 



«точная медицина» - precision medicine

развивающаяся стратегия профилактики заболевания и лечения, которая 

базируется на индивидуальных генетических факторах, особенностях 

окружающей среды и индивидуальном опыте пациента 

Antman E.M. и Loscalzo J.
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SNP

SNP

синонимические несинонимические

Без изменений в 
структуре белка

• Замена аминокислоты
• Укорочение полипетида

(замена на стоп кодон)
• Удлинение полипептида 

(потеря стоп кодона)

У мутаций, приводящих к серьезным 
изменениям функции белка очень мало шансов 

сохраниться

моногенные 
болезни

более 2,5 тысяч

полифакторные
болезни

• Дислипидемии
• Гипертония
• Атеросклероз
• Ожирение
• Сахарный диабет



Взаимодействие гены-окружающая среда

Выбор 
пациента

Окружающая 
среда

Выбор 
пациента



Дизайн исследования
N = 184,

умеренный-низкий риск,
средний возраст = 43.1±11.2

Пищевое поведение

Уровень стресса

оценка физической 
активности

Генетическое исследование

Рекомендации по коррекции образа жизни в зависимости от генотипа

Липиды, сахар, 
мочевая кислота

Оценка комплаенса

Антропометрические 
показатели

Через 1 год

до 5000 шагов в 
сутки

более 5000 шагов в 
сутки

Физическая 
активность

опрос шагомер



Эволюция человека: биологическая и социальная 
составляющие

Появление мутаций расхода энергии,
переход на приготовленную пищу, отсутствие 

длительных периодов голода

«бережливые гены» помогают сохранить энергию
Менее 50 тыс. лет жизни 

с генами расходаADRB2(Gln27Gl),  
ADRB2(Agr16Gly),
ADRB3(Trp64Agr),
PPRgamma(Pro12Ala)
FABP (Thr54Ala)



Мышцы

Активация 
ADRB2

Адипоциты

Сердце

печень

Повышение липолиза

Потребление пищи, 
как реакция на стресс

Задержка натрия и воды

Почки

Положительные 
хронотропный и инотропный 

эффекты

Усиление 
глюконеогенеза

Повышение 
потребления глюкозы

Поджелудочная
железа

Усиливает выброс инсулина в 
кровь

Головной
мозг

ADRB2 – кодирует бета-2-адренорецептор (Gln27Glu и Agr16Gly)



ADRB2
• Два главных хорошо изученных полиморфизма Arg16Gly и

Gln27Glu гена ADRB2 наиболее распространены среди белого
населения.

• Эти полиморфизмы влияют на общую экспрессию рецептора.
• Показана связь между геном ADRB2 (Arg16Gly или Gln27Glu

полиморфизмы) и ожирением: абдоминальной и центральной
формами.

• Известно, что увеличение веса в период детство-юность и во
взрослом возрасте выше у лиц-носителей Gly16 аллеля.

• В результате исследований по изменению образа жизни (диета
или физические упражнения) включающих Arg16Gly
полиморфизм, был определён аллель высокого риска
ожирения: Gly16.

• Долгосрочные исследования показывают, что Gly16 аллель,
связан с увеличением веса в течение времени.



ADRB3 – кодирует бета-3-адренорецептор (Trp64Agr)

Стимуляция липолиза в белой и бурой жировой ткани. Замена триптофана на 
аргинин в 64 кодоне к накоплению жиров и ассоциирована с риском развития 

ожирения.  

«белый» адипоцит «бурый» адипоцит



ADRB3
• мутация в первом трансмембранном домене бета3-адренорецептора, 

ассоциирована с висцеральным ожирением и инсулинорезистентностью
• полиморфизм Trp64Arg в гене приводит к снижению липолиза в клетках, 

несущих Arg64 аллель.
Доказано, что Arg64 вариант в гене ADRB3 прочно ассоциируется с 
повышенным ИМТ. 

• В исследовании случай-контроль (158 с ожирением-154 с нормальным весом) 
повышенный риск ожирения (OR = 2.98) имели носители Arg64-аллеля, 
ведущие малоподвижный образ жизни.

• По данным исследования D.A. Phares и соавт. носители Arg64-аллеля гена 
ADRB3 больше теряют жировой массы в течение 24 недель с применением 
занятий аэробикой по сравнению с неносителями.

• В исследованиях N. Sakane и К. Shiwaku после физических упражнений 
женщины с Arg64-аллелем потеряли меньше в весе, чем женщины с без 
Arg64-аллеля. Эти два исследования показывают, что Arg64-аллель связан с 
трудностью потери веса с помощью диеты и физических упражнений.



PPAR – суперсемейство ядерных гормональных рецепторов (Pro12Ala)

Кости

Мышцы

Активация 
PPAR

Адипоциты

Сердце

печень

Адипогенез, ремоделирование, 
переход в бурый жир

Потребление пищи

Задержка натрия и воды

Почки

Снижение воспаления, 
накопление липидов, ростСнижают активность 

остеобластов, повышают -
остеокластов

Сохранение липидов, 
повышение 

глюконеогенеза

Повышение 
чувствительности к 
инсулину

Поджелудочная
железа

Глюкозо-стимулированная 
секреция инсулина

Головной
мозг



Genetic Association Database 
(23 000 независимых публикации)

MeSH1 MeSH2 MeSH3 MeSH4

PPAR gamma Сахарный диабет 
II тип 

18

Ожирение 

11

Сахарный 
диабет

6

Инсулинорезист
ентность

4

ADRB3 Ожирение 

17

Сахарный 
диабет II тип 

9

Инсулинорез
истентность

7

Неопластически
е процессы 
эндометрия 

6

ADRB2 Астма 

12

Ожирение 

10

Гипертония 

9

Сахарный 
диабет II типа

10

FABP2 Сахарный диабет 
II тип 

12

Инсулинорези
стентность

10

Ожирение  

7

Дислипидемия 

4

https://geneticassociationdb.nih.gov/



Группы пациентов достоверно не отличались по возрасту, антропометрическим 
показателям, артериальному давлению, уровням липидов крови 

ОХС, 
ммоль/л

ТГ, ммоль/л Хс ЛПНП, 
ммоль/л

Хс ЛПВП, 
ммоль/л

*

*

*

Характеристика пациентов, включенных в 
исследование

САД, мм рт.с.т ДАД,мм рт.ст.

* *

*

*

*

*

*

*
* * р0,05

 5000 шагов в сутки

 5000 шагов в сутки



Индекс массы тела в группах с носительством различных 
вариантов «экономных генов»

70,5%
(СС) 66,4% 

(AA+AG)

76%
(TT)

75,7%
(CG+GG)

85,6% 
(GG)

66%
(TC) 
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ADRB2(Gln27Gl) ADRB2(Agr16Gly) ADRB3(Trp64Agr)

%

количество пациентов с индексом массы тела более 25 кг/м2 в группах с различными 

полиморфными вариантами генов 

ADRB2(Gln27Gl), ADRB2(Agr16Gly) и ADRB3 (Trp64Agr).

р0,05
р0,05
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BMI≤24.9 BMI 25-29.9 BMI 29.9-30.9

Не включались пациенты с ИМТ более 40 кг/м2



Не выявлено отличий между лицами с высокой и низкой физической 
активностью ?

=

менее 5000 
шагов в сутки

более 5000 
шагов в сутки

Человек весом около 70 килограмм 
сжигает примерно 440 калорий, 

проходя 10 000 шагов.

83 г молочного или 89 г черного 
шоколада

Большее количество пациентов имело 
низкую физическую активность

• Физическая активность – любая 
активность в течение суток

• Физические упражнения –
структурированная физическая 
активность

Sit – 14 часов в 
сутки сидеть на 
стуле
SitLess – 5-6 часов 
сидеть и до 3 
часов 
ходить/стоять
Exercise – 1 день 
в неделю 
тяжелой физ
нагрузки на 
велосипеде

Duvivier B. et al. Reducing sitting time versus adding exercise: 
differential effects on biomarkers of endothelial dysfunction and 
metabolic risk. Sci Rep. 2018 Jun 5;8(1):8657. 



Показатели холестерина  в зависимости от различных полиморфных вариантов 
генов ADRB2(Gln27Glu),   ADRB2(Agr16Gly), ADRB3(Trp64Agr) не отличались при 

ходьбе менее 5000 шагов в сутки
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ADRB3(Trp64Agr) ADRB3
(Trp64Agr)

ADRB2
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(Trp64Agr)
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нет 
отличий 



Показатели холестерина  в зависимости от различных полиморфных вариантов 
генов ADRB2(Gln27Glu),   ADRB2(Agr16Gly), ADRB3(Trp64Agr)  отличались при 

ходьбе более 5000 шагов в сутки
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результаты исследования

ходьба менее 5000 
шагов 

ходьба более 5000 
шагов 

Показатели холестерина не зависят 
от носительства полиморфизмов 

«экономных генов»

Носители ARG 16 , гена ADRB2 и 
носители TRP 64 гена ADRB 3 имеют 
более «благоприятные» показатели 

липидов

Благоприятные гены начинают 
«работать» при расширении 

физической нагрузки

Имеется ли предрасположенность к более высокой физической активности?



Индивидуальный подход к коррекции образа 
жизни



Дизайн исследования
N = 150,

умеренный-низкий риск,
средний возраст = 43.1±11.2

Пищевое поведение

Уровень стресса

оценка физической активности по IPAQ 
шкале

Включены при менее 10 баллах

Генетическое исследованиеЛипиды, сахар, 
мочевая кислота

Оценка комплаенса

Антропометрические 
показатели

Через 3 месяца

Расширение физической 
активности – более 21 балла

Всего 51 человек

Исключены из дальнейшего 
анализа те, у кого не достигли 

более 21 балла 

Физическая 
активность

опрос шагомер
Антропометрические 

показатели Липиды



Динамика доли жировой ткани в ходе модификации 
физической активности

модификации физической активности: А. Выявлены достоверное снижение доли 

жировой ткани у носителей генотипа ТТ полиморфного локуса T190C гена ADRB3 

(р=0,0004; W). Б. Не отмечалось достоверных изменений доли жировой ткани у 

носителей варианта ТС полиморфного локуса T190C гена ADRB3 (р=0,317; W). В. 

Достоверное снижение доли жировой ткани у носителей генотипов AA+AG 

полиморфного локуса A46G гена ADRB2 (р=0,0061; W). Г. В группе носителей генотипа 

АА полиморфного локуса A46G гена ADRB2 не установлено достоверных изменений 

доли жировой ткани (р=0,271; W



Динамика доли мышечной ткани в ходе модификации 
физической активности

А. Достоверное повышение доли мышечной ткани у носителей генотипа ТТ

полиморфного локуса T190C гена ADRB3 (р=0,0031; W). Б. Не отмечалось

достоверных изменений доли мышечной ткани у носителей генотипа ТС полиморфного

локуса T190C гена ADRB3 (р=0,916; W). В. Достоверное увеличение доли мышечной

ткани у носителей генотипов AA+AG полиморфного локуса A46G гена ADRB2

(р=0,0061; W). Г. В группе носителей генотипа АА полиморфного локуса A46G гена

ADRB2 не установлено достоверных изменений доли мышечной ткани (р=0,877; W).



Связь между носительством различных генотипов полиморфных 
локусов T190C гена ADRB3 и A46G гена ADRB2 и изменением ХС 
ЛПНП, доли мышечной ткани (MUS) и доли жировой ткани (FAT).

0        1        2      3      4      5       6      7       8

2,89 (1,14-6,75)

3,30 (1,05-8,55)

2,34 (1,05-5,01)

3,26(1,08-8,63) 

T

FAT (ADRB2(Arg16Gly)

MUS (ADRB3(Trp64Arg)

ХС ЛПНП (ADRB2(Arg16Gly)

ХС ЛПНП (ADRB3(Trp64Arg)



Гены «пищевого поведения»



Эволюция потратила много сил на то, чтобы 
заставить живых существ, во-первых, 

полюбить еду, а во вторых, стремиться ее 
добывать, - иначе они не стали бы напрягать 

себя трудоемкими поисками съестного



Перечень полиморфизмов, ассоциированных с развитием 
выносливости, переносимостью длительных нагрузок

ACE I/D I

ACTN3 R577X X

ADRA2A 6.7/6.3 kb 6.7kb

ADRB2 Arg16Gly Arg

ADRB2 Gln27Gly Gln

AMPD1 C34T C

BDKRB2 +9/-9 -9

CNBFABP2 5I/5D 5I

FABP2 D4S1597 D4S1597

HIF1A Pro582Ser Pro

EPAS1 A/G интрон 1
С/T интрон 1

G
T

EPOR (GGAA)n 185 bp

PPARA G/C интрон 7 G

PPARD +294T/C C



Исаева А.С., Буряковская А.А., 2017 г



Выводы

• Низкий комплаенс пациентов к рекомендациям 
по коррекции образа жизни

• Носители ARG в позиции 16 ADRB2 и TRP в 64 
позиции ADRB3 имеют более низкие значения 
общего холестерина,  холестерина ЛПНП и 
триглицеридов

• Значение полиморфизмов проявляется только 
при физической активности, предполагающей 
более 5000 шагов в сутки


