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Роль LncRNA H19 в развитии ожирения и потенциальный механизм регуляции 
дифференциальной экспрессии гена H19
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В последние годы накапливается все больше данных о роли длинных некодирующих РНК (lncRNAs) в развитии ожирения. 
H19 представляет собой импринтированный ген, который кодирует lncRNA. Роль гена H19 и его дифференциальная экспрессия 
при ожирении остаются малоизученными. Результаты исследований экспрессии H19 при ожирении в разных тканях (гепатоцитах, 
адипоцитах и мышцах) показали ее разнонаправленность в различных исследованиях. Кроме этого, потенциальный регуляторный 
механизм экспрессии H19  до сих пор полностью неясен. Всестороннее понимание функции и регуляции H19 может обеспечить 
перспективы применения lncRNA H19 как диагностического биомаркера и терапевтической мишени при ожирении.
Цель: обзор и обобщение данных литературы о механизмах регуляции экспрессии гена H19 и его роли в  развитии  ожирения. 
Методы. Поиск литературы по исследованию регуляции и роли гена H19 и lncRNA H19 при ожирении проводили в базах данных 
Pubmed, GoogleAcademy и E-library, в период с 2000 по 2022 гг.
Результаты. В обзоре рассмотрены механизмы участия lncRNA H19 в регуляции метаболизма углеводов и жиров у человека 
и мыши и их роль в развитии ожирения.   Впервые, основываясь на анализе данных  литературы, высказано предположение 
о потенциальной роли гипоксии в регуляции экспрессии H19 у лиц с ожирением.
Выводы. Ген H19 и lncRNA H19 играют важную роль в развитии ожирения путем регуляции экспрессии генов, отвечающих 
за метаболизм глюкозы и липидов. Гипоксия, возникающая при ожирении, возможно, играет роль в дифференциальной 
аберрантной экспрессии H19. Понимание механизмов регуляции экспрессии гена H19 при ожирении обеспечивает базу 
для разработки эффективных диагностических и терапевтических стратегий для  лечения и контроля ожирения.
Ключевые слова: ген H19, Н19, ожирение, глюконеогенез, липидный обмен, резистентность к инсулину, гипоксия, длинные 
некодирующие РНК.
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Role of LncRNA H19 in developing obesity, and potential regulatory mechanism  
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Background. Accumulating evidences approve the role of long non-coding RNAs (lncRNAs) in the maintenance of metabolic homeostasis; 
dysregulation of certain lncRNAs induces the progression of metabolic syndromes such as obesity. H19 is an imprinted maternally-
expressed gene, codes for a lncRNA molecule. Role of H19 and its differential expression in obesity remain poorly understood. Findings 
related to H19 upregulation or downregulation in metabolic organs of obese patients showed discrepancy among different studies, 
and the potential regulatory mechanism behind this still unclear.  A comprehensive characterization of the function and regulation of 
H19 can provide prospective basis for the development of potential therapeutic and diagnostic method to manage obesity.
Aim. Summarize the roles of lncRNA H19 in developing obesity, and the potential regulatory mechanisms of its expression.
Methods. Conducting a theoretical literature search for articles investigating the role and regulation of H19 in obesity. Search was done 
in the databases: Pubmed, Google Academy and E-library, in the period from 2000 to 2022
Results. We illustrated the role of lncRNA H19 in carbohydrates and lipid metabolism. Based on our analysis of the published literature, 
we proposed a potential role of hypoxia in regulating expression of H19 in obese individuals. 
Conclusion. The lncRNA H19 plays an important role in the development of obesity by regulating the expression of genes 
responsible for glucose and lipid metabolism. Hypoxia, resulting from a chronic low-grade inflammation related to obesity may 
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regulate the differential aberrant expression of H19, This proposal should become a relevant problem for future researches in order 
to understand the regulatory mechanism of H19 expression in obesity, for further development of effective methods in obesity 
management and prevention.
Key words: H19, obesity, gluconeogenesis, lipid metabolism, insulin resistance, hypoxia.
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Введение

Ожирение определяется как хроническое мульти-
факториальное заболевание,  характеризующее-
ся  чрезмерным накоплением жиров в организ-

ме (https://www.who.int/health-topics/obesity). Ожире-
ние связано с повышенным риском развития других 
неинфекционных хронических заболеваний обмена ве-
ществ, таких как сахарный диабет, атеросклероз, сер-
дечно-сосудистые заболевания. Ожирение является гло-
бальной проблемой здравоохранения с растущим рас-
пространением во всем мире [1]. Этиология ожирения 
обусловлена взаимодействием различных факторов: ге-
нетических, эпигенетических  и факторов окружающей 
среды [2]. В настоящее время все больший интерес на-
правлен на изучение роли эпигенетических факторов и 
некодирующих регуляторных элементов генома, таких 
как длинные некодирующие РНК (lncRNAs), в разви-
тии метаболических заболеваний [3]. Изменения экс-
прессии молекул lncRNAs влечет за собой развитие мно-
гих заболеваний, в том числе, ожирения [4]. Среди длин-
ного списка lncRNAs, которые связаны с аномальным 
метаболизмом липидов и глюкозы, резистентностью к 
инсулину и в целом с патогенезом ожирения, важный 
вклад осуществляет импринтированный материн-
ски-экспрессируемый ген H19 [5]. Ген H19 расположен 
на хромосоме 11p15.5 у человека (рис. 1), состоит из пя-
ти экзонов, разделенных небольшими интронами, и 
транскрибируется исключительно на материнском ал-
леле в 2,3 т.п.н., образуя сплайсированную, копирован-
ную и полиаденилированную многофункциональную 
lncRNA [6]. Молекула lncRNA H19 в основном находит-
ся в цитоплазме [7], но встречается также в ядре или 
циркулирует в плазме [8]. Ген H19 в изобилии экспрес-
сируется в плаценте и большинстве тканей плода и игра-
ет важную роль в эмбриональном развитии [9, 10]. Экс-
прессия гена H19 снижается после рождения, у взрос-
лых H19 экспрессируется в сердце, скелетных мышцах 
и на более низком уровне в печени и жировой ткани 

(рис. 2) [11, 12]. LncRNA H19 участвует в регуляции про-
цессов пролиферации, дифференцировки клеток и ме-
таболического гомеостаза в организме [13]. Изменен-
ная экспрессии гена H19 ассоциирована с нарушением 
метаболизма углеводов и липидов. Следует отметить, 
что в литературе сообщалось о противоречивых резуль-
татах относительно дифференциальной экспрессии H19 
при ожирении. Некоторые исследования подтвердили  
повышение экспрессии гена H19 при ожирении [14, 15]. 
Другие исследования связали понижение экспрессии 
гена H19 в различных органах с патофизиологией ожи-
рения [16, 17]. Экспрессия гена H19 контролируется раз-
личными факторами, среди которых гипоксия, которая 
определяется  низким нефизиологическим уровнем на-
пряжения кислорода. Гипоксия может возникать в ре-
зультате хронических системных воспалительных со-
стояний, протекающих при ожирении в ответ на увели-
чение массы жировой ткани, что сопровождается 
повышением секреции адипокинов и провоспалитель-
ных цитокинов [18, 19, 20]. Воспалительная реакция 
усиливает снижение уровня кислорода, что приводит к 
развитию гипоксии [21]. Существуют доказательства то-
го, что гипоксия влияет на профиль экспрессии генов 
при ожирении в жировой ткани, печени и мышцах, на-
пример, она играет роль в супрессии гена рецептора ин-
сулина путем снижения стабильности его мРНК [22]. 
Следовательно, влиянием гипоксии, связанной с ожи-
рением, на экспрессию гена H19 можно объяснить его 
измененную экспрессию при ожирении в различных 
органах, но этот механизм регуляции до сих пор не ясен. 

Роль lncRNA H19 в развитии ожирения

При ожирении, экспрессия гена H19 изменяет-
ся (повышается или понижается) в органах с высокой 
метаболической активностью (табл. 1) [23]. Посред-
ством различных молекулярных механизмов lncRNA 
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H19 стимулирует или ингибирует глюконеогенез, по-
глощение глюкозы клетками, синтез и накопление 
липидов, а также функцию инсулина. Следователь-
но, lncRNA H19 играет определенную роль в разви-
тии ожирения и его осложнений. Далее мы приводим 
примеры, чтобы показать роль нарушенной экспрес-
сии гена H19 в патогенезе ожирения.

Роль гена H19 в патогенезе ожирения  
при повышении экспрессии

Обмен глюкозы
LncRNA H19 регулирует уровень глюкозы в крови, 

настраивая специфический процесс выработки глюкозы 
в печени (HGP:  hepatic glucose production). Эксперимент 
с нокдауном гена H19 в клетках печени мышей подтвер-
дил, что LncRNA H19 индуцирует HGP [14]. Этот экс-
перимент также показал, что ингибирование гена H19 
улучшает инсулинозависимое подавление процесса 

HGP. Высокой уровень LncRNA H19 индуцирует ги-
пометилирование промотора ядерного фактора гепа-
тоцитов 4 aльфа (Hnf4a: Hepatocyte Nuclear Factor 4 
alpha), что увеличивает его экспрессию. Hnf4a явля-
ется главным регулятором генов, связанных с глюко-
неогенезом. Активация Hnf4a стимулирует экспрес-
сию генов, участвующих в глюконеогенезе и гликоге-
нолизе: PEPCK1 (Phosphoenolpyruvate Carboxykinase 1) 
и G6PC1 (glucose-6-phosphatase catalytic subunit 1). Бо-
лее того, уровень экспрессии гена H19 временно по-
вышается при голодании в физиологических усло-
виях. Zhang с соавт. продемонстрировали, что повы-
шенная экспрессия гена H19 может рассматриваться 
как физиологическая реакция на голодание, направ-
ленная на восстановление гомеостаза глюкозы путем 
повышения уровня HGP [14]. В исследовании Luan 
с соавт. было установлено, что повышенный уровень 
экспрессии гена H19 имеет значение для стимуляции 
метаболизма глюкозы [24]. Проведенные эксперимен-

Рис. 1. Расположение гена  H19 на хромосоме 11 p15.5 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/283120).

Fig. 1. Location of  H19 gene on chromosome 11 p15.5 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/283120).

Рис. 2. Экспрессия гена H19 в различных тканях человека (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/283120).

Fig. 2. Expression of the H19 gene in various human tissues (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/283120).



6

НАУЧНЫЙ ОБЗОР� Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 3

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(3)

REVIEW� Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 3

ты на клетках первичной меланомы человека показали, 
что гиперэкспрессия H19 усиливает продукцию глюко-
зы, выработку АТФ и рост клеток. Авторы продемон-
стрировали, что lncRNA H19 может функционировать 
в качестве губки микроРНК miR-106a-5p, что приво-
дит к нарушению экспрессии фактора транскрипции 
E2F3, который влияет на клеточный метаболизм глю-
козы [24,25]. Таким образом, результаты исследований 
подтвердили участие гена H19 при его гиперэкспрес-
сии  в  развитии   гипергликемии.

Обмен  липидов
При переедании свободные жирные кислоты (FFA: 

free fatty acid) индуцируют гиперэкспрессию гена H19, 
что, в свою очередь, еще больше усиливает накопление 
липидов и способствует прогрессированию ожирения. 
lncRNA H19 служит липидным сенсором, взаимодей-
ствуя с геном PTBP1 (Polypyrimidine tract-binding pro-
tein 1) [15]. Экспрессия генов H19 и PTBP1 индуциру-
ется в ответ на жировую диету, и их взаимодействие об-
легчает ассоциацию PTBP1 с SREBP1c (Sterolregulatory 
element-binding protein 1с) для активации его транс-
крипции и стабилизации мРНК и белка. SREBP1c 
является главным регулятором липогенеза [26]. Ги-
перэкспрессия SREBP1c приводит к накоплению  ли-
пидов в гепатоцитах [5]. Нокдаун гена H19 или PTBP1 
устраняет накопление липидов, вызванное диетой 
с высоким содержанием жиров [5]. Другим механиз-

мом участия lncRNA H19 в липогенезе является пря-
мая регуляция оси miR-130a/PPARγ [27]. Повыше-
ние экспрессии гена H19  непосредственно подавля-
ет miR-130a, что активирует экспрессию гена PPARγ, 
который является важным регулятором метаболизма 
липидов [28]. Нокдаун гена H19 ослабляет липогенез 
и секрецию триглицеридов посредством прямой регу-
ляции оси miR-130a/PPARγ в печени [27]. Wang с со-
авт. подтвердили, что экзогенная lncRNA H19 индуци-
рует накопление липидов, в то время как подавление 
экспрессии эндогенного H19 приводит к снижению 
накопления липидов за счет усиления регуляции как 
mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1), так 
и MLXIPL (MLX-interacting protein-like) в гепатоцитах. 
Результаты были подтверждены в эксперименте, когда 
нокдаун гена H19 ингибировал  комплексы mTORC1 
и MLXIPL, и накопление  липидов снижалось [29].

Роль гена H19 в патогенезе ожирения  
при понижении экспрессии

Обмен глюкозы
В экспериментах с использованием мышечных кле-

ток мыши и человека было показано, что экспрессия 
гена H19 снижается при ожирении. Гипоэкспрессия 
H19 коррелирует с нарушением гомеостаза глюкозы 
и чувствительностью к инсулину, частично посред-
ством регулирования микроРНК let-7 [16]. Мышиная 

Таблица 1. Механизмы  развития ожирения при изменении экспрессии гена  H19
Table 1. Mechanisms of development of obesity in response to changes in the expression of the H19 gene

Экспрессия 
гена H19 Ткань Вид Ассоциированные 

гены Патофизиологический механизм Источник

↑ печень Mus musculus Hnf4a, PEPCK1, G6PC1 усиление глюконеогенеза [14]
↑ нейроны Mus musculus miR-106a-5p, E2F3, 

PPARγ
усиление синтеза глюкозы  
и выработки АТФ

[24]
[25]

↑ печень Homo sapiens
Mus musculus

PTBP1, SREBP1c усиление липогенеза и накоплении 
триглицеридов

[15]
[26]
[5]

↑ печень Mus musculus miR-130a, PPARγ усиление липогенеза [27]
↑ печень Mus musculus mTORC1, MLXIPL стимуляция накопления  

триглицеридов и липидов
[29]

↓ мышцы Homo sapiens
Mus musculus

let-7, INSR, LPL снижение чувствительности к инсулину 
и окисление липидов

[16]

↓ печень Homo sapiens
Mus musculus

FOXO1, G6PC, PCK1 
и Pcx

усиление синтеза глюкозы [32]
[33]

↓ мышцы Mus musculus hnRNPA1, PGC1a, 
CPT1b

стимуляция накопления липидов,  
снижение чувствительности к инсулину

[17]
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lncRNA H19 имеет три сайта связывания с let-7. H19 
снижает биодоступность let-7 без изменения уровня 
ее экспрессии, что предотвращает ингибирование по-
средством let-7 экспрессии генов-мишеней рецепто-
ра инсулина (INSR) и липопротеинлипазы (LPL) [30]. 
Следовательно, снижение уровня экспрессии гена H19 
приводит к повышению биодоступности let-7, что ин-
гибирует экспрессию таргетных генов, и, в конечном 
итоге, будет способствовать снижению чувствитель-
ности к инсулину мышечных клеток [16]. С другой 
стороны, ген H19 регулирует чувствительность мышц 
к инсулину, повышая активность клеточного сенсора 
энергии АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK: 
AMP-activated proteinkinase), которая играет роль в по-
глощении глюкозы, окислении липидов, биогенезе ми-
тохондрий и чувствительности к инсулину. Генети-
ческая супрессия H19, модулируя активность AMPK, 
приводит к резистентности мышц  к  инсулину  и  на-
рушению метаболизма глюкозы [31].

В печени lncRNA H19 регулирует метаболизм глю-
козы. В ответ на высококалорийную диету уровень экс-
прессии H19 снижается, что повышает транскрипцию 
FOXO1, основного фактора-регулятора транскрипции 
генов глюконеогенеза (G6РС1, PСК1 и PСХ). Было по-
казано, что FOXO1 напрямую связывается с промо-
торами генов, ассоциированных с глюконеогенезом, 
и активирует процесс выработки глюкозы печенью 
[32]. Нокдаун H19 в гепатоцитах увеличивал уровень 
экспресии FOXO1, активировал гены глюконеогенеза 
и вызывал гипергликемию, гиперинсулинемию и на-
рушение толерантности   к  глюкозе  и  инсулину [33]. 

Обмен липидов
Было обнаружено, что экспрессия гена H19 по-

давляется в скелетных мышцах мышей с ожирени-
ем и резистентностью к инсулину. Гипоэкспрессия 
H19 снижает его взаимодействие с гетерогенным ядер-
ным рибонуклеопротеином А1 (hnRNPA1), что снижает 
трансляцию ассоциированных генов окисления жир-
ных кислот PGC1a (коактиватор-1альфа рецептора, 
активируемого пролифераторами пероксисом, гамма) 
и CPT1b (карнитин пальмитоилтрансфераза 1B). Это 
активирует индукцию свободными жирными кислота-
ми накопления липидов и ухудшает клеточное дыха-
ние в мышечных клетках. Между тем, гиперэкспрессия 
H19 в тех же моделях ингибировала эктопическое от-
ложение липидов и улучшала переносимость глюкозы 
и резистентность к инсулину [17]. У лиц с ожирением 
также было отмечено снижение экспрессии гена H19 
в жировой ткани. Кроме того, сообщалось об обратной 

корреляции уровня lncRNA H19 с индексом массы тела  
(ИМТ). In vivo супрессия H19 активирует адипогенез 
и увеличение веса при жировой диете [34]. Другое ис-
следование показало, что lncRNA H19 может ингиби-
ровать дифференцировку адипоцитов мезенхимальных 
стволовых клеток костного мозга посредством эпиге-
нетической модификации [35].

Потенциальный механизм регуляции  
экспрессии гена H19 при ожирении

Ген H19 широко транскрибируется в плаценте матери 
и многих тканях плода на стадиях его развития и супрес-
сируется после рождения в большинстве тканей, кроме 
сердечных, скелетных мышц, печени и жировой ткани 
(рис. 2) [10, 14]. Экспрессия H19 нарушается при пато-
логических состояниях, таких как заболевания печени 
и метаболический синдром, в том числе, ожирение [36]. 
При ожирении, как показано выше, ген H19 имеет нару-
шенную дифференциальную экспрессию в органах с ак-
тивным метаболизмом, но регуляторный механизм все 
еще неизвестен. Предыдущие исследования подтверди-
ли, что экспрессия H19 регулируется гипоксией и фак-
тором, индуцируемым гипоксией-1альфа (HIF1a). HIF1a 
активирует транскрипцию H19 путем прямого связыва-
ния с промотором H19 или косвенно посредством индук-
ции специфического белка 1 (SP1), который, в свою оче-
редь, взаимодействует с промотором H19 и способству-
ет его экспрессии [37]. Этот механизм был подтвержден 
в опухолевых тканях [38], но пока не установлено, какой 
механизм действует при ожирении.

Гипоксия возникает при хронических воспали-
тельных заболеваниях, часто наблюдаемых у людей 
с ожирением [39]. Воспаление жировой ткани ини-
циируется и поддерживается с течением времени дис-
функциональными адипоцитами, которые секрети-
руют воспалительные адипокины [40]. При ожирении 
гипергликемия также приводит к усилению регуляции 
провоспалительных факторов [41]. Существует дока-
зательство того, что хроническое  низкоинтенсивное  
воспаление жировой ткани связано с избыточным ве-
сом и ожирением [40]. Гипоксия, возникающая при 
ожирении в результате хронического вялотекущего 
воспаления, потенциально может играть роль в регу-
ляции экспрессии гена H19 посредством HIF1a. Одна-
ко в настоящее время это предположение остается без 
подтверждения, и нужны ещё дополнительные кли-
нические исследования, чтобы выяснить взаимосвязь 
между экспрессией гена H19 и гипоксией в метаболи-
чески  активных  органах  у  лиц  с  ожирением.
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Заключение

В последние годы возросло количество исследова-
ний, связанных с выяснением роли lncRNAs в пато-
генезе ожирения. Импринтированный  ген H19 экс-
прессируется с материнского  гомолога и кодирует 
молекулы lncRNA H19. В данном обзоре мы прове-
ли  анализ литературы по исследованию роли и регу-
ляции гена H19 при ожирении, используя  базы дан-
ных публикаций Pubmed, Google Academy и E-library, 
в период с 2000 по 2022 год., Показано, что lncRNA 
Н19 регулирует выработку глюкозы, липидный об-
мен и функцию инсулина. Кроме того, lncRNA H19 
вовлеченa в развитие осложнений, связанных с ожи-
рением. В частности, Wang с соавт. показали, что по-
ниженная экспрессия H19 у пациентов с ожирени-
ем была связана с уменьшением митохондриально-
го дыхания и сердечной дисфункцией [42]. LncRNA 
H19 также оказывает влияние на такие процессы, как 
клеточная пролиферация, метастазирование опухо-
лей, клеточная дифференцировка, апоптоз и старение 
[23,43]. Более того, некоторые исследователи предпо-
лагают, что ген H19 может осуществлять связь меж-
ду ожирением и риском развития рака, иными сло-
вами, ген H19 является фактором риска развития ра-
ка, вызванного ожирением [44]. Ряд авторов сообщил 
о противоречивых выводах относительно изменения 
экспрессии гена H19 при ожирении, которая может 
как увеличиваться, так и  уменьшаться и играть опре-
деленную роль в глюконеогенезе, накоплении ли-
пидов и чувствительности к инсулину. В исследова-
нии [45] сообщалось о снижении уровня экспрессии 
H19 в подкожной жировой ткани у женщин с ожире-
нием по сравнению с женщинами с нормальным ве-
сом. Дальнейший корреляционный анализ показал, 
что уровень транскрипта H19 имеет обратную корре-
ляцию с показателями ожирения, такими как ИМТ, 
окружность бедер и уровень инсулина в крови. Од-
нако другие авторы ассоциировали гиперэкспрес-
сию H19 с патогенезом ожирения [14,25]. Большин-
ство исследований было проведено на животных мо-
делях с использованием различных типов тканей, что 
можно рассматривать как возможную причину этих 
несоответствий, поскольку экспрессия РНК силь-
но зависит от  исследуемой ткани и вида животного. 
Основываясь на анализе литературы, мы предполага-
ем, что потенциальный регуляторный механизм экс-
прессии гена H19 может быть опосредован гипокси-
ей, возникающей у людей с ожирением в результате 
развития хронического низкоинтенсивного воспали-

тельного состояния. Кроме того, было показано, что 
в раковых клетках HIF1a, регулирует транскрипцию 
гена H19. Очевидно, что для выяснения механизмов 
участия в патогенезе и дифференциальной экспрес-
сии гена H19 при ожирении требуются дополнитель-
ные клинические и молекулярно-генетические иссле-
дования. В дальнейшем, важно более детально опре-
делить влияние гипоксии на нарушение экспрессии 
гена H19 при ожирении. Понимание регуляции гена 
H19 и роли его транскрипта при ожирении открывает 
перспективы разработки диагностического биомарке-
ра и  поиска потенциальных терапевтических мише-
ней  путем таргетинга циркулирующей lncRNA H19 
с целью повышения  эффективности лечения и кон-
троля за ожирением.
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