
Ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ è íóòðèåíòîâ
â ðàçâèòèè ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé

Êó÷åð À.Í.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», 634059, ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ðåêè Óøàéêè, ä.10; aksana.kucher@medgenetics.ru

Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, 634050, ã.Òîìñê, ïð. Ëåíèíà, ä.36

Â êðàòêîì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû âçàèìîîòíîøåíèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ è íóòðèåíòîâ ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ
çíà÷èìîñòè äëÿ ðàçâèòèÿ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Ïðèâîäÿòñÿ ïðèìåðû ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ èíäèâèäóàëüíûõ
îñîáåííîñòåé â óðîâíå ðÿäà íóòðèåíòîâ; âîâëå÷¸ííîñòè íóòðèåíòîâ â ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè (â ÷àñòíîñòè, â ôîëàò-çàâèñèìûé
ìåòàáîëèçì îäíîóãëåðîäíûõ ñîåäèíåíèé) è ôóíêöèîíèðîâàíèå îòäåëüíûõ ãåíîâ; à òàêæå äàííûå îá àññîöèàöèÿõ íóòðèåíòîâ
è çàäåéñòâîâàííûõ â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ íóòðèåíòîâ ãåíîâ (è ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ) ñ çàáîëåâàíèÿìè ìíîãîôàêòîðíîé ïðè-
ðîäû.
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Ââåäåíèå

Íåèíôåêöèîííûå áîëåçíè çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî

â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ,

ïðè ýòîì ðåãèñòðèðóåòñÿ ðîñò ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ðàç-

ëè÷íûõ çàáîëåâàíèé äàííîé êàòåãîðèè êàê â Ðîññèè,

òàê è â ìèðå [1, 9]. Íåèíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ â áî-

ëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìåþò ìíîãîôàêòîðíóþ ïðèðîäó, è

â îñíîâå èõ ðàçâèòèÿ ëåæàò ìíîãî÷èñëåííûå ãåíåòè÷å-

ñêèå è ñðåäîâûå ôàêòîðû. Çíà÷èò, èçìåíåíèÿ êàê ãåíå-

òè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé, òàê è ñðåäîâûõ ôàêòî-

ðîâ ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïðè÷èíû óâåëè÷åíèÿ ÷à-

ñòîòû ðåãèñòðàöèè äàííûõ ïàòîëîãèé.

Ôîðìèðîâàíèå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîïóëÿ-

öèé ïðîèñõîäèëî íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ïîêîëåíèé,

â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçîâàëèñü ãåíîôîíäû, àäàïòèðî-

âàííûå ê êîíêðåòíîé ñðåäå îáèòàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ íàáëþäàåòñÿ ñòðåìèòåëüíîå ïðåîáðàçîâàíèå ñòðóêòó-

ðû ïîïóëÿöèé: áîëüøèíñòâî íàñåëåíèÿ ïðîæèâàåò â óð-

áàíèçèðîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ, ìèãðàöèîííûå ïðîöåññû

çíà÷èìû äëÿ îáøèðíûõ òåððèòîðèé è ìíîãî÷èñëåííûõ

ðåãèîíîâ ìèðà. Èçìåíÿåòñÿ è ñðåäà îáèòàíèÿ — ñ îäíîé

ñòîðîíû, îíà ñòàíîâèòñÿ áîëåå êîìôîðòíîé (ìåíåå çà-

âèñèìîé îò ïðèðîäíî-êëèìàòè÷åñêèõ óñëîâèé), ñ äðóãîé

— áîëåå àãðåññèâíîé (àêòèâíî ââîäÿòñÿ â îáèõîä ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïèùåâûå äîáàâêè è íîâûå õèìè-

÷åñêèå âåùåñòâà) è ò.ä. Íî, ïîæàëóé, íàèáîëåå ñòðåìè-

òåëüíî ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå îáðàçà æèçíè (âûñîêèå

ïñèõîýìîöèîíàëüíûå íàãðóçêè, ìàëîïîäâèæíûé îáðàç

æèçíè, íåñáàëàíñèðîâàííîå ïèòàíèå è ò.ä.). Âñ¸ ýòî ìî-

æåò ïðèâîäèòü ê ðàñïðîñòðàíåíèþ áîëåçíåé öèâèëèçà-

öèè — ãèïåðòîíèè, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, ñà-

õàðíîãî äèàáåòà, îæèðåíèÿ è ìíîãèõ äðóãèõ. Íî

îñòà¸òñÿ íåðåø¸ííûì âîïðîñ, êàêèå èç ñòðåìèòåëüíî

ìåíÿþùèõñÿ â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå ôàêòîðîâ îêàçû-

âàþò íàèáîëåå çíà÷èìîå âëèÿíèå íà ðîñò ÷èñëà íåèíôå-

êèöèîííûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ

ÂÎÇ êàê ãëàâíàÿ ïðîáëåìà äëÿ çäîðîâüÿ â XXI âåêå [1].

Ñðåäè ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà ðèñê ðàç-
âèòèÿ çàáîëåâàíèé ìíîãîôàêòîðíîé ïðèðîäû â ñîâðå-
ìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ, íå ïîñëåäíÿÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò
õàðàêòåðó ïèòàíèÿ. Â ñëó÷àå äëèòåëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ
íåñáàëàíñèðîâàííûõ äèåò èëè íåñîîòâåòñòâèÿ õàðàêòåðà
ïèòàíèÿ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûì ïîòðåáíîñòÿì îð-
ãàíèçìà, ìîãóò âîçíèêàòü òå èëè èíûå ïàòîëîãè÷åñêèå
ñîñòîÿíèÿ. J.R. Speakman [41] ïðåäëîæèë î÷åíü ïðîñòóþ
ñõåìó, îáúÿñíÿþùóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îæèðåíèÿ
â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ, íî ýòà ñõåìà íàãëÿäíî äå-
ìîíñòðèðóåò è ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ
äðóãèõ çàáîëåâàíèé (ðèñ. 1). Òàê, ïðè àêòèâíîì îáðàçå
æèçíè è ñáàëàíñèðîâàííîì ïèòàíèè ëþäÿì äëÿ êîìïåí-
ñàöèè ýíåðãîçàòðàò è îáåñïå÷åíèÿ îðãàíèçìà ïîëåçíû-
ìè âåùåñòâàìè (íóòðèåíòàìè) íåîáõîäèìî óïîòðåáèòü
íåêîòîðûé îáú¸ì ïèùè (íà ðèñ. 1, ñòîëáöû À). Åñëè âå-
äåòñÿ ìàëîïîäâèæíûé îáðàç æèçíè (÷òî õàðàêòåðíî äëÿ
áîëüøèíñòâà ïðåäñòàâèòåëåé ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèé),
ïîòðåáíîñòè â ýíåðãîçàòðàòàõ ñíèæàþòñÿ, è äëÿ èõ óäîâ-
ëåòâîðåíèÿ íåîáõîäèìî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ïèùè, íî
ïðè ýòîì îáú¸ìå îðãàíèçì áóäåò íåäîïîëó÷àòü íåîáõî-
äèìûå äëÿ íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïèòàòåëüíûå
âåùåñòâà (íà ðèñ. 1, ñòîëáöû Â), ÷òî ìîæåò íåáëàãîïðè-
ÿòíî ñêàçàòüñÿ íà çäîðîâüå; åñëè îáú¸ì ïîòðåáëåíèÿ
ïðîäóêòîâ óâåëè÷èòü äî óðîâíÿ, îáåñïå÷èâàþùåãî ìè-
íèìàëüíî íåîáõîäèìûå ïîòðåáíîñòè ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ, îðãàíèçì áóäåò ïîòðåáëÿòü èçáûòî÷íîå êîëè÷å-
ñòâî êàëîðèé, ÷òî ïðèâåäåò ê ðàçâèòèþ îæèðåíèÿ
(ðèñ. 1, ñòîëáöû Ñ). Ñòîëáöû D è Å (ðèñ. 1) èëëþñòðèðó-
þò ñèòóàöèþ, êîãäà ïèòàíèå íåñáàëàíñèðîâàííîå (òàê-
æå ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ñîâðåìåííîãî îáùå-
ñòâà): â ïåðâîì ñëó÷àå (D) îðãàíèçì íåäîïîëó÷àåò ïèòà-
òåëüíûå âåùåñòâà (÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ òîé
èëè èíîé ïàòîëîãèè), âî âòîðîì (E) — ïîòðåáëÿåò èçáû-
òî÷íûé îáú¸ì êàëîðèé (÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ
îæèðåíèÿ). Â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå ïîäàâëÿþùåå
áîëüøèíñòâî æèòåëåé âåäåò ìàëîïîäâèæíûé îáðàç æèç-
íè (íåîáõîäèìî ìåíüøå ýíåðãîçàòðàò), íî ïîâûøåííûå
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ïñèõîýìîöèîíàëüíûå íàãðóçêè òðåáóþò áîëüøåãî ïî-
òðåáëåíèÿ ðÿäà ìèêðî- è ìàêðîíóòðèåíòîâ. Â òî æå
âðåìÿ õàðàêòåð ïèòàíèÿ òàêæå ñòðåìèòåëüíî ìåíÿåòñÿ
— â äèåòå ïðåîáëàäàþò âûñîêîêàëîðèéíûå ðàôèíèðî-
âàííûå ïðîäóêòû, ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì æèçíåííî íå-
îáõîäèìûõ ìàêðî- è ìèêðîíóòðèåíòîâ [2, 3]. Â èòîãå,
äåôèöèò íóòðèåíòîâ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí. Íàïðèìåð,
ó ïîæèëûõ àâñòðàëèéöåâ ïîòðåáëåíèå îò ðåêîìåíäóåìîé
íîðìû ñîñòàâëÿåò: ñåëåíà — 5%, êàëüöèÿ — 10%, æåëåçà
— 11%, âèòàìèíà À — 7%, âèòàìèíà D — 10% (öèò. ïî
[29]); ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðî-
âåä¸ííîãî â Ðîññèè, 47,8% ïàöèåíòîâ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæ-
äåíèé èìåþò äåôèöèò ìàãíèÿ [6] è ò.ä.

Èçâåñòíî, ÷òî äåôèöèò ðÿäà ìèêðîíóòðèåíòîâ (÷å-
ëîâåêó äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà
òðåáóåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî 40 ðàçëè÷íûõ ìèêðîíóòðè-
åíòîâ) ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé ñèñòåìû (âèòàìèíû ãðóïïû Â, âèòàìèí Å, êà-
ðîòèíîèäû; êàëüöèé, ìàãíèé è äð.), îíêîïàòîëîãèè
(ôîëàòû, êàðîòèíîèäû), äåôåêòîâ íåâðàëüíîé òðóáêè
(ôîëàòû), èçìåíåíèþ ìàññû êîñòåé (âèòàìèí D); äå-
ôèöèò âèòàìèíîâ (Â12, Â6, ôîëèåâàÿ êèñëîòà, íèêîòè-
íîâàÿ êèñëîòà) è íåêîòîðûõ ìåòàëëîâ (Fe, Zn) ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ðàçëè÷íûì ïîâðåæäåíèÿì ÄÍÊ; ê ïî-
âðåæäåíèÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ ðàäèàöèîííîãî âîçäåé-
ñòâèÿ (ðàäèàöèîííàÿ ìèìèêðèÿ), ïðèâîäèò äåôèöèò
âèòàìèíà Ñ (ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ îí-
êîïàòîëîãèè è êàòàðàêòû (â 4 ðàçà)) è âèòàìèíà Å (óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà òîëñòîé êèøêè (â 2 ðà-
çà), áîëåçíåé ñåðäöà (â 1,5 ðàçà), èììóííîé äèñôóíê-
öèè) è äð. (öèò. ïî [26]). Ïðè ýòîì ñëåäóåò èìåòü â âè-
äó, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
èíäèâèäû ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íûå ïîòðåáíîñòè â ìàê-
ðî- è ìèêðîíóòðèåíòàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ íîðìàëüíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà.

Ïðè÷èíà ãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé â ïîòðåáíîñòè èí-
äèâèäîâ â òåõ èëè èíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâàõ — ðàç-
ëè÷íûå ñðåäîâûå óñëîâèÿ, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèëà ýâî-
ëþöèÿ ïîïóëÿöèé, âûõîäöàìè èç êîòîðûõ îíè ÿâëÿþò-
ñÿ. Íàïðèìåð, ýêîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû (â ÷àñòíîñòè,
«ïîëÿðíûé ðåãèîí») îêàçàëèñü àññîöèèðîâàíû ñ SNP,
ëîêàëèçîâàííûìè â ãåíàõ, ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷å-
íû â ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì (ME2, ME3); â ïîïó-
ëÿöèÿõ, ãäå ãëàâíûì êîìïîíåíòîì äèåòû ÿâëÿþòñÿ
êëóáíè è êîðíåïëîäû, ñïåöèôè÷íûìè îêàçàëèñü ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé â ãåíàõ, çàäåéñòâîâàííûõ
â ìåòàáîëèçìå êðàõìàëà è ñàõàðîçû (GAA, GBE1,
GBA3), â áèîñèíòåçå ôîëàòîâ (MTRR), à ïðè ïðåîáëàäà-
íèè â ïèòàíèè çëàêîâ — â ãåíå PLRP2 (ãèäðîëèçóåò ãà-
ëàêòîëèïèäû — ãëàâíûé êîìïîíåíò òðèãëèöåðèäîâ
ó ðàñòåíèé); èíäèâèäû èç ïîïóëÿöèé, â êîòîðûõ òðàäè-
öèîííî â äèåòå âûñîêà äîëÿ êðàõìàëñîäåðæàùèõ ïðî-
äóêòîâ, â ñðåäíåì èìåþò áîëüøåå ÷èñëî êîïèé ãåíà
AMY1, ÷åì òå, â ïèòàíèè êîòîðûõ äîëÿ òàêèõ ïðîäóêòîâ
íåâûñîêà (ýòîò ãåí êîäèðóåò àìèëàçó ñëþíû, à ÷èñëî
êîïèé ãåíà ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì àìè-

ëàçû) [23, 37]. È òàêèõ äàííûõ, äîêàçûâàþùèõ ðîëü
êîíêðåòíûõ ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ â äåòåðìèíàöèè îñî-
áåííîñòåé ãåíîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé, íà-
êàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå (cì. [12, 22, 23]). Èíòåðåñíî,
÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ äëÿ ãåíîâ è ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ÷àñòîòû ðå-
ãèñòðàöèè àëëåëåé îò ýêîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ èëè òè-
ïà äèåòû, çàðåãèñòðèðîâàíû àññîöèàöèè ñ áîëåçíÿìè
èëè ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðèçíàêàìè (òàáë. 1).

Íóòðèãåíåòèêà è íóòðèãåíîìèêà

Ðàññìàòðèâàòü âçàèìîäåéñòâèÿ «íóòðèåíòû — ãåíå-
òè÷åñêèå îñîáåííîñòè» ìîæíî ñ äâóõ òî÷åê çðåíèÿ:
âî-ïåðâûõ, óïîòðåáëåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ïèùåâûõ êîì-
ïîíåíòîâ â ñëó÷àå íåêîòîðûõ ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííî-
ñòåé ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ áîëåçíè, âî-âòîðûõ,
ïîòðåáíîñòü â òåõ èëè èíûõ íóòðèåíòàõ ìîæåò áûòü ãå-
íåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíà. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ äëÿ
ïåðâîé ñèòóàöèè ìîæíî ïðèâåñòè òàêèå íàñëåäñòâåííûå
çàáîëåâàíèÿ, êàê ôåíèëêåòîíóðèÿ (òîêñè÷åñêèé ýôôåêò
ôåíèëàëàíèíà ó ëèö ñ ìóòàöèåé â ãåíå ôåíèëàëàíèíãèä-
ðîêñèëàçû — ÐÀÍ), ãàëàêòîçåìèÿ (íàðóøåíèå ïðåâðà-
ùåíèÿ ãàëàêòîçû â ãëþêîçó, â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè ãåíà,
îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç ãàëàêòîçî-1- ôîñôàòóðèäèë-
òðàíñôåðàçû — GALT) è äð., âòîðîé — íàñëåäñòâåííûå
ôîðìû ãèïîìàãíèåìèè (èçâåñòíû ãèïîìàãíèåìèè 1, 2,
3, 4, 5 è 6 òèïà) ( ñì. [34]). Êàê îñîáåííîñòè îòâåòà íà òå
èëè èíûå íóòðèåíòû, òàê è ïîòðåáíîñòè â íèõ ìîãóò
îïðåäåëÿòüñÿ íå òîëüêî ðåäêèìè âàðèàíòàìè (ïðèâîäÿ-
ùèìè ê ðàçâèòèþ ìîíîãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèé), íî è ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè.

Âîïðîñàì èíäèâèäóàëüíûõ ðåàêöèé íà ïðè¸ì íóò-
ðèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
íàñåëåíèÿ çàíèìàþòñÿ ñïåöèàëèñòû â îáëàñòè íóòðè-
ãåíåòèêè. Äðóãîå íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé — íóòðè-

ISSN 2073-7998 9

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹5

Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ ýíåðãèè è
íóòðèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò îáðàçà æèçíè è õàðàêòåðà ïèòàíèÿ.
Ñõåìàòè÷åñêè ïðèâåäåíû óðîâíè ïîòðåáëåíèÿ ýíåðãèè è íóòðèåí-



ãåíîìèêà — ñòðåìèòñÿ îáåñïå÷èòü ãåíåòè÷åñêîå ïîíè-
ìàíèå òîãî êàê õèìè÷åñêèé ñîñòàâ äèåòû (ò.å. ïèòà-
íèå) îïðåäåëÿåò áàëàíñ ìåæäó çäîðîâüåì è áîëåçíüþ
ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè è/èëè ñòðóêòóðû
ãåíîâ ó èíäèâèäîâ [26]. J. Kaput è R.L. Rodriguez [26]
ñôîðìóëèðîâàëè ïÿòü îñíîâíûõ ïîëîæåíèé íóòðèãå-
íîìèêè:

1) îáû÷íûé õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ïèùè âëèÿåò íà ãå-
íîì ÷åëîâåêà ëèáî íàïðÿìóþ, ëèáî îïîñðåäîâàííî;

2) ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ ó íåêîòîðûõ èíäèâè-
äîâ îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ñå-
ðüåçíîãî ôàêòîðà ðèñêà ðÿäà çàáîëåâàíèé;

3) íåêîòîðûå ðåãóëèðóåìûå ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâà-
ìè (äèåòîé) ãåíû, âåðîÿòíî, èãðàþò ðîëü â îïðåäåëåíèè
íà÷àëà, ïðîãðåññèè è/èëè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû òå÷å-
íèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé;

4) ñòåïåíü âëèÿíèÿ äèåòû íà áàëàíñ ìåæäó áîëåçíüþ
è çäîðîâüåì ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ èíäèâèäóàëüíûìè ãå-
íåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè;

5) ïîäáîð äèåòû, îñíîâàííûé íà çíàíèÿõ î ïèùåâûõ
ïîòðåáíîñòÿõ, îáåñïå÷åííîñòè êàæäîãî îòäåëüíîãî îð-
ãàíèçìà íóòðèåíòàìè è ãåíîòèïå («èíäèâèäóàëèçèðî-
âàííîå ïèòàíèå») ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ, îáëåã÷åíèÿ òå÷åíèÿ èëè ëå÷åíèÿ õðîíè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé.

Íóòðèãåíåòèêà è íóòðèãåíîìèêà — àêòèâíî ðàçâèâà-
þùèåñÿ íàïðàâëåíèÿ, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ìîãóò çíà-
÷èòåëüíî ðàñøèðèòü ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ãåíîìà (â òîì ÷èñëå è ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå
ãåíîâ è íóòðèåíòîâ), à òàêæå çàêîíîìåðíîñòåé ôîðìè-
ðîâàíèÿ çäîðîâüÿ è ðàçâèòèÿ ìíîãîôàêòîðíûõ áîëåçíåé
(ñì., íàïðèìåð, [14, 18, 20, 21, 33]).

Àññîöèèðîâàííîñòü ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

ñ óðîâíåì íóòðèåíòîâ

Êàê ïîêàçàëè ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ (â òîì
÷èñëå è GWAS, ñì. òàáë. 2), óðîâåíü íóòðèåíòîâ â îðãà-
íèçìå (÷àùå îöåíêà ñîäåðæàíèÿ íóòðèåíòîâ ïðîâîäèòñÿ
â ñûâîðîòêå êðîâè) ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ ó èíäèâèäîâ
ñ ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè. Òàêàÿ ñèòóà-
öèÿ íàáëþäàëàñü, â ÷àñòíîñòè, â îòíîøåíèè óðîâíÿ âè-
òàìèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè — A, B6, B12, D, E, ôîëèåâîé
êèñëîòû, à òàêæå òàêîãî íóòðèåíòà êàê ìàãíèé (òàáë. 2).
Èçâåñòíû è äðóãèå ïðèìåðû ãåíåòè÷åñêîé îáóñëîâëåí-
íîñòè â ïîòðåáíîñòè íóòðèåíòîâ: rs2236225 â ãåíå
MTHFD1 — ðàçâèòèå äåôèöèòà õîëèíà ïðè åãî íèçêîì
ñîäåðæàíèè â óïîòðåáëÿåìîé ïèùå; rs12325817 ãåíà
PEMT — áîëüøàÿ ïîòðåáíîñòü â õîëèíå ó æåíùèí [16,
27] è äð.
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Òàáëèöà 1
Ãåíû, ïîäâåðæåííûå îòáîðó â ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà, ïðåäïîëàãàåìûå ñåëåêòèâíûå ôàêòîðû,

è àññîöèèðîâàííûå ñ ãåíàìè áîëåçíè (ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå ïðèçíàêè)*

Ãåí Ïðåäïîëàãàåìûé ôàêòîð îòáîðà Ôåíîòèï (áîëåçíü/ïðèçíàê)

CYP3A5 Êëèìàò: ñîëåâîé îáìåí Ãèïåðòîíèÿ, ïðåýêëàìïñèÿ, óðîâåíü íåêîòîðûõ
ìåòàáîëèòîâ â êðîâè

AGT

LEPR Êëèìàò: óñòîé÷èâîñòü ê õîëîäó Íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà, îæèðåíèå, Ñ-ðåàêòèâ-
íûé áåëîê

FABP2

GNB3 Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

FADS2 Ýêîëîãèÿ Ëèïèäíûå ïîêàçàòåëè (òðèãëèöåðèäû, îáùèé õî-
ëåñòåðèí è äð.), îòâåò íà ëå÷åíèå ñòàòèíàìè, ìå-
òàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, óðîâåíü ãëèêèðîâàííîãî

ãåìîãëîáèíà, ÝÊÃ-ïàðàìåòðû, ðåâìàòîèäíûé àðò-
ðèò

TNXB Äèåòà: ìÿñî-ìîëî÷íûå ïðîäóêòû Êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ, âîçðàñòíàÿ ìàêóëÿðíàÿ
äåãåíåðàöèÿ, ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, óðî-

âåíü ôîñôîëèïèäîâ

KCNQ1 Äèåòà: êëóáíè è êîðíåïëîäû Ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 2

MTRR Ìåòàáîëèçì ôîëàòîâ

ICOS Êëèìàò: òåìïåðàòóðà çèìîé Ôåðìåíòû ïå÷åíè (ÀÑÒ, ÀËÒ), ãëþòåíîâàÿ áîëåçíü

TMEM212 Êëèìàò: Îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü ëåòîì Èíäåêñ ìàññû òåëà, áèïîëÿðíûå ðàññòðîéñòâà,
øèçîôðåíèÿ, îòâåò íà òåðàïèþ áëîêàòîðàìè ðå-

öåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà

GLI3 Êëèìàò: Òåìïåðàòóðà çèìîé Âîçðàñòíàÿ ìàêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ, àëëåðãè÷å-
ñêèé ðèíèò, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

ADRA2A Êëèìàò: Îñàäêè çèìîé è ñîëíå÷íîå èçëó÷åíèå ëåòîì Óðîâåíü ãëþêîçû íàòîùàê, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ

POLD3 Òåìïåðàòóðà çèìîé Êîëîðåêòàëüíûé ðàê

Ïðèìå÷àíèå. * Ñîñòàâëåíî ïî [22-24, 36, 44, 45]
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Òàáëèöà 2
Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, ïîêàçàâøèå àññîöèàöèè

ñ óðîâíåì íåêîòîðûõ âèòàìèíîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è ïîòðåáëåíèåì íóòðèåíòîâ (ïî äàííûì GWAS*)

Âèòàìèíû è
íóòðèåíòû

rs Ãåí Äðóãèå ïðèçíàêè, àññîöèèðîâàííûå ñ
SNP

Äðóãèå ïðèçíàêè, àññîöèèðîâàííûå ñ
ãåíàìè

1 2 3 4 5

Âèòàìèí
Â12

492602 FUT2 Óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðèíà Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà, áîëåçíü Êðî-
íà, óðîâåíü ôåðìåíòîâ ïå÷åíè, áèïî-
ëÿðíûå ðàññòðîéñòâà, îáùèé õîëåñòå-

ðèí

1047781 Ìàðê¸ðû îíêîïàòîëîãèè

602662 —

2298585 MS4A3 — Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà

526934 ÒÑN1 — —

3760776 FUT6 Ìàðê¸ðû îíêîïàòîëîãèè, óðîâåíü
N-ãëèêàíîâ

Óðîâåíü êàðöèíîýìáðèîíàëüíîãî àí-
òèãåíà

41281112 CLYBL
—

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, îêðóæíîñòü òà-
ëèè, ãèïåððåàêòèâíîñòü/äåôèöèò âíè-

ìàíèÿ

1801222 CUBN — Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà, âûäåëåíèå
àëüáóìèíà ñ ìî÷îé, îáùèé îáú¸ì ãî-

ëîâíîãî ìîçãà, äèàñòîëè÷åñêîå äàâëå-
íèå

11254363
—

9473555 MUT — Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà

10515552 — — —

12377462 — — —

Âèòàìèí Â6 4654748 NBPF3 Àêòèâíàÿ ôîðìà ïåðèäîêñàëü-5'-ôîñ-
ôàòà

Óðîâåíü ôîñôîðà, ïå÷åíî÷íûå ôåð-
ìåíòû

Âèòàìèí D 2282679 GC Íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D Íåàëêîãîëüíûé ãåïàòîç, óðîâåíü ìåòà-
áîëèçìà

3829251 NADSYN1 — Íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D

2060793 CYP2R1 — Íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D

Âèòàìèí A 10882272 FFAR4 —
—

1667255 —

Âèòàìèí E 964184 ZPR1 (ZNF259) Èçìåíåíèå â óðîâíå àëüôà-òîêîôåðîëà
â îòâåò íà ïðè¸ì âèòàìèíà Å, óðîâåíü

îáùåãî õîëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåèäû âû-
ñîêîé ïëîòíîñòè; ëèïîïðîòåèäû íèçêîé
ïëîòíîñòè, òðèãëèöåðèäû, àêòèâíîñòü

ëèïîïðîòåèí-àññîöèèðîâàííîé ôîñôî-
ëèïàçû 2, ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèÿ; èøå-

ìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ìåòàáîëè÷å-
ñêèé ñèíäðîì, àññîöèèðîâàííûå ñ

îæèðåíèåì ïðèçíàêè, òðèãëèöåðèäû —
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, îêðóæíîñòü

òàëèè — òðèãëèöåðèäû

2108622 CYP4F2 Óðîâåíü ãëèöåðîëôîñôîõîëèíà, óðî-
âåíü àëüôà-òîêîôåðîëà, ïîääåðæèâàþ-
ùàÿ äîçà âàðôàðèíà è àöåíîêóìàðîëà

—

11057830 SCARB1
—

Àêòèâíîñòü è óðîâåíü ëèïîïðîòåèí-àñ-
ñîöèèðîâàííîé ôîñôîëèïàçû 2, ïî-

÷å÷íî-êëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà

Ôîëàò 982393 FIGN — —

153734 PRICKLE2-AS1 — Êàëüöèôèêàöèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé

Ìàãíèé 4072037 MUC1 Ðàê ïèùåâîäà, ðàê æåëóäêà —

13146355 SHROOM3 Ïàðàìåòðû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷åê Ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷åê
(ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,
óðîâåíü êðåàòèíèíà è äð.), õðîíè÷å-

ñêèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê

7965584 — — —

11144134 TRPM6 — —

3925584 — Õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê —



Äëÿ àññîöèèðîâàííûõ ñ óðîâíåì òåõ èëè èíûõ íóò-

ðèåíòîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ çàðåãèñòðèðîâà-

íû òàêæå àññîöèàöèè ñ çàáîëåâàíèÿìè è êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûìè ïðèçíàêàìè, â òîì ÷èñëå — çàáîëåâàíèÿìè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, íàðóøåíèåì îáìåííûõ

ïðîöåññîâ, îíêîçàáîëåâàíèÿ è äðóãèìè (òàáë. 2). Ïî-

ñêîëüêó ïðè ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ îêàçàâøèåñÿ èíôîðìàòèâíûìè âàðèàíòû ìîãóò

ìàðêèðîâàòü ðåãèîí ëîêàëèçàöèè ôóíêöèîíàëüíî çíà-

÷èìîãî ãåíà äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ïàòîëîãèè, äîïîëíè-

òåëüíóþ èíôîðìàöèþ ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè àíàëèçå âû-

ÿâëåííûõ àññîöèàöèé õðîìîñîìíûõ ðåãèîíîâ ñ çàáîëå-

âàíèÿìè. Â ýòîì îòíîøåíèè î÷åíü ïîêàçàòåëüíû ðå-

çóëüòàòû, ïîëó÷åííûå äëÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, ãå-

íîâ (òàáë. 2) è õðîìîñîìíûõ âàðèàíòîâ, äëÿ êîòîðûõ

óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ñ óðîâíåì ìàãíèÿ (ñì. [24]).

Äåôèöèò ìàãíèÿ (êîòîðûé øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸í

â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ) ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâà

ôàêòîðà ðèñêà ðàçâèòèÿ áîëüøîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé,

ïðè÷¸ì óæå ðàçðàáîòàíû è èñïîëüçóþòñÿ â ëå÷åáíîé

ïðàêòèêå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà áîëåçíåé ïðå-

ïàðàòàìè ìàãíèÿ [6, 8, 11, 13]. C äðóãîé ñòîðîíû, áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïîìàãíèåìèÿ àññîöèèðîâàíà ñ ðÿ-

äîì ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (â òîì ÷èñëå è ñ âàðèàíòà-

ìè, ëîêàëèçîâàííûìè â ãåíå, ìóòàöèè â êîòîðîì ïðèâî-

äÿò ê ðàçâèòèþ ìîíîãåííîé ôîðìû ãèïîìàãíèåìèè —

TRPM6) [24, 32]. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ óäèâèòåëüíîå

ñîîòâåòñòâèå ìåæäó ñïåêòðîì çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ

ðåãèñòðèðóåòñÿ äåôèöèò ìàãíèÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïå-

ðå÷íåì áîëåçíåé, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè

ëèáî íåïîñðåäñòâåííî ñ âàðèàíòàìè, ïîêàçàâøèìè

ñâÿçü ñ óðîâíåì ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, ëèáî ñ ðåãè-

îíàìè ëîêàëèçàöèè ýòèõ âàðèàíòîâ, ñ äðóãîé. Òàê, äå-

ôèöèò ìàãíèÿ ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè òàêèõ ñîñòîÿíèÿõ êàê

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà,

àòåðîñêëåðîç, èíôàðêò ìèîêàðäà, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íàðóøåíèå ñåðäå÷íîãî ðèòìà,

ïðîëàïñ ìèòðàëüíîãî êëàïàíà, òðîìáîçû, äèñëèïèäå-

ìèè, èçáûòî÷íûé âåñ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, íàðó-

øåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è ñàõàðíûé äèàáåò, îñ-

òåîïîðîç, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, íåâðîëîãè÷åñêèå, ïñèõè-

÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ è äð., è äëÿ ýòèõ æå ïàòîëîãèé (à

òàêæå ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðè äàííûõ çàáîëåâà-

íèÿõ ïðèçíàêîâ) óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ õðîìîñîì-

íûìè ðåãèîíàìè ëîêàëèçàöèè àññîöèèðîâàííûõ ñ óðîâ-

íåì ìàãíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ.

Â ðÿäå ñëó÷àåâ äëÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ óðîâíåì òåõ èëè èíûõ íóòðèåíòîâ, ïî-

êàçàíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå ðåãèñòðà-

öèè àëëåëåé ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ðàñîâûõ

ãðóïï íàñåëåíèÿ (ñì. ðèñ. 2À, ïðèâåäåíû äàííûå ïî

NCBI [25]). Íàïðèìåð, ïî rs964184 ãåíà ZNF259 (àññî-

öèèðîâàí ñ óðîâíåì âèòàìèíà Å) ÷àñòîòà àëëåëÿ Ñ âà-

ðüèðóåò â ïðåäåëàõ 0,125—0,900, ïî rs1047781 ãåíà

FUT2 (àññîöèèðîâàí ñ óðîâíåì âèòàìèíà B12) àëëåëü Ò

íå ðåãèñòðèðîâàëñÿ â îáñëåäîâàííûõ âûáîðêàõ åâðî-

ïåîèäîâ è äîñòèãàë âåëè÷èíû 0.478 ó ïðåäñòàâèòåëåé

äðóãèõ ãðóïï íàñåëåíèÿ (ðèñ. 2À). Îò÷¸òëèâûå ìåæðà-

ñîâûå ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ çàðå-

ãèñòðèðîâàíû òàêæå äëÿ rs10882272, ëîêàëèçîâàííîãî
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Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5

Ìàãíèé 7197653 PRMT7 — —

2592394 — — —

448378 MECOM Ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëå-
íèå

Îñòåîïîðîç, ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ïî÷åê, ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ë¸ãêèõ, äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå, ñòàðåíèå

4561213 LUZP2
—

Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áèîìàðê¸ðû
ñòàòóñà æåëåçà

Óãëåâîäû 197273 TANK
—

Îòâåò íà àíòèâèðóñíóþ òåðàïèþ, óðî-
âåíü îáðàçîâàíèÿ

10163409 FTO

—

Èíäåêñ ìàññû òåëà, âåñ, îæèðåíèå,
îêðóæíîñòü òàëèè, ïîäêîæíàÿ æèðîâàÿ
òêàíü, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, äèà-

áåò òèïà 2, ëèïîïðîòåèäû íèçêîé
ïëîòíîñòè, ìåëàíîìà, îñòåîàðòðèò,

óðîâåíü ãëîáóëèíà, ñâÿçûâàþùåãî ïî-
ëîâûå ãîðìîíû, ìåíàðõå

838145 IZUMO1 —
—

Æèðû 838145 IZUMO1 —

Áåëêè 838133 FGF21 Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà —

1421085 FTO Îæèðåíèå Ñì. âûøå

Ïðèìå÷àíèå. * — ñîñòàâëåíî ïî [16, 24]



â ãåíå FFAR4 (äëÿ äàííîãî SNP óñòàíîâëåíà àññîöèà-
öèÿ ñ óðîâíåì âèòàìèíà À) (ñì. ðèñ. 2Â). Ãåí FFAR4

êîäèðóåò ðåöåïòîð ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò 4, îí
âçàèìîäåéñòâóåò ñ îìåãà-3 æèðíîé êèñëîòîé, ðåãóëè-
ðóåò âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ Ca2+, ãîìåîñòàç,
ñåêðåöèþ ïåïòèäîâ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå,
îïðåäåëÿåò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê îæèðåíèþ è âêó-
ñîâûå ïðåäïî÷òåíèÿ.

Ïîòðåáëåíèå ìàêðîíóòðèåíòîâ òàêæå ìîæåò ðàçëè-
÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
(òàáë. 2). Ïî äàííûì ìåòààíàëèçà GWAS ñ óðîâíåì ïî-

òðåáëåíèÿ áåëêà óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ rs1421085 (ãåí

FTO), äëÿ êîòîðîãî ðàíåå áûëà ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ

ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè èíäåêñà ìàññû òåëà, à

rs838145 (ëîêàëèçîâàí â èíòðîíå ãåíà IZUMO1) áûë àñ-

ñîöèèðîâàí ñ âûñîêèì óðîâíåì ïîòðåáëåíèÿ óãëåâîäîâ

è íèçêèì óðîâíåì ïîòðåáëåíèÿ æèðîâ [43]. ×òî êàñàåòñÿ

ïîñëåäíåãî èç óïîìÿíóòûõ SNP, òî àâòîðû îòíåñëè ê êà-

òåãîðèè êàíäèäàòíîãî ãåí ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

FGF21 (ëîêàëèçîâàí âáëèçè ãåíà IZUMO1), ïðîäóêò êî-

òîðîãî âîâëå÷¸í â ìåòàáîëèçì ãëþêîçû è ëèïèäîâ, òàê

êàê äàííûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò áûë àññîöèèðîâàí
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Ðèñ. 2. Ìèíèìàëüíûå è ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé ïî SNP, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ óðîâíåì âèòàìèíîâ (À) è
ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ À ïî rs10882272, ëîêàëèçîâàííîìó â ãåíå FFAR4, ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ðàñ (Â).



ñ êîíöåíòðàöèåé öèðêóëèðóþùåãî áåëêà FGF21 (íî íå
ñ óðîâíåì ìÐÍÊ). Îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ áûëè âûÿâëå-
íû ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 2, èìåþùèõ
ãåíîòèï AA ïî rs99939609 ãåíà FTO: äëÿ íèõ áûëî õàðàê-
òåðíî ïîâûøåííîå ïîòðåáëåíèå æèðîâ è íèçêèé óðî-
âåíü ïîòðåáëåíèÿ êëåò÷àòêè [42].

Íóòðèåíòû ìîãóò ìîäóëèðîâàòü àññîöèàöèè ñ ïàòî-
ëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè, êàê ýòî áûëî ïîêàçàíî, â ÷à-
ñòíîñòè, äëÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ PLIN, FTO,
MC4R [28, 35, 40]. Òàê, íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D
ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ âåñà ó äåòåé, îáëàäàþùèõ ðèñ-
êîâûì àëëåëåì rs9939609 ãåíà FTO, íî òàêîé çàâèñèìî-
ñòè íå çàðåãèñòðèðîâàíî ó äåòåé ñ íîðìàëüíûì ïîòðåá-
ëåíèåì âèòàìèíà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íå óñòàíîâëåíî
çàâèñèìîñòè ðÿäà àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, èí-
ôîðìàòèâíûõ äëÿ îöåíêè îæèðåíèÿ (îêðóæíîñòü òàëèè
è áåäåð, èíäåêñ ìàññû òåëà) îò ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðô-
íîìó âàðèàíòó 11482G/A (rs894160) ãåíà PLIN, ó ëèö,
â ïèòàíèè êîòîðûõ áûë âûñîêèé óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ
ñëîæíûõ óãëåâîäîâ, áîëåå ðåäêèé àëëåëü (À) âûñòóïàë
â êà÷åñòâå ïðîòåêòèâíîãî äëÿ ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, à
ó èíäèâèäîâ ñ íèçêèì óðîâíåì ïîòðåáëåíèÿ ñëîæíûõ
óãëåâîäîâ, íàïðîòèâ, äàííûé àëëåëüíûé âàðèàíò ïîêà-
çàë àññîöèàöèþ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ. Òîëüêî
ó ëèö, íå ïðèäåðæèâàþùèõñÿ ñðåäèçåìíîìîðñêîé äèå-
òû, ïîêàçàí ðèñê ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 2
ó îáëàäàòåëåé ïðîèçâîäíûõ àëëåëåé ïî rs9939609 ãåíà
FTO è rs17782313 ãåíà MC4R, ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàäàòå-
ëÿìè ïðåäêîâûõ àëëåëåé.

Ñ ó÷¸òîì âûøåïðèâåä¸ííûõ äàííûõ âïîëíå îæèäà-
åìûì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îòâåò íà ïðè¸ì ìàêðî- è ìèêðî-
íóòðèåíòîâ òàêæå ìîæåò áûòü ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-
ðîâàííûì. Òàê, ïðè ïðîâåäåíèè ïîëíîãåíîìíîãî àññî-
öèàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ J. M. Major ñ ñîàâòîðàìè [30]
âûÿâèëè ðÿä SNP, âêëþ÷àÿ òðè íåçàâèñèìûõ ëîêóñà
(rs964184, rs12272004, rs7834588), àññîöèèðîâàííûõ
ñ óðîâíåì àëüôà-òîêîôåðîëà â ñûâîðîòêå êðîâè â îòâåò
íà äëèòåëüíûé ïðè¸ì âèòàìèíà Å, ïðè÷¸ì, äâà ïåðâûõ
èç òðåõ óêàçàííûõ âàðèàíòîâ ëîêàëèçîâàíû âáëèçè ãå-
íîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â òðàíñïîðòå è ìåòàáîëèçìå âè-
òàìèíà Å (BUD13, CYP4F2), à òðåòèé — â ãåíå NKAIN3

(Na+/K+ transporting ATPase interacting 3). Áîëåå âûðà-
æåííîå ñíèæåíèå âåñà â îòâåò íà íèçêîêàëîðèéíóþ äè-
åòó (ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì êàê ìîíîíåíàñûùåííûõ,
òàê è ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðîâ) íàáëþäàëîñü ó ëèö,
ãîìîçèãîòíûõ ïî àëëåëþ Trp64 ïîëèìîðôíîãî âàðèàí-
òà Trp64Arg ãåíà ADRB3, ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàäàòåëÿìè
äðóãèõ ãåíîòèïîâ, à óëó÷øåíèå òàêèõ ïîêàçàòåëåé êàê
óðîâåíü õîëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíî-
ñòè, òðèãëèöåðèäîâ, ãëþêîçû, èíñóëèíà è äð. áûëî áî-
ëåå çíà÷èìî ó îáëàäàòåëåé ãåòåðîçèãîòíûõ ãåíîòèïîâ
ïî äàííîìó ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó [17]. Óñòàíîâëåíî
òàêæå, ÷òî ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí ïîëèìîðôíûé âàðèàíò
211377C/G ãåíà àäèïîíåêòèíà (ADIPOQ) ìîæåò âûñòó-
ïàòü â êà÷åñòâå ôàêòîðà, îáóñëîâëèâàþùåãî ðàçëè÷èÿ
â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ïîñëå ïðèìåíåíèÿ äèå-

òû, îáîãàù¸ííîé ìîíîíåíàñûùåííûìè æèðíûìè êèñ-
ëîòàìè, è äèåòû, îáîãàù¸ííîé óãëåâîäàìè [36].

Êðîìå òîãî, àññîöèèðîâàííûå ñ óðîâíåì íóòðèåíòîâ
õðîìîñîìíûå ðåãèîíû áûëè òàêæå èíôîðìàòèâíû ïðè
îöåíêå àòèïè÷íûõ ðåàêöèé íà ïðè¸ì ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ [24]. Íàïðèìåð, àññîöèàöèÿ ñ òèàçèä-èíäó-
öèðîâàííûìè íåáëàãîïðèÿòíûìè ðåàêöèÿìè ó áîëüíûõ
ãèïåðòîíèåé çàðåãèñòðèðîâàíà äëÿ ðåãèîíîâ 3q26.2 è
11q23.3, â êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû ãåíû, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ óðîâíåì ìàãíèÿ (MECOM, LUZP2), ïðè ýòîì òèà-
çèäíûå äèóðåòèêè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ
ãèïîìàãíèåìèè.

Âëèÿíèå íóòðèåíòîâ íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíîìà

Íå òîëüêî ïîòðåáíîñòè â ìàêðî- è ìèêðîíóòðèåíòàõ
ìîãóò çàâèñåòü îò ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ òåõ èëè èíûõ
ãåíîâ, íî ñàìè íóòðèåíòû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ôóíê-
öèîíèðîâàíèå ãåíîâ, ÷òî äîñòèãàåòñÿ ïîñðåäñòâîì ðàç-
ëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ:

1) íóòðèåíòû ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ ðåöåïòîðîì, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ è èíäó-
öèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ (íàïðèìåð, âçàèìîäåéñòâèå
âèòàìèíà D ñ ãåíîì ðåöåïòîðà âèòàìèíà D (VDR), êàëü-
öèÿ — ñ êàëüöèíóðèíîì) è ò.ä.;

2) íóòðèåíòû ó÷àñòâóþò â ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôè-
êàöèÿõ (íà óðîâíå ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè (ïîñðåäñò-
âîì ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è ãèñòîíîâ) è òðàíñëÿöèè (ïî-
ñðåäñòâîì îñòàíîâêè òðàíñëÿöèè ìÐÍÊ ñ ïîìîùüþ
ìèêðî-ÐÍÊ) [31, 46].

Â îáçîðå M.D. Lucock ñ ñîàâòîðàìè [29] ïðèâåäåíû
ãåíû, ýôôåêò êîòîðûõ â òîé èëè èíîé ñòåïåíè çàâèñèò
îò êîìïîíåíòîâ ïèùè, â òîì ÷èñëå SLC24A5 (âèòà-
ìèí D), AMYI (êðàõìàë), LCT (ëàêòîçà), ALDH2 (àëêî-
ãîëü), ACE (ñîëü), êëàñòåð ãåíîâ FAD (ïîëèíåíàñûùåí-
íûå æèðíûå êèñëîòû), C282Y (æåëåçî), AGT (ìÿñî),
CYP450 è GST (ðàñòèòåëüíûå àëêàëîèäû è äðóãèå êñåíî-
áèîòèêè) è äð. Èçâåñòíî, ÷òî è ìàêðîíóòðèåíòû (æèðû,
áåëêè, àëêîãîëü) è ìèêðîíóòðèåíòû (âèòàìèí Å) èçìå-
íÿþò óðîâåíü ýêñïðåññèè ìíîãèõ ìèêðî-ÐÍÊ è âîâëå-
÷åíû â ôîëàò-çàâèñèìûé ìåòàáîëèçì îäíîóãëåðîäíûõ
ñîåäèíåíèé (âèòàìèíû Â12, Â6, Â2, ôîëàò, Zn, Se, áåëîê
è äð.), èãðàþùèé êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ìåòèëèðî-
âàíèÿ ÄÍÊ è ãèñòîíîâ (ðèñ. 3).

Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ãåíîìà êàê ïðè÷èíà
ðàçâèòèÿ ìíîãîôàêòîðíûõ áîëåçíåé — îäíî èç àêòèâíî
ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííûõ ãåíîìíûõ
èññëåäîâàíèé [19, 31, 39]. Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ìîäå-
ëåé ôîðìèðîâàíèÿ ðèñêà áîëåçíè íà îñíîâàíèè èçìåíå-
íèÿ ÄÍÊ:

1) ìîäåëü ôîðìèðîâàíèÿ ðèñêà íåçàâèñèìî îò ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ (ýòà ìîäåëü ïðåîáëàäàëà â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ ãåíåòèêè ìíîãîôàêòîðíûõ
áîëåçíåé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè);

2) ãåíû ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïîñðåäíèêîâ ýïè-
ãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé äðóãèõ ãåíîâ (ò.å. èçìåíå-
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íèÿ â ãåíàõ, óïðàâëÿþùèõ «ýïèãåíîòèïîì»; íàïðèìåð,
â ãåíàõ ôîëàòíîãî öèêëà, ÷òî ìîæåò ñêàçàòüñÿ íà ïîä-
äåðæàíèè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ);

3) ìîäåëü, ãäå ýôôåêò ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà áóäåò
çàâèñåòü îò åãî ýïèãåíåòè÷åñêîãî êîíòåêñòà (ïîäðîáíåå
— ñì. [19]).

Èç òð¸õ ìîäåëåé, äâå òàê èëè èíà÷å ó÷èòûâàþò ýïè-
ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ñ âîçðàñòîì äîâîëüíî èíòåíñèâíî ïðîèñõîäèò íà-
êîïëåíèå ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé (áîëåå âûðàæå-
íû, ÷åì ñîìàòè÷åñêèå ãåíîìíûå íàðóøåíèÿ), è ýòî ìî-
æåò áûòü îäíèì èç îáúÿñíåíèé íàêîïëåíèÿ ìíîãîôàê-
òîðíûõ áîëåçíåé ó ïîæèëûõ ëþäåé. Â èññëåäîâàíèè
B.C. Christensen ñ ñîàâòîðàìè [15] âûÿâëåíî îêîëî
300 ëîêóñîâ, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðåí âîçðàñò-çàâèñè-
ìûé õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ, è äëÿ ìíîãèõ èç ýòèõ ãå-
íîâ çàðåãèñòðèðîâàíû àññîöèàöèè ñ ìíîãîôàêòîðíûìè
çàáîëåâàíèÿìè, «íàêàïëèâàþùèìèñÿ» ó ëèö ïîæèëîãî
âîçðàñòà (íàïðèìåð, äëÿ ãåíà ESR1 — ñ îíêîçàáîëåâàíè-
ÿìè, âíåçàïíîé îñòàíîâêîé ñåðäöà, îæèðåíèåì, ìèíå-
ðàëüíîé ïëîòíîñòüþ êîñòåé è äð., TERT — ñ îíêîçàáî-
ëåâàíèÿìè, ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ êîñòåé è äð.,

MGMT — ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè ìàðê¸ðàìè àòåðîñêëåðîçà

è ò.ä.

Äëÿ ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíû â ïðî-

öåññàõ ìåòèëèðîâàíèÿ, òàêæå èçâåñòíû àññîöèàöèè

ñ ìíîãî÷èñëåííûìè çàáîëåâàíèÿìè ìíîãîôàêòîðíîé

ïðèðîäû è êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè áèîõèìè÷åñêèìè

ïîêàçàòåëÿìè. Òàê, ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, ëîêàëèçî-

âàííûå â ãåíå SHMT, àññîöèèðîâàíû ñ ðàçëè÷íûìè îí-

êîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè; â ãåíå MTRR — ñ äåôè-

öèòîì ôîëèåâîé êèñëîòû è âèòàìèíà Â12, ãèïåðãîìîöè-

ñòåèíåìèåé, îíêîïàòîëîãèåé, òðîìáîýìáîëèåé; â ãåíå

COMT — ñ ðàçëè÷íûìè ïñèõè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

(øèçîôðåíèÿ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è äð.), ãèïåðòî-

íèåé, èøåìèåé ìèîêàðäà, ìåòàáîëèòàìè êðîâè; â ãåíå

CBS — ñ óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà, óðîâíåì ìèêðîýëåìåí-

òà Se â êðîâè; â ãåíå MTHFR — c óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà,

ñàõàðíûì äèàáåòîì 1 òèïà è 2 òèïà, ãèïåðòîíèåé, ãèïåð-

õîëåñòåðèíåìèåé, àòåðîñêëåðîçîì, èíôàðêòîì ìèîêàð-

äà, èíñóëüòîì è ò.ä. [24, 47]. Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åí-

íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ÿâëÿåòñÿ Ñ677Ò â ãåíå

MTHFR, çàìåíà Ñ íà Ò ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ôåðìåíòà-

òèâíîé àêòèâíîñòè è îáëàäàòåëè ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòè-
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Ðèñ. 3. Îñíîâíûå ïóòè ôîëàò-çàâèñèìîãî ìåòàáîëèçìà îäíîóãëåðîäíûõ ñîåäèíåíèé. Êóðñèâîì ïðèâåäåíû ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷å-
íû â äàííûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, íà ñåðîì ôîíå óêàçàíû íóòðèåíòû è êîìïîíåíòû ïèòàíèÿ, çíà÷èìûå äëÿ äàííîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî
ïóòè (àäàïòèðîâàíî èç [31]).


