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Мета — на основі літературних і власних даних визначити роль лептину та поліморфізмів гена його рецептора 
(LEPR) у розвитку ожиріння та пов’язаних із ним метаболічних порушень у дітей та підлітків.

Проведено пошук літератури з використанням ключових слів «лептин», «поліморфізми гена LEPR», «ожиріння», 
«інсулінорезистентність», «цукровий діабет 2 типу», «дисфункція гіпоталамуса», «діти та підлітки» в пошукових систе-
мах PubMed, Scopus і Google Scholar. Для аналізу відібрано 80 літературних джерел. Проведено генотипування в 36 
дітей української популяції з ожирінням та дисфункцією гіпоталамуса. Середній вік — (14,53 ± 2,24) ро ку. 
Поліморфізми гена LEPR Q223R (rs1137101) визначали методом полімеразної ланцюгової реакції з аналізом довжини 
рестрикційних фрагментів при виявленні їх за допомогою електрофорезу в агарозному гелі.

Доведено тонічну дію лептину як аферентного сигналу від жирової тканини до мозку та його важливу роль у регу-
ляції маси тіла через механізм негативного зв’язку між жировою тканиною та гіпоталамусом. Розподіл гена LEPR у 
тканинах організму сприяє його плейотропним ефектам. Більшість досліджень продемонстрували зв’язок між полімор-
фізмом гена LEPR і ризиком надлишкової маси тіла, ожиріння, інсулінорезистентності, метаболічного синдрому та 
цукрового діабету 2 типу в різних популяціях. У дітей із ожирінням на тлі дисфункції гіпоталамуса частка гетерозигот-
ного генотипу A/G була в 1,6 разу більшою, ніж у контрольній групі (відношення шансів (ВШ) — 2,89, 95 % довірчий 
інтервал (ДІ): 1,32—6,31; p = 0,008), тоді як гомозиготний генотип A/A траплявся рідше (ВШ — 0,15; p = 0,003). Алель G 
частіше виявляли в основній групі (pG = 0,5694), але асоціація не була статистично значущою (ВШ — 1,21; p = 0,57). 
Розподіл генотипів відповідав рівновазі Харді—Вайнберга.

Висновки. Із генетичних чинників у регуляції енергетичного гомеостазу провідну роль відіграють гени, що кодують 
лептин, зокрема поліморфізми гена LEPR. Варіанти гена LEPR можуть бути ключовими чинниками в розвитку низки 
патологічних станів, таких як ожиріння та пов’язаних із ним метаболічних порушень. У контексті гіпоталамічного ожи-
ріння отримані нами дані свідчать про асоціацію генотипу A/G поліморфізму LEPR Q223R із підвищеним ризиком 
ожиріння, тоді як гомозигота A/A має захисний ефект. Алель G може бути потенційним генетичним маркером схиль-
ності до порушення енергетичного гомеостазу при гіпоталамічній дисфункції. 

Ключові слова: лептин, поліморфізми гена LEPR, ожиріння, інсулінорезистентність, цукровий діабет 2 типу, дис-
функція гіпоталамуса, діти та підлітки.
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За даними міжнародного дослідження, у 2022 р. 
понад 360 млн дітей і підлітків віком 5—19 ро -

ків мали надлишкову масу тіла (МТ), а 160 млн 
з них — ожиріння, у 2024 р. 35 млн дітей віком до 
5 років мали надлишкову МТ [22]. Понад 7 % дітей 
мали ожиріння у 2016 р. порівняно з < 1 % у 
1975 р. [51]. Дитяче та підліткове ожиріння є акту-
альною проб лемою в багатьох країнах через висо-
кий ризик виникнення серйозних короткостроко-
вих і віддалених медичних та соціальних наслід-
ків. Діти з ожирінням мають ризик розвитку дис-
ліпідемії, інсулінорезистентності (ІР), гіпертензії, 
цукрового діабету 2 типу (ЦД2), неалкогольної 
жирової хвороби печінки, обструктивного апное 
уві сні, психосоціальних порушень, погіршення 
якості життя й скорочення його тривалості [34].

Важливу роль у розвитку ожиріння, поряд із 
впливом чинників довкілля, відіграють генетичні 
детермінанти [37]. Більшість метаболічних пору-
шень зумовлені генетичними чинниками — 80 % 
варіацій індексу маси тіла (ІМТ), 50 % ризику ЦД2 
і 10—30 % ризику метаболічного синдрому поясню-
ються генетичними варіаціями, зокрема однонук-
лео тидними поліморфізмами (SNP), які можуть 
визначати схильність людини до певних метаболіч-
них захворювань [48]. Тому вивчення механізмів, 
за допомогою яких гормони та нейромедіатори 
впливають на енергетичний баланс, є предметом 
інтенсивних досліджень особливо в молодому віці. 

Лептин секретується жировою тканиною та 
регулює енергетичний гомеостаз, нейроендокринну 
функцію, метаболізм, імунну функцію та інші сис-
теми через вплив на центральну нервову систему 
(ЦНС) і периферичні тканини [61]. Лептин реалі-
зує біологічну дію шляхом зв’язування зі специфіч-
ними лептиновими рецепторами (LEP, LEPR). 
Поліморфізми в генах, що кодують лептин і його 
рецептори, мають зв’язок із маркерами ожиріння 
та метаболічними порушеннями. Змінена експресія 
лептину та його рецептора призводить до резис-
тентності до лептину, яка відіграє провідну роль в 
ускладненнях, пов’язаних з ожирінням [27, 32]. 
Варіанти гена LEPR можуть бути ключовими чин-
никами в розвитку низки патологічних станів. Із 
генетичних чинників гени, що кодують лептин і 
його рецептор, відіграють провідну роль у регуляції 
енергетичного гомеостазу. Однонуклеотидні полі-
морфізми у генах LEP та LEPR, що регулюють МТ 
й енергетичний гомеостаз, можуть впливати на 
схильність до ожиріння. Становить інтерес вивчен-
ня зв’язку SNP у гені LEPR із підвищеним ризиком 
розвитку ожиріння та пов’язаних із ним метаболіч-
них порушень.

Ожиріння — це хронічне метаболічне захворю-
вання, що характеризується надмірним накопичен-
ням жирової тканин. Зазвичай асоціюється з гіпер-
інсулінемією, ІР, дисліпідемією, порушеною толе-
рантністю до глюкози, часто пов’язане із серцево-
судинними захворюваннями, ЦД2, гіпотиреозом, 

остеоартритом, астмою, гастроезофагеальним реф-
люксом і деякими видами раку [21]. Ожиріння 
розглядають як важливий чинник ризику зменшен-
ня тривалості життя [46]. 

Запаси жиру в організмі контролюються комп-
лексом гормонів і відповідних генів (орексигенних, 
антиорексигенних), до якого входять гормони 
лептин та грелін — два ключових гормони, які знач-
ною мірою впливають на енергетичний баланс і 
відіграють протилежні ролі в регуляції апетиту й 
МТ [10]. Лептин є медіатором довгострокової регу-
ляції енергетичного балансу, пригнічуючи спожи-
вання їжі, що спричиняє втрату МТ. Грелін відіграє 
провідну роль у короткостроковій регуляції апети-
ту та довгостроковій регуляції МТ [12]. Доведено 
наявність оберненої залежності між лептином і 
греліном [63]. 

Установлено, що лептин регулює споживання 
їжі, МТ, репродуктивну функцію, а також відіграє 
певну роль у рості плода, прозапальних імунних 
реакціях, ангіогенезі та ліполізі. Основна роль леп-
тину полягає в регулюванні МТ через механізм 
зворотного зв’язку між жировою тканиною та цент-
ром насичення в гіпоталамусі [43]. Відсутність 
лептину призводить до неконтрольованого спожи-
вання їжі та зрештою — до ожиріння.

Лептин — це анорексигенний гормон, пептид із 
167 амінокислотних залишків, кодований геном 
ожиріння (ob) [11, 78], експресується переважно в 
білій жировій тканині, пригнічує споживання їжі, 
одночасно збільшуючи витрати енергії [3]. Лептин 
також міститься в інших тканинах (плацента, 
молочна залоза, яєчники, скелетні м’язи, шлунок, 
гіпофіз і лімфоїдна тканина) [40]. Оскільки лептин 
є продуктом гена ob, концентрація лептину безпо-
середньо залежить від його транскрипції, що коре-
лює з розміром адипоцитів і вмістом ліпідів. 

Розподіл LEPR у тканинах організму сприяє 
плейотропним ефектам лептину, відіграючи провід-
ну роль у регуляції МТ через механізм негативного 
зв’язку між жировою тканиною та гіпоталамусом. 
LEPR існує в кількох варіантах альтернативного 
сплайсингу, позначених як LEPR-a, LEPR-b, LEPR-c, 
LEPR-d, LEPR-e та LEPR-f [49, 67]. Виділяють три 
типи ізоформ LEPR: короткі, довгі та секреторні [17].

Установлено, що довга b-ізоформа LEPR 
(LEPR-b) в ядрах вентромедіального гіпоталамуса, 
аркуатному ядрі (ARC), ядрах латерального та 
дорзомедіального гіпоталамуса відіграє критичну 
роль у регуляції енергетичного балансу й МТ [15]. 
Прикладами орексигенних нейропептидів є нейро-
пептид Y (NPY) та білок, пов’язаний із агуті 
(AgRP). Натомість -меланоцитстимулювальний 
гормон (-MSH), який є продуктом процесингу 
проопіомеланокортину (POMC), чинить анорекси-
генну дію [33]. 

Після синтезу в білій жировій тканині та секре-
ції з адипоцитів лептин зв’язується з рецептором 
довгої ізоформи LEPR-b, змінює продукцію нейро-
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пептидів, що беруть участь в енергетичному балан-
сі, впливає на експресію різних генів, які кодують 
орексигенні та анорексигенні нейропептиди [52]. 
Транспорт лептину в гіпоталамус опосередковуєть-
ся таніцитами через активацію LEPR [4].

У ділянці ARC гіпоталамуса лептин взаємодіє зі 
складним нейронним ланцюгом для контролю спо-
живання їжі, активуючи анорексигенні нейрони, що 
синтезують POMC та кокаїн- і амфетамін-регульо-
ваний транскрипт (CART), та інгібуючи орексиген-
ні нейрони, що синтезують AgRP і NPY. Під час 
голодування рівень лептину в крові швидко знижу-
ється, що стимулює експресію AgRP та NPY і при-
гнічує POMC та CART, що збільшує споживання 
їжі та зменшує витрати енергії [28, 64]. Експе ри-
ментально встановлено, що в латеральному гіпота-
ламусі лептин також знижує експресію орексиген-
них нейропептидів меланін-концентруючого гор-
мона [6] та орексину [73]. Виявлено популяцію 
нейронів, що експресують LEPR у латеральному 
гіпоталамусі, але не експресують -MSH або орек-
сини. Ці нейрони іннерву ють вентральну тегмен-
тальну ділянку, пов’язуючи лептин із гедоністичним 
контролем харчування, опосередкованим мезолім-
бічною дофаміновою системою [79]. Лептин також 
впливає на нейрони вентромедіального гіпоталаму-
са, які експресують транскрипційний фактор сте-
роїдогенного фактора-1 (SF-1) [30]. Якщо реакція 
на лептин знижена в одній ділянці мозку, то вона 
може бути надмірно компенсована в іншій ділянці, 
що свідчить про скоординоване функціонування 
[20]. Провідну роль у регуляції енергетичного 
балансу відіграють нейрони, які продукують як 
NPY, так і AgRP, а також нейрони, які містять пеп-
тиди, похідні від POMC, частково тому, що вони 
можуть безпосередньо реагувати на лептин, грелін 
та інсулін [72].

На рівень лептину впливає кількість жиру в орга-
нізмі. Доведено, що секреція лептину пропорційна 
загальній кількості жиру в організмі [54]. Уста-
новлено сильний позитивний зв’язок між рівнем 
лептину в плазмі та відсотком жиру в організмі [16]. 
В осіб із ожирінням рівень анорексигенного гормона 
лептину в крові підвищується, тоді як вміст орекси-
генного гормона греліну зменшується [55], за винят-
ком пацієнтів із синдромом Прадера—Віллі [23].

Рівень лептину також регулюється іншими чин-
никами (інсулін, глюкокортикоїди, статеві стерої-
ди, катехоламіни та цитокіни) [1]. 

Установлено, що вміст лептину змінюється 
залежно від стадії статевого дозрівання за J. Tanner 
незалежно від ожиріння [24]. Крім того, існує ста-
тевий диморфізм за рівнем лептину в крові — на 
стадіях IV та V за J. Tanner у жінок концентрація 
лептину вища, ніж у чоловіків [35], але не на ранніх 
стадіях статевого дозрівання [26]. Хоча до початку 
пубертату за рівнем лептину хлопчики та дівчатка 
не відрізняються, з початком статевого дозрівання 
рівні лептину зростають у дівчаток і знижуються у 

хлопчиків [19], що, ймовірно, пов’язане з тим, що 
дівчатка набирають більше жирової маси, ніж хлоп-
чики, тоді як хлопчики набирають більше безжиро-
вої маси, що є результатом взаємодії генотипу та 
статі, опосередкованої тестостероном. Гени, що 
впливають на варіації рівнів лептину, експресують-
ся по-різному залежно від статі. Установлено різ-
ницю за відповіддю на експресію ознаки, пов’язаної 
з ожирінням, між хлопчиками та дівчатками [42]. 
Підшкірний жир виробляє більше лептину, ніж 
вісцеральний жир, що може частково сприяти 
вищому рівню лептину в жінок порівняно з чоло-
віками [45].

При ожирінні високий рівень лептину призво-
дить до лептинорезистентності, яку може спричи-
нити гіперактивація транспортера через високий 
рівень лептину [14]. Термін «лептинорезистент-
ність» було запропоновано невдовзі після відкрит-
тя лептину в 1994 р. [77, 78]. Нездатність лептину 
виявляти анорексигенні ефекти в осіб з ожирінням, 
а отже, відсутність клінічного ефекту застосування 
лептину при ожирінні визначають як лептиноре-
зистентність [27]. 

Доведено, що пацієнти з ожирінням перебувають 
у стані лептинорезистентності: у них спостерігаєть-
ся підвищена експресія лептину в жировій тканині 
та зростання рівня циркулюючого лептину, але 
високі концентрації лептину не зменшують над-
мірної маси тіла, що свідчить про нечутливість до 
його дії. Крім того, екзогенне введення лептину 
мало впливає на вміст жиру в організмі осіб з ожи-
рінням [38]. Лептинорезистентність характеризу-
ється зниженим відчуттям насичення, надмірним 
споживанням поживних речовин і збільшенням 
загальної МТ. Часто це призводить до ожиріння, 
що знижує ефективність використання екзогенно-
го лептину як терапевтичного засобу.

Можливими механізмами, що лежать в основі 
резистентності до лептину, є порушення сигналіза-
ції лептину в гіпоталамусі та інших нейронах ЦНС, 
порушення транспорту лептину крізь гематоенце-
фалічний бар’єр, нездатність лептину досягати 
клітин-мішеней, запалення гіпоталамуса, стрес 
ендоплазматичного ретикулуму, автофагія [66], 
знижена експресія LEPR або порушення сигналіза-
ції LEPR. Вважають, що високий рівень лептину 
може бути відповідальним за активацію молекуляр-
них механізмів, що лежать в основі лептинорезис-
тентності, тому можливою стратегією є зниження 
рівня лептину в крові до фізіологічного рівня [27]. 
Ділянка ARC відіграє певну роль у розвитку резис-
тентності до лептину при ожирінні [8].

Особи з уродженим дефіцитом лептину страж-
дають на гіперфагію та ожиріння, а лікування леп-
тином у цих осіб сприяє значному зниженню спо-
живання енергії, МТ і жиру [70]. Більшість осіб із 
ожирінням нечутливі до ендогенної гіперлептине-
мії або лікування екзогенним лептином, що вказує 
на існування лептинорезистентності при пошире-
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них формах ожиріння, спричинених переїданням і 
малорухливим способом життя [47, 70].

Однонуклеотидні поліморфізми в генах, що регу-
люють МТ й енергетичний гомеостаз (LEP та LEPR), 
можуть впливати на схильність до ожиріння. До -
сягнення сучасної генетики (Genome-wide associa-
tion studies (GWAS)), отримані завдяки збільшенню 
розмірів вибірки й удосконаленню технології сек-
венування, дали змогу виявити численні генетичні 
варіанти схильності до ожиріння в різних популя-
ціях [37]. Досліджували поліморфізми LEPR 
(rs10493380, rs1137100, rs1137101, rs12067936, 
rs1805096, rs2025805, rs3790419, rs3790433, 
rs6673324, rs8179183). Щодо зв’язку з ожирінням 
та/або пов’язаними з ним наслідками для здоров’я, 
або як можливі чинники ризику, варті уваги полі-
морфізми LEPR Q223R, LEPR K109R та K656N. 
Зокрема R. Tabassum і співавт. виявили вірогідний 
зв’язок між поширеними поліморфними варіантами 
rs2069845, rs1137100 та rs3801266 і розвитком ожи-
ріння в дітей індійської популяції [65]. Аналіз час-
тоти поєднання алелів rs2069845, rs1137100 та 
rs3801266 показав, що діти з 5—6 алелями ризику 
(тобто всі алелі у трьох генах) мали приблизно в 
чотири рази вищий ризик розвитку ожиріння, ніж 
діти з 0—1 алелем ризику. Результати дослідження 
D. Muru gesan і співавт., отримані в індійській попу-
ляції, підтверджують гіпотезу про те, що полімор-
фізм Q223R rs1137100 пов’язаний з ожирінням. 
При пускають, що в представників контрольної 
групи з тим самим алелем ЦД2 може розвинутися 
на пізніших етапах, а поліморфізм Q223R може бути 
потужним маркером ЦД2 [50]. В оглядовій статті 
C.M. Phillips і співавт. показано, що поліморфізм 
rs3790433 гена LEPR (гомозиготність за алелем G) 
пов’язаний із ризиком метаболічного синдрому й ІР 
[56]. В єгипетській популяції частота поліморфізму 
rs1137101 гена LEPR була значно вищою в осіб з 
ожирінням порівняно з групою без ожиріння [2].

Наявність поліморфізму гена LEPR (rs1137101) 
в українській популяції вказує на підвищений 
ризик розвитку метаболічного синдрому. Також 
установлено невірогідний вплив поліморфізму гена 
LEPR (rs1137101) на рівень лептину, греліну, ади-
понектину та резистину в сироватці крові пацієнтів 
із діагнозом метаболічного синдрому [57].

Поєднання варіантів LEPR (наприклад, K665N 
та Q223R), а не окремий варіант, може визначати 
схильність до втрати МТ у препубертатний період 
[18]. Дослідження, проведене Thi Tuyet Le та спів-
авт., вказує на синергетичний ефект LEP rs7799039 
і LEPR rs1137101 щодо схильності до ожиріння в 
дітей дошкільного віку та на можливість розгляда-
ти ці поліморфізми як потенційні генетичні марке-
ри для прогнозування дитячого ожиріння у в’єт-
намській популяції [68].

Інші дослідження не встановили зв’язку між 
Gln223Arg LEPR та ожирінням та/або надмірною 
МТ у дітей та/або підлітків [7, 31, 58].

Існує думка, що поліморфізми LEPR можуть не 
лише впливати на виникнення ожиріння та інших 
метаболічних патологічних станів, а й зумовлювати 
відповідь пацієнта на низькокалорійну дієту. M. Ba sic 
і співавт. показали, що носії алеля C поліморфізму 
T343C гена LEPR втрачають більше МТ у відповідь 
на низькокалорійну дієту порівняно з особами без 
зазначеного алеля. Крім того, гомозиготи Lys656 
поліморфізму Lys656Asn мали значну втрату МТ, 
обводу талії, зниження ІМТ, систолічного артеріаль-
ного тиску та рівня лептину у відповідь на дієтичне 
втручання порівняно з носіями Asn656 [5].

Переконливі докази генетичного зв’язку rs1137101 
(R223Q) LEPR зі схильністю до ЦД2 y всіх генетич-
них моделях наведено в метааналізі Ming Ming Yang 
і співавт. [44]. Крім того, I. Rudkowska та співавт. 
вважають, що наявність поліморфізмів Q223R 
(rs1137101) і K109R гена LEPR підвищує ризик 
розвитку ЦД2, хоча вони не виявили жодного 
зв’язку цих варіантів із втратою МТ після трирічної 
програми дієти та фізичних навантажень [60].

Метарезультати показали значущий зв’язок між 
поліморфізмом LEPR Pro1019Pro та ризиком роз-
вит ку ЦД2 [62]. Кілька досліджень типу «випадок—
контроль» продемонстрували зв’язок між полімор-
фізмом гена LEPR і ризиком розвитку ЦД2, хоча 
результати отримано в різних популяціях. При 
дослідженнях розподілу генотипу ЦД2 у різних гео-
графічних регіонах (Малайзія, Китай, Кувейт, Іран, 
Монголія, Греція, Саудівська Аравія, Індія (Північна 
Індія — Пенджабі, Південна Індія — Тамілнаду)) 
виявлено зв’язок між поліморфізмом гена LEPR 
(rs1137101) і ризиком ЦД2 [59]. На думку Ying Liu 
та співавт. поліморфізм гена LEPR Gln223Arg може 
не впливати на сприйнятливість до ЦД2 [75].

Виявлена різниця за частотою алелей між осо-
бами з ЦД та особами без ЦД щодо ймовірності 
збільшення ІМТ > 10 %. Установлено, що алель G 
гена LEP Rrs1137101 пов’язаний зі збільшенням 
МТ/ожирінням [25].

Ген рецептора LEP пов’язують також з деякими 
іншими захворюваннями. Так, при вивченні зв’язку 
між поліморфізмом LEPR і схильністю до остео-
порозу встановлено, що з остеопорозом у китай-
ської народності мулао були пов’язані поліморфіз-
ми rs1137100, rs2767485 та rs465555 LEPR [74], тоді 
як Lys109Arg (rs1137100) LEPR був пов’язаний зі 
схильністю до склерополікістозу яєчників, а гено-
тип AA розглядають як захисний чинник для скле-
рополікістозу яєчників у китайських жінок [69]. 
Поліморфізм Gln223Arg гена LEPR може сприяти 
ризику розвитку синдрому обструктивного апное 
уві сні [80]. Високий рівень лептину через рецептор 
призводить до розвитку колоректального раку. 
Результати роботи свідчать про те, що особи з AG, 
гетерозиготні за варіантом LEPR c.326A>G, мають 
вищий ризик розвитку колоректального раку, тоді 
як гаплотип AG (c.326A/c.668G) має захисний 
ефект у мексиканського населення [53]. Існують 
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дані, що LEPR є геном-кандидатом для прогнозу-
вання та лікування раку шлунка [76].

Оцінено вплив поліморфізму Q223R (rs1137101) 
гена LEPR на ризик розвитку ожиріння у 36 дітей і 
підлітків (середній вік — (14,53 ± 2,24) року) із 
дисфункцією гіпоталамуса. Контрольну групу 
утворили 143 здорові дитини із нормальним харчо-
вим статусом без супутніх захворювань. Середній 
вік у контрольній групі становив (10,25 (1,0—18,0) 
року [41]. Генотипування поліморфізму LEPR 
Q223R (rs1137101) проводили методом ПЛР з 
аналізом довжини рестрикційних фрагментів.

У групі хворих із ожирінням на тлі дисфункції 
гіпоталамуса частка генотипу А/G була в 1,60 разу 
більшою, ніж у контрольній групі, частка генотипу 
А/А — у 4,53 разу меншою. Частка пацієнтів із 
генотипом G/G практично не відрізнялася від такої 
в контрольній групі (22 і 18 %) (табл. 1). 

Наявність гетерозиготного генотипу А/G віро-
гідно підвищує ризик розвитку гіпоталамічного 
ожиріння (відношення шансів (ВШ) — 2,89, 95 % 
ДІ: 1,32—6,31; р = 0,008), за наявності патологічно-
го гомозиготного генотипу G/G ризик розвитку цієї 
патології підвищується (ВШ — 1,29; 95 % ДІ: 
0,53—3,14; р = 0,580), а наявність гомозиготного 
генотипу А/А відіграє протекторну роль (ВШ — 
0,15; 95 % ДІ: 0,04—0,51; р = 0,003). 

При аналізі алелей у пацієнтів із гіпоталамічним 
ожирінням установлено, що носійство алеля G 
поліморфного локусу Q223R (rs1137101) гена LEPR 
асоціюється з ризиком цієї патології, але не віро-
гідно (ВШ — 1,21; 95 % ДІ: 0,62—2,36; р = 0,57).

У контрольній групі переважав алель А 
(pА = 0,5979), у групі із дисфункцією гіпоталаму-
са — алель G (pG = 0,5694) (табл. 2). 

Співвідношення частот алелей у дітей із ожирін-
ням та дисфункцією гіпоталамуса (pА = 0,4306; 
qG = 0,5694) суттєво не відрізнялося від співвідно-

шення 1 : 1, що свідчить про збереження частоти 
алелей в українській популяції. Частота алелей у 
пацієнтів із дисфункцією гіпоталамуса практично 
не відрізнялася від такої у контрольній групі, а роз-
поділ генотипів відповідав рівновазі Харді—Вайн-
берга. У когорті українських дітей із ожирінням та 
дисфункцією гіпоталамуса, як і в контрольній групі, 
переважали гетерозиготні носії А/G.

Отримані результати підтверджують багатофак-
торний характер формування ожиріння та участь у 
цьому процесі поліморфізмів гена LEPR. Уста нов-
лено, що деякі варіанти LEPR, зокрема rs1137101 
(Gln223Arg) і K109R, можуть асоціюватися з показ-
никами ІМТ, рівнем лептину, ІР і метаболічними 
порушеннями, але це залежить від віку, статі, етніч-
ного походження та наявності клінічних симптомів 
в обстежених груп. Така непостійність асоціацій 
свідчить про полігенний вплив гена LEPR на фено-
тип ожиріння [9, 13].

При гіпоталамічних ураженнях, травмах або 
пухлинах основний механізм розвитку ожиріння 
пов’язаний із порушенням центральних сигнальних 
шляхів лептину, що зумовлює стійку гіперфагію та 
зменшення енергетичних витрат. У таких випадках 
варіації гена LEPR не є первинною причиною, але 
можуть змінювати індивідуальну чутливість до 
гормона, ступінь лептинорезистентності й вираз-
ність метаболічних порушень. 

J.H. Kim і співавт. показали, що в осіб із гіпота-
ламічним ожирінням поліморфізми гена LEPR 
можуть впливати на фенотипічні відмінності між 
пацієнтами з однаковим ступенем структурного 
ураження ЦНС. Також вони довели, що в таких 
пацієнтів наявність варіантів LEPR може змінюва-
ти рівень циркулюючого лептину та ступінь чутли-
вості до сигналів насичення [29]. Це вказує на 
потенційну роль гена LEPR як генетичного моди-
фікатора, який впливає на виразність фенотипу без 

Таблиця 1
Розподіл генотипів Q223R (rs1137101) гена LEPR у здорових дітей та дітей із ожирінням 
на тлі дисфункції гіпоталамуса

Q223R (rs1137101) LEPR Гіпоталамічне ожиріння Контроль* ВШ (95 % ДІ) p

А/А 3 (8,34) 54 (37,8) 0,15 (0,04—0,51) 0,003

А/G 25 (69,44) 63 (44,0) 2,89 (1,32—6,31) 0,008

G/G 8 (22,22) 26 (18,2) 1,29 (0,53—3,14) 0,580

Примітка. * Дані з [75]; ВШ — відношення шансів; ДІ — довірчий інтервал.

Таблиця 2
Частота алелей А та G у дітей з ожирінням та дисфункцією гіпоталамуса

Група Алель Абс. кількість Частота ВШ (95 % ДІ) p

Пацієнти з дисфункцією 
гіпоталамуса

А 31 0,4306 0,51 (0,30—0,86) 0,01

G 41 0,5694 1,97 (1,17—3,32) 0,01

Контрольна*
А 171 0,5979

— —
G 115 0,4021

Примітка.* Дані з [75].
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визначення факту захворювання. Цю думку під-
тримують J. Wauman і співавт. [71], які відзначають 
складну будову рецепторного комплексу лептин і 
можливість варіабельної активації сигнальних 
шляхів унаслідок поліморфізмів, що змінюють 
афінність або ефективність зв’язування.

У контексті ожиріння при гіпоталамічній дис-
функції отримані нами дані підтверджують асоціа-
цію генотипу A/G поліморфізму гена LEPR Q223R 
із підвищеним ризиком ожиріння, тоді як гомози-
гота A/A має захисний ефект. Цей висновок част-
ково узгоджується з результатами досліджень 
H. Marcos-Pasero та співавт. [39], але суперечить 
деяким даним літератури [62], що вказує на слабку 
або відсутню асоціацію в загальній популяції та 
необхідність проведення подальших досліджень. 
На відміну від загальнопопуляційних вибірок у 
пацієнтів із гіпоталамічним ушкодженням вплив 
поліморфізму гена LEPR може реалізовуватися 
через механізми порушення центральної регуляції 
енергетичного балансу. Це свідчить про важливість 
урахування клінічного контексту при оцінці ролі 
генетичних варіантів у патогенезі ожиріння.

Отже, отримані результати підтверджують до -
цільність використання поліморфізму гена LEPR 
Q223R як молекулярного маркера ризику в комп-
лексній оцінці дітей із гіпоталамічними порушен-
нями. Отримані нами дані вказують на можливу 
роль Q223R як «модифікатора ризику» в специфіч-
ному клінічному контексті, що потребує проведен-
ня досліджень.

Висновки

Енергетичний баланс значною мірою регулюєть-
ся центральною нервовою системою. Лептин тоніч-

но діє як аферентний сигнал від жирової тканини 
до мозку, відіграючи провідну роль у регуляції маси 
тіла через механізм зворотного зв’язку між жиро-
вою тканиною та гіпоталамусом. Розподіл гена 
LEPR у тканинах організму сприяє плейотропним 
ефектам лептину.

Із генетичних чинників у регуляції енергетич-
ного гомеостазу провідну роль відіграють гени, що 
кодують лептин, зокрема поліморфізми гена LEPR. 
Варіанти гена LEPR можуть бути ключовими чин-
никами в розвитку низки патологічних станів 
(ожиріння та пов’язані з ним метаболічні пору-
шення). 

Щодо зв’язку з ожирінням та/або пов’язаними з 
ним наслідками для здоров’я або як можливими 
чинниками ризику найбільшу увагу привертають 
поліморфізми гена LEPR Q223R(rs1137101), K109R 
і K656N. Більшість досліджень продемонстрували 
зв’язок між поліморфізмом гена LEPR і ризиком 
розвитку надлишкової маси тіла, ожиріння, інсулі-
норезистентності, метаболічного синдрому та цук-
рового діабету 2 типу в різних популяціях.

У дітей української популяції із гіпоталаміч-
ною дисфункцією та ожирінням виявлено значні 
відмінності за розподілом генотипів поліморфіз-
му гена LEPR Q223R (rs1137101) порівняно з 
конт рольною групою. Гетерозиготний генотип 
A/G траплявся вірогідно частіше (у 1,6 разу; 
p = 0,008) й асоціювався з підвищеним ризиком 
розвитку ожиріння (ВШ — 2,89; 95 % ДІ:1,32—
6,31), тоді як гомозиготний генотип A/A мав 
протекторний ефект (ВШ — 0,15; p = 0,003). 
Наявність G-алеля може бути потенційним гене-
тичним чинником схильності до формування 
гіпоталамічного ожиріння, особливо в носіїв 
гетерозиготного варіанта A/G.
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 The role of leptin and its receptor gene polymorphisms 
in the development of obesity and related metabolic disorders 

in children and adolescents (literature review and original data)
O.V. Bolshova¹, T.M. Malinovska¹, D.A. Kvachenyuk¹, M.O. Ryznychuk²

¹ SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine», Kyiv 
² Bukovinian State Medical University, Chernivtsi 

Objective — to determine the role of leptin and polymorphisms of its receptor gene (LEPR) in the development of 
obesity and related metabolic disorders in children and adolescents based on literature data and original findings

A comprehensive literature review was conducted using keyword searches in the PubMed, Scopus, and Google Scholar 
databases. Using the keywords «leptin», «LEPR gene polymorphisms», «obesity» «insulin resistance», «type 2 diabetes», 
«hypothalamic dysfunction», and «children and adolescents», 80 sources were selected for in-depth analysis. Genotyping 
was performed in 36 children from the Ukrainian population with obesity and hypothalamic dysfunction with a mean age 
of (14.53 ± 2.24) years. The LEPR Q223R polymorphism (rs1137101) was determined using polymerase chain reaction 
(PCR) followed by restriction fragment length analysis using agarose gel electrophoresis.

The tonic regulatory effect of leptin as an afferent signal from adipose tissue to the brain and its significant role in the 
regulation of body weight through the mechanism of negative feedback between adipose tissue and the hypothalamus has 
been established. The widespread expression of the leptin receptor (LEPR) in body tissues contributes to the pleiotropic 
effects of leptin. Most studies have demonstrated an association between LEPR gene polymorphisms and the risk of 
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developing overweight, obesity, insulin resistance, metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus among different 
populations.

In obese children with hypothalamic dysfunction, the proportion of heterozygous genotype A/G was 1.6 times higher 
than in controls (p = 0.008; OR = 2.89; 95 % CI 1.32—6.31), while the homozygous genotype A/A was less common 
(OR = 0.15; p = 0.003). The G allele frequency was higher in the study group (0.5694) but the association was not 
statistically significant (OR = 1.21; p = 0.57). The distribution of genotypes corresponded to Hardy—Weinberg 
equilibrium.

Conclusions. Available evidence indicates that genes involved in leptin signaling play a central role in the genetic 
regulation of energy homeostasis, genes encoding leptin play a central role, particularly polymorphisms of the LEPR gene. 
Variants of the LEPR gene may be key factors in the development of a number of pathological conditions, such as obesity 
and related metabolic disorders. In the context of hypothalamic obesity, our data indicate an association between the A/G 
genotype of the LEPR Q223R polymorphism and an increased risk of obesity, while the A/A homozygote has a protective 
effect. The G allele may serve as a potential genetic marker of susceptibility to impaired energy homeostasis in hypotha-
lamic dysfunction.

Keywords: leptin, LEPR gene polymorphisms, obesity; insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, hypothalamic 
dysfunction, children and adolescents.
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