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Перфтороктановая кислота (ПФОК) и ее производные являются общепризнанными обезогенами. Препара-
ты вальпроевой кислоты (ПВК) являются структурно схожими с этими химическими веществами. Целью 
исследования явилось изучение молекулярно-генетического механизма набора веса у пациентов, принимаю-
щих ПВК с использованием кандидатных генов, участвующих в метаболизме среднецепочечных жирных кис-
лот. В группе 238 пациентов измеряли уровни инсулина и вес до и после 12 мес приема ПВК. Генотипирование 
SNP rs1801282, C > G (Pro12Ala) гена PPARγ и rs1799883, G > A (Ala54Thr) гена FABP2 проводили методом 
ПЦР в реальном времени. Для женщин, набравших вес с генотипом «СС» гена PPARγ, уровень инсулина был 
значимо выше (26,3 ± 1,7 мкМЕ/мл) в сравнении с ненабравшими вес (14,9 ± 3,1 мкМЕ/мл). Для мужчин, на-
бравших вес с генотипом «СС» гена PPARγ, уровень инсулина был также значимо выше (25,4 ± 1,8 мкМЕ/мл) 
в сравнении с не набравшими вес (13,3 ± 2,9 мкМЕ/мл). Для женщин, набравших вес с генотипом «AA» и «AG» 
гена FABP2 уровень инсулина был значимо выше (32,1 ± 1,7 мкМЕ/мл) в сравнении с ненабравшими вес (17,1 ± 
3,2 мкМЕ/мл). Для мужчин корреляции уровня инсулина с набором веса и генотипами не выявлено. Таким об-
разом, структурно схожие со среднецепочечными жирными кислотами обезогены, в частности ПФОК и ее 
аналоги, могут влиять на набор веса по механизму развития инсулинорезистентности.
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Perfluorooctanoic acid (PFOA) and its derivatives are recognized as obesogens. Clinically used valproic acid 
(VPA) as a  drug is structurally similar to PFOA. The objective of the investigation was to study the molecular-
genetic mechanism of the weight gain by patients taking the VPA drugs and correlation with candidate genes 
involved in the metabolism of medium chain fatty acids. Weight and basal insulin level were evaluated in 238 
patients both before  and after 12 months of VPA treatment. Genotyping of SNPs rs1801282, C>G (Pro12Ala) 
gene PPARγ and rs1799883, G>A (Ala54Thr) gene FABP2 were performed with TaqMan Real-Time PCR Assay. 
Women who gained weight were genotyped «СС» for the rs1801282 PPARγ gene and appeared to have signifi-
cantly higher insulin level (26.3±1.7 uU/ml) as compared to women with the same genotype and without weight 
gain (14.9±3.1 uU/ml). Similarly, men who gained weight and were genotyped «СС» for the rs1801282 PPARγ 
gene, showed significantly higher insulin level (25.4±1.8 uU/ml) as compared to men with the same genotype and 
without  weight gain (13.,3±2.9 uU/ml). Women who gained weight and were genotyped «AA» or «AG» for the 
rs1799883 FABP2 gene had significantly higher insulin level (32.1±1.7 uU/ml) as compared to women with the 
same genotype and without weight gain (17.1±3.2 uU/ml). No correlation of insulin levels with weight gain and 
genotypes were identified for men. Obesogens, structurally similar to the medium chain fatty acids (in particular 
PFOA and analogues), can affect weight gain through the development of insulin resistance.
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Введение

В настоящее время накоплены данные об опасном воздей-
ствии на эндокринную систему порядка 1000 химических ве-
ществ. Эндокринные разрушители (ЭР) можно обнаружить как 
в конечных, так и промежуточных продуктах производственных 
циклов, а способы их проникновения в организм человека весь-
ма разнообразны.

Отдельную группу ЭР представляют так называемые «обе-
зогены» (ОГ), которые при воздействии на организм человека 
приводят к метаболическим нарушениям углеводной и липид-
ной систем регуляции, и, как следствие, к набору веса, ожире-
нию и, даже, диабету 2-го типа. Термин «obesogen» был введен 
учеными из Калифорнийского университета Феликсом Грюном 
и Брюсом Блумбергом почти 10 лет назад [1].

Обсуждаются различные механизмы вмешательства ОГ 
в биологические процессы, вызывающие отложение жира в 
тканях тела, в том числе нарушение энергетического балан-
са, изменение регулирования аппетита и чувства насыщения, 
дисрегуляция синтеза стероидных гормонов, а также прямое 
вмешательство в метаболизм липидов [2].

К химическим веществам, нарушающим гормональную 
регуляцию набора веса, в том числе, относятся синтетические 
производные свободных жирных кислот (СЖК), такие как пер-
фтороктановая кислота (ПФОК) (C7F15COOH) и ее производные, 
метоксиуксусная кислота (CH3OCH2COOH) и т. д. Накоплено 
достаточное количество фактических материалов для ПФОК и 
ее производных, подтверждающих их обезогенность.

ПФОК и ее производные являются компонентами или ис-
пользуются в производстве таких материалов или потребитель-
ских товаров, как тефлон, пластмассы, мыла, чистящие и мо-
ющие средства, косметика, лаки и эмали, красители, текстиль, 
кожа и бумага, резина, лубриканты, зубные пасты, зонты, сото-
вые телефоны и многих других [3]. Воздействие ПФОК на чело-
века различными путями и способами может приводить к таким 
нарушениям эндокринной системы, как ожирение, гиперандро-
гения, поликистоз и т. д. [4].

В ряде стран за рубежом показано накопление ПФОК в ор-
ганизме; отмечено ее влияние на увеличение веса, развитие ме-

таболического синдрома с инсулинорезистентностью и различ-
ные эндокринные нарушения у женщин. Для ПФОК отмечено 
высокоэнергетическое связывание с сывороточным альбумином 
с изменением его свойств, приводящим к вытеснению олеино-
вой кислоты, к нарушению распределения жирных кислот и не-
которых лекарств в организме человека [5]. В настоящее время 
руководством ОЭСР предложена концептуальная схема пер-
спективных анализов для выявления и определения механизмов 
«обезогенного» воздействия химических веществ, опосредован-
ных через рецепторы, активируемые пероксисомными проли-
фераторами (PPAR – Peroxisome proliferator-activated receptors), 
которые опосредованно влияют на жировой, углеводный и энер-
гетический обмен в организме (табл. 1).

Однако в примечании к данной схеме проведения исследо-
ваний указано, что негативные эффекты могут определяться 
несколькими механизмами действия, а также могут зависеть 
от неэндокринных механизмов. Кроме того, часто результаты, 
полученные в опытах на животных, прямо противоположны 
результатам, полученным на клеточных линиях [7]. Эти данные 
подтверждают необоснованность использования клеточных ли-
ний для тестирования тех или иных химических веществ.

В настоящее время выбор экспериментальных методов 
анализа «обезогенности» химических веществ представляет 
непростую задачу. Существующие специальные тесты руковод-
ства ОЭСР для выявления специфичного действия «обезогенов» 
обладают рядом ограничений. Они разработаны исключительно 
для узкоспециализированных лабораторий; связаны с использо-
ванием дорогостоящих клеточных линий; требуют высокопро-
фессионального и многоступенчатого исполнения; продолжи-
тельны по времени проведения исследований [8, 9].

Одним из альтернативных in vivo и in vitro методов исследо-
ваний механизма воздействия «обезогенов» на организм челове-
ка может быть исследование в группах лиц, получавших ПВК.

Целью исследования явилось изучение молекулярно-гене-
тического механизма набора веса у пациентов, принимающих 
ПВК, с использованием полиморфизмов кандидатных генов 
PPARγ rs1799883, G > A (Ala54Thr) и FABP2 rs1799883, G > A 
(Ala54Thr), участвующих в метаболизме среднецепочечных 
жирных кислот.

Т а б л и ц а  1
Концептуальная схема перспективных анализов, предлагаемая ОЭСР для выявления «обезогенного» воздействия химических 
веществ, опосредованных PPAR [6]

Механизмы, опосредующие  
неблагоприятное воздействие Концепция ОЭСР (этапы) Новые виды тестов / Обновленные  

руководства ОЭСР по тестированию

Этап 1
Уже имеющаяся информация и данные,  
не связанные с проведением тестирования

Инициирующее событие:  
активация/инактивация PPAR α,β/δ,γ

Этап 2
In vitro анализы, представляющие данные  
по отдельным/выбранным эндокринным  
путям/механизмам (с использованием  
млекопитающих и немлекопитающих)

Тестирование на PPARα,β/δ,γ-
опосредованную трансактивацию  
репортерного конструкта

Ответ на уровне тканей:PPARα:
пролиферация пероксисом;
PPARα,β/δ,γ: регуляция активности 
соответствующих генов;
PPARγ: дифференциация  
преадипоцитов.

Этап 3
In vivo анализы, представляющие данные  
по отдельным/выбранным эндокринным  
путям/механизмам (на этом этапе дополнительно 
используются подходящие анализы на клеточных 
тест-системах)

Тест на пролиферацию пероксисом;
использование клеточных микрочипов;
дифференциация культивируемых  
преадипоцитов в адипоциты

Ответ на уровне органов –  
экспрессия генов,  
опосредованная PPAR

Этап 4
In vivo анализы, представляющие данные  
по эндокринно-опосредованным негативным 
эффектам

Анализ на микрочипах печени животных, 
подвергнутых экспозиции (TG 229, TG 230, 
TG 206, TG 440, TG 441, тест на половое 
созревание рыб, тест на токсичность  
в ходе всего жизненного цикла рыб,  
тест на метаморфоз земноводных)

Ответ на уровне организма в целом. 
Ожирение.

Этап 5
In vivo анализы, представляющие более полные 
данные по эндокринно-опосредованным негатив-
ным эффектам, при воздействии в течение более 
длительных периодов жизненного цикла организма

Набор избыточного веса животными  
при хроническом воздействии (TG 415,  
TG 416, TG443, анализы по воздействию  
на развитие, рост и репродукцию  
земноводных)
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Материал и методы
Обследовано 238 пациентов (120 мужчин и 118 женщин) от 

18 до 65 лет, принимавших не менее года ПВК в режиме моно-
терапии в суточных дозах от 450 до 3000 мг/сут. Для каждого па-
циента проводили мониторинг набора веса и уровня инсулина.

Выделение геномной ДНК из цельной крови проводили с ис-
пользованием набора реагентов «К-Сорб» для выделения ДНК 
на микроколонках в соответствии с инструкцией производителя 
(НПО ЗАО «Синтол»).

Генотипирование полиморфизмов rs1801282, C>G (Pro12Ala) 
гена PPARγ и rs1799883, G > A (Ala54Thr) гена FABP2 проводи-
ли методом ПЦР в режиме реального времени с использованием 
TaqMan-зондов (производства НПО ЗАО «Синтол»).

Для rs1801282 гена PPARγ использовали:
прямой праймер: 5’-TCCATGCTGTTATGGGTGAAACT-3’,
обратный праймер 5’-CTTTACCTTGTGATATGTTTGCAGA-3’.
зонд для аллеля 12Pro «C» 5’-R6G-CCTATTGACCCAGAAAGCG-BHQ1-3’,
зонд для аллеля 12Ala «G» 5’-FAM-CCTATTGACGCAGAAAGCG-
BHQ1-3’.

Для rs1799883 гена FABP2:
прямой праймер: 5’-TGAAGCTGACAATTACACAAGAAG GA-3’,
обратный праймер 5’-AGGTGACACCAAGTTCAAAAACAAC-3’.
зонд для аллеля 54Ala «G» 5’-R6G-GAATCAAGCGCTTTTCGA-BHQ1-3’,
зонд для аллеля 54Thr «А» 5’-FAM-GAATCAAGCACTTTTC-
GA-BHQ1-3’.

Общий объем реакционной смеси составлял 25 мкл, смесь 
содержала 20–50 нг выделенной ДНК; пару праймеров в кон-
центрации 300 нМ каждый и соответствующую пару TaqMan-
зондов в концентрации 100 нМ каждый, 200 мкМ dNTP, AS-
амплификационный буфер с 2 mM MgCl2, Hot Start Taq ДНК 
полимеразу – 0,5 ед.акт. (НПО «СибЭнзим»).

ПЦР проводили с помощью амплификатора реального вре-
мени StepOnePlus (Applied Biosystems, США) при следующих 
параметрах: начальная денатурация 3 мин при 94°C; затем 40 
циклов, включающих денатурацию при 94°C – 10 с, отжиг прай-
меров и последующая элонгация при 60°C для PPARγ и при 54°C 
для FABP2 – 30 с, с регистрацией флуоресцентного сигнала FAM 
и R6G на каждом шаге амплификации.

Для статистической обработки использовали программный 
пакет Statistica 6.0. Для оценки межгрупповых различий прово-
дили дисперсионный анализ (ANOVA). Критический уровень 
значимости принимали равным 0,05.

Протокол исследования одобрен комитетом по этике ГОУ 
ВПО РГМУ РОСЗДРАВА. Перед включением в исследование 
все пациенты подписывали информированное согласие.

Результаты
Из 238 человек на фоне монотерапии ПВК в течение года 

41% набрали вес (97 пациентов), 59% не набрали (141 пациент). 
Средние дозировки препарата среди набравших вес (1172,3 мг/

сут) соответствуют дозировкам у не набравших (1218,4 мг/сут). 
Среди мужчин вес набрали 34% (41 человек из 120); среди жен-
щин 47% (56 из 118) (рис. 1).

Средние уровни инсулина у мужчин, набравших вес после  
12 мес приема ПВК, (22,9 ± 3,8 мкМЕ/мл) достоверно отлича-
лись (p = 0,008) от таковых показателей у мужчин с неизменив-
шимся весом (11,3 ± 2,9 мкМЕ/мл). Для женщин сопоставляе-
мые уровни инсулина также значимо различались, и составляли 
12,1 ± 3,5 мкМЕ/мл у не набравших вес и 19,1 ± 2,1 мкМЕ/мл у 
набравших вес (p < 0,05)(таб. 2).

Сравнение уровней инсулина у мужчин и женщин в связи с 
генотипами rs1801282, C > G (Pro12Ala) гена PPARγ проводили 
в группах, не набравших вес и набравших от 3 до 15 кг после  
12 мес приема ПВК.

В группе обследованных как мужчин, так и женщин, на-
бравших вес на фоне приема ПВК, выявлена разница в уров-
нях инсулина у лиц с генотипами Pro12Pro и Pro12Ala. У 
женщин с гомозиготным генотипом Pro12Pro и набором веса 
от 3 до 15 кг за 12 мес средний уровень инсулина был почти 
в 3 раза выше (26,3 ± 1,7 мкМЕ/мл) (p = 0,006), чем у жен-
щин, не набравших вес с гетерозиготным генотипом Pro12Ala  
(7,8 ± 1,7 мкМЕ/мл) (p = 0,006). Незначительное повышение 
уровня инсулина в сравнении с базальным до приема ПВК на-
блюдалось у женщин, не набравших вес с генотипом Pro12Pro 
(14,9 ± 3,1 мкМЕ/мл), и у женщин, набравших вес с генотипом 
Pro12Ala (9,7 ± 1,9 мкМЕ/мл). Для женщин с гетерозиготным 
генотипом, не набравших вес, наблюдалась слабая тенденция 
к снижению уровня инсулина на фоне приема ПВК (7,8 ± 1,7 
мкМЕ/мл). Аналогичная связь генотипа Pro12Pro с набором 
веса и высоким инсулином наблюдалась для мужчин (рис. 2).

При генотипировании гена FABP2 G > A (Ala54Thr) с учетом 
редкой встречаемости генотипа Thr54Thr генотипы Thr54Thr и 
Ala54Thr были объединены в одну группу (Thr +). По результа-
там исследования в выборке из 118 женщин было установлено, 
что средние уровни инсулина были значимо выше у пациенток, 
набравших вес с генотипами Thr + (32,1 ± 1,7 мкМЕ/мл), в срав-
нении с пациентками как набравшими (11,7 ± 1,9 мкМЕ/мл), 
так и не набравшими (11,1 ± 1,6 мкМЕ/мл) вес с генотипами 
Ala54Ala (p = 0,004). Для мужчин зависимости уровня инсулина, 
набора веса и генотипов FABP2 не выявлено (рис. 3).

Обсуждение
Перфтороктановая кислота и ее производные обладают 

структурным сходством со свободными жирными кислотами.  
В медицинской практике широко применяются ПВК, структур-
но схожие со свободными жирными кислотами, для которых не-
редкими побочными эффектами являются набор веса, гиперан-
дрогения и нарушение репродуктивной функции [10–12].

По результатам проведенного исследования, на фоне приема 
ПВК в течение года набрали вес от 3 до 15 кг примерно треть 
мужчин и половина женщин. При этом средний режим дозиро-
вания у набравших вес не отличался от режима дозирования у не 
набравших. Кроме того, была выявлена следующая закономер-
ность: как у мужчин, так и у женщин, набравших вес, отмеча-
лись повышенные почти в два раза уровни инсулина натощак.

Рис. 1. Доля мужчин и женщин, набравших вес от 3 до 15 кг и не 
набравших вес, на фоне 12 мес приема ВПА.

Т а б л и ц а  2
Изменение уровня инсулина в зависимости от набора массы 
тела у мужчин и женщин на фоне приема ПВК

Масса  
тела

Мужчины Женщины

Базальный 
уровень 

инсулина, 
мкМЕ/мл 

(±SE)

Уровень инсу-
лина после  

12 мес приема 
ПВК, мкМЕ/мл 

(±SE)

Базальный 
уровень 

инсулина, 
мкМЕ/мл 

(±SE)

Уровень инсу-
лина после  

12 мес приема 
ПВК, мкМЕ/мл 

(±SE)

Прибавка 9,7 (3,1) 22,9 (3,8)* 8,3 (3,1) 19,1 (2,1) **
Без  
изменений

9,7 (3,1) 11,3 (2,9) 8,3 (3,1) 12,1 (3,5)

П р и м е ч а н и е. *p = 0,008 Anova; **p < 0,05 Anova.
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Для изучения влияния ПВК на набор веса и изменение чув-
ствительности тканей к инсулину полиморфизм Pro12Ala PPARγ 
был выбран по причине ранее установленных фактов связи гомо-
зиготного генотипа Pro12Pro с метаболическими изменениями.

PPARγ имеет решающее значение в дифференциации ади-
поцитов жировой ткани и накоплении в них высокоэргичных 
связей при отложении жира. [13–15]. Кроме того, эти рецепто-
ры играют важнейшую роль в метаболизме глюкозы, поскольку 
опосредованно через регуляцию экспрессии ряда генов углевод-
ного и липидного обменов оказывают влияние на чувствитель-
ность тканей к инсулину [16]. В отличие от других рецепторов 
семейства активируемых пероксисомных пролифераторов высо-
кая активность рецепторов типа γ связана с ожирением у людей. 
Например, мутация (Pro115Gln PPARγ) снижает ERK и МAPK-
опосредованное фосфорилирование, ведущее к повышению ак-

тивности рецептора и выраженному набору веса при высокожи-
ровом питании у человека [17]. Антагонисты PPARγ способны 
предотвращать увеличение веса у грызунов даже при высоком 
содержании жиров в пище [18].

Генетический полиморфизм PPARγ представлен двумя изо-
формами, в которых в структуре белка аминокислота пролин 
заменена на аминокислоту аланин в 12 положении аминокис-
лотной последовательности (Pro12Ala). Изоформа Ala12 («G») 
обладает меньшей транскрипционной активностью, связана со 
снижением ИМТ и повышением чувствительности к инсулину в 
некоторых популяциях [14].

Известно, что химически индуцированный PPARγ в исследо-
ваниях с применением глитазонов (тиазолидиндиона) вызывает 
прирост массы тела [14]. При индуцировании PPARγ увеличи-
вается концентрация мочевой кислоты в крови с увеличением 

Рис 2. Уровни инсулина на фоне 12 мес приема ВПА у женщин и мужчин, набравших вес от 3 до 15 кг и не набравших вес, в зависимости от 
генотипов гена PPARγ.

Рис 3. Уровни инсулина на фоне 12 мес приема ВПА у женщин и мужчин, набравших вес от 3 до 15 кг и не набравших вес, в зависимости от 
генотипов гена FABP2.
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окружности талии и уменьшением чувствительности тканей к 
действию инсулина [19]. Кроме того, химические вещества, про-
являющие свойства СЖК и активирующие PPARγ при индуци-
ровании дифференцировки адипоцитов в клеточной линии 3Т3-
L1 проявляют явные свойства «обезогенов» [20].

В нашем исследовании подтверждена связь гомозиготного 
генотипа Pro12Pro PPARγ с набором веса, обусловленным сни-
жением чувствительности тканей к инсулину на фоне приема 
ПВК у мужчин и женщин.

Продукт гена FABP2 (белок, связывающий жирные кислоты) 
участвует в связывании СЖК в тонком кишечнике. Ген FABP2 
изучали в связи с предположением, что, равно как и СЖК, ПВК 
также будут связываться белком, а в зависимости от полимор-
физма гена это связывание может быть более или менее актив-
ным. Среди всех известных полиморфизмов гена FABP2 только 
точечная замена 163 G > A во втором экзоне связана с изменени-
ем первичной структуры белка (Ala54Thr), что дает основания 
предполагать этот полиморфизм связанным с функциональными 
свойствами белка FABP2 [21].

Кроме того, по результатам исследований с использовани-
ем нагрузки пациентов пищевыми жирами чувствительность к 
СЖК белка FABP2 с заменой Thr54 оказалась выше in vivo [22], 
а также in vitro [23], что указывает на возможную роль этого по-
лиморфизма в этиологии нарушений липидного обмена.

Полученные нами результаты также подтверждают предрас-
полагающее влияние аллеля Thr54 («А») к набору веса у жен-
щин, но не у мужчин.

Заключение
Альтернативный подход к изучению «обезогенности» 

ПФОК и ее производных при применении ПВК в группах паци-
ентов в качестве модельных или референтных обладает рядом 
преимуществ. При таком подходе не требуется проведения ис-
следований с использованием животных или клеточных линий; 
эффекты воздействия ПВК и «обезогенов» наблюдаются in vivo; 
возможно определение механизма вмешательства «обезогенов» 
в нарушения углеводного или липидного обмена с выявлением 
эндофенотипов (определение уровня базального инсулина, на-
бора веса в кг, липидного профиля и т. д.). Отдельным преиму-
ществом такого метода является выявление индивидуальной и 
групповой чувствительности к «обезогенам» с применением мо-
лекулярно-генетического анализа. Таким образом, приведенные 
результаты исследований подтверждают возможность использо-
вания химически схожих структурных аналогов ЭР, например, 
лекарственных препаратов, для изучения молекулярно-генети-
ческих механизмов развития индивидуальной предрасположен-
ности к развитию нарушений эндокринной системы.
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