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Останнє десятиріччя є часом бурхли-
вого поширення та значного «омоло-
дження» метаболічного синдрому (МС). 
Якщо ще 50 років тому даний патологіч-
ний стан асоціювався в основному з 
дорослими людьми, переважно середньо-
го віку, то тепер значне занепокоєння 
медичної спільноти викликає швидке 
розповсюдження МС серед дітей і під-
літків. Ситуація ускладнюється ще й 
тим, що не зважаючи на інтенсивні 
дослідження МС протягом останніх деся-
тиріч, серед самих дослідників немає 
повної єдності у визначенні даного пато-
логічного стану та його провідних діа-
гностичних критеріїв (таблиця) [1]. 

До того ж, якщо ще в 2005 році біль-
шість дослідників МС виходили з того, 
що наявність ожиріння, гіперліпідемії 
та інсулінорезистентності є першочер-
говими діагностичними критеріями 
для МС, то вже в 2009 році узагальнен-
ня накопичених нових результатів 
досліджень показало, що жодному з 
усіх вищезгаданих критеріальних 
показників не може бути наданий пріо-
ритет. Станом на 2017 рік для діагнос-
тування МС достатньою є наявність 
будь-яких трьох із вищенаведених кри-
теріїв (таблиця), і ожиріння не є 
обов’язковою ознакою  [2].

Загалом на початку XXI століття 
уявлення більшості дослідників щодо 
процесів, залучених до розвитку МС, 
можна описати за допомогою такої 
схеми (рис. 1). Відповідно до неї для 
старту патологічних процесів однаково 
важливими є як зовнішні фактори 
(стиль життя, стреси), так і генетичні 
(спадковий фенотип  і генотип).

З наведеної схеми стає очевидним, до 
яких тяжких наслідків може призвести 
МС і необхідність максимально ранньої 
його діагностики та початку фармако-
терапії. На додаток до серцево-судин-
них захворювань і цукрового діабету 2 
типу, людина з МС також більш схиль-
на до інших захворювань, у тому числі, 
полікістозу яєчників, ожиріння печін-
ки, утворення холестеринових жов-
чних каменів, астми, порушень сну і 
деяких форм раку, таких як рак молоч-
ної залози, підшлункової залози, тов-
стої та прямої кишки, передміхурової 
залози [3, 4]. 

Незважаючи на великі зусилля, при-
кладені протягом останніх десятиліть з 
метою вивчення етіології МС, його 
основні чинники остаточно так і лиша-
ються поки не з’ясованими. Перегляд 
критеріальних показників МС призвів 
до накопичення значного масиву прин-
ципово нових даних стосовно даного 
стану, що в свою чергу зумовило пере-
осмислення  ролі окремих факторів, 
які його зумовлюють.

Методичні підходи молекулярної 
біології та генетики, а також конкрет-
ні дані, що були одержані в ході реалі-
зації декількох проектів з вивчення 
геному, змінили процес дослідження 
локалізації та ідентифікації генів, 
залучених до різних захворювань 
людини [5]. Інтерес до генетичної осно-
ви захворювань людини тривав деся-
тиліттями, а останні повідомлення про 
відкриття генів, пов’язаних з тими чи 
іншими хворобами, вказують на те, 
що найближчим часом будуть розро-
блені експрес-тести для прогнозування 
здоров’я людини. Прогрес у боротьбі 
проти МС прискорюється також і наяв-
ністю загальної інформації щодо гено-
мів людини, щурів, мишей та інших 
організмів.
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Проте знайти домінуючі гени для 
полігенних патологій, таких як МС, 
дуже важко [6]. Сподівання на те, що 
з’ясування детальних геномів людини, 
щура та миші дозволить остаточно 
виявити причини виникнення більшос-
ті захворювань виявились марними. 
Очевидно, що за умов мультисимптом-
них патологій не так легко знайти одну 
визначальну причину. Стало зрозумі-
лим, що сумація численних невеликих 
змін, а не окремі великі зрушення, 
ймовірно, відіграють суттєву роль у 
запуску МС. Ці зміни можуть бути 
пов’язані з паралельними чи послідов-
ними зрушеннями на рівні генів та 
білків, і тим самим, сприяти розвитку 
хвороби.

Наукова спільнота прийшла до усві-
домлення того факту, що всі фенотипіч-
ні зміни в ході розвитку МС не можуть 
бути пояснені лише змінами в послідов-
ності ДНК. Накопичено багато доказів 
того, що у певні моменти розвитку орга-
нізму складні взаємодії між різними 

групами генів та різними факторами 
навколишнього середовища можуть 
відігравати важливу роль у визначенні 
ризику індивідуума щодо МС [7]. 

У таких випадках важливу роль, 
крім генів, відіграють фактори навко-
лишнього середовища, такі як стрес, 
зниження фізичної активності (напри-
клад, загальний життєвий стиль), ендо-
кринні розлади тощо. Помилковою слід 
вважати концепцію, що лише послідов-
ність ДНК і мутації в цій послідовності 
є відповідальними за еволюційні зміни 
та розвиток захворювань. У ході дослі-
джень останніх років стало зрозумі-
лим, що у виникненні та розвитку 
патологій беруть участь і раніше не 
встановлені додаткові механізми. 

До розвитку МС вочевидь залучені 
нещодавно виявлені і тому ще серйозно 
не досліджувані епігенетичні фактори 
та механізми (рис. 2). Як приклад 
значення епігенетичних факторів можна 
навести різні прояви адаптації орга-
нізму до навколишнього середовища, 

Рис. 1. Процеси, залучені до розвитку метаболічного синдрому [1]
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особливо, якщо існує епігенетичне 
трансгенераційне успадкування [8, 9]. 
Взаємодії ген-ген та ген-навколишнє 
середовище є важливими процесами 
ініціювання окремих симптомів МС та 
їхнього прогресування. Нещодавні 
дослідження показали, що епігенетичні 
механізми, включаючи метилювання 
ДНК, модифікацію та ремоделювання 
хроматину, регулювання міРНК та різ-
номанітну активність некодованих 
РНК, можуть призвести до більшості 
випадків розвитку МС. Проте епігене-
тичні процеси не лише беруть участь у 
патогенезі захворювань. Вони також 
необхідні для нормального росту та 
розвитку організмів. 

Ряд авторів запропонував визначен-
ня епігенетичних факторів як молеку-
лярних факторів і процесів, які є міто-
тично стабільними та регулюють екс-
пресію геному незалежно від послідов-
ності ДНК [8, 10]. При цьому не слід 
забувати, що епігенетичні процеси не 
тільки беруть участь у патогенезі захво-
рювань, але й також мають важливе 
значення для нормального росту та роз-
витку організму.

Було продемонстровано, що введення 
антисенсової кДНК рецептора ангіотен-
зину ІІ типу за допомогою ретровірус-
но-опосередкованої системи доставки 
молодим щурам запобігає розвитку 
артеріальної гіпертензії в дорослих тва-
рин [11]. Цей захист був переданий у 
спадок наступним поколінням щурів 
внаслідок його геномної інтеграції. 
Іншим прикладом того, що зниження 
артеріального тиску, спричинене екзо-
генними маніпуляціями (рання антигі-
пертензивна терапія щурів каптопри-

лом), може бути успадковане наступ-
ним поколінням, є результати дослі-
джень J. Wu та K. Berecek [12]. 

K. Lindpaintner [13] припустив, що 
«конформаційні зміни через змінене 
нейрогуморальне середовище» або 
«хімічні модифікації, такі як різні 
схеми метилування ДНК» можуть бути 
механізмом реалізації такого успадку-
вання. 

Згодом дві британські дослідницькі 
групи повідомили про те, що гіперто-
нія, індукована в потомства щурів за 
допомогою рестрикції материнського 
протеїну, може бути передана наступ-
ним поколінням [14, 15]. Те саме сто
сується й гіпертонії, викликаної в 
потомства шляхом обмеження пожив-
них речовин у материнському організ-
мі, яка також передається тваринам F3 
покоління [16]. Підвищення кров'яного 
тиску, що спостерігається в поколіннях 
F2 або F3, зазвичай виражено в самців, 
ніж у самиць потомства, і збільшуєть-
ся, коли щурам додають інші стимуля-
тори, такі як раціон з високим вмістом 
жиру [15]. Основним патофізіологічним 
механізмом подібних ефектів трансге-
нераційного програмування може бути 
ендотеліальна дисфункція [14, 16] уна-
слідок зменшення утворення NO та 
посилення продукції супероксиду [16].

Останнім часом нові аспекти епігене-
тичного трансгенераційного успадкуван-
ня були досліджені іншими авторами 
[9, 17]. Це успадкування визначалося 
ними як «передача зародків епігенетич-
ної інформації між поколіннями за від-
сутності прямого впливу навколишньо-
го середовища або генетичних маніпуля-
цій» [9, 18]. Дослідження [19] показали, 
що стрес у матері або кумулятивний 
ефект повторюваних стресів впливають 
на ризик передчасних пологів та погане 
здоров’я потомства протягом трьох 
поколінь. Було продемонстровано, що 
пренатальний стрес здатний програму-
вати розвиток мозку плода, функціону-
вання гіпоталамо-гіпофізарної вісі та 
стан психічного здоров’я [20, 21]. Моле-
кулярні механізми стресу в ранньому 
житті та вплив глюкокортикоїдів 
можуть передбачати епігенетичні зміни, 
в основному, шляхом метилування глю-
кокортикоїдних рецепторів [22]. Окрім 

Рис. 2. Схема впливу різних факторів на 
розвиток метаболічного синдрому
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власне стану стресу, стресорні фактори 
харчування (наприклад, високий уміст 
солі, жиру, різних хімічних речовин 
типу консервантів тощо) також можуть 
сприяти епігенетичному трансгенера-
ційному успадкуванню та ненормально-
му розвитку  нового організму, а отже й 
розвитку хвороби [23, 24]. Dunn і Bale 
встановили, що існує епігенетичний 
трансгенераційний вплив раціону з 
високим вмістом жиру, що реалізувався 
в збільшенні розмірів тіла та зменшенні 
чутливості до інсуліну в потомства, 
який зберігався протягом двох поколінь 
як по лінії матері, так і по лінії батька. 
Автори висунули гіпотезу, що до цього 
епігенетичного програмування можуть 
бути залучені імпринтні гени [25]. 

Згідно з «гіпотезою програмування», 
порушення внутрішньоматкового сере
довища факторами навколишнього 
середовища позбавляє плід можливості 
оптимального розвитку, що призводить 
до виникнення серцево-судинних усклад
нень у більш пізньому житті [26–29]. 
Дослідження щодо конкретних механіз-
мів реалізації таких впливів показали, 
що епігенетичні зміни були тканиноза-
лежними, а погіршення внутрішньоу-
тробного середовища і дієти впливали на 
метилювання гістонів та експресію лізи-

нових метилтрансфераз у клітинах ендо-
телію судин і гладких м'язів [30].

Проте така гіпотеза щодо програму-
вання плода все ще виглядає досить 
суперечливо стосовно причин та меха-
нізмів, які лежать в основі хвороби 
дорослої людини. 

Загальна схема передбачає зміни 
внутрішньоматкового стану матері, що 
призводить до ремоделювання тканин у 
плода та порушення фізіологічних 
функцій (рис. 3). Наприклад, зміни в 
харчуванні матері (недоїдання або над-
мірне харчування) призводять до 
ненормального живлення плода, що 
прямо чи опосередковано впливає на 
ріст і дозрівання різних органів [31].

Гіпотеза «економного» фенотипу при-
пускає, що погане харчування людини в 
ранньому житті призводить до МС та 
серцево-судинних захворювань [32, 33]. 
Детальні дослідження показали, що епі-
генетичні зміни були тканиноспецифіч-
ними.

Результати, одержані в дослідах на 
щурах, добре корелюють з ситуацією в 
людини [34]. Одним з найцитованіших 
прикладів наслідків недоїдання матерів 
є дані дослідження так званого «гол-
ландського голоду» [35, 36]. В осіб, що 
народились від матерів, які знаходились 

Рис. 3. Схема трансгенераційного успадкування схильності до метаболічного синдрому [7]
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під впливом голоду в 1944–1945 роках, 
були знижені рівні метилювання ДНК 
імпринтного гена Igf2 порівняно з їхні-
ми братами-сестрами, народженими за 
нормальних умов. У цих дітей у подаль-
шому житті було продемонстровано 
більш високий рівень хронічних сома-
тичних захворювань, таких як ожирін-
ня [37], непереносимість глюкози [38], 
гіпертензія [39] та інші. Було продемон-
стровано, що терміни недоїдання в про-
цесі розвитку плода визначають величи-
ну порушень метаболічного та серцево-
судинного фенотипу дитини. 

Інша ситуація виникла за умов засто-
сування моделі надмірного харчування 
під час вагітності. У щурів материнська 
дієта з високим вмістом жиру (HFD) під-
вищує масу тіла та рівень інсуліну плаз-
ми, рівень глюкози та тригліцеридів [40]. 
Крім того, дієта з високим вмістом жиру 
змінює якість молока, у якому рівень 
білка, холестерину та тригліцеридів був 
підвищений [41], так само, як і концен-
трація лептину [42], що вказує на мож-
ливі шляхи впливу на нащадків і виник-
нення в них ожиріння. Подібні ефекти 
можна побачити й у дослідах на мишах 
[25, 43]. C. Gallou-Kabani та співавт. [44] 
годували вагітних мишей  раціоном з 
високим вмістом жиру протягом 2 тиж-
нів з моменту настання вагітності. Вони 
виявили, що цей режим харчування 
викликав дерегуляцію імпринтованих 
генів, серед яких особливо важливим був 
Igf2r. Таким чином, як материнське 
ожиріння, так і недоїдання здатні зумов-
лювати розвиток МС у потомства. 

Загалом було показано, що взаємо-
дії генів та факторів зовнішнього 
середовища (наприклад, поживних 
речовин і генетичного фону) можуть 
мати суттєвий вплив на розвиток МС. 
Проте очевидно, що ми тільки на 
початку розуміння масштабів внеску 
епігенетики в розвиток захворювань 
людини, включаючи МС. Нещодавні 
дослідження показали, що  такі епіге-
нетичні механізми, як метилювання 
ДНК, модифікації та ремоделювання 
хроматину, регуляція функціонування 
міРНК і некодуючих РНК, також 
можуть бути причиною більшості 
випадків ініціювання розвитку МС [8, 
9, 18, 35, 36].

Ця гіпотеза знайшла своє підтвер-
дження й у наших власних досліджен-
нях [45] щодо впливу МС на процеси 
фрагментації ДНК та стабільність хро-
матину в різному віці (рис. 4). В екс-
периментах розвиток МС супроводжу-
вався інтенсифікацією фрагментації 
нуклерної ДНК. Фрагментація ДНК у 
гепатоцитах дорослих і пубертатних 
щурів за умов експериментального МС 
була значно інтенсивнішою, ніж у 
контрольних групах. У групі дорослих 
тварин з МС було виявлено 9 фракцій 
низькомолекулярних фрагментів ДНК 
(20–250 п.О.), тоді як у контролі – 
лише 2. У пубертатних щурів відповід-
ні зміни були ще більшими: 13 фрак-
цій низькомолекулярних фрагментів 
ДНК у разі МС проти 1  у контролі. 

Зміни структури будь-яких внутрішньо
клітинних макромолекул (ДНК, РНК, 

Рис. 4. Фрагментація ДНК 
у клітинах печінки щурів у 
нормі та за умов розвитку 
метаболічного синдрому
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білків, ліпідів), опосередковані МС, 
можуть відігравати ключову роль, 
викликаючи пошкодження та смерть 
клітин. Існує чіткий зв’язок між пору-
шеннями структури ДНК і низкою 
показників, що характеризують розви-
ток МС [46]. Оскільки швидкість і 
характер фрагментації ДНК є одним з 
маркерів розвитку апоптозу клітин 
[47], такі дані можуть вказувати на 
стимуляцію апоптотичних процесів у 
пубертатних і дорослих щурів з МС. 

Це припущення підтверджується 
нашими даними щодо наявності клітин 
з псевдо Пельгер-Х’юітт синдромом 
(ППХС) у мазках крові пубертатних і 
дорослих щурів з МС [45], оскільки 
такі порушення структури хроматину 
пов’язані зі стимуляцією апоптотичних 
процесів [48]. Мікроскопічне дослі-
дження мазків крові дозволило засвід-
чити розвиток ППХС у щурів з МС. У 
дорослих щурів з МС ППХС клітини 
становили до (25,08 ± 0,85) % від 
загальної кількості нейтрофілів, тоді як 
у пубертатних тварин з МС їхня кіль-
кість була (3,67 ± 0,45) % від загальної 
кількості нейтрофілів (рис. 5). У дорос-
лих щурів контрольної групи ППХС 
клітини становили до (0,25 ± 0,11) % 
від загальної кількості нейтрофілів, 
тоді як у пубертатних тварин вони вза-
галі були відсутні.

Присутність ППХС у крові дорослих і 
пубертатних щурів з МС вказує на можли-
ві серйозні опосередковані МС зміни 
структури та функції хроматину ядра 
[48], раніше зареєстровані також у хворих 
на цукровий діабет [49]. Дані дослідження 

добре узгоджуються з результатами інших 
авторів щодо змін гематологічних показ-
ників у людини з МС [50, 51]. 

Висновки
Зростаюча глобальна проблема МС 
вимагає пошуку нових стратегій для 
виявлення осіб та груп населення, які 
найбільше ризикують. Навіть після 
декількох десятиліть інтенсивних 
досліджень етіологія окремих симпто-
мів МС усе ще є недостатньо добре 
відомою. Проблема полягає ще й у 
тому, щоб вказати єдиний універсаль-
ний патофізіологічний маркер для всіх 
симптомів МС, який може бути вико-
ристаний для швидкого діагностуван-
ня. Основним ускладненням є та обста-
вина, що всі ці симптоми є полігенни-
ми ознаками з мультифакторною етіо-
логією, що включає взаємодії генів, 
ген-середовище та епігенетичні факто-
ри. Знання молекулярних механізмів, 
за допомогою яких ранні дрібні стиму-
ли з оточуючого середовища модифіку-
ють експресію генетичної інформації, 
можуть бути ключовими для розумін-
ня змін фенотипу в дорослому віці. Ці 
зміни можуть бути пов’язані з модифі-
каціями на рівні генів, білків тощо, і 
таким чином сприяти розвитку захво-
рювання. Останнім часом було чітко 
визнано, що епігенетичні впливи є 
дуже важливими у формуванні феноти-
пів і що ці ефекти можуть бути за пев-
них умов передані наступним поколін-
ням через трансформацію в тому випад-
ку, коли зовнішні фактори сприяють 
постійним змінам епігеному гамет.

Рис. 5. Клітини з псевдо Пельгер-Х’юітт синдромом у мазках крові дорослих (a) та 
пубертатних (b) щурів з метаболічним синдромом 
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Л. Б. Бондаренко
Метаболічний синдром: епігенетичні фактори
Огляд літератури узагальнює інформацію щодо критеріїв діагностики та факторів, що зумовлю-

ють розвиток метаболічного синдрому (МС). Зростаюча глобальна проблема МС вимагає пошуку 
нових стратегій для виявлення осіб та груп населення, які найбільше ризикують. Навіть після декіль-
кох десятиліть інтенсивних досліджень етіологія окремих симптомів МС усе ще недостатньо добре 
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відома. Проблема полягає ще й у тому, щоб вказати єдиний універсальний патофізіологічний мар-
кер для всіх симптомів МС, який може бути використаний для швидкої діагностики. Основним 
ускладненням є та обставина, що всі ці симптоми є полігенними ознаками з мультифакторною етіо-
логією, що включає взаємодії генів, ген-середовище та епігенетичні фактори. Знання молекулярних 
механізмів, за допомогою яких ранні дрібні стимули з оточуючого середовища модифікують експре-
сію генетичної інформації, можуть бути ключовими для розуміння змін фенотипу в дорослому віці. Ці 
зміни можуть бути пов’язані з модифікаціями на рівні генів, білків тощо й таким чином сприяти роз-
витку захворювання. Останнім часом було чітко визнано, що епігенетичні впливи є дуже важливими 
у формуванні фенотипів і що ці ефекти можуть бути за певних умов передані наступним поколінням 
через трансформацію в тому випадку, коли зовнішні фактори сприяють постійним змінам епігеному 
гамет. Наведено результати власних досліджень низки показників щодо впливу епігенетичних фак-
торів на розвиток МС у різному віці.

Ключові слова: метаболічний синдром, епігенетичні фактори, ДНК-фрагментація, псевдо 
Пельгер-Х’юітт синдром

Л. Б. Бондаренко 
Метаболический синдром: эпигенетические факторы
Обзор литературы обобщает информацию о критериях диагностики и факторах, которые 

обусловливают развитие метаболического синдрома (МС). Растущая глобальная проблема МС 
требует поиска новых стратегий для выявления лиц и групп населения, которые больше всего под-
вержены риску. Даже после нескольких десятилетий интенсивных исследований этиология отдель-
ных симптомов МС все еще недостаточно хорошо известна. Проблема заключается еще и в том, 
чтобы указать единственный универсальный патофизиологический маркер для всех симптомов МС, 
который может быть использован для быстрой диагностики. Основным осложнением является то 
обстоятельство, что все эти симптомы являются полигенными признаками с мультифакторной 
этиологией, включающей взаимодействия самих генов, ген-среду и эпигенетические факторы. 
Знание молекулярных механизмов, с помощью которых ранние мелкие стимулы из окружающей 
среды модифицируют экспрессию генетической информации, может быть ключевым для понима-
ния изменений фенотипа во взрослом возрасте. Эти изменения, возможно, связаны с модифика-
циями на уровне генов, белков и т. д., и таким образом способствуют развитию заболевания. В 
последнее время было четко признано, что эпигенетические влияния очень важны в формировании 
фенотипов, и эти эффекты могут быть при определенных условиях переданы следующим поколени-
ям через трансформацию в том случае, когда внешние факторы способствуют постоянным измене-
ниям эпигенома гамет. Приведены результаты собственных исследований ряда показателей, харак-
теризующих воздействия эпигенетических факторов на развитие МС в разном возрасте.

Ключевые слова: метаболический синдром, эпигенетические факторы, ДНК-фрагментация, 
псевдо Пельгера-Хьюитт синдром

L. B. Bondarenko
Metabolic syndrome: epigenetic factors
The review summarizes information on diagnostic criteria and factors causing the development of 

metabolic syndrome (MS). The growing global problem of MS requires the search for new strategies to 
identify individuals and groups most at risk. Even after several decades of intense studies, the etiology 
of individual symptoms of MS is still not well clear. The problem is also to establish a single unique patho-
physiological marker for all MS symptoms that can be used for rapid diagnosis. The main complication 
is that all these symptoms are polygenic with multifactorial etiology, which includes gene-gene and 
gene-environment interactions, as soon as epigenetic factors. Knowledge of molecular mechanisms by 
which early small stimuli from the environment modify the genetic information expression could be the 
key to understanding the mechanisms that lead to phenotype changes in adulthood. These changes 
may be related to modifications at the level of genes, proteins, etc., and thus contribute to the develop-
ment of the disease. Recently, it has been clearly recognized that epigenetic influences are very impor-
tant for phenotypes formation and that these effects can be inherited by subsequent generations 
through transformations in case of constant external press on gametes epigenome. There are presented 
the results of own studies of some indices characterizing the epigenetic factors influence on the MS 
development at different age groups.

Key words: metabolic syndrome, epigenetic factors, DNA fragmentation, pseudo Pelger-Hewitt syn-
drome 
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