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Распространённость избыточного веса и ожирения в современном мире имеет общемировой масштаб. По 
данным Всемирной организации здравоохранения (2014), в мире около 2 млрд взрослых имеют избыточный 
вес. Избыточной массой тела или ожирением страдают 42 млн детей в возрасте до 5 лет. 
Представлен взгляд на ожирение как на бихевиоральное заболевание, возникающее вследствие нарушений в 
функционировании генов рецепторов дофаминергической системы 2-го типа, а именно гена DRD4. Проведён 
анализ литературных данных, посвящённых поиску взаимосвязи полиморфного варианта гена DRD4 с 
нарушениями пищевого поведения, избыточной массой тела и ожирением. Наибольший интерес представляет 
тандемный повтор 48bp VNTR. Данные литературы по поиску взаимосвязи 48bp VNTR полиморфизма 
с избыточной массой тела, ожирением и нарушением пищевого поведения крайне противоречивы: во 
взрослой популяции Польши, Швеции, Канады, США, а также в детской популяции Канады установлена 
положительная связь между носительством длинной 7R-аллели и индексом массы тела, ожирением, 
нарушениями пищевого поведения. Однако исследования, проведённые в США, Бразилии, не выявив указанной 
связи, показали значимость других, в том числе коротких аллелей, тандемного повтора VNTR. Третья группа 
исследователей не обнаружила статистически значимых связей ни для длинной, ни для короткой аллелей 
VNTR полиморфизма DRD4 в популяциях Германии, Турции и Испании. 
Таким образом, в статье представлен обзор литературы, призванный обобщить взаимосвязь между 
тандемным повтором 48bp VNTR гена DRD4 и избыточным весом, ожирением и нарушением поведения, 
уделяя при этом особое внимание различиям в методологии и результатах исследования. 
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Obesity is one of the five global health risks; it is a worldwide problem. Mortality of obesity is 2.6 million per year. Re-
cently, obesity is considered as a neurobehavioural disorder with defects appetite control. The central dopamine system 
regulates eating behavior. The cause of obesity is the diminished dopaminergic neurotransmission, which provokes 
an increase of food stimulus that leads to an increasing of the body mass index (BMI). In this case, the main candidate 
genes will be genes of dopamine type 2 receptors: dopamine receptor D2 (DRD2), D3 (DRD), D4 (DRD4). 
The article focuses on the DRD4 gene. The latest literature data about the relationship of various polymorphic variants 
of the DRD4 gene with eating disorders, overweight and obesity are analyzed. It has been clarified, that the 48bp VNTR 
is the main and most significant polymorphism. 
One part of the researches shows a positive correlation of the tandem repeat VNTR DRN4 gene with overweight, obesity, 
eating disorders, including the DRD4-S and DRD4-L alleles. The other part denies the correlation of the tandem repeat 
VNTR DRN4 gene with these indicators.
Perhaps the contradictions are due to differences in research design, as well as ethnic, gender and age differences in 
cohorts, and due to the fact, that in vitro changes do not always correspond to changes in vivo.
Key words: overweight, obesity, dopamine, dopamine 4 receptors, VNTR locus, reward, eating disorders

ОЖИРЕНИЕ КАК ПРОБЛЕМА 
ОБЩЕМИРОВОГО МАСШТАБА

Проблема избыточного веса – это проблема обще-
мирового масштаба. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) на 2014 г., около 2 млрд 
взрослых имеют избыточный вес, в том числе 670 млн 
страдают ожирением 1-й степени (ИМТ ≥ 30 кг/м2), 
98 млн – ожирением 2-й и 3-й степени (ИМТ ≥ 35 кг/
м2). Если сложившаяся тенденция сохранится, то к 
2025 г. количество людей с избыточным весом достиг-
нет 2,7 млрд, из них около 1 млрд будут с ожирением 

1-й степени и 177 млн – с ожирением 2-й степени 
[39]. Данная проблема актуальна как для взрослого, 
так и для детского населения, в разные периоды он-
тогенеза [1, 17]. По оценкам Всемирной федерации 
ожирения (World Obesity Federation, 2013), около 
224 млн детей школьного возраста имеют избыточ-
ный вес, из них в возрасте до 5 лет – 42 млн. К 2025 г. 
ВОЗ прогнозирует увеличение числа детей с данной 
проблемой до 70 млн [5]. Ежегодно от избыточной 
массы тела или ожирения умирает приблизительно 
2,6 млн людей [38].



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2017, Vol. 2, N 5, Part 1

64           Genetics, proteomics and metabolomics

Различают моногенное и алиментарное (экзо-
генно-конституциональное) ожирение. В генезе по-
следнего важна роль экзогенных и биологических 
факторов. В настоящее время существует ряд теорий, 
объясняющих роль наследственности, генетических 
факторов в реализации ожирения. Идентификация 
значительного числа генов, отвечающих за развитие 
редких моногенных форм ожирения, не объясняет 
генетические механизмы, лежащие в основе экзо-
генно-конституционального ожирения. В отличие от 
моногенных форм, экзогенно-конституциональное 
ожирение является полигенным заболеванием, воз-
никающим в результате совместного вклада множе-
ства независимо действующих или взаимодействую-
щих между собой полиморфных генов.

Для установления ассоциаций между генотипом 
и фенотипом патологических состояний в 2005 г. 
создан международный проект GWAS (Genome-
Wide Association Studies) – полногеномный поиск 
ассоциаций, обладающий высокой статистической 
мощностью за счёт больших исследуемых групп 
[11]. По итогам реализации GWAS на 31.07.2017 г. в 
каталоге Национального института генома человека 
США (National Human Genome Research Institute) и 
Европейского института биоинформатики (European 
Bioinformatics Institute) опубликовано 66 исследова-
ний, посвящённых ожирению/избыточной массе тела, 
в ходе которых установлена статистически значимая 
связь (p < 1,0 × 10–5) 1921 однонуклеотидного по-
лиморфизма (single nucleotide polymorphism (SNP)) 
разных метаболических систем с фенотипическими 
показателями, ассоциированными с ожирением (ИМТ, 
масса тела, окружность талии и пр.). 

M. Rask-Andersen (2010) выделяет следующие 
ассоциированные с ожирением системы [24]:

1) система энергетического обмена: разобщаю-
щие белки/термогенины 2 и 3 (uncoupling proteins 2 
and 3 (UCP2/UCP3)); 

2) система регуляции аппетита: лептин, гре-
лин, рецепторы меланокортина (melanocortin 4 
receptor (MC4R)), AGRP, MSH, NPY, холецистокининин 
(cholecystokinin (CCK)); 

3) система пищевой мотивации: опиоидные 
рецепторы (OPRD1), эндогенные каннабиоиды и их 
рецепторы (анандамид (AEA), THC, CBR1); 

4) система вознаграждения: рецепторы до-
фамина D2, D3, D4, переносчик – катехоламин-О-
метилтрансфераза (catecholamine-O-methyl transferase 
(COMT)). 

ДОФАМИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА 
КАК СОСТАВЛЯЮЩАЯ СИСТЕМЫ 

ВОЗНАГРАЖДЕНИЯ

Одной из доминирующих теорий ожирения 
считается теория, рассматривающая ожирение как 
следствие дисбаланса энергетического обмена [36]. 
Наряду с генетически детерминированными измене-
ниями в энергетическом балансе, немаловажная роль 
отводится наследуемым различиям в поведенческих 
чертах, касающихся пищевого поведения (голод, 
сытость, чувство удовлетворения от приёма пищи), 
что позволило S. O’Rahilly et al. (2008) рассматривать 

ожирение как бихевиоральное заболевание, включа-
ющее дефекты контроля аппетита, пищевой мотива-
ции и вознаграждения как составляющие пищевого 
поведения [20].

Известно, что пищевое поведение контроли-
руется системой вознаграждения. Система возна-
граждения, или система внутреннего подкрепления, 
– это совокупность структур нервной системы, уча-
ствующих в регуляции поведения человека путём 
формирования удовольствия как положительного 
стимула [28]. Гистологически система вознаграж-
дения представлена дофаминергическими, глута-
матергическими, ГАМК-ергическими нейронами. 
Ключевым моментом в функционировании системы 
подкрепления является активация дофаминергиче-
ских клеток префронтальной коры головного мозга, 
вентральной области покрышки, чёрного вещества, 
полосатого тела (стриатум), лимбической системы, 
в которую входят гиппокамп, гипоталамус, миндале-
видное тело [25, 40]. 

Дофаминергическая система, являясь медиа-
торной системой головного мозга, реализует свои 
эффекты через две группы рецепторов: D1-подобные 
(к ним относятся D1 и D5 дофаминовые рецепторы) 
и D2-подобные (D2, D3, D4 дофаминовые рецепто-
ры) [19]. В функционировании системы вознаграж-
дения наибольшее значение имеют D2-подобные 
рецепторы, связанные с Gi-белком, ингибирующим 
аденилатциклазу и вызывающим снижение цАМФ в 
клетке, что ведёт к открытию К+-каналов с последу-
ющей гиперполяризацией клетки и ингибированию 
Са+2-каналов [21]. 

Рецепторы D2 и D3 находятся как на пре-, так 
и на постсинаптической мембране нейрона, D4 – 
только на постсинаптической мембране. Структура 
и количество дофаминовых рецепторов определя-
ются соответствующими генами: ген рецептора D2 
(DRD2), D3 (DRD3), D4 (DRD4). Одним из наиболее 
изученных является ген дофаминового рецептора 
DRD4. Согласно базе данных заболеваний человека 
MalaCards (на 29.07.2017), изменения в структуре гена 
DRD4 ассоциированы с различными нарушениями 
поведения [6], включая алкогольную зависимость 
[14], синдром дефицита внимания и гиперактивности 
[12], шизофрению [37], поиск новизны как одну из 
особенностей личности [8], а также с нарушениями 
пищевого поведения в виде нервной булимии [41] и 
нервной анорексии [4]).

ГЕН DRD4

Ген рецептора дофамина D4 (DRD4), локализован 
в 11-й хромосоме (11p15.5) [10], имеет 3 интрона в ко-
дирующей области и 4 экзона [35]. Для него описано 
924 полиморфизма (Gene Cards) [7]. По результатам 
поисковых запросов «body weight gene DRD4», «recep-
tors dopamine D4 overweight», «obesity gene DRD4», 
«receptors dopamine D4 obesity» в базе данных PubMed 
получено 116 публикаций, отражающих результаты 
исследований взаимосвязи между полиморфными 
локусами гена DRD4 и показателями, ассоцииро-
ванными с избыточной массой тела/ожирением и 
нарушениями пищевого поведения. Наибольшее 
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количество публикаций посвящено полиморфному 
локусу 48bp VNTR DRD4.

Полиморфный локус 48bp VNTR гена DRD4 и 
его связь с избыточной массой тела и нарушением 
пищевого поведения

Локус 48bp VNTR расположен в 3-м экзоне гена 
DRD4 и состоит из переменного числа тандемных 
повторов (variable number of tandem repeats (VNTR)) 
последовательности из 48 пар азотистых оснований 
(48bp). Возможные аллели – от 2R до 11R (R-repeat, 
повтор) [22]. Однократный повтор участка VNTR 
кодирует 16 аминокислот, двойной повтор 48 пар 
оснований (аллель 2R) кодирует 32 аминокислоты 
(2 × 16); 11R-аллель – 176 аминокислот (11 × 16) [25]. 
Если в аллели количество повторов меньше 7, такой 
аллель называется «коротким» и обозначается как 
DRD4-S (short), если повторов 7 и более – «длинным» 
(DRD4-L, long) (рис. 1). 

DRD4
III ЭКЗОН

DRD4-Long

DRD4-Short

2 повтора 48-bp

3 bpповтора 48-

4 bpповтора 48-

5 bpповторов 48-

6 повторов 48-bp

7 повторов 48-bp

8 повторов 48-bp

9 повторов 48-bp

10 повторов 48-bp

11 повторов 48-bp

48bp VNTR

Рис. 1. Варианты тандемных повторов полиморфного 
локуса 48bp VNTR гена DRD4. 

Fig. 1. Tandem repeats of 48bp VNTR DRD4 gene.

Носители длинных аллелей DRD4-L (7R-11R) 
имеют большую массу тела, по сравнению с теми, кто 
лишён их, и подвержены риску ожирения [15, 16], по-
вышенной тяге к пище в ответ на пищевые сигналы 
[32], склонности к курению [18], алкоголизму [13] и 
тяге к героину [29]. 

Сравнение различных полиморфных вариантов 
гена DRD4 в ходе экспериментальных испытаний 
(Asghari V. et al., 1995) показало, что рецептор, коди-
руемый 7R-аллелью, обладает в два-три раза меньшей 
способностью связывать дофамин, чем варианты 
рецептора, кодируемые аллелями 2R или 4R, детер-
минируя тем самым снижение межнейрональной 
передачи дофамина [3]. Более того, у носителей 7R 
аллели, помимо сниженной аффинности связыва-
ния рецептора с дофамином, наблюдается малое 
количество самих рецепторов на постсинаптической 
мембране нейрона [27].

Результаты вышеуказанных эксперименталь-
ных испытаний подтверждены в ходе клинических 
исследований. W. Poston (1998) при обследовании 
115 взрослых пациентов с ожирением, проживающих 

в Швеции (23 % мужчин и 77 % женщин; средний 
ИМТ – 38,81 кг/м2; группа контроля отсутствовала; 
этническая и расовая принадлежность респондентов 
не указана), обнаружил взаимосвязь длинной DRD4-L 
аллели с ожирением (p = 0,007) с поправкой на такие 
личностные особенности, как поиск новых ощущений 
[23]. Такие нарушения, как сезонное аффективное 
расстройство и нервная булимия, характеризуются 
рядом поведенческих и личностных особенностей, 
в том числе компульсивным перееданием. Сотруд-
ники Центра профилактики наркозависимости и 
психических нарушений (Centre for Addiction and 
Mental Health) при Университете Торонто, Канада 
(University of Toronto, Canada) R. Levitan et al. (2004) 
доказали связь тандемного повтора VNTR гена 
DRD4 с ожирением у женщин-носителей 7R-аллели, 
имеющих эпизоды компульсивного переедания на 
фоне сезонных аффективных расстройств (n = 131; 
европеоиды – 92,7 %; средний максимальный ИМТ 
в течение жизни – 30,7 ± 7,8 кг/м2; группа контроля 
отсутствовала) [16]. В последующих своих работах 
(2008) авторы подтвердили вышеописанные резуль-
таты на группе женщин с нервной булимией, доказав 
статистически значимую связь между гипофунк-
циональным 7R-аллелем и высоким ИМТ (n = 163; 
европеоиды – 100 %; средний максимальный ИМТ 
в течение жизни – 25,5 ± 4,2 кг/м2; группа контроля 
отсутствовала) [15].

Часть учёных изучают вклад в развитие ожи-
рения не только 7R-аллели, объединяя носителей 
7R-11R-аллелей в одну группу (DRD4-L). В частности, 
в 2013 г. M. Sikora на выборке 506 взрослых женщин 
европеоидной расы (Польша) показал, что носители 
длинной аллели DRD4-L имеют больший ИМТ, по 
сравнению с носителями короткой DRD4-S аллели 
(средний ИМТ – 33,4 кг/м2; p = 0,029) [30].

Существуют данные о том, что аллель 7R опреде-
ляет пищевые предпочтения уже в раннем детском 
возрасте. P. Silveira et al. (2014), оценивая пищевое 
поведение 150 детей европеоидной расы (Канада) в 
возрасте до 4 лет (52 % мальчиков и 48 % девочек; 
средний ИМТ – 16,07 кг/м2), пришли к выводу, что 
носители 7R-аллели вне зависимости от пола выби-
рали менее здоровую пищу, предпочитая мороженое 
и шоколад овощам, яйцам и орехам (p = 0,011). Более 
того, в ходе исследования были продемонстрированы 
гендерные различия: девочки, являющиеся носите-
лями 7R-аллели, потребляли больше жира (p = 0,022) 
и белка (p = 0,049), в сравнении с девочками, у ко-
торых данный аллель отсутствовал; носительство 
7R-аллели среди мальчиков не влияло на их потребле-
ние жира (p = 0,110) и белка (p = 0,111). Полученные 
результаты позволили авторам предположить, что 
генетически детерминированная склонность к пере-
еданию у носителей 7R-аллели уже в дошкольные 
годы формирует нарушение пищевых привычек с 
последующим развитием ожирения [31]. В 2010 г. 
исследователи из института Орегона, США (Oregon 
Research Institute, USA) E. Stice и S. Yokum сделали 
вывод о том, что носительство аллели 7R у девочек 
подросткового возраста различных этнических 
групп (n = 39, в том числе 84,1 % европеоидов, 4,5 % 
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индейцев, 2,3 % афроамериканцев; средний возраст 
15,5 лет; средний ИМТ – 24,6 кг/м2; p = 0,02) способно 
привести к увеличению массы тела [33]. Однако даль-
нейшие исследования данного научного коллектива 
(2014) позволили сделать прямо противоположные 
выводы. Так, авторы в течение двух лет наблюдения 
оценивали три разные группы [42]: группу подрост-
ков с варьирующим весом – от дефицита веса до ожи-
рения (1-я группа (n = 30); средний возраст – 15,2 года; 
56,7 % девочек и 43,3 % мальчиков; среди нескольких 
рас европеоидов – 63,3 %, латиноамериканцев – 20 %; 
средний ИМТ – 26,9 ± 5,4 кг/м2), группу подростков 
с дефицитом веса (2-я группа (n = 162); средний воз-
раст – 15,3 года; 50,6 % девочек и 49,4 % мальчиков; 
78,4 % европеоидов, 11,2 % латиноамериканцев; сред-
ний ИМТ – 20,8 ± 1,9 кг/м2); группу молодых женщин 
с избыточной массой тела и ожирением (3-я группа 
(n = 34); средний возраст – 20,9 года; 73,5 % европео-
идов, 11,8 % азиатов; средний ИМТ – 28,2 ± 3,0 кг/ м2) 
[42]. Полученные результаты не отрицали связи 
тандемного повтора VNTR с высокой массой тела, 
однако, в отличие от результатов предыдущего ис-
следования, к рисковой аллели ожирения авторы 
отнесли DRD4-S-аллель, у носителей которой было 
показано большее увеличение ИМТ в 1-й и 3-й груп-
пах, чем у носителей DRD4-L. 

Результаты E. Stice et al. согласуются с данными 
бразильских учёных (Fontana C. et al., 2015), отвер-
гающих вклад аллели 7R в развитие избыточной 
массы тела/ожирения и возникновение нарушений 
пищевого поведения. В ходе обследования детей 
разных рас (n = 354, в т. ч. европеоидов – 68,2 %; 
57,1 % мальчиков и 42,9 % девочек) авторы выделили 
две группы детей: в одной – носители 7R-аллели, в 
другой – носители других вариантов аллелей от 2R 
до 10R, исключив носителей 7R-аллели. Было обна-
ружено, что дети 2-го года жизни (средний возраст – 
12,9 месяцев), не имеющие аллель 7R, имели более 
высокий показатель Z-стандартизации ИМТ (средний 
Z-показатель – 0,67; SD = 1,06), по сравнению с груп-
пой носителей 7R-аллели (p = 0,019). Дети 3–4 лет 
(средний возраст – 47,7 месяцев), у которых данный 
аллель отсутствовал, чаще употребляли продукты с 
высокими вкусовыми характеристиками (р = 0,024) 
и имели наибольшие показатели окружности талии 
(p = 0,017) [9]. 

В третью группу результатов по поиску взаимос-
вязи тандемного повтора VNTR гена DRD4 с избыточ-
ной массой тела/ожирением/нарушением пищевого 
поведения следует отнести данные клинического 
исследования Obeldicks (Roth C., 2013, Германия), не 
подтвердившие вклад ни одного аллельного варианта 
гена DRD4 в изучаемую патологию. В ходе этого 
исследования изучалось носительство аллельных 
вариантов гена в группе детей с избыточной массой 
тела или ожирением (n = 451; средний возраст – 
12,0 лет; 45 % мальчиков и 55 % девочек; средний 
ИМТ – 27,9 кг/м2) и в группе взрослых с нормальной 
массой тела или её дефицитом (n = 583; средний 
возраст – 25,3 года; 39,6 % мужчин и 60,4 % женщин; 
средний ИМТ – 18,6 кг/м2). Как у детей, так и у взрос-
лых не выявлено взаимосвязи 7R-аллели с индексом 

массы тела [26]. Схожие результаты получены в ходе 
исследования M. Uzun (2015) 382 взрослых жителей 
Турции (основная группа с ожирением (n = 234): 
60,7 % женщин и 39,3 % мужчин, средний ИМТ – 
39,0722 ± 0,3586 кг/м2; контрольная группа (n = 148): 
43,2 % женщин и 56,8 % мужчин, средний ИМТ – 
21,7391 ± 0,1897 кг/м2; расовая принадлежность не 
указана). У носителей короткой аллели DRD4-S (2R-5R) 
связи с ожирением не выявлено (p = 0,925), аллель 
DRD4-L не изучался [34]. M. Ariza et al. (Испания, 2012) 
также не подтвердили взаимосвязи носительства 
7R-аллели гена DRD4 с нарушениями пищевого по-
ведения (p = 0,20), по данным опросника на булимию 
(BITE, Bulimic lnvestigatory Test Edinburgh) у пациентов 
с ожирением без нервной булимии (основная группа 
(n = 42): 93 % европеоидов, 7 % латиноамериканцев, 
средний возраст – 31,81 года, 66,6 % женщин и 33,4 % 
мужчин, средний ИМТ – 38,30 кг/м2; контрольная 
группа (n = 42): 93 % европеоидов, 7 % латиноамери-
канцев, средний возраст – 29,67 лет, 69 % женщин и 
31 % мужчин, средний ИМТ – 22,07 кг/м2). По резуль-
татам углублённого исследования авторы не выявили 
взаимосвязи как длинных, так и коротких аллелей 
гена DRD4 с ожирением [2]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дофаминовые рецепторы 2-го типа локализуются 
в гипоталамусе и в лимбической системе, отвечают 
за пищевое поведение и систему вознаграждения. 
Функционирование рецепторов определяется в том 
числе геном DRD4. 

Интерес представляет взаимосвязь тандемного 
повтора 48bp VNTR гена DRD4 с нарушениями пище-
вого поведения и изменением массы тела. Проведено 
значительное количество исследований, результаты 
которых крайне противоречивы. Часть клинических 
исследований подтверждает результаты экспери-
ментов (Poston W.S. et al., 1998; Levitan R.D. et al., 
2004, 2008; Stice E. et al., 2010; Sikora M. et al., 2013; 
Silveira P.P. et al., 2014), выявивших статистически 
значимую связь 7R-аллели (либо DRD-L) с избыточной 
массой тела/ожирением/нарушениями пищевого 
поведения. Другая группа исследователей отрицает 
значимость 7R-аллели (в том числе длинной DRD-
L-аллели), но показывает связь короткого аллеля 
DRD4-S с изучаемой патологией (Stice E. et al., 2014; 
Fontana C. et al., 2015). Также следует выделить третью 
группу авторов, не выявивших связь ни коротких, 
ни длинных аллелей тандемного повтора VNTR гена 
DRD4 с изучаемыми показателями (Ariza M. et al., 2012; 
Roth C.L. et al., 2013; Uzun M. et al., 2015).

Согласно фундаментальной теоретической ра-
боте V. Asghari et al. (1995), носители аллеля 7R (в 
том числе длинного аллеля DRD4-L) имеют низкую 
связывающую способность рецептора, по сравнению с 
коротким 2R-6R-аллелем (DRD4-S), что не соотносится 
с данными клинических исследований. Возможно, 
существующие противоречия экспериментальных и 
клинических исследований обусловлены различиями 
методологических подходов к формированию дизай-
на исследований, а также этническими, половыми и 
возрастными различиями изучаемых когорт. 
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