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Детское ожирение является серьезной проблемой здравоохранения, обусловленной генетическими и средовыми факторами. 
Несмотря на значительные достижения в понимании генетических основ ожирения, диагностика и лечение этого заболевания 
у детей остаются сложными задачами. Данная статья сфокусирована на семафоринах – семействе белков, которые играют 
важную роль в регуляции лептинового сигнального пути и ассоциированы с ранним ожирением. Кроме того, в публикации 
изложен обзор, посвященный потенциальному влиянию семафоринов на аппетит и метаболизм, что может иметь значение 
для понимания патогенеза детского ожирения. Мы подчеркиваем необходимость дальнейшего изучения семафоринов как 
потенциальных маркеров и терапевтических мишеней в борьбе с детским ожирением, что может способствовать улучшению 
диагностики и лечения данного заболевания у детей.
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Childhood obesity is a major public health problem due to genetic and environmental factors. Despite significant advances in 
understanding the genetic basis of obesity, diagnosis and treatment of this disease in children remain challenging. This article focuses 
on semaphorins, a family of proteins that play an important role in the regulation of the leptin signaling pathway and are associated 
with early obesity. In addition, the publication outlines a review on the potential effects of semaphorins on appetite and metabolism, 
which may have implications for understanding the pathogenesis of childhood obesity. We emphasize the need for further investigation 
of semaphorins as potential markers and therapeutic targets in the fight against childhood obesity, which may help to improve the 
diagnosis and treatment of this disease in children.
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Введение

Детское ожирение определяется как аномальное 
накопление подкожно-жировой клетчатки в организ-
ме, обусловленное, прежде всего, нарушением кон-
троля энергетического баланса; генетический ком-
понент является значимым фактором и составляет, 
согласно современным оценкам, около 5 – 10% слу-
чаев тяжелого детского ожирения [1]. Несмотря на 
изменения в окружающей среде в течение последних 
нескольких десятилетий, включая изменение образа 
жизни, существует убедительная доказательная база, 
свидетельствующая о генетической предрасположен-
ности к развитию ожирения [2]. Это проявляется в ви-
де повышенного риска возникновения ожирения у лиц 
с определенными генетическими вариантами, даже 
при учете влияния факторов окружающей среды [3].

В настоящее время врачи и исследователи стал-
киваются с серьезной проблемой дифференциальной 
диагностики различных форм генетически детерми-
нированного ожирения. В частности, в контексте дет-
ского ожирения недостаточно изученная частота раз-
личных форм может быть обусловлена несколькими 
факторами:

1. Дезобъективизация наличия полифагии у паци-
ента. Недостаточная объективизация или оценка на-
личия полифагии у пациентов может привести к не-
дооценке риска развития ожирения и недостаточно-
му профилактическому вмешательству;

2. Полиморфизм клинических проявлений. Пере-
крывающийся фенотип различных форм ожирения мо-
жет затруднять диагностику заболевания и требует бо-
лее детального изучения. Кроме того, в группе несин-
дромальных форм ожирения часто наблюдается явление 
полифенизма, когда вариант нуклеотидной последова-
тельности в одном локусе может приводить к различ-
ным фенотипическим проявлениям. Например, в слу-
чае дефицита рецептора меланокортина 4 типа (MC4R) 
могут наблюдаться такие сопутствующие нарушения, 
как гиперинсулинемия, снижение артериального дав-
ления и тонуса симпатической нервной системы [4]. 
Синдромальные формы ожирения часто сопровожда-
ются другими клиническими особенностями, поэтому 
для точной диагностики и эффективного лечения ожи-
рения необходимо учитывать как генетические факто-
ры, так и клинические проявления каждого пациента;

3. Недостаточная информированность медицин-
ского персонала. Ограниченная осведомленность и не-
достаточный опыт врачей в отношении разных форм 
ожирения могут привести к недооценке значимости ге-

нетических факторов в развитие данного заболевания, 
особенно в свете недавних достижений в области мето-
дов лечения, позволяющих эффективно контролиро-
вать гиперфагию и прогрессирование увеличения веса;

4. Применение молекулярно-генетической диагно-
стики. Недостаточное использование или недоступ-
ность методов молекулярно-генетической диагности-
ки может препятствовать дифференциальной диагно-
стике разных форм ожирения у детей.

Синдромальные и несиндромальные формы 
ожирения: основные генетические причины
Ожирение представляет собой сложное многофак-

торное заболевание, в развитии которого играют роль 
как генетические, так и экологические факторы, связан-
ные с избыточным накоплением жира в организме и по-
вышенным потреблением калорий [5]. На основании ге-
нетических и фенотипических характеристик можно вы-
делить три типа ожирения: синдромальное ожирение, 
моногенное несиндромальное ожирение и полигенное 
ожирение (табл. 1) [6]. Синдромальное ожирение пред-
ставляет собой группу генетических заболеваний, ха-
рактеризующихся комплексом клинических проявле-
ний, включая задержку моторного и психоречевого раз-
вития, дисморфичные черты и другие аномалии органов 
и систем, при этом ожирение является одним из ключе-
вых и постоянных симптомов, который может варьи-
ровать по степени выраженности и времени проявле-
ния в зависимости от конкретного синдрома [7]. Наи-
более известными представителями данной группы, 
имеющими четко определенные молекулярно-генети-
ческие механизмы развития, являются синдромы Пра-
дера-Вилли, Барде-Бидля, Альстрема, WAGRO-синдром 
(Wilms tumor – опухоль Вильмса, Aniridia – аниридия, 
Genitourinary anomalies – патологии мочеполовых орга-
нов, Range of developmental delays – спектр задержек в раз-
витии, Obesity – ожирение), синдром делеции 16p11.2 [6].

Несиндромальные формы ожирения, в свою оче-
редь, можно классифицировать на два подтипа: поли-
генное и моногенное ожирение [8]. Полигенное ожире-
ние является результатом сложного взаимодействия мно-
жества генетических, эпигенетических и экологических 
факторов и представляет собой наиболее распространен-
ную форму детского ожирения [9]. Полигенное несин-
дромальное ожирение обусловлено комплексным влия-
нием множества генетических вариантов, каждый из ко-
торых имеет относительно небольшой эффект на массу 
тела, но в совокупности они создают значительную пред-
расположенность к ожирению [10]. Наследование поли-
генного ожирения не подчиняется законам менделевско-
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го наследования, а следует схеме наследования, которая 
похожа на другие сложные признаки и заболевания, та-
кие как сахарный диабет, гипертония и др. [11]. По дан-
ным полногеномного поиска ассоциаций (genome-wide 
association studies, GWAS) выявлено более 1000 независи-
мых генетических локусов, которые модулируют различ-
ные признаки, связанные с ожирением, включая индекс 
массы тела (ИМТ), и увеличивают риск развития ожи-
рения [11, 12]. К основным генам, варианты нуклеотид-
ной последовательности которых ассоциируют с разви-
тием полигенного ожирения и сопутствующих ему ос-
ложнений, относят TFAP2B, CYP27A1, IFNGR1, PARK2, 
UCP2 и UCP3, ADRB1 – 3, SLC6A14, NPY, MC3R и FTO [2, 
13, 14]. Терапия полигенного ожирения, ориентирован-
ная, прежде всего, на изменение образа жизни, являет-
ся весьма эффективной и включает в себя комплексный 
подход, который состоит из диетического питания, фи-
зической активности, психологической поддержки и ре-
гулярного мониторинга прогресса, что отличает данный 
вид ожирения [15, 16].

Моногенное несиндромальное ожирение обуслов-
лено вариантами нуклеотидной последовательности 
в одном гене, который участвует в регуляции массы те-
ла [17]. Основные клинические различия заключаются 
в более выраженной гиперфагии и ранней манифеста-
ции ожирения (начиная с младенчества) при моноген-
ных формах ожирения, в отличие от полигенных форм, 
которые могут иметь более позднюю и менее выражен-
ную клиническую картину [18]. Молекулярно-генети-
ческая диагностика позволила идентифицировать ряд 
генов, варианты нуклеотидной последовательности ко-
торых приводят к развитию несиндромальных моноген-
ных форм раннего ожирения. Среди таких генов можно 

выделить следующие: лептин (LEP), рецептор лептина 
(LEPR), прогормонконвертаза 1 типа (PCSK1), проопи-
омеланокортин (POMC), SIM bHLH фактор транскрип-
ции 1 (SIM1), нейротрофический фактор головного моз-
га (BDNF) и его рецептор – тирозинкиназа В (NTRK2), 
src-подобный адаптерный белок 2 (SH2B1), киназа су-
прессора белков Ras 2 типа (KSR2), tubby-образный бе-
лок (TUB), карбоксипептидаза (CPE), рецептор мелано-
кортина 4 типа (MC4R) [17]. Большинство из них уча-
ствует в сигнальном лептин-меланокортиновом пути 
и отвечает за контроль массы тела [19]. 

Однако не во всех случаях избыточный вес у детей 
можно связать с измененной функцией перечислен-
ных выше генов: необходима идентификация и макси-
мально детальное описание новых маркеров, ассоции-
рованных с ожирением. Учитывая важность изучения 
генетических факторов, ассоциированных с ранним 
ожирением, мы считаем целесообразным уделить осо-
бое внимание семафоринам. Гены, кодирующие се-
мафорины, наряду с другими генами, вовлечены в ре-
гуляцию лептинового сигнального пути, а варианты 
нуклеотидной последовательности генов SEMA3A–G 
ассоциированы с ранним ожирением. Таким обра-
зом, в контексте данного обзора, мы намерены сфо-
кусироваться на семафоринах, поскольку считаем, что 
они представляют потенциальный интерес для даль-
нейшего изучения в рамках проблемы прогрессирую-
щего увеличения массы тела у детей.

Семафорины

Семафорины представляют собой обширное семей-
ство секреторных и мембранных белков, играющих важ-

Таблица 1. Наиболее распространённые формы ожирения у детей [3,6]

Table 1. The most common forms of obesity in children [3,6]
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Синдром OMIM Вовлеченные гены Частота

Н
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 о
ж

ир
ен

ие

Ген OMIM Частота

с. Прадера–Вилли 176270 SNURF–SNRPN, MKRN3, 
NECDIN, MAGEL2 1-9/100000 MC4R 618406 1-5/10000

с. Барде–Бидля 617119 BBS1–BBS20,  
NPHP1, FBN3, CEP19 Не установлена LEP 614962 <1/1000000

с. Альстрема 203800 ALMS1 1–9/1,000,000 LEPR 614963 Не установлена

WAGRO–синдром 612469 BDNF, WT1, PAX6 Не установлена POMC 601665
609734 <1/1000000

Синдром делеции 
16p11.2 613444 SH2B1, KCTD13 1-5/10000 PCSK1 612462 <1/1000000

Примечание. Указанные частоты основаны на данных базы Orphanet (https://www.orpha.net/).
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ную роль в различных физиологических и патологиче-
ских процессах в организме [20]. Экспрессия семафо-
ринов была описана наиболее полно в нервной системе, 
но они также присутствуют в большинстве других органов 
и тканей, включая жировую и соединительную ткань [21]. 
Семейство семафоринов состоит из 30 белков, которые 
подразделяются на восемь классов на основе структурных 
характеристик и распределения среди различных таксо-
номических групп (табл. 2) [22]. Семафорины классов 1 
и 2 встречаются только у беспозвоночных, в то время как 
семафорины классов 3-7 встречаются преимущественно 
у позвоночных, за исключением Sema5C, который так-
же присутствует у беспозвоночных [23, 24]. Семейство 
семафоринов содержит консервативный внеклеточный 
Sema домен, состоящий примерно из 500 аминокислот 
[25]. Помимо этого, семафорины содержат домен плек-
син – семафорин – интегрин, иммуноглобулиноподоб-
ный домен, тромбоспондиновый домен, C-концевой до-
мен и др. (рис. 1) [26]. Эти домены играют важную роль 
в функциональной активности семафоринов, включая 
взаимодействие с рецепторами и регуляцию клеточной 
адгезии и миграции [27]

Как было отмечено ранее, семафорины демон-
стрируют высокий уровень экспрессии в нервной си-
стеме, особенно в период формирования аксональных 
трактов, когда они обеспечивают навигацию и сиг-
нализацию нейронов и их отростков. После завер-
шения формирования аксональных трактов экспрес-

сия семафоринов часто уменьшается, что указывает 
на их специфическую роль в развитии нервной систе-
мы [21].  Семафорины являются важными регулято-
рами направленного движения и миграции нейронов 
во время развития нервной системы, а также участву-
ют в формировании и поддержании нейронных связей 
и синапсов. Таким образом, одна из основных функ-
ций семафоринов заключается в участии в морфогенезе 
и организации нервной системы, включая   процессы  
роста аксонов, миграции нейронов и формирования 
нейронных сетей [28]. Нарушение функционирования 
семафоринов может привести к развитию нейродеге-
неративных заболеваний с прогрессирующим повре-
ждением или гибелью нейронов, вследствие чего мо-
гут  нарушаться когнитивные функции, двигательная 
активность и развиваться другие неврологические рас-
стройства [29]. Однако накапливаются доказательства 
того, что семафориновая сигнализация вовлечена в па-
тофизиологические процессы и за пределами нервной 
системы. Например, при онкологических заболевани-
ях семафорины могут способствовать инвазии и метас-
тазированию опухолевых клеток [30], а также потенци-
ально выполнять функцию  супрессоров опухолевого 
роста [31]. Кроме того, они могут служить маркерами 
метилирования при раке молочной железы [32], что 
может иметь важное значение для диагностики и про-
гнозирования течения данного заболевания. Описано, 
что при таких заболеваниях, как рассеянный склероз, 

Таблица 2. Классы семафоринов [21]

Table 2. Classes of semaphorins [21]

Класс Представители вида Название белка Особенности структуры

1 Caenorhabditis elegans, Drosophila 
melanogaster Sema–1A, Sema–1B Трансмембранный белок

2 Caenorhabditis elegans, Drosophila 
melanogaster Sema–2A, Sema–2B Секретируемый белок

3 Danio rerio, Mus musculus, Homo sapiens
Sema3A, Sema3B, Sema3C, 
Sema3D, Sema3E, Sema3F, 
Sema3G

Участок высокоосновных аминокислот  
в карбокси-концевой области

4 Danio rerio, Mus musculus, Homo sapiens
Sema4A, Sema4B, Sema4C, 
Sema4D, Sema4E, Sema4F, 
Sema4G

Трансмембранный белок

5 Drosophila melanogaster, Danio rerio, 
Mus musculus, Homo sapiens Sema5A, Sema5B, Sema5C Трансмембранный белок; 7 канонических 

тромбоспондиновых повторов 1 типа

6 Danio rerio, Mus musculus, Homo sapiens Sema6A, Sema6B, Sema6C, 
Sema6D

Трансмембранный белок; вариабельные,  
альтернативно сплайсированные  
цитоплазматические части

7 Danio rerio, Mus musculus, Homo sapiens Sema7A Мембраноассоциированный GPI мотив  
на карбокситерминальном конце

V Virus SemaVA, SemaVB SemaVA содержит  
иммуноглобулиноподобный домен
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ревматоидный артрит и атеросклероз семафорины мо-
гут участвовать в миграции иммунных клеток в ЦНС, 
влиять на процессы ремиелинизации и нейропротек-
ции, регулировать активацию Т–лимфоцитов и ма-
крофагов, привлекать иммунные клетки к атероскле-
ротическим бляшкам, поддерживая тем самым воспа-
лительный процесс [33, 34].

Участие семафоринов  
в регуляции метаболизма

Исследования в области молекулярной биологии 
и физиологии свидетельствуют о том, что семафори-
ны могут выполнять определённую функцию в пато-
генезе детского ожирения посредством модуляции ап-
петита и метаболических процессов [35]. Кроме того, 
семафорины играют роль в регуляции функциональ-
ной активности бурой жировой ткани и метаболизма 
иммунных клеток, что может иметь значение для по-
нимания механизмов развития ожирения и связанных 
с ним метаболических расстройств. Наиболее изучен-
ными при метаболических нарушениях у позвоночных 
являются семафорины класса 3 (Sema3A–G) [36]. Ор-
ганы и ткани, в которых наблюдается наибольшая экс-
прессия семафоринов класса 3, приведены в табл. 3.

Помимо Sema домена, который характерен для всех 
членов семейства семафоринов, семафорины класса 3 
содержат как минимум два консервативных сайта рас-
щепления для фуринподобных пропротеиновых кон-

вертаз. Такие сайты расщепления играют важную роль 
в посттрансляционной модификации и секреции сема-
форинов класса 3, что влияет на их функциональную ак-
тивность и взаимодействие с рецепторами [36]. Рецепто-
рами семафоринов класса 3, помимо Sema3E, являются 
плексины и нейропилины, которые играют ключевую 
роль во множестве процессов, связанных с развитием 
и функционированием организма, таких как нейроге-
нез, ангиогенез, иммунные реакции и другие [37, 38]. 
Кроме того, плексины и нейропилины – важные звенья 
лептин-меланокортинового сигнального пути, и, как 
и семафорины, имеют в своей структуре консерватив-
ный Sema домен, что подчеркивает их функциональное 
сходство и участие в аналогичных биологических про-
цессах [39]. Сигнальный путь Sema3 важен для проек-
ций нейронов POMC дугообразного – до паравентри-
кулярного ядра (рис. 2). В качестве основных рецепто-
ров семафорины используют нейропилины 1 (Nrp1) и 2 
(Nrp2) [37], но вследствие того, что нейропилины име-
ют короткий внутриклеточный домен (что ограничива-
ет их способность передавать сигналы в клетку), они об-
разуют комплексы с плексинами, которые имеют более 
длинный внутриклеточный домен [40]. В свою очередь, 
Sema домен плексинов связывается с Sema доменом се-
мафоринов, что способствует димеризации плексинов, 
активации сигнального каскада в клетке и направлению 
аксонов POMC [41,42].

Результаты недавнего исследования, выполненного 
с использованием функционального анализа на модель-

Рис. 1. Схематическое изображение семейства семафоринов. 

Fig. 1. Schematic representation of the semaphorin family.
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Таблица 3. Органы и ткани, в которых наблюдается наибольшая экспрессия семафоринов класса 3 по данным HPA  
(The Human Protein Atlas)

Table 3. Organs and tissues with the highest expression of class 3 semaphorins according to HPA data (The Human Protein Atlas)

Sema3A Sema3B Sema3C Sema3D Sema3E Sema3F Sema3G

1 сетчатка надпочечники мочевой  
пузырь селезенка кора головного 

мозга мозжечок жировая 
ткань

2 плацента мозг простата щитовидная  
железа простата поджелудочная  

железа
молочная 

железа
3 толстая кишка почки молочная железа простата сетчатка молочная железа плацента
4 жировая ткань тонкая кишка яичник молочная железа семенные железы жировая ткань мозжечок
5 пищевод желудок жировая ткань шейка матки мочевой пузырь кора головного мозга легкие

Рис. 2. Гипоталамический лептин-меланокортиновый путь [1]. Лептин действует на уровне аркуатного ядра в гипоталамусе че-
рез свой рецептор LEP–R. Он активирует анорексигенные нейроны, экспрессирующие POMC, и ингибирует нейроны, экспрес-
сирующие орексигенные пептиды, такие как нейропептид Y (NPY) и агути-родственный белок (AgRP). Белок POMC расщепляет-
ся ферментом PCSK1, что приводит к образованию меланокортинов, в частности α–MSH (меланоцитстимулирующий гормон), 
который активирует MC4R. Его активация приводит к снижению потребления пищи и увеличению расхода энергии. Другие ге-
ны, такие как MRAP2 (белок – аксессуар рецептора меланокортина 2), SRC - 1 (коактиватор стероидного рецептора 1, также на-
зываемый коактиватором ядерного рецептора 1 (NCOA1), SH2B1 (белок–адаптер Src homology 2B1) и ADCY3 (аденилатциклаза 
3), участвуют в регуляции этого пути. Белки Sema3 взаимодействуют с рецепторами нейропилина (Nrp) и плексина (Plx), что ини-
циирует активацию сигнальных каскадов, которые, в свою очередь, модулируют экспрессию генов, связанных с регуляцией ап-
петита и энергетического баланса. Это взаимодействие имеет критическое значение для передачи сигналов лептина в гипота-
ламусе, что непосредственно влияет на контроль потребления пищи и расхода энергии.

Fig. 2. Hypothalamic leptin-melanocortin pathway [1]. The hypothalamic leptin–melanocortin pathway. Leptin acts at the level of the 
arcuate nucleus in the hypothalamus via its receptor LEP–R. It activates anorectic neurons expressing POMC and inhibits neurons ex-
pressing orectic peptides such as neuropeptide Y (NPY) and Agouti related–protein (AgRP). The POMC protein is cleaved by the enzyme 
PCSK1 leading to the production of melanocortins, in particular α–MSH (Melanocyte Stimulating Hormone) which activates the MC4R. 
Its activation will lead to a reduction in food intake and increase energy expenditure. Other genes as MRAP – 2 (melanocortin receptor 
accessory protein 2), SRC – 1 (Steroid Receptor Co-activator 1) also named nuclear receptor co–activator–1 (NCOA1), SH2B1 (Src homol-
ogy 2 B adaptor protein 1) and ADCY3 (adenylate cyclase 3) are involved in the regulation of the pathway. Sema3s interacts with neu-
ropilin (Nrp) and plexin (Plx) receptors, which initiates the activation of signaling cascades that in turn modulate the expression of genes 
associated with the regulation of appetite and energy balance. This interaction is critical for leptin signaling in the hypothalamus, which 
directly affects the control of food intake and energy expenditure.
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ных организмах Danio rerio, показали, что сигнальный 
путь SEMA3 стимулирует развитие гипоталамических 
меланокортиновых цепей, которые играют решающую 
роль в поддержании энергетического гомеостаза [35]. 
Для достижения этой цели ученые применили метод 
введения в эмбрионы Danio rerio нескольких направля-
ющих РНК, способных вызывать мутации и специфиче-
ски нацеленных на различные домены каждого ортоло-
га семафорина 3 класса на стадии одной клетки. Авторы 
исследования обнаружили, что делеции в генах семафо-
ринов привели к значительному увеличению массы тела 
и/или процента жира в организме у Danio rerio, что ука-
зывает на потенциальную роль семафоринов в регуля-
ции энергетического баланса и метаболизма.

Было показано, что некоторые семафорины класса 
3, в частности Sema3A, играют роль в регуляции адипо-
генеза: Sema3A может способствовать дифференцировке 
жировых мезенхимальных стволовых клеток в сторону 
остеогенного фенотипа, одновременно ингибируя ади-
погенез стволовых клеток. Кроме того, Sema3A может 
снижать экспрессию генов, связанных с жировой тка-
нью, таких как FABP4, PPARγ и CEBPα, а также умень-
шать образование липидных капель [43]. Эти данные по-
зволяют предположить, что Sema3A может играть роль 
в регуляции жирового метаболизма и адипогенеза, и это 
может иметь значение для понимания патогенеза ожи-
рения и связанных с ним метаболических расстройств.

Известно, что воспалительный процесс игра-
ет ключевую роль в патогенезе ожирения, и недав-
ние исследования показали, что семафорины мо-
гут являться важным регулятором воспаления жиро-
вой ткани и инсулинорезистентности. В частности, 
в 2013 году, Shimizu I. с соавт. показали, что у мы-
шей диета с высоким содержанием жиров усилива-
ет экспрессию SEMA3E в адипоцитах, способствуя 
инфильтрации воспалительных макрофагов в висце-
ральную жировую ткань, что приводит к воспалению 
жировой ткани и инсулинорезистентности [44]. Бо-
лее того,  пептидная вакцина, нацеленная на Sema3E 
(HKEGPEYHWS), привела к значительному увеличе-
нию титра Sema3E-антител, уменьшению хроническо-
го воспаления в висцеральной жировой ткани и улуч-
шению метаболических параметров, таких как уро-
вень глюкозы в крови у мышей на высокоуглеводной 
диете [45]. Таким образом, Sema3E может служить по-
тенциальной мишенью для разработки новых подхо-
дов к лечению ожирения и связанных с ним метабо-
лических нарушений. Понимание механизмов, через 
которые Sema3E влияет на воспаление и метаболизм, 
может помочь в создании более эффективных средств 

для борьбы с инсулинорезистентностью и другими за-
болеваниями, связанными с ожирением.

Генетические вариации семафоринов  
у людей с ранним морбидным ожирением

На сегодняшний день существуют исследования ге-
нетических аспектов ожирения, включая роль различных 
генов и их вариантов в патогенезе этого заболевания. Од-
нако имеется ограниченная информация о крупномас-
штабных исследованиях, посвященных роли семафо-
ринов в развитии раннего ожирения у людей. Для полу-
чения более точной информации о роли семафоринов 
в развитии раннего ожирения необходимо обращаться 
к специализированным научным статьям и исследовани-
ям, которые напрямую изучают эту проблему. Согласно 
имеющимся данным, в PubMed имеются всего лишь не-
сколько исследований, которые фокусируются на роли 
семафоринов в регуляции массы тела у людей.

Недавнее крупномасштабное исследование 573 че-
ловек с тяжелым ранним ожирением (SDS ИМТ > 3; 
начало в возрасте до 10 лет) выявило редкие варианты 
нуклеотидной последовательности в гетерозиготном 
состоянии в генах SEMA3A–G [35].

Клинические проявления варьировали в зависимо-
сти от пораженного гена и включали нарушение работы 
эндокринной, нервной систем и желудочно-кишечного 
тракта. Так, помимо ожирения, наиболее характерным 
клиническим признаком нарушения функции Sema3A 
был гипотиреоз, Sema3B – эпилепсия, кондуктивная 
тугоухость, нарушение болевой чувствительности, по-
веденческие проблемы, задержка речи, рецидивирую-
щие инфекции, Sema3C – гипотиреоз, синдром Аспер-
гера, резистентный к терапии запор, Sema3D – ночной 
энурез, гипотиреоз, трудности в обучении, задержка 
речи, резистентный к терапии запор, для Sema3E не на-
блюдалось других фенотипических особенностей, по-
мимо ожирения; Sema3F – резистентный к терапии за-
пор; Sema3G – рецидивирующие инфекции. 

В молекулярно-генетическом исследовании 2023 
года  идентифицированы гетерозиготные варианты 
нуклеотидной последовательности в генах семафори-
нов у детей, страдающих от раннего патологического 
ожирения (возраст от 2 до 4 лет) [46]. Помимо ожире-
ния, наиболее характерными клиническими прояв-
лениями нарушения функции Sema3D были трево-
жность, панические атаки и депрессия. Нарушение 
функции Sema3G ассоциировалось с гликемией нато-
щак, повышенным уровнем пролактина, аменореей, 
аутизмом, эпилепсией и задержкой моторного разви-
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тия. Для Sema3E не были выявлены другие фенотипи-
ческие особенности, кроме ожирения. Авторы отме-
тили, что уровень лептина у обследованных пациентов 
находился в пределах референсных значений.

Обсуждение

Ранний дебют ожирения требует тщательного под-
хода при медико-генетическом консультировании и об-
следовании пациента от дифференциальной диагностики 
форм ожирения до правильного выбора метода молеку-
лярно-генетического тестирования и назначения эффек-
тивной терапии. Многофакторная природа ожирения, 
дезобъективизация наличия полифагии у ребенка, по-
лиморфизм клинических проявлений, недостаточная ос-
ведомленность врачей и особенности молекулярно-гене-
тической диагностики являются причиной недостаточно 
изученной частоты различных форм ожирения у детей.

Опираясь на базу данных HGMD Professional (2022.1), 
на сегодняшний день для патогенных вариантов нуклео-
тидной последовательности в генах SEMA3A–G, описа-
ны следующие фенотипы: SEMA3A – синдром Каллмана, 
низкий рост, идиопатический гипогонадотропный гипо-
гонадизм, дефицит гормонов гипофиза; SEMA3C – дис-
лексия, болезнь Гиршпрунга; SEMA3D – врожденные де-
фекты сердца, болезнь Гиршпрунга; SEMA3E – синдром 
Чарга–Стросса, множественные врожденные аномалии, 
синдром Каллмана; SEMA3F – гипогонадотропный ги-
погонадизм. Однако согласно современным исследова-
ниям, дисбаланс семафоринов может оказывать влия-
ние на развитие нейронных сетей, что, в свою очередь, 
может иметь последствия для различных физиологиче-
ских процессов, включая метаболизм и регуляцию аппе-
тита. Понимание влияния семафоринов на эти процессы 
может иметь важное значение для изучения механизмов 
возникновения ожирения и разработки новых подходов 
к его лечению. Несмотря на достигнутый прогресс, теку-
щее представление о роли семафоринов в патогенезе дет-
ского ожирения остается не до конца выясненным и тре-
бует дополнительных исследований для получения более 
полного понимания их участия в этом процессе. В насто-
ящее время активно ведутся исследования, направленные 
на выявление новых вариантов нуклеотидной последо-
вательности в генах семафоринов класса 3 (SEMA3A–G) 
у пациентов с ранней манифестацией ожирения, что от-
ражает актуальность и перспективность данной области 
исследований.

Связь между семафоринами и ожирением может 
быть объяснена тем, что нарушения в нейронных це-
пях, ответственных за регуляцию пищевого поведения 

и энергетического обмена, могут привести к изменению 
поведения, связанного с приемом пищи. В частности, 
семафорины могут играть роль в регуляции функции 
нейронов в гипоталамусе, области мозга, отвечающей 
за контроль аппетита и энергетического баланса. Нару-
шение нормального функционирования этих нейронов 
может способствовать развитию ожирения, поскольку 
может привести к изменению баланса между чувством 
голода и насыщения, а также к изменению метаболиче-
ских процессов, связанных с энергетическим обменом. 
В связи с этим, требуется проведение функционально-
го анализа вариантов нуклеотидной последовательно-
сти в генах SEMA3A–G и сопоставление полученных 
результатов с клинической картиной наблюдаемых па-
циентов. Подобные исследования уже осуществляются 
и демонстрируют значительный прогресс.

 Все вышесказанное подчеркивает необходи-
мость дальнейшего изучения семафоринов в контек-
сте ожирения, что может привести к разработке новых 
и эффективных стратегий лечения этого заболевания. 
Установление молекулярных механизмов, связанных 
с семафоринами, может стать ключом к созданию ин-
новационных терапевтических подходов, направлен-
ных на борьбу с ожирением и его последствиями, что 
будет иметь значительные последствия для улучшения 
здоровья населения.
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