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Реферат. Введение. Снижение массы тела при ожирении является основной тактикой ведения пациента, однако, 
согласно статистике, у 80% людей происходят колебания массы тела. Такое явление рикошета может быть об-
условлено множеством различных факторов, однако в последние годы всё чаще стали проводить исследования 
на тему взаимосвязи эпигенетических изменений и колебаний веса. Цель исследования. Проанализировать 
научную литературу на тему влияния эпигенетических факторов на развитие синдрома Йо-Йо. Материалы и 
методы. Анализ исследований на тему взаимосвязи эпигенетический факторов и развития синдрома Йо-Йо. 
Источники: PubMed, ResearchGate, Е-library, CiberLeninka. Результаты и их обсуждение. Один из ключевых 
генов – POMC, участвующий в регуляции аппетита через производство α-меланоцитстимулирующего гормона. 
Уровень метилирования его промотора, особенно в вентромедиальном ядре гипоталамуса (VMH), коррелирует 
с индексом массы тела и способностью сохранять потерю веса. Низкое метилирование участков +136 bp и 
+138 bp ассоциировано с успешным похудением, тогда как гипометилирование промотора NPY повышает риск 
рецидива. Гормоны грелин (стимулирует голод) и лептин (подавляет аппетит) регулируют энергетический баланс 
через взаимодействие с нейронами POMC и NPY. При ожирении часто развивается лептинорезистентность, а 
эпигенетические изменения, в частности, модификации метилирования и ацетилирования промотора гена лепти-
на – снижают его экспрессию, способствуя повторному набору веса. В процессе адипогенеза центральную роль 
играет транскрипционный фактор PPARγ, регулируемый эпигенетически: через модификации гистонов, динамику 
хроматина и действие некодирующих РНК. Белок PRDM16 подавляет миогенез (через гиперметилирование 
MyoD и миогенина), направляя клетки в сторону адипогенеза. У пациентов с ожирением также наблюдается 
гипометилирование промотора TNFα, что усиливает воспалительный ответ. После бариатрической хирургии 
метилирование генов (PPARGC1A, IL1B, IL6, TNF) временно нормализуется, но через 12 месяцев возвращается 
к исходному уровню, особенно в промоторах PDK4 и провоспалительных генов. Исследования выявили связь 
профиля метилирования с антропометрическими показателями: у лиц с избыточным весом снижено метили-
рование MRTFA, PLEKHO1 и TNFAIP8L2, что активирует эти гены. Выводы. Несмотря на соблюдение всех 
правил питания, такая циклизация веса может быть генетически обоснована, что тем самым создает проблему 
поддержания нормальной массы тела. Понимание этих механизмов открывает путь к разработке биомаркеров 
риска рецидива и персонализированных стратегий профилактики и лечения, включая пренатальный период. 
Понимание эпигенетических механизмов создаёт основу для разработки биомаркеров предрасположенности к 
повторному набору веса и внедрения индивидуализированных подходов к профилактике и терапии ожирения, 
начиная с пренатального периода.
Ключевые слова: ожирение, эпигенетика, метилирование, синдром Йо-Йо, эффект рикошета, циклические 
колебания веса. 
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Abstract. Introduction. Weight loss in obesity is the main tactic for patient management. However, according to statistics, 
weight fluctuations occur in 80% of people. This rebound phenomenon can be caused by various factors, but recently 
there has been an increasing number of studies on the relationship between epigenetic changes and weight fluctuations. 
Aim. To analyze scientific literature on the influence of epigenetic factors on the development of Yo-Yo syndrome. 
Materials and Methods. Analysis of research on the relationship between epigenetic factors and the development of 
Yo-Yo syndrome. Sources: PubMed, ResearchGate, eLibrary, and CyberLeninka. Results and Discussion. One of the 
key genes is POMC that regulates appetite through producing alpha-melanocyte-stimulating hormone. The methylation 
level of its promoter, especially in the ventromedial hypothalamus (VMH), correlates with body mass index and ability to 
maintain weight loss. Low methylation at positions +136 bp and +138 bp is associated with successful weight loss, while 
hypomethylation of the NPY promoter increases the risk of weight regain. The ghrelin (stimulates hunger) and leptin 
(suppresses appetite) hormones regulate energy balance through interaction with POMC and NPY neurons. Obesity 
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Введение. Ожирение – хроническое забо-
левание, характеризующееся избыточным 

накоплением жировой ткани в организме [1]. Сейчас 
проблема избыточного веса актуальна уже в детском 
возрасте: избыточная масса тела (МТ) и ожирение 
в Российской Федерации встречаются почти у каж-
дого пятого обследованного ребенка в возрасте от 
5 до 15 лет независимо от региона проживания [2]. 
Согласно докладу Роспотребнадзора за период 
2011-2018 гг. распространенность ожирения среди 
детей возросла на 27,4%, а у подростков на 66,5% 
[3]. Также следует заострить внимание на данные 
исследования ЭССЕ-РФЗ, проведенного в период 
пандемии COVID-19, согласно которым треть рос-
сийской популяции имеет ожирение, а половина – 
ожирение и/или абдоминальное ожирение [4]. 

Согласно клиническим рекомендациям по ожире-
нию от 2024 года всем пациентам, страдающим ожи-
рением, рекомендовано снижение массы тела (МТ). 
Однако примерно 80% людей, которые намеренно 
снижают вес на 10% и более от МТ, набирают его 
обратно в течение года [5], т.е. непреднамеренное 
увеличение МТ провоцирует преднамеренные по-
пытки снижения веса, после которых следует, опять 
же, непреднамеренное его увеличение. Эпизоды из-
менения МТ в течение определенного периода вре-
мени называются «колебаниями веса» [6]. Учёный 
Келли Д. Браунелл ввёл термин для определения 
этого феномена – «синдром Йо-Йо» [7]. 

Синдром (диета) Йо-Йо, или по-другому, эф-
фект рикошета – это состояние, характеризующе-
еся циклической моделью потери и набора веса. 
Колебания заключаются в том, что потеря веса 
часто не является устойчивой, что приводит к по-
вторному набору веса и последующим усилиям 
по снижению веса [8]. Рассматривая механизмы 
развития синдрома Йо-Йо нужно отметить взаимос-
вязь гомеостатических, экологических, психических 
и поведенческих факторов. В гомеостатической 
регуляции центральную роль играет гипоталамус. 
Он участвует в интеграции сигналов о потреблении 
пищи, энергетическом балансе и МТ [9]. Со стороны 
психологического аспекта внимание следует уделить 
эмоциогенному типу пищевого поведения, который 
встречается у 60% лиц с ожирением и избыточной 
МТ [10]. В основе патогенеза синдрома Йо-Йо лежат 
физиологические контррегуляторные механизмы, 

направленные на сохранение энергии, т.е. снижение 
энергозатрат, увеличение потребления энергии и 
нарушение связи между мозгом и периферией [11]. 

О роли вышеперечисленных механизмов в 
развитии ожирения говорят уже не первый год. С 
другой стороны, в настоящее время учёные всё 
чаще стали отмечать вклад генетики и эпигенетики 
в наличие у человека эффекта памяти, связанного с 
циклизацией веса. Так эпигенетические механизмы, 
включая модификации гистонов и метилирование 
ДНК, выступают в качестве вероятных факторов, 
лежащих в основе длительных вредных адаптаций 
или импринтированной памяти об ожирении, пре-
пятствующей нормализации веса [11].

Цель исследования. 
Проанализировать научную литературу на тему 

влияния эпигенетических факторов на развитие 
синдрома Йо-Йо. 

Материалы и методы. 
Анализ исследований на тему взаимосвязи 

эпигенетический факторов и развития синдрома 
Йо-Йо. Источники: PubMed, ResearchGate, Е-library, 
CiberLeninka.

Результаты и обсуждение. 
До сих пор ведутся обсуждения о термине «удер-

жание веса». Некоторые авторы считают, что чело-
век, успешно поддерживающий свой вес – это тот, 
кто добровольно снизил МТ на ≥10 % от исходного 
веса и сохраняет этот вес в течение ≥1 года [12]. 
Процесс набора МТ зачастую начинается уже в пер-
вый год после снижения, причем первоначальный 
вес либо восстанавливается полностью, либо даже 
превышает начальные показатели в последующие 
2-5 лет [13,14]. 

Устойчивое поддержание веса в течение дли-
тельного периода, по-видимому, требует ограниче-
ния или полного исключения повторных изменений 
МТ в первые годы после похудения. Исследова-
ния показывают, что людям, сумевшим избежать 
значительных колебаний веса в течение двух лет 
после успешного сброса килограммов, удаётся 
снизить риск повторного набора почти наполовину 
[15]. Большинство современных методов, направ-
ленных на предотвращение синдрома Йо-Йо» в 
первый года после снижения веса, основаны на 
корректировке рациона питания путём ограничения 
калорий и/или жиров, а также на высоком уровне 

often leads to leptin resistance, while epigenetic changes, particularly the leptin gene promoter modifications, such 
as methylation and acetylation, reduce its expression, promoting weight regain. In adipogenesis, transcription factor 
PPARγ plays a central role regulated epigenetically via histone modifications, chromatin dynamics, and non-coding 
RNA action. Protein PRDM16 suppresses myogenesis (through hypermethylation of MyoD and myogenin), directing 
cells towards adipogenesis. Patients with obesity also exhibit the TNFα promoter hypomethylation, enhancing their 
inflammatory response. After bariatric surgery, gene methylation (PPARGC1A, IL1B, IL6, TNF) temporarily normalizes 
but returns to baseline levels after 12 months, particularly in PDK4 promoters and pro-inflammatory genes. Studies have 
found a link between DNA methylation profile and anthropometric measures: Overweight individuals show the reduced 
methylation of MRTFA, PLEKHO1, and TNFAIP8L2, which activate these genes. Conclusion. Despite adherence to 
all dietary rules, such cyclical weight behavior may be genetically justified, thus creating a problem maintaining normal 
body mass. Understanding these mechanisms opens opportunities for developing biomarkers of recurrence risk and 
personalized prevention and treatment strategies, including prenatal period.
Keywords: obesity, epigenetics, DNA methylation, Yo-Yo syndrome, rebound effect, weight cycling
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физической активности. Согласно исследованию, 
соблюдая данные терапевтические практики, 89 
% людей успешно поддерживали свой вес в норме 
[15, 16]. Однако следует учитывать, что существу-
ют факторы, которые независимо от поддержания 
диеты, могут спровоцировать эффект рикошета, то 
есть циклическую модель потери и набора веса. 
Современные исследования заостряют внимание 
на эпигенетике как одном из факторов, влияющих 
на процесс набора МТ. 

Эпигенетика изучает изменения активности ге-
нов, происходящие без изменений самой ДНК. Эти 
модификации влияют на экспрессию генов, хотя 
последовательность нуклеотидов остается прежней. 
Известно немало механизмов эпигенетического ре-
программирования: метилирование ДНК, процессы, 
приводящие к изменению состояния хроматина 
(связанные с модификацией гистонов и другими мо-
лекулярными событиями), некодирующие РНК, про-
странственная организация ядра, Х-хромосомная 
инактивация, генный импринтинг, мозаичный эф-
фект положения, парамутации, моноаллельная экс-
прессия и многие другие [17]. Согласно эпигенетике, 
определенные факторы окружающей среды могут 
оказывать воздействие на эпигеном, т.е. вызывать 
стойкие изменения в генетическом компоненте, 
которые будут проявляться в фенотипе. 

Учитывая многочисленные исследования, мож-
но с уверенностью сказать, что эпигенетическая 
информация может наследоваться [18, 19, 20]. 
Следовательно, изменения эпигенома родителей 
может также фенотипически проявиться и у детей. 
Особенно будет важно влияние факторов в периоде 
внутриутробного развитии ребенка, так как это кри-
тический период для установления и поддержания 
эпигенетических меток [21]. 

Так, на основе данных реестра здравоохранения 
в период Голландской голодной зимы (продоволь-
ственного эмбарго, введенного Германией в запад-
ной части Нидерландов в конце Второй мировой 
войны зимой 1944-45 годов), было проведено мно-
жество исследований, подтверждающих наличие 
влияния эпигенома родителей на эпигенетический 
компонент изменения МТ потомства. Было выявле-
но, что недоедание у матерей во время определен-
ных гестационных временных окон может повлиять 
на последующий жизненный ход потомства [22]. Сам 
по себе голод лежит в основе гипометилирования 
дифференциально метилированной области гена 
инсулиноподобного фактора роста 2, который может 
быть ассоциирован с дефицитом доноров метила, 
например, аминокислоты метионин [23]. Внутриу-
тробное воздействие голода, особенно на поздних 
сроках беременности, связано со снижением толе-
рантности к глюкозе у взрослых. Плохое питание 
в утробе матери может привести к необратимым 
изменениям инсулиноглюкозного обмена, что вле-
чет за собой более высокий риск ожирения [24], а, 
следовательно, повышает предрасположенность к 
циклическому изменению МТ. 

Также, говоря об эпигенетике эффекта рикошета, 
следует обратить внимание на ген POMC, который 
кодирует белок-предшественник – проопиомелано-

кортин (ПОМК). В результате ряда биохимических 
превращений, в зависимости от ткани, вырабаты-
вается множество биологически активных пептидов, 
в том числе гормоны, стимулирующие меланоциты 
(МСГ), кортикотрофин (АКТГ) и β-эндорфин. В 
ЦНС клеточные тела, вырабатывающие POMC, 
в основном расположены в дугообразном ядре 
гипоталамуса и в ядре солитарного тракта ствола 
головного мозга. Обе эти области выполняют чётко 
определённые функции, связанные с аппетитом и 
приёмом пищи [25]. Метилирование в вариабельно 
метилированной области (VMR) в гене POMC, осо-
бенно в посмертных нейронах, положительных на 
МСГ человека, тесно связано с индивидуальным 
индексом массы тела (ИМТ). Важно, что индивиду-
альная эпигенетическая изменчивость в POMC VMR 
является причиной, а не следствием ожирения [26]. 
Более низкие уровни метилирования сайтов POMC 
CpG +136bp и +138bp были связаны с успехом в под-
держании потери массы тела, в то время как более 
низкие уровни общего метилирования в промоторе 
NPY были связаны с более высоким риском повтор-
ного набора массы тела. Таким образом, изучение 
уровней метилирования лейкоцитов отражает 
предполагаемую эпигенетическую регуляцию NPY 
и POMC, которые могут быть вовлечены в процесс 
восстановления веса и использоваться в качестве 
биомаркеров для прогнозирования повторного на-
бора веса после диеты [27].

Нельзя забывать, что энергетическое равновесие 
регулируется постоянным двусторонним взаимодей-
ствием периферийных органов и мозга, обуслов-
ленном генетическими факторами. Грелин, секре-
тируемый желудком, активирует нейропептидные 
нейроны Y (NPY) через рецепторы секреции гормона 
роста (GHSR) и стимулирует аппетит, в то время как 
лептин, секретируемый жировой тканью, подавляет 
аппетит путем активации нейронов, содержащих 
POMC, через рецептор лептина [28]. Также следует 
отметить, что уровень лептина напрямую связан с 
приёмом пищи: концентрация лептина увеличивает-
ся после приёма пищи и уменьшается незадолго до 
следующего её употребления. Таким образом, как и 
дефект самого лептина, так и нарушение в сигналь-
ной цепи (дефект рецепторов), может приводить к 
повторному набору веса, а также сопровождаться 
другими проблемами эндокринного характера [29, 
30], ибо такие мутации, как следствие, приводят к 
нарушению чувства насыщения и проявляются в 
виде гиперфагии. 

Согласно исследованию [31] была выявле-
на эпигенетическая изменчивость промотора 
лептина. В жировой ткани мышей с ожирением, 
вызванным диетой (DIO), повышается метили-
рование CpG-островка и связывание белка 2 с 
метил-CpG-связывающим доменом (MBD2) и ДНК-
метилтрансфераз с промотором лептина, а актив-
ность РНК-полимеразы II снижается. Кроме того, у 
мышей DIO наблюдается гипоацетилирование гисто-
нов H3 и H4, гипометилирование лизина 4 гистона 
H3 (H3K4) и усиление связывания гистондеацетилаз 
(HDACs) 1, 2 и 6 с промотором лептина. Регуляция 
экспрессии транскрипции лептина n-3 ПНЖК (по-
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линенасыщенных жирных кислот) опосредована, 
по крайней мере, частично, эпигенетическими ми-
шенями, такими как MBD2 и модификации гистонов. 
Таким образом, то, что у мышей с дизовариальным 
ожирением повышено содержание трёх HDACs (1, 
2 и 6), связанных с промотором лептина, а также 
наблюдается гипоацетилирование H3 и H4 и потеря 
связывания с Pol II (РНК-полимеразой II), позволяет 
предположить, что эти изменения могут приводить 
к инактивации гена лептина.  Кроме того, гипоме-
тилирование H3K4 в промоторе лептина может 
приводить к снижению уровня мРНК лептина из-за 
подавления транскрипции гена. Также, в вышеука-
занном исследовании публикуются результаты, в 
которых можно заметить, что метилирование ДНК 
в промоторе лептина меняется в зависимости от 
степени ожирения. Так, согласно [32], пациенты с 
функционально неактивным лептином чаще имеют 
повышенный ИМТ (более 95-го процентиля). Исходя 
из всего вышесказанного, можно рассмотреть вза-
имосвязь эпигенетической изменчивости лептина, 
ассоциированной с фенотипом ожирения различной 
степени выраженности, и вероятность повторного 
набора веса. 

Помимо влияния лептина, следует обратить 
внимание и на его предшественников. Адипоци-
ты, клетки жировой ткани, проходят несколько 
этапов развития. Первый этап заключается в том, 
что происходит преобразование мезенхимальной 
стромальной клетки в преадипоцит. На втором же 
этапе совершается превращение преадипоцита в 
зрелую жировую клетку [33]. Экспрессия гена Pref1 
(Dlk1), кодирующего секреторный белок Dlk1 – члена 
семейства EGF-подобных гомеотических белков – 
является характерной чертой преадипоцитов. Более 
поздние исследования продемонстрировали, что 
предшественниками адипоцитов белой жировой 
ткани являются клетки, активно экспрессирующие 
PDGFRα (CD140a). Этот рецептор выступает уни-
версальным маркером всех адипоцитов белого 
жира. Формирование бурых адипоцитов отличается 
иным механизмом происхождения. Эти клетки раз-
виваются из предшественников миогенного ряда, 
включая Myf5-положительные клетки мышечной 
ткани различных типов. Некоторые авторы вы-
деляют основные регуляторы дифференцировки 
адипоцитов: действие транскрипционного кофак-
тора PRDM16 [34, 35] и рецептора, активируемого 
пролифераторами пероксисом γ (PPARγ) [36]. 

Продолжая разговор об адипогенезе, следует 
упомянуть исследование зарубежных коллег о вли-
янии вышеупомянутого PRDM16 и его PR-домена на 
эпигенетическую регуляцию миогенных и адипоген-
ных генов во время трансдифференцировки клеток 
C2C12. В этой работе упоминается, что эктопическое 
перепрограммирование миогенных и адипогенных 
генов под воздействием PRDM16 было связано 
с гиперметилированием некоторых CpG-сайтов в 
энхансере или промоторе MyoD и миогенина, но 
на статус метилирования промотора PPARγ это не 
повлияло. Авторы исследования трансфицировали 
(ввели нуклеиновую кислоту в клетки эукариот 
невирусным методом) миобласты C2C12 для 

стабильной экспрессии PRDM16 и наблюдали за 
подавлением миогенных генов и активацией адипо-
генных генов как на стадии пролиферации, так и на 
стадии дифференцировки. Клетки C2C12, экспрес-
сирующие укороченный PRDM16 без PR-домена, 
демонстрировали ослабление как адипогенного, 
так и миогенного потенциала, что подтверждается 
снижением активности PPARγ и уменьшением от-
ложения триглицеридов, а также подавлением экс-
прессии генов MyoD, MyHC и MCK по сравнению 
с клетками C2C12, экспрессирующими интактный 
PRDM16 [37].

Если точечно рассматривать эпигенетический 
контроль экспрессии PPARγ во время процесса 
дифференцировки жировых клеток, то можно вы-
делить несколько основных аспектов. Так, напри-
мер, хроматиновая структура играет важную роль в 
регуляции активности генов. Во время адипогенеза 
происходят динамические изменения структуры 
хроматина, приводящие к открытию регионов, не-
обходимых для инициации транскрипции PPARγ [38]. 

Эпигенетическая изменчивость на определенных 
этапах адипогенеза может кардинально поменять 
направление процесса дифференцировки. Со-
общается, что посттрансляционные модификации 
гистонов, такие как ацетилтрансферазы гистонов 
(HATs), HDACs, метилтрансферазы гистонов (HMTs) 
и деметилазы гистонов, играют ключевую роль 
в формировании процесса адипогенеза [39,40]. 
Метилирование регуляторных участков генов диф-
ференцировки адипоцитов блокирует их работу, 
снижая способность организма формировать новые 
жировые клетки. Напротив, ацетилирование тех же 
регионов активизирует процесс образования новых 
адипоцитов. Гистоны – белки, вокруг которых на-
матывается ДНК – могут подвергаться химическим 
изменениям благодаря ферментам HATs и HMTs, 
регулируемым фактором CEBP-β. Эти модифика-
ции приводят либо к усилению, либо к ослаблению 
активности генов, определяющих развитие жировой 
ткани. Хроматин-моделирующие комплексы типа 
SWI/SNF меняют пространственную организацию 
хроматина, облегчая или затрудняя доступ белков 
– транскрипционных факторов к ДНК, необходимых 
для синтеза адипогенных генов. Наконец, некоди-
рующие молекулы РНК (такие как miR-143, RP11-
142A22.4) стимулируют синтез нужных белков, а 
другие (например, miR-27, ADNCR) тормозят этот 
процесс. Подводя итоги, можно сказать, что эпи-
генетические комплексы, включающие SWI/SNF, 
HATs и HMTs, отвечают за изменение доступности 
хроматина и установление соответствующих эпи-
генетических меток. Эти процессы взаимосвязаны 
и совместно регулируют временную последова-
тельность активации и поддержания экспрессии 
PPARγ. Нарушение регуляции указанных процессов 
способно вызвать серьезные нарушения обмена 
веществ и приводить к затруднению коррекции МТ 
[40,41,42,43]. Так, например, известно, что в мыш-
цах людей, страдающих ожирением, наблюдается 
повышенное метилирование коактиватора 1 альфа 
PPARγ (PGC1α) по сравнению с людьми, имеющими 
МТ в пределах нормы [44]. 
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Также, помимо этого, есть и множество других 
метилированных генов в крови и периферических 
тканях людей с ожирением по сравнению с людьми 
с нормальным весом. 

В частности, рассмотрим фактор некроза опу-
холи альфа (ген TNF/TNFα) в крови пациентов с 
ожирением и без него. Было обнаружено, что в 
крови людей с ожирением выявляется пониженное 
метилирование TNFa [45]. В дополнение ко всему 
вышесказанному, в исследовании участвовали люди 
с ожирением и сахарным диабетом второго типа 
(СД2) до и после операции желудочного шунтирова-
ния по Ру (RYGB). Результаты показали, что через 
2 дня после операции наблюдались значительно 
сниженные уровни метилирования в промоторах 
PPARGC1A, IL1B, IL6 и TNF, то есть они становятся 
похожими на профили метилирования здоровых лю-
дей с нормальной МТ. Однако через 12 месяцев по-
сле операции уровни метилирования в промоторах 
PDK4, IL1B, IL6 и TNF, наоборот, были значительно 
повышены [46]. 

Упомянуть можно и белок циркадного ритма 
CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput): 
BMAL1. Было выявлено, что у лиц с ожирением в 
мононуклеарных клетках периферической крови 
метилирование этого белка было выше, чем у людей 
с нормальной МТ [47]. 

Продолжая тему анализа метилированных 
участков у мышей в определённых искусственно 
созданных средах, можно затронуть [48]: статья 
посвящена исследованию эпигенетики СД2, кото-
рое проводилось путем анализа изменений ДНК-
метилирования у мышей и людей. Исследование 
проводилось на генетически однородных мышах, 
которым была назначена диета с высоким содер-
жанием жиров. У мышей с таким рационом питания 
было выявлено значительное количество диффе-
ренциально метилированных регионов, многие из 
которых повторялись в человеческой жировой ткани. 
Обнаружено, что как у грызунов, находящихся на 
высококалорийной диете, так и у пациентов с из-
быточным весом наблюдалось снижение уровня 
метилирования генов-кандидатов MRTFA (фактор 
транскрипции, ассоциированный с миокардином), 
PLEKHO1 (гомология домена плекстрина O1) и 
TNFAIP8L2 (индуцированный фактором некроза 
опухолей альфа белок 8-подобный 2). Это сопрово-
ждалось повышением активности указанных генов.

Согласно другому исследованию, где также рас-
сматривались изменения в метилировании ДНК у 
животных, находящихся на диете с ограничением 
калорий, были выявлены различия в уровнях мети-
лирования генов RYR1, TUBA3C и BDNF в лейко-
цитах SWLM. Диета была основа на аналогичном 
рационе питания у людей, проходящих программы 
по снижению веса. Стоит отметить, что значимых 
различий среди участников с нормальной МТ среди 
данных генов выявлено не было. В рамках пред-
варительного анализа установлено, что профили 
метилирования ДНК в трех участках указанных генов 
оказались ближе друг другу именно у субъектов с 
обычным ИМТ, нежели у страдающих ожирением. 
Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о возможной связи степени метилирования 
в мононуклеарах периферической крови с антропо-
метрическими параметрами организма [49]. 

Следует также заострить внимание на том, что 
не только диеты, но и физические упражнения, а 
также иные меры по снижению веса могут влиять 
на профили метилирования ДНК [50, 51]. Было 
проведено исследование, посвященное изучению 
влияния шестимесячной программы физических 
упражнений на глобальные изменения паттерна ме-
тилирования ДНК в жировой ткани человека. Авторы 
данной работы рассмотрели влияние физической 
активности на метилирование ДНК в образцах под-
кожной жировой ткани, полученных от здоровых 
мужчин с низким уровнем физической активности 
перед началом программы и спустя шесть месяцев 
регулярных тренировок. Было обнаружено, что 
физические упражнения приводят к изменениям 
метилирования в конкретных сайтах ДНК, причем 
многие из этих изменений были связаны с генами, 
участвующими в метаболизме липидов и развитии 
СД2. Функциональные эксперименты показали, 
что подавление экспрессии двух ключевых генов 
(HDAC4 и NCOR2) увеличивает процесс липогене-
за в клетках жировой ткани, подчеркивая важность 
этих белков в регуляции энергетического баланса 
организма [51].

Однако большинство вышеуказанных исследова-
ний ‒ поперечные, соответственно, эпигенетические 
изменения регистрировались в тот же момент, что и 
фенотип ожирения. Отсюда важно указать, что опре-
делить, являются ли эпигенетические модификации, 
такие как метки метилирования ДНК, причиной или 
следствием ожирения, по-прежнему непросто [52]. 
Однако, зная перечисленные варианты, в дальней-
шем можно регулировать и заранее корректировать 
риск возникновения повторного увеличения МТ у 
человека с желанием удержать свой вес. 

Заключение. 
Проведённый анализ научной литературы по-

зволил выявить ключевые аспекты влияния эпиге-
нетических факторов на развитие синдрома Йо-Йо 
(«эффекта рикошета»). Например, уровень мети-
лирования гена POMC, особенно в областях VMR, 
влияет на ИМТ и способность поддерживать потерю 
веса. Низкое метилирование участков +136bp и 
+138bp способствует успешному снижению веса, 
тогда как общее низкое метилирование промотора 
NPY повышает риск повторного набора веса. Также 
эпигенетические исследования показывают, что у 
мышей с ожирением наблюдаются изменения в ме-
тилировании и ацетилировании промотора лептина, 
приводящие к снижению активности гена лептина. 
Следует отметить, повышенное метилирование ко-
фактора PGC1α в мышцах у пациентов с ожирением 
служит примером нарушений, приводящих к мета-
болическим сбоям и трудностям в снижении массы 
тела, в дополнение, у людей с ожирением также 
отмечается снижение уровня метилирования гена 
TNFα. Другие исследования показали, что у мышей, 
питающихся жирной пищей, и у людей с лишним 
весом снижаются уровни метилирования генов 
MRTFA, PLEKHO1 и TNFAIP8L2, что сопровожда-



132	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2026   Том 19, вып. 2ОБЗОРЫ

ется повышенной активностью этих генов. Другое 
исследование выявило отличия в метилировании 
генов RYR1, TUBA3C и BDNF у животных на низко-
калорийной диете, причем у людей с нормальным 
весом подобные изменения отсутствовали. 

Большинство исследований фиксируют эпиге-
нетические изменения одновременно с наличием 
ожирения, что затрудняет определение причинно-
следственных связей. Следует и дальше прово-
дить исследования связи эпигенетики, ожирения и 
эффекта рикошета, так как знание этих вариантов 
позволяет разрабатывать стратегии профилактики 
повторного набора веса. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи печать.
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