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Ожиріння в дітей є складним мультифакторним станом, що формується під впливом генетичних, епігенетичних і середовищних чинників. 
Важливу роль у регулюванні енергетичного балансу відіграє лептин - гормон, який продукується адипоцитами та реалізує свою дію через 
лептиновий рецептор (LEPR), основна експресія якого відбувається в гіпоталамусі.
Мета – оцінити вплив поліморфізму Q223R (rs1137101) гена LEPR на ризик розвитку гіпоталамічного ожиріння в дітей.
Матеріали і методи. Обстежено 36 дітей віком 14,53±2,24 року з гіпоталамічним ожирінням. Визначено масу тіла, індекс маси тіла, 
індекс НОМА-IR за міжнародними стандартами. Проведено генотипування поліморфізму LEPR Q223R (rs1137101) методом полімеразної 
ланцюгової реакції з подальшим аналізом довжини рестрикційних фрагментів. Статистичну обробку виконано в Microsoft Excel, розрахо-
вано частоти генотипів, алелей і відношення шансів (OR).
Результати. У дітей із гіпоталамічним ожирінням частка гетерозиготного генотипу A/G була в 1,6 разу вищою порівняно зі здорови-
ми дітьми з нормальним харчовим статусом і без супутніх захворювань (OR=2,89), тоді як гомозиготний генотип A/A траплявся рідше 
(OR=0,15). Алель G частіше траплявся в дітей із гіпоталамічним ожирінням (pG=0,5694), проте асоціація не була статистично значущою 
(OR=1,21). Розподіл генотипів відповідав рівновазі Харді-Вайнберга.
Висновки. Поліморфізм LEPR Q223R (rs1137101) пов’язаний із підвищеним ризиком розвитку гіпоталамічного ожиріння в дітей, особли-
во в носіїв гетерозиготного варіанта A/G. Алель G може виступати потенційним генетичним маркером схильності до порушення енерге-
тичного гомеостазу при гіпоталамічній дисфункції. Виявлені результати вказують на необхідність урахування клінічного контексту в інтер-
претації ролі генетичних варіантів у патогенезі ожиріння.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Childhood obesity is a complex multifactorial condition that develops under the influence of genetic, epigenetic, and environmental factors. 
Leptin, a hormone produced by adipocytes, plays a crucial role in the regulation of energy balance and exerts its effects through the leptin 
receptor (LEPR), which is primarily expressed in the hypothalamus.
Aim – to evaluate the impact of the LEPR gene Q223R (rs1137101) polymorphism on the risk of developing hypothalamic obesity in children.
Materials and methods. The study included 36 children with hypothalamic obesity aged 14.53 ± 2.24 years. Body weight, body mass 
index, and HOMA-IR index were assessed according to international standards. Genotyping of the LEPR Q223R (rs1137101) polymorphism 
was performed using the polymerase chain reaction followed by restriction fragment length analysis. Statistical processing was carried out in 
Microsoft Excel, calculating genotype and allele frequencies as well as odds ratios (OR).
Results. In children with hypothalamic obesity, the proportion of heterozygous A/G genotype was 1.6 times higher than in healthy children 
with normal nutritional status and no comorbidities (OR=2,89), while the homozygous A/A genotype occurred less frequently (OR=0,15). 
The G allele was more common in children with hypothalamic obesity (pG=0.5694), but the association was not statistically significant 
(OR=1.21). The genotype distribution conformed to Hardy-Weinberg equilibrium.
Conclusions. The LEPR Q223R (rs1137101) polymorphism is associated with an increased risk of hypothalamic obesity in children, par-
ticularly among carriers of the heterozygous A/G genotype. The G allele may serve as a potential genetic marker of susceptibility to energy 
homeostasis disruption in hypothalamic dysfunction. These findings emphasize the importance of considering the clinical context when inter-
preting the role of genetic variants in the pathogenesis of obesity.
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Local 
Ethics Committee of the participating institution. The informed consent of the patients was obtained for conducting the studies.
The authors declare no conflict of interest.
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Ожиріння в дітей – це складне мульти-
факторне захворювання, що розвиваєть-

ся внаслідок комплексного впливу генетичних, 
епігенетичних і середовищних чинників. Одним 
із ключових компонентів регулювання енерге-
тичного гомеостазу є лептин – гормон, який 
синтезується адипоцитами і діє через специ-
фічний лептиновий рецептор (LEPR), що екс-
пресується переважно в гіпоталамусі [2]. Пору-
шення в сигнальному шляху лептину можуть 
призводити до зниження чутливості до нього з 
розвитком лептинорезистентності, що асоцію-
ється з ожирінням у дітей [25].

Серед досліджуваних варіантів гена LEPR 
найбільше уваги привертає поліморфізм 
Q223R (rs1137101), що полягає в заміні глу-
таміну на аргінін у позиції 223. Ця амінокис-
лотна заміна впливає на просторову структу-
ру позаклітинного домену рецептора та змі-
нює його зв’язування з лептином, що знижує 
активність внутрішньоклітинних сигнальних 
шляхів [23].

Результати численних досліджень вказують 
на зв’язок поліморфізму Q223R із показника-
ми маси тіла, індексом маси тіла (ІМТ) і рів-
нем лептину. У дітей і підлітків носійство алеля 
Arg (G) (пов’язане з підвищеною схильністю до 
ожиріння, гіперлептинемії та інсулінорезистент-
ності) [3,24]. Зокрема, М. Dagestani та співавт. 
(2019) свідчать, що в носіїв алеля G трапля-
ються вищі рівні лептину та більший ІМТ по-
рівняно з носіями гомозиготного варіанта АА 
[5]. Аналогічні результати наведено в метаана-
лізі, де зазначено статистично значущу асоціа-
цію між Q223R і ризиком ожиріння, особливо 
в популяціях дітей азійського і близькосхідного 
походження [21].

Проте деякі дослідження не виявляють чіт-
кої кореляції між генотипом LEPR і ступенем 
ожиріння, що може пояснюватися етнічними 
відмінностями, впливом інших генетичних ва-
ріантів або чинників зовнішнього середовища, 
таких як харчування, фізична активність і рі-
вень вітаміну D, який також може модулювати 
чутливість до лептину [7,16,20].

Отже, поліморфізм Q223R гена LEPR роз-
глядається як важливий генетичний маркер 

схильності до ожиріння в дитячому віці, од-
нак його вплив реалізується у взаємодії з ін-
шими генетичними й середовищними чинни-
ками, що свідчить про необхідність інтеграції 
генетичних досліджень у концепцію персона-
лізованого харчування.

Результати досліджень, присвячених впливу 
поліморфізму rs1137101 гена LEPR на розвиток 
гіпоталамічного ожиріння, є суперечливими, а 
для української популяції вони взагалі не ви-
значені.

Мета дослідження – вивчити вплив полі-
морфізму Q223R (rs1137101) гена LEPR у ді-
тей із гіпоталамічним ожирінням на ризик його 
розвитку. 

Матеріали і методи дослідження
Проведено генетичне дослідження серед 

36 дітей віком 14,53±2,24 року з гіпоталамічним 
ожирінням. За контрольну групу для оціню-
вання поліморфних варіантів гена LEPR Q223R 
(rs1137101) взято 143 здорові дитини з нор-
мальним харчовим статусом без супутніх захво-
рювань; середній вік у контрольній групі стано-
вив 10,25 (1,0–18,0) року [12].

Масу тіла, ІМТ, зріст пацієнтів, індекс 
НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) оцінено за міжнародними 
стандартами [14].

Поліморфізм гена LEPR, зокрема, Q223R 
(rs1137101) визначено методом полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР) із подальшим аналізом 
довжини рестрикційних фрагментів при виявлен-
ні їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі.

Геномну ДНК для молекулярно-генетич-
ного дослідження виділено з периферійної 
крові за допомогою комерційної тест-системи 
«Quick-DNATMUniversalKit» (ZymoResearch, 
США). Для визначення поліморфних варіан-
тів Q223R (rs1137101) гена LEPR застосова-
но метод ПЛР із подальшим аналізом полі-
морфізму довжини рестрикційних фрагментів 
(ПДРФ) за модифікованими протоколами з 
олігонуклеотидними праймерами (Metabion, 
Німеччина; табл. 1) і комерційним набором 
«Dream TaqGreen PCR MasterMix» (Thermo 
Scientific, США).

Ген, варіант Праймери 

LEPR Q223R (rs1137101) 
F - ACCCTTTAAGCTGGGTGTCCCAAATAG 
R - AGCTAGCAAATATTTTTGTAAGCAATT 

 

Таблиця 1 
Нуклеотидна послідовність праймерів для ПЛР
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Реакцію ампліфікації проведено з викорис-
танням комерційного набору «Dream Taq Green 
PCR Master Mix» (Thermo Scientific, США). 
Відповідний температурний режим забезпечено 
за допомогою ампліфікатора «Flex Cycler BU» 
(Analytik Jena, Німеччина).

Продукти ампліфікації гена LEPR підда-
но гідролітичному розщепленню за допомо-
гою ендонуклеаз рестрикції «MspI» (Thermo 
Scientific, США). Реакцію рестрикції прове-
дено в мікротермостаті «TDB-120» (Biosan, 
Латвія) упродовж 16 годин за температури 
+37°С. Зупинку рестрикції проведено протя-
гом 20 хвилин за температури +80°С. Візу-
алізацію рестрикційних фрагментів здійсне-
но у 2-відсотковому агарозному гелі (агароза 
«CSLAG500», Cleaver Scientific Ltd, Вели-
ка Британія, буфер «10хТВЕ Electrophoresis 
Buffer», Thermo Scientific, США) з додаван-
ням етидію броміду як барвника. Довжину 
рестрикційних фрагментів оцінено за допомо-
гою порівняння з маркером молекулярної ма-
си «Gene Ruler 100 bp DNA Ladder» (Thermo 
Scientific, США). Зображення гелю зафіксо-
вано за допомогою системи гель-документації 
«Micro DOC System with UV Transilluminator 
Clear View» (Cleaver Scientific Ltd, Велика 
Британія). Інтерпретацію результатів прове-
дено шляхом візуального оцінювання наявно-
сті або відсутності фрагментів із відповідною 
молекулярною масою (табл. 2) [17].

Статистичну обробку результатів досліджен-
ня проведено за допомогою статистичних про-
грам «Microsoft Excel».

Розподіл генотипів у групах хворих і здоро-
вих порівняно за законом Харді–Вайнберга (χ2):

р2+2pq+q2=100%,
де р2 – частота, з якою трапляються носії ге-

нотипу АА, 2pq – генотипів AG, а q2 – з гено-
типом GG.

Частоти алелів pA і qG розраховано як:

де n – кількість осіб із певним генотипом.

Відношення шансів (OR) розраховано як:

де a – наявність гіпоталамічного  жиріння та 
ознаки, що вивчається, b – наявність гіпотала-
мічного ожиріння та відсутність ознаки, що ви-
вчається, c – здорові та відсутність ознаки, що 
вивчається, d – здорові та наявність ознаки, що 
вивчається.

Довірчий інтервал (CI) розраховано для OR 
на рівні значущості 95%. Якщо співвідношення 
шансів <1, то ризик зменшується, якщо =1, то 
ризику немає, якщо >1, то ризик є. Статистично 
значущими прийнято розбіжності за рівня ста-
тистичної значущості р<0,05. Усі дані проаналі-
зовано непараметричними методами варіаційної 
статистики з використанням комп’ютерної про-
грами «MedCalс» (2006).

Дослідження проведено відповідно до ос-
новних принципів біоетики Конвенції Ради Єв-
ропи про права людини та біомедицину (4 квіт-
ня 1997 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої 
асоціації охорони здоров’я про етичні принципи 
проведення медичних досліджень за участю лю-
дей (1964–2013). Протокол дослідження ухва-
лено локальним етичним комітетом зазначеної 
в роботі установи. Комісією з біомедичної етики 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені В.П. Комісаренка НАМН України» не ви-
явлено порушень моральних і правових норм. 
Отримано інформовану згоду учасників та їхніх 
батьків.

Результати дослідження та їх обговорення
У групі хворих із гіпоталамічним ожирінням 

частка генотипу А/G була в 1,60 раза вищою 
порівняно з контрольною групою, частка гено-
типу А/А була в 4,53 раза меншою, а процент-
не співвідношення пацієнтів із генотипом G/G 
практично не відрізнялося від даних контроль-
ної групи (табл. 3).

Наявність гетерозиготного генотипу А/G до-
стовірно підвищувало ризик розвитку гіпотала-
мічного ожиріння, OR=2,89 (95% СІ: 1,32–6,31; 
р=0,008), за наявності патологічного гомозигот-
ного генотипу G/G ризик розвитку цієї пато-
логії підвищувався, але не достовірно, OR=1,29 
(95% СІ: 0,53–3,14; р=0,580), а гомозигот-
ний генотип А/А був протекторним, OR=0,15 
(95% СІ: 0,04–0,51; р=0,003).

За результатами аналізу алелей у пацієнтів із 
гіпоталамічним ожирінням отримано такі дані: 
носійство алелі G поліморфного локусу Q223R 

Ген, варіант Рестрикційні фрагменти

LEPR Q223R 
( rs1137101) 

Генотип АА: 416 п.н. 
Генотип АG: 416, 291 та 125 п.н. 
Генотип GG: 2912 та 125 п.н. 

 

Таблиця 2 
Молекулярна маса рестрикційних фраментів

Примітка: п.н. – пари нуклеотидів.
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(rs1137101) гена LEPR асоціювалося з ризи-
ком цієї патології OR=1,21 (95% СІ: 0,62–2,36; 
р=0,57), але не достовірно.

Головною алеллю в контрольній групі була 
А (pА=0,5979), а в групі з гіпоталамічним ожи-
рінням – алель G (pG=0,5694) (табл. 4).

Співвідношення частот алелей у дітей із гіпо-
таламічним ожирінням (pА=0,4306, qG=0,5694) 
суттєво не відрізнялося від співвідношення 1:1, 
що свідчить про збереження частоти алелей в 
українській популяції.

Частоти алелей у пацієнтів із гіпоталамічним 
ожирінням практично не відрізнялися від таких 
у контрольній групі, а розподіл генотипів відпо-
відав рівновазі Харді–Вайнберга (табл. 5).

У когорті пацієнтів із гіпоталамічним ожи-
рінням, як і в контрольній групі, переважали 
гетерозиготні носії А/G.

Отримані результати підтверджують склад-
ний багатофакторний характер формування 
ожиріння та участь у цьому процесі поліморфіз-
мів гена рецептора лептину (LEPR). Встановле-
но, що певні варіанти LEPR, зокрема, rs1137101 
(Gln223Arg) і K109R, можуть асоціюватися з 
показниками ІМТ, рівнями лептину, інсуліно-
резистентністю та метаболічними розладами, 
проте це залежить від віку, статі, етнічного по-
ходження і наявності клінічних симптомів в 
обстежених груп. Така непостійність асоціацій 
свідчить про полігенний вплив гена LEPR на 
фенотип ожиріння [9,13].

Відомо, що лептин – ключовий гормон, який 
регулює енергетичний гомеостаз, апетит і ви-
трати енергії, діючи через специфічні рецептори 

LEPR у гіпоталамусі. При гіпоталамічних ура-
женнях, травмах або пухлинах основний меха-
нізм розвитку ожиріння пов’язаний із порушен-
ням центральних сигнальних шляхів лептину, 
що зумовлює стійку гіперфагію та зниження 
енергетичних витрат. У таких випадках варіа-
ції гена LEPR не є первинною причиною, але 
можуть змінювати індивідуальну чутливість 
до гормону, ступінь лептинорезистентності та 
вираженість метаболічних порушень. Це узго-
джується з результатами сучасних досліджень, 
у яких поліморфізми LEPR розглядаються пере-
важно як модифікатори фенотипу, що визнача-
ють тяжкість клінічних проявів, а не як етіоло-
гічний чинник захворювання [1,4,8,10,15,19,22].

Ряд робіт надають суперечливі результа-
ти щодо зв’язку між поліморфізмом Gln223Arg 
і показниками ожиріння. Так, за даними 
Н. Ghalandari та співавт. [8], наявність алелі 
Arg223 у дорослих асоціюється з підвищеним 
ризиком ожиріння та вищими рівнями лептину, 
тоді як В. Pyrzak та співавт. [18] не відзнача-
ють жодних суттєвих зв’язків у дитячих вибір-
ках. М.Е. Rojano–Rodriguez та співавт. [19] вияв-
ляють асоціацію LEPR Gln223Arg із морбідним 
ожирінням у мексиканських пацієнтів, але не з 
ІМТ серед осіб із надмірною масою тіла. Подіб-
на варіабельність результатів вказує на значну 
роль епігенетичних, середовищних і гормональ-
них чинників у реалізації ефектів LEPR.

Крім того, у дослідженнях Т. Domínguez–
Reyes та співавт., проведених серед дітей та під-
літків, встановлено взаємодію між генетичними 
варіантами LEPR і дієтичними чинниками [6]. 

Примітка: * – дані з джерела [12].

Примітка: * – дані з джерела [12].

 

Q223R (rs1137101) 
LEPR 

Діти з гіпоталамічним 
ожирінням, 

абс. (%) 

Контрольна 
група, 

абс. (%)* 
OR (95% СІ) 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 

Група Алель Абс.  Частота OR (95% СІ) p 

Пацієнти  з гіпоталамічним ожирінням 
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 група* А 171 0,5979 – – G 115 0,4021 

Таблиця 3 
Розподіл генотипів Q223R (rs1137101) гена LEPR в обстежуваних дітей

Таблиця 4 
Частоти алелей А і G у дітей із гіпоталамічним ожирінням 
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Автори констатують, що ефект певних полімор-
фізмів LEPR проявляється лише за високого 
споживання жирів, що вказує на важливість вза-
ємодії генів і середовища в патогенезі ожиріння. 
Отже, генетична схильність не є самостійним 
проявом, а визначає індивідуальну чутливість до 
зовнішніх впливів, зокрема, раціону харчування 
та рівня фізичної активності.

J.H. Kim та співавт. показують, що в осіб із 
гіпоталамічним ожирінням поліморфізми LEPR 
можуть впливати на фенотипічні відмінності 
між пацієнтами з однаковим ступенем струк-
турного ураження центральної нервової систе-
ми. Також автори доводять, що в таких паці-
єнтів наявність варіантів LEPR може змінювати 
рівень циркулюючого лептину і ступінь чутли-
вості до сигналів насичення [10]. Це вказує на 
потенційну роль LEPR як генетичного моди-
фікатора, що впливає на вираженість феноти-
пу без визначення самого факту захворювання. 
Аналогічну позицію підтримують J. Wauman та 
співавт. [22], які підкреслюють складну будову 
рецепторного комплексу лептину і можливість 
варіабельної активації сигнальних шляхів уна-
слідок поліморфізмів, що змінюють афінність 
або ефективність зв’язування.

Результати отриманого нами дослідження 
узгоджуються з наведеними літературними да-
ними. Виявлена тенденція до асоціації певних 
варіантів LEPR з антропометричними та мета-
болічними показниками, проте без статистично 
достовірного зв’язку у всіх підгрупах, підтвер-
джує модифікаторну роль гена LEPR. Це також 
узгоджується з уявленням, що вплив окремих 
поліморфізмів на фенотип може реалізовувати-
ся лише в поєднанні з іншими генетичними або 
середовищними чинниками. Отже, інтерпретація 
генетичних асоціацій має здійснюватися з ура-
хуванням контексту, віку пацієнтів, ендокринно-
го статусу та впливу чинників середовища.

У контексті гіпоталамічного ожиріння отри-
мані нами дані підтверджують асоціацію гено-

типу A/G поліморфізму LEPR Q223R і підви-
щеного ризику ожиріння, тоді як гомозигота 
A/A має захисний ефект. Цей висновок узгод-
жується з частково позитивними результатами 
досліджень Н. Marcos–Pasero та співавт. [11], 
але контрастує зі значною частиною попере-
дньої літератури [3], що вказує на слабку або 
відсутню асоціацію в загальній популяції. От-
же, отримані дані вказують на можливу роль 
Q223R як «модифікатора ризику» в специфіч-
ному клінічному контексті, що відкриває шляхи 
для подальших досліджень.

Висновки
У дітей із гіпоталамічним ожирінням вияв-

лено значні відмінності в розподілі генотипів 
поліморфізму LEPR Q223R (rs1137101) порів-
няно з контрольною групою.

Гетерозиготний генотип A/G відзначено до-
стовірно частіше (у 1,6 раза; p=0,008), який асо-
ціювався з підвищеним ризиком розвитку ожи-
ріння (OR=2,89; 95% CI 1,32–6,31), тоді як го-
мозиготний генотип A/A мав протекторний 
ефект (OR=0,15; p=0,003).

Отримані результати свідчать, що наявність 
алелі G може бути потенційним генетичним 
чинником схильності до формування гіпотала-
мічного ожиріння, особливо в носіїв гетерози-
готного варіанта A/G.

На відміну від загальнопопуляційних вибі-
рок, у пацієнтів із гіпоталамічним ушкоджен-
ням генетичний вплив поліморфізму LEPR мо-
же реалізовуватися через механізми порушення 
центральної регуляції енергетичного балансу. 
Це наголошує на важливості врахування клініч-
ного контексту в оцінюванні ролі генетичних 
варіантів у патогенезі ожиріння.

Отже, отримані результати підтверджують 
доцільність використання поліморфізму LEPR 
Q223R як молекулярного маркера ризику в 
комплексному оцінюванні дітей із гіпоталаміч-
ними порушеннями.

Примітка: * – дані з джерела [12]; χ2 – критерій узгодженості Пірсона.

Група пацієнтів Генотип χ2 (р) А/А А/G G/G 
Пацієнти з гіпоталамічним 
ожирінням: 

3 25 8 
6,24 

(0,0125) наявний генотип 
очікуваний генотип 6,67 (18,54%) 17,65 (49,04%) 11,67 (32,43%) 

Контрольна група*:    1,0031 
(0,3166) наявний генотип 54 63 26 

очікуваний генотип 51,12 (35,75%) 68,76 (48,08%) 23,12 (16,17%) 

Таблиця 5 
Рівновага Хайді–Вайнберга
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