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研究揭示与肥胖相关的年龄特异性基因。 从影响身体储存脂肪的方式到大脑调节食欲的方式，
数百种基因以及环境因素共同决定了人们的体重和体型。现在，研究人员又添加了几种基因，这
些基因似乎会影响特定性别和年龄的肥胖风险。相关研究近日发表于《细胞基因组学》。

假设疾病机制对每个人都是一样的，我们有一百万零一个理由去思考性别、年龄和其他特定的机
制，而不是简单地把所有人放在一起。 通讯作者、剑桥大学遗传学教授John Perry说，我们并不
期望人们的生物学特征完全不同，但可以想象，激素和生理等因素会导致特定的风险。

为了解性别在肥胖风险中的作用，研究团队对英国生物库的414032名成年人的外显子组（基因组
的蛋白质编码部分）进行了测序。他们分别研究了男性和女性与身体质量指数（BMI）相关的基
因变异或突变。BMI是一种基于身高和体重的肥胖估计测量方法。研究发现，影响女性BMI的基
因有5个，影响男性BMI的基因有两个。

其中，DIDO1、PTPRG和SLC12A5这3个基因的缺陷变异与女性较高的BMI有关——高出近8公斤/
平方米，而对男性则没有影响。超过80%携带DIDO1和SLC12A5变异的女性患有肥胖症，这与她
们的BMI近似。携带DIDO1变异的个体与较高的睾丸激素水平和增加的腰臀比有更强的相关性，
这两者都是肥胖相关并发症如糖尿病和心脏病的风险指标。与非携带者相比，携带SLC12A5变异
的其他人患2型糖尿病的几率更高。这些发现强调了以前未被探索的基因，这些基因与女性而不
是男性的肥胖发展有关。

Perry和同事根据参与者的回忆，通过寻找与童年体型相关的基因变异来锁定年龄特异性因素。
他们发现了两个基因，OBSCN和MADD，这两个基因以前与儿童的体型和脂肪无关。携带OBSC
N变异基因的人在儿童时期体重较高的几率也较高，而携带MADD变异基因的人则体型较小。此
外，作用于MADD的基因变异与成人肥胖风险无关，这强调了年龄对体型的特定影响。

令人惊讶的是，我们发现的这些基因的功能，有几个显然与DNA损伤响应和细胞死亡有关。Perr
y说。

肥胖是一种与大脑有关的疾病，而生物和环境因素会影响食欲。目前还没有很好地理解DNA损
伤响应如何影响体型的生物学范式。这些发现给了我们一个提示，表明这一重要生物过程的变异
可能在肥胖的病因学中发挥作用。

接下来，研究小组希望在更大、更多样化的人群中重复这项研究。他们还计划在动物身上研究这
些基因，以探究它们的功能及其与肥胖的关系。
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我们正处于识别有趣生物学的最初阶段。Perry说，我们希望这项研究能揭示新的生物学途径，
有一天可能为发现治疗肥胖症的新药铺平道路。（来源：中国科学报 冯维维）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.xgen.2023.100362
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