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Реферат. Роль епігенетичних модифікацій у формуванні гетерогенних фенотипів при цукровому діабеті 
(літературний огляд) Зінич О.В., Шупрович А.А., Трофименко О.М., Комісаренко К.П. В оглядовій статі 
підсумована та оновлена інформація щодо участі епігенетичних механізмів у схильності та розвитку цукрового 
діабету (ЦД), а також проаналізовано дані щодо причинно-наслідкового зв'язку між епігенетичними 
модифікаціями та формуванням різних метаболічних фенотипів. Великомасштабні генетичні дослідження 
дозволили виділити групу генів, які зумовлюють високий ризик захворювання на ЦД. Однак багато даних 
вказують на ключову роль у взаємодії між генами та середовищем так званих епігенетичних модифікацій, які 
виникають у процесі онтогенезу на основі існуючого генотипу під впливом зовнішніх факторів. Ці модифікації 
не зачіпають первинну послідовність ДНК, але впливають на експресію генів шляхом хімічної модифікації та 
зміни вторинної структури молекул ДНК і хроматину. Епігенетичні механізми можуть програмувати 
патологічні фенотипи в наступних поколіннях. Основні молекулярні механізми епігенетичних модифікацій – 
метилювання ДНК, модифікація гістонів та мікроРНК. Зміни експресії генів, які забезпечують синтез ключових 
ферментів та регуляторних молекул, призводять до порушення головних сигнальних шляхів метаболізму. 
Дерегуляція генів, що відповідають за запальні, атеросклеротичні та інші патологічні процеси, зокрема 
призводить до ендотеліальної дисфункції та розвитку ускладнень діабету, таких як серцево-судинні 
захворювання, діабетична нефропатія, ретинопатія, нейропатія. Медіаторами в патогенезі цукрового діабету 
2 типу та його ускладнень виступають гіперглікемія, оксидативний стрес та запальні фактори. Оскільки 
епігенетичні модифікації мають оборотний характер, на процес метилювання можна впливати за допомогою 
фізичних вправ, зміни дієти та способу життя, фармакологічних засобів, таких як донори метильних груп. 
Наприклад, S-аденозилметіонін через участь у реакціях метилювання може модулювати функцію фолатного циклу 
та вироблення гомоцистеїну – ендотелій-токсичної речовини. Отже, вивчення молекулярних модифікацій 
структури хроматину й особливостей активації та інгібування різних сигнальних шляхів є актуальним завданням, 
вирішення якого дозволить глибше зрозуміти патогенез цукрового діабету і розробити підходи до корекції 
метаболічних порушень. 

Abstract. The role of epigenetic modifications in the formation of heterogeneous phenotypes in diabetes mellitus 
(a literature review). Zinych O.V., Shuprovych A.A., Trofymenko O.M., Komisarenko K.P. This review article 
provides a summary and update on the role of epigenetic mechanisms in predisposition and progression of diabetes, 
analyzes the data concerning the cause-and-effect relationship between epigenetic changes and the emergence of distinct 
metabolic phenotypes. Extensive genetic research has enabled the isolation of a group of genes associated with a high 
risk of developing diabetes. However, numerous data point to the key role of so-called epigenetic modifications in the 
interaction between genes and the environment, which arise during ontogenesis based on the existing genotype under the 
influence of external factors. These modifications do not affect the primary DNA sequence, but influence gene expression 
through chemical modification and alteration of the secondary structure of DNA molecules and chromatin. Epigenetic 
mechanisms can program pathological phenotypes in subsequent generations. The main molecular mechanisms of 
epigenetic modifications are DNA methylation, histone and miRNA modification. Changes in the expression of genes that 
ensure the synthesis of key enzymes and regulatory molecules lead to disruption in the main signaling metabolic pathways. 
Deregulation of genes responsible for inflammatory, atherosclerotic and other pathological processes, in particular, 
leads to endothelial dysfunction and development of diabetic complications, such as cardiovascular diseases, diabetic 
nephropathy, retinopathy, neuropathy. Hyperglycemia, oxidative stress, inflammatory factors are known as mediators in 

https://doi.org/10.26641/2307-0404.2023.3.288928
https://orcid.org/0000-0002-0516-0148
https://orcid.org/0000-0002-7437-0309
https://orcid.org/0000-0002-0512-7997
https://orcid.org/0000-0002-6318-755X


 
МЕДИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ / MEDICNI PERSPEKTIVI 

 2923/ Том XXVIII / 3 

the pathogenesis of type 2 diabetes and its complications. Since epigenetic modifications are reversible, the methylation 
process can be influenced by exercise, dietary, lifestyle changes and pharmacological agents such as methyl group 
donors. For example, S-adenosylmethionine, through participation in methylation reactions, can modulate the folate 
cycle function and production of homocysteine, an endothelium-toxic substance. Thus, the study of molecular 
modifications in chromatin structure and the features of activation and inhibition of various signaling pathways is a 
pressing task, the resolution of which will enable a deeper understanding of the pathogenesis of diabetes and the 
development of approaches to correct metabolic disorders. 

 
Останні досягнення епохи генетичних до-

сліджень, кульмінацією якої є секвенування 
геному людини, мають своє логічне продовження 
в дослідженнях, спрямованих на вивчення епі-
геному та його регулювання, що веде наукову 
медичну спільноту в нову еру – епігенетики. 

Установлено, що певний епігенетичний статус 
підтримується епігенетичними модифікаціями, 
які включають метилювання ДНК, посттранс-
ляційну модифікацію гістонів, що не кодують 
РНК, а також зміни позиціонування нуклеосом за 
довжиною молекули ДНК. Відомо також, що стан 
епігеному може змінюватись під впливом 
екологічних та стресових факторів, що нерідко 
призводить до розвитку аномального фенотипу. 
Крім того, епігенетичні модифікації можуть впли-
вати на формування фенотипів наступних по-
колінь через ефекти, що виникають або внаслідок 
епігенетичних змін, набутих під час ембріональ-
ного розвитку, або шляхом успадкування 
епігенетичних міток через гамети [1, 2, 3, 4, 5].  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Огляд літератури був проведений з вико-

ристанням  пошукових систем з біомедичних 
досліджень PubMed та Google Scholar, рефе-
ративної бази даних наукової літератури Scopus, 
шляхом відбору публікацій щодо ролі епігене-
тичних модифікацій та механізмів їх реалізації у 
виникненні гормонально-метаболічних порушень 
та формуванні різних фенотипових особливостей 
у хворих на цукровий діабет. Проаналізовано дані 
за останні 11 років (2012-2023 рр.). Проводився по-
шук статей з використанням англійської, російської 
та української мов, з урахуванням таких ключових 
слів та термінів: діабет 2 типу, епігенетичні моди-
фікації, експресія генів, метилювання ДНК, мета-
болічний фенотип. Використовувалися такі методи: 
системний підхід, бібліосемантичний аналіз. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Генетичне детермінування ЦД та епігене-
тичні фактори. У 2003 році було розшифровано 
основну частину геному людини, а у квітні 
2022 року міжнародна команда дослідників сек-
венувала останні 8% геному, при цьому спроба 
виявити ген діабету не мала успіху. Фахівці 
дійшли висновку, що успадкування діабету 

визначається низкою генів, частина з яких, 
можливо, належить до групи високого ризику, 
забезпечуючи рецесивний тип успадкування. Не 
виключено також, що є кілька генів (або груп 
генів), що сприяють розвитку хвороби, детермі-
нуючи схильність бета-клітин острівців Лангер-
ганса до пошкодження та розвитку периферійної 
інсулінорезистентності [6] (табл.). 

Нещодавні масштабні генетичні дослідження, 
присвячені вивченню кількох поколінь родичів 
пацієнтів, виявили понад 700 нових локусів генів, 
пов'язаних з ризиком розвитку ЦД 2 типу. Гене-
тичні варіанти (тобто однонуклеотидні полімор-
фізми, що маркують зазначені локуси) в цілому 
мали менш виражений ефект, ніж відомі раніше. 
Вивчення зразків, отриманих від різних пращурів, 
дозволило виділити кілька специфічних локусів, 
проте більшість з них зрештою виявились загаль-
ними для різних прабатьків. Автори роботи за-
значають, що «великомасштабне екзомне та 
повногеномне секвенування популяційних біо-
банків полегшить дослідження асоціацій рід-
кісних варіантів ЦД 2 типу для виявлення нових 
локусів, крім звичайних варіантів. Крім того, 
генетичне картування мікро- та макросудинних 
ускладнень діабету, ймовірно, максимізує цін-
ність відкриття нових локусів для подальшого 
розуміння та лікування ЦД 2 типу» [7]. 

Результати проведеного в Китаї дослідження 
монозиготних близнюків (60 пар з дискордант-
ним співвідношенням талія/стегна) підтвердили 
наявність причинно-наслідкового зв'язку між епі-
генетичними модифікаціями та розвитком абдо-
мінального ожиріння. Ідентифіковано 92 CpG-
сайти, що входять до складу 32 генів, особливо 
CADPS2, TUSC5, ZCCHC14, CORO7, COL23A1, 
CACNA1C, CYP26B1 та BCAT1. Виявлено 14 ди-
ференційно метильованих регіонів, розташованих 
у 15 генах. Аналіз даних установив значну ко-
реляцію між рівнями експресії 5 диференційно 
метильованих генів та показниками співвідно-
шення талія/стегна (p<0,05). Отже, різні профілі 
метилювання ДНК певних генів можуть мати 
значення як діагностичні біомаркери й забез-
печити нове розуміння молекулярних патогене-
тичних механізмів діабету [8]. 
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Гени, пов'язані з ризиком ЦД 2 типу 

Рейтинг ризику за величиною 
rmod 

Ген rmod rp 
Рейтинг ризику за величиною 

rp 

1 ENPP1 430 74,3 3 

2 ESR1 142 77,7 2 

3 IL6 137 67,0 4 

4 IL10 132 60,2 5 

5 GCK 119 46,2 11 

6 HNF4A 118 4,72 ≫13 

7 PIK3R1 114 - 1 

8 TNF 110 3,75 ≫13 

9 IRS2 110 - >13 

10 HNF1A 105 - >13 

11 PPARG 82,9 4,27 ≫13 

12 PTPN1 69,8 3,69 ≫13 

13 IL6R 61,0 - >13 

 
Математичні моделі, побудовані з урахуван-

ням зв'язку маніфестації ЦД 1 типу з антигенами 
системи HLA, свідчать про багатофакторний 
полігенний тип успадкування захворювання. 
Показано, що 12% хворих з уперше діагносто-
ваним ЦД 1 типу мають близьких родичів, які 
страждають на діабет. У більшості з-поміж цих 
пацієнтів визначаються  певні гени (або антигени) 
зазначеної системи, зокрема В8, В15, DR3, DR4, 
DQW8. І навпаки, гени В7, DR2 є протективними, 
а їх носії мають порівняно невеликий ризик 
захворіти на ЦД 1 типу. 

Американська діабетична асоціація (ADA) 
зазначає, що ЦД 2 типу сильніше пов'язаний з 
генетичною схильністю та сімейним анамнезом 
найближчих родичів, ніж ЦД 1 типу [9, 10]. Так, 
серед родичів пацієнтів ризик розвитку діабету 
становить 25–30%; у випадку, якщо обидва 
батьки страждають на ЦД 2 типу, то ризик його 
розвитку в їхніх дітей у віці після 40 років збіль-
шується до 65-75%. Генами-кандидатами для 
маніфестації ЦД 2 типу визначено понад 20 генів, 
найбільш значущими з яких є: ген лептину та його 
рецептора, АМФ-кіназоактивованої протеїнкі-
нази, гексокінази II, піруваткарбоксилази, глю-
тамін-фруктозо-6-фосфат амінотрансферази, ад-
ренорецептора а-2а, 2b, a-2с, b3, печінкової 
мітохондріальної карнітин-пальмітоїлтранс-
ферази I, ras, поєднаної з діабетом (RAD), 

панкреатичного поліпептиду Y, рецептора NPY, 
фенілетаноламін-N-метилтрансферази, АТФ-цит-
ратліази, кінази4-піруватдегідрогенази, білка 
регенерації острівців, глюкозо-6-фосфатази, так 
званий "білок агуті", а також ген інсуліну, ген 
рецептора інсуліну, ген IRS-1 і IRS-2 (табл.) [11]. 

Найбільш вивченими епігенетичними змінами 
є метилювання ДНК – приєднання метильної 
групи до цитозину в складі CpG-динуклеотиду в 
позиції С5 цитозинового кільця. Результати 
чималої кількості  досліджень продемонстрували, 
що ступінь метилювання ДНК має зворотну 
кореляцію з експресією генів-кандидатів, пов'я-
заних з ЦД 2 типу, особливо в панкреатичних 
острівцях і скелетних м'язах хворих осіб. Деякі з 
генів також мали диференціальну експресію та 
впливали на формування фенотипу при цукро-
вому діабеті [12, 13, 14] (рис.). 

Так, збільшення метилювання генів PPARGC1A, 
INS та PDX1 у β-клітинах асоціювалося зі знижен-
ням секреції інсуліну, а метилювання одного із 
сайтів CpG в ділянці промотору гена рецептора 
глюкагоноподібного пептиду GLP1R в α-клітинах 
негативно корелювало з експресією останнього  
та рівнем глікозильованого гемоглобіну у хворих 
на ЦД 2 типу. Виявлено тенденцію до зниження 
експресії гена ДНК-метилази 3а (DNMT3A) у 
клітинах острівців хворих на ЦД 2 типу порівняно 
з контролем [6]. 
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На малюнку показані тканини та гени з виявленими змінами метилювання ДНК (порівняно з контрольною групою без діабету).  
 

Диференціальне метилювання ДНК у тканинах при ЦД 2 типу (адаптовано з [13]) 

 
Порівняльне дослідження профілю ме-

тилювання ДНК у панкреатичних клітинах, отри-
маних від донорів з і без ЦД 2 типу, дозволило 
виявити 276 локусів CpG, пов'язаних з про-
моторами 254 генів, які виказували диферен-
ціальне метилювання ДНК у діабетичних острів-
цях. Ці зміни в метилюванні не були визначені в 
клітинах крові хворих на ЦД 2 типу або в клітинах 
недіабетичних острівців в умовах інкубації в 
середовищі з високою концентрацією глюкози 
[12]. Вважають, що пояснення ролі аберантного 
метилювання ДНК генів, які, з одного боку, беруть 
участь у розвитку клітинної дисфункції, а з 
іншого – сприяють адаптації до стресорів, 
дозволить розкрити нові механізми, що впливають 
на функцію та виживання β-клітин [13, 14, 15].  

Клінічні та експериментальні дослідження 
засвідчили значення глобального та регіональ-
ного метилювання ДНК, а також модифікації 
гістонів у підтримці гомеостазу глюкози та ре-
гулюванні секреції інсуліну β-клітинами та пери-
феричної інсуліночутливості [15, 16, 17]. Епігене-
тичні механізми також беруть участь у пере-
програмуванні запальної відповіді та секреції 
прозапальних адипоцитокінів при ожирінні та 
ЦД 2 типу [18, 19]. 

Установлено, що таке ненаправлене відхилен-
ня в метилюванні ДНК, як гіпометилювання, 
пов'язане з недостатнім рівнем ключового фізіо-
логічного донора метилових груп – S-аденозил-
метіоніну (SAM). Так, продемонстровано, що для 
хворих на цукровий діабет характерне загальне 
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гіпометилювання ДНК, яке асоціюється зі зни-
женням концентрації SAM в еритроцитах [20, 21]. 
Крім того, зазначені зміни є характерними для 
процесу старіння, що може призводити до 
збільшення частоти прояву метаболічних пору-
шень, пов’язаних безпосередньо з інволютивними 
змінами,  в осіб старшого віку [22].  

Безумовний доказ участі епігенетичної дис-
регуляції в розвитку цукрового діабету отримано 
при вивченні рідкісної форми транзиторного 
неонатального діабету, який проявляється в перші 
дні життя і зникає протягом року. У дітей із цим 
захворюванням виявлено гіпометилювання 
кількох імпринтованих генів у периферичних 
лімфоцитах [23, 24]. 

Дані епідеміологічних спостережень проде-
монстрували, що епігенетичні механізми можуть 
зумовлювати програмування патологічних фе-
нотипів у наступних поколіннях людей. З'ясо-
вано, що підвищений ризик розвитку діабету 2 
типу може бути пов'язаний з недостатнім хар-
чуванням батька та діда, а також з народженням 
дітей та онуків з низькою вагою в жінок, які 
пережили голод під час війни [25]. 

Отже, на сьогодні багатьма дослідженнями 
встановлено, що сталість експресії генів від 
покоління до покоління клітин регулюється 
епігенетичними механізмами та відіграє важливу 
роль у патогенезі таких дисметаболічних станів, 
як ожиріння та цукровий діабет 2 типу. Про це 
свідчать результати численних наукових до-
сліджень, які узагальнені в закордонних та 
вітчизняних систематичних оглядах [6, 13, 14, 22, 
28, 30, 46, 47, 48]. Оскільки спадкові шаблони 
експресії генів неможливо пояснити виключно 
змінами послідовності ДНК, великого значення 
набувають дослідження з вивчення молекулярних 
модифікацій структури хроматину та особли-
востей активації та інгібування різних сигнальних 
шляхів. Вивчення епігенетичних модифікацій 
дозволить глибше зрозуміти патогенез цукрового 
діабету та прогнозувати ризик розвитку серцево-
судинних, ниркових та інших ускладнень [26-32]. 

Можливості контролю механізмів епігене-
тичного регулювання. Епігенетичні модифікації 
є оборотними, тому певні гени можуть бути 
експресовані або пригнічені відповідним впли-
вом. Стрес, гіперглікемія, дисліпідемія та старін-
ня – найбільш важливі фактори, що визначають 
епігенетичні модифікації ендотеліальних, гладко-
м'язових клітин судин та циркулюючих моно-
цитів [29]. Крім того, на епігенетичний статус 
впливають некодуючі молекули РНК, які 
регулюють посттранскрипційні модифікації та 
механізми контролю інгібування трансляції [33]. 

На сьогодні метилювання ДНК розглядається як 
ключовий регулятор транскрипційної стабіль-
ності, що встановлює стан «німого хроматину» у 
взаємодії з іншими білками, що модифікують 
нуклеосоми [5].  

На процеси метилювання, що визначають 
активність генів, можна впливати як найпрості-
шими способами, такими як фізичні вправи, зміна 
дієти та способу життя, так і використовуючи 
фармакологічні засоби, які блокують або інгі-
бують ферменти, залучені в цей процес [34].  

Шведські дослідники встановили, що фізичні 
вправи, навіть незначні, впливають на експресію 
ДНК у жирових клітинах людини на епігене-
тичному рівні. У дослідженні брали участь 
23 здорових чоловіки з  низьким рівнем фізичної 
активності, віком ≈ 35 років, які відвідували 
спортивні заняття 1-3 рази на тиждень протягом 6 
місяців. Аналіз загального метилювання 
486 000 сайтів CpG жирової тканини показав, що 
епігенетичні зміни відбулися в 7600 генах. Вияв-
лено також зміни метилювання 39 специфічних 
генів, пов'язаних з ЦД 2 типу та ожирінням. 
Авторами зроблено висновок, що позитивний 
ефект вправ пов'язаний зі зміною епігенетичної 
структури генів, що позначається на накопиченні 
жиру в організмі, а зміни метилювання ДНК 
внаслідок фізичної активності можуть бути одним 
з механізмів, за допомогою якого ці гени впли-
вають на ризик розвитку захворювання [35]. 
Також після тренувань спостерігалось під-
вищення рівня метилювання ДНК у локусах гена 
ITPR2, пов'язаного з абдомінальним ожирінням, 
що клінічно відбилося зниженням показника 
співвідношення талія/стегна. Опубліковані схожі 
дані, що засвідчують про вплив довготривалих 
регулярних вправ на метилювання ДНК у 
скелетних м'язах осіб, що мають споріднення 1-
2 лінії з хворими на ЦД 2 типу [36, 37]. Вплив 
експресії низки генів та профілю метилювання в 
м'язовій та жировій тканині чоловіків і жінок на 
ступінь абдомінального ожиріння (фенотипу, 
пов'язаного з ризиком метаболічних захворю-
вань), підтверджено і в інших  наукових роботах 
[38, 39, 40, 41]. 

У реакціях метилювання основним донором 
метильної групи є S-аденозилметіонін (SAM), що 
надалі перетворюється на S-аденозил-гомоцис-
теїн (SAH), що інгібує своєю чергою ДНК-метил-
трансферазу за механізмом негативного зворот-
ного зв'язку. SAH трансформується в гомо-
цистеїн, який потім може бути перетворений на 
метіонін. Перетворення залежить як від вмісту в 
організмі холіну, бетаїну, Zn, фолієвої кислоти та 
вітамінів груп B2, B6 та B12, так і від того, який 
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шлях використовується для перенесення метиль-
ної групи при утворенні метіоніну [42, 43]. 
Показано, що в здорових осіб концентрація SAM 
у крові пропорційна активності метилтетрагідро-
фолатредуктази (МТГФР). Водночас у пацієнтів з 
ЦД 2 типу відзначені зміни концентрації в крові 
SAM та його метаболітів: зниження рівня SAM в 
еритроцитах, підвищення показника співвідно-
шення SAM/SAН, підвищення в крові рівня 
гомоцистеїну (інгібітора метилювання та ендо-
телій-токсичного агента), при зниженій актив-
ності МТГФР у лімфоцитах [42]. Зазначені зміни 
позитивно корелювали зі ступенем тяжкості 
діабетичної нефропатії (ДН). Вважають, що 
дефіцит SAM може призводити до недостатності 
метилювання, підвищуючи морбідність та 
смертність у пацієнтів з ДН [44, 45]. 

В останні роки було розроблено декілька 
препаратів, спрямованих на епігенетичні моди-
фікації, які отримали назву «епіпрепарати». 
Основні класи епігенетичних модифікаторів 
включають інгібітори ДНК-метилтрансферази 
(DNMTi), інгібітори деметилювання гістонів 
(HDMi), активатори гістондеацетилази (HDACa), 
сполуки, що активують сиртуїн (STACs), інгібі-
тори гістондеацетилази (HDACi), інгібітори гісто-
ноацетилтрансферази (HATi) та інгібітори бромо-
доменів і позакінцевих доменів (BETi) [46, 47, 48]. 

ПІДСУМОК 
Резюмуючи, слід зазначити, що епігенетичні 

зміни, які не зачіпають нуклеотидної послідов-
ності ДНК, відіграють важливу роль у форму-

ванні фенотипічних особливостей організму, 
зокрема фенотипів ожиріння [49]. У світлі нових 
даних щодо впливу факторів навколишнього 
середовища на епігенетичні зміни, основними 
засобами протидії патологічним трансформаціям 
епігеному можуть бути зміни способу життя та 
модифікатори процесів метилювання ДНК та 
гістонів. Аналіз профілю метилювання ДНК та 
його взаємозв'язків з іншими епігенетичними 
модифікаціями може допомогти глибше зрозу-
міти роль  геному та епігеному в розвитку низки 
метаболічних захворювань та передбачити відпо-
відь пацієнта на вибрану терапевтичну тактику.  
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