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O.V. Bolshova1, M.O. Ryznychuk2, T.M. Malinovska1, D.A. Kvachenyuk1 
WX;	YZ�)�	[C\A0]/G^_C	;^0EAE`EG	CD	(^aCB/A^CHCbc	]^a	@GE]dCHA0\	CD	EeG	fK@X	CD	g_/]A^Gh�	[cAi
jk`_CiA^A]^	XE]EG	@GaAB]H	g^AiG/0AEc�	leG/^AiE0A�	g_/]A^G

leAHaeCCa	CdG0AEc	A0	]	BC\QHGF	\`HEAD]BEC/A]H	BC^aAEAC^	Ee]E	aGiGHCQ0	`^aG/	EeG	A^DH`G^BG	CD	bG^GEAB�	GQAbG^GEAB�	]^a	G^iA/C^\G^E]H	D]BEC/0�	
'GQEA^�	]	eC/\C^G	Q/Ca`BGa	dc	]aAQCBcEG0�	QH]c0	]	B/`BA]H	/CHG	A^	EeG	/Gb`H]EAC^	CD	G^G/bc	d]H]^BG	]^a	GFG/E0	AE0	GDDGBE0	Ee/C`be	EeG	HGQEA^	
/GBGQEC/	&'()*+�	meABe	A0	Q/A\]/AHc	GFQ/G00Ga	A^	EeG	ecQCEe]H]\`0�
�:B	–	EC	Gi]H`]EG	EeG	A\Q]BE	CD	EeG	LEPR bG^G	,--.*	&/011.2131+	QCHc\C/QeA0\	C^	EeG	/A0_	CD	aGiGHCQA^b	ecQCEe]H]\AB	CdG0AEc	A^	BeAHa/G^�
L<;G8:<@E	<=I	BG;D7IE�	neG	0E`ac	A^BH`aGa	.4	BeAHa/G^	mAEe	ecQCEe]H]\AB	CdG0AEc	]bGa	15�6.	7	-�-5	cG]/0�	kCac	mGAbeE�	dCac	\]00	
A^aGF�	]^a	oI@K#;*	A^aGF	mG/G	]00G00Ga	]BBC/aA^b	EC	A^EG/^]EAC^]H	0E]^a]/a0�	MG^CEcQA^b	CD	EeG	LEPR ,--.*	&/011.2131+	QCHc\C/QeA0\	
m]0	QG/DC/\Ga	`0A^b	EeG	QCHc\G/]0G	Be]A^	/G]BEAC^	DCHHCmGa	dc	/G0E/ABEAC^	D/]b\G^E	HG^bEe	]^]Hc0A0�	XE]EA0EAB]H	Q/CBG00A^b	m]0	B]//AGa	C`E	A^	
@AB/C0CDE	(FBGH�	B]HB`H]EA^b	bG^CEcQG	]^a	]HHGHG	D/Gp`G^BAG0	]0	mGHH	]0	Caa0	/]EAC0	&I*+�
�GEM@;E�	;^	BeAHa/G^	mAEe	ecQCEe]H]\AB	CdG0AEc�	EeG	Q/CQC/EAC^	CD	eGEG/CqcbC`0	KLM	bG^CEcQG	m]0	1�4	EA\G0	eAbeG/	Ee]^	A^	eG]HEec	BeAHa/G^	
mAEe	^C/\]H	^`E/AEAC^]H	0E]E`0	]^a	^C	BC\C/dAaAEAG0	 &I*N-�OP+�	meAHG	 EeG	eC\CqcbC`0	KLK	bG^CEcQG	CBB`//Ga	 HG00	 D/Gp`G^EHc	 &I*N3�16+�	
neG	 M	 ]HHGHG	 m]0	\C/G	 BC\\C^	 A^	 BeAHa/G^	 mAEe	 ecQCEe]H]\AB	 CdG0AEc	 &QMN3�64P5+�	 d`E	 EeG	 ]00CBA]EAC^	 m]0	 ^CE	 0E]EA0EAB]HHc	 0Ab^ADAB]^E	
&I*N1�-1+�	neG	bG^CEcQG	aA0E/Ad`EAC^	BC^DC/\Ga	EC	o]/ac#rGA^dG/b	Gp`AHAd/A`\�
�7=9@ME:7=E�	neG	LEPR	,--.*	&/011.2131+	QCHc\C/QeA0\	A0	]00CBA]EGa	mAEe	]^	 A^B/G]0Ga	/A0_	CD	ecQCEe]H]\AB	CdG0AEc	 A^	BeAHa/G^�	Q]/#
EAB`H]/Hc	]\C^b	B]//AG/0	CD	EeG	eGEG/CqcbC`0	KLM	bG^CEcQG�	neG	M	]HHGHG	\]c	0G/iG	]0	]	QCEG^EA]H	bG^GEAB	\]/_G/	CD	0`0BGQEAdAHAEc	EC	G^G/bc	
eC\GC0E]0A0	aA0/`QEAC^	A^	ecQCEe]H]\AB	ac0D`^BEAC^�	neG0G	DA^aA^b0	G\Qe]0AqG	EeG	A\QC/E]^BG	CD	BC^0AaG/A^b	EeG	BHA^AB]H	BC^EGFE	meG^	A^EG/#
Q/GEA^b	EeG	/CHG	CD	bG^GEAB	i]/A]^E0	A^	EeG	Q]EeCbG^G0A0	CD	CdG0AEc�
neG	/G0G]/Be	m]0	B]//AGa	C`E	A^	]BBC/a]^BG	mAEe	EeG	Q/A^BAQHG0	CD	EeG	sGBH]/]EAC^	CD	oGH0A^_A�	neG	0E`ac	Q/CECBCH	m]0	]QQ/CiGa	dc	EeG	'CB]H	
(EeAB0	lC\\AEEGG	CD	EeG	Q]/EABAQ]EA^b	A^0EAE`EAC^�	neG	A^DC/\Ga	BC^0G^E	CD	EeG	Q]EAG^E0	m]0	CdE]A^Ga	DC/	BC^a`BEA^b	EeG	0E`aAG0�
neG	]`EeC/0	aGBH]/G	^C	BC^DHABE	CD	A^EG/G0E�
NGAJ78IE>	ecQCEe]H]\AB	CdG0AEc�	BeAHa/G^�	LEPR	bG^G	QCHc\C/QeA0\�	/011.2131�
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Îæèð³ííÿ â ä³òåé – öå ñêëàäíå ìóëüòè-
ôàêòîðíå çàõâîðþâàííÿ, ùî ðîçâèâàºòü-

ñÿ âíàñë³äîê êîìïëåêñíîãî âïëèâó ãåíåòè÷íèõ, 
åï³ãåíåòè÷íèõ ³ ñåðåäîâèùíèõ ÷èííèê³â. Îäíèì 
³ç êëþ÷îâèõ êîìïîíåíò³â ðåãóëþâàííÿ åíåðãå-
òè÷íîãî ãîìåîñòàçó º ëåïòèí – ãîðìîí, ÿêèé 
ñèíòåçóºòüñÿ àäèïîöèòàìè ³ ä³º ÷åðåç ñïåöè-
ô³÷íèé ëåïòèíîâèé ðåöåïòîð (LEPR), ùî åêñ-
ïðåñóºòüñÿ ïåðåâàæíî â ã³ïîòàëàìóñ³ [2]. Ïîðó-
øåííÿ â ñèãíàëüíîìó øëÿõó ëåïòèíó ìîæóòü 
ïðèçâîäèòè äî çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî íüîãî ç 
ðîçâèòêîì ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñò³, ùî àñîö³þ-
ºòüñÿ ç îæèð³ííÿì ó ä³òåé [25].

Ñåðåä äîñë³äæóâàíèõ âàð³àíò³â ãåíà LEPR 
íàéá³ëüøå óâàãè ïðèâåðòàº ïîë³ìîðô³çì 
Q223R (rs1137101), ùî ïîëÿãàº â çàì³í³ ãëó-
òàì³íó íà àðã³í³í ó ïîçèö³¿ 223. Öÿ àì³íîêèñ-
ëîòíà çàì³íà âïëèâàº íà ïðîñòîðîâó ñòðóêòó-
ðó ïîçàêë³òèííîãî äîìåíó ðåöåïòîðà òà çì³-
íþº éîãî çâ’ÿçóâàííÿ ç ëåïòèíîì, ùî çíèæóº 
àêòèâí³ñòü âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ 
øëÿõ³â [23].

Ðåçóëüòàòè ÷èñëåííèõ äîñë³äæåíü âêàçóþòü 
íà çâ’ÿçîê ïîë³ìîðô³çìó Q223R ³ç ïîêàçíèêà-
ìè ìàñè ò³ëà, ³íäåêñîì ìàñè ò³ëà (²ÌÒ) ³ ð³â-
íåì ëåïòèíó. Ó ä³òåé ³ ï³äë³òê³â íîñ³éñòâî àëåëÿ 
Arg (G) (ïîâ’ÿçàíå ç ï³äâèùåíîþ ñõèëüí³ñòþ äî 
îæèð³ííÿ, ã³ïåðëåïòèíåì³¿ òà ³íñóë³íîðåçèñòåíò-
íîñò³) [3,24]. Çîêðåìà, Ì. Dagestani òà ñï³âàâò. 
(2019) ñâ³ä÷àòü, ùî â íîñ³¿â àëåëÿ G òðàïëÿ-
þòüñÿ âèù³ ð³âí³ ëåïòèíó òà á³ëüøèé ²ÌÒ ïî-
ð³âíÿíî ç íîñ³ÿìè ãîìîçèãîòíîãî âàð³àíòà ÀÀ 
[5]. Àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè íàâåäåíî â ìåòààíà-
ë³ç³, äå çàçíà÷åíî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùó àñîö³à-
ö³þ ì³æ Q223R ³ ðèçèêîì îæèð³ííÿ, îñîáëèâî 
â ïîïóëÿö³ÿõ ä³òåé àç³éñüêîãî ³ áëèçüêîñõ³äíîãî 
ïîõîäæåííÿ [21].

Ïðîòå äåÿê³ äîñë³äæåííÿ íå âèÿâëÿþòü ÷³ò-
êî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ ãåíîòèïîì LEPR ³ ñòóïåíåì 
îæèð³ííÿ, ùî ìîæå ïîÿñíþâàòèñÿ åòí³÷íèìè 
â³äì³ííîñòÿìè, âïëèâîì ³íøèõ ãåíåòè÷íèõ âà-
ð³àíò³â àáî ÷èííèê³â çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà, 
òàêèõ ÿê õàð÷óâàííÿ, ô³çè÷íà àêòèâí³ñòü ³ ð³-
âåíü â³òàì³íó D, ÿêèé òàêîæ ìîæå ìîäóëþâàòè 
÷óòëèâ³ñòü äî ëåïòèíó [7,16,20].

Îòæå, ïîë³ìîðô³çì Q223R ãåíà LEPR ðîç-
ãëÿäàºòüñÿ ÿê âàæëèâèé ãåíåòè÷íèé ìàðêåð 

ñõèëüíîñò³ äî îæèð³ííÿ â äèòÿ÷îìó â³ö³, îä-
íàê éîãî âïëèâ ðåàë³çóºòüñÿ ó âçàºìîä³¿ ç ³í-
øèìè ãåíåòè÷íèìè é ñåðåäîâèùíèìè ÷èííè-
êàìè, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íåîáõ³äí³ñòü ³íòåãðàö³¿ 
ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü ó êîíöåïö³þ ïåðñîíà-
ë³çîâàíîãî õàð÷óâàííÿ.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü, ïðèñâÿ÷åíèõ âïëèâó 
ïîë³ìîðô³çìó rs1137101 ãåíà LEPR íà ðîçâèòîê 
ã³ïîòàëàì³÷íîãî îæèð³ííÿ, º ñóïåðå÷ëèâèìè, à 
äëÿ óêðà¿íñüêî¿ ïîïóëÿö³¿ âîíè âçàãàë³ íå âè-
çíà÷åí³.

����� äîñë³äæåííÿ – âèâ÷èòè âïëèâ ïîë³-
ìîðô³çìó Q223R (rs1137101) ãåíà LEPR ó ä³-
òåé ³ç ã³ïîòàëàì³÷íèì îæèð³ííÿì íà ðèçèê éîãî 
ðîçâèòêó. 

��1)-$���	$	,)1�0�	0�%�$04)��5
Ïðîâåäåíî ãåíåòè÷íå äîñë³äæåííÿ ñåðåä 

36 ä³òåé â³êîì 14,53±2,24 ðîêó ç ã³ïîòàëàì³÷íèì 
îæèð³ííÿì. Çà êîíòðîëüíó ãðóïó äëÿ îö³íþ-
âàííÿ ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â ãåíà LEPR Q223R 
(rs1137101) âçÿòî 143 çäîðîâ³ äèòèíè ç íîð-
ìàëüíèì õàð÷îâèì ñòàòóñîì áåç ñóïóòí³õ çàõâî-
ðþâàíü; ñåðåäí³é â³ê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ñòàíî-
âèâ 10,25 (1,0–18,0) ðîêó [12].

Ìàñó ò³ëà, ²ÌÒ, çð³ñò ïàö³ºíò³â, ³íäåêñ 
ÍÎÌÀ-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) îö³íåíî çà ì³æíàðîäíèìè 
ñòàíäàðòàìè [14].

Ïîë³ìîðô³çì ãåíà LEPR, çîêðåìà, Q223R 
(rs1137101) âèçíà÷åíî ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàí-
öþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) ³ç ïîäàëüøèì àíàë³çîì 
äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â ïðè âèÿâëåí-
í³ ¿õ øëÿõîì åëåêòðîôîðåçó â àãàðîçíîìó ãåë³.

Ãåíîìíó ÄÍÊ äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷-
íîãî äîñë³äæåííÿ âèä³ëåíî ç ïåðèôåð³éíî¿ 
êðîâ³ çà äîïîìîãîþ êîìåðö³éíî¿ òåñò-ñèñòåìè 
«Quick-DNATMUniversalKit» (ZymoResearch, 
ÑØÀ). Äëÿ âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðôíèõ âàð³àí-
ò³â Q223R (rs1137101) ãåíà LEPR çàñòîñîâà-
íî ìåòîä ÏËÐ ³ç ïîäàëüøèì àíàë³çîì ïîë³-
ìîðô³çìó äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â 
(ÏÄÐÔ) çà ìîäèô³êîâàíèìè ïðîòîêîëàìè ç 
îë³ãîíóêëåîòèäíèìè ïðàéìåðàìè (Metabion, 
Í³ìå÷÷èíà; òàáë. 1) ³ êîìåðö³éíèì íàáîðîì 
«Dream TaqGreen PCR MasterMix» (Thermo 
Scientific, ÑØÀ).

���� ���	��
 ����
��� 

LEPR Q223R (rs1137101) 
F - ACCCTTTAAGCTGGGTGTCCCAAATAG 

R - AGCTAGCAAATATTTTTGTAAGCAATT 

Òàáëèöÿ 1 
R !�)�1�0��	3�%�$0���$%1�	3-�2,)-$�	0�5	+S�
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Ðåàêö³þ àìïë³ô³êàö³¿ ïðîâåäåíî ç âèêîðèñ-
òàííÿì êîìåðö³éíîãî íàáîðó «Dream Taq Green 
PCR Master Mix» (Thermo Scientific, ÑØÀ). 
Â³äïîâ³äíèé òåìïåðàòóðíèé ðåæèì çàáåçïå÷åíî 
çà äîïîìîãîþ àìïë³ô³êàòîðà «Flex Cycler BU» 
(Analytik Jena, Í³ìå÷÷èíà).

Ïðîäóêòè àìïë³ô³êàö³¿ ãåíà LEPR ï³ääà-
íî ã³äðîë³òè÷íîìó ðîçùåïëåííþ çà äîïîìî-
ãîþ åíäîíóêëåàç ðåñòðèêö³¿ «MspI» (Thermo 
Scientific, ÑØÀ). Ðåàêö³þ ðåñòðèêö³¿ ïðîâå-
äåíî â ì³êðîòåðìîñòàò³ «TDB-120» (Biosan, 
Ëàòâ³ÿ) óïðîäîâæ 16 ãîäèí çà òåìïåðàòóðè 
+37°Ñ. Çóïèíêó ðåñòðèêö³¿ ïðîâåäåíî ïðîòÿ-
ãîì 20 õâèëèí çà òåìïåðàòóðè +80°Ñ. Â³çó-
àë³çàö³þ ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â çä³éñíå-
íî ó 2-â³äñîòêîâîìó àãàðîçíîìó ãåë³ (àãàðîçà 
«CSLAG500», Cleaver Scientific Ltd, Âåëè-
êà Áðèòàí³ÿ, áóôåð «10õÒÂÅ Electrophoresis 
Buffer», Thermo Scientific, ÑØÀ) ç äîäàâàí-
íÿì åòèä³þ áðîì³äó ÿê áàðâíèêà. Äîâæèíó 
ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â îö³íåíî çà äîïîìî-
ãîþ ïîð³âíÿííÿ ç ìàðêåðîì ìîëåêóëÿðíî¿ ìà-
ñè «Gene Ruler 100 bp DNA Ladder» (Thermo 
Scientific, ÑØÀ). Çîáðàæåííÿ ãåëþ çàô³êñî-
âàíî çà äîïîìîãîþ ñèñòåìè ãåëü-äîêóìåíòàö³¿ 
«Micro DOC System with UV Transilluminator 
Clear View» (Cleaver Scientific Ltd, Âåëèêà 
Áðèòàí³ÿ). ²íòåðïðåòàö³þ ðåçóëüòàò³â ïðîâå-
äåíî øëÿõîì â³çóàëüíîãî îö³íþâàííÿ íàÿâíî-
ñò³ àáî â³äñóòíîñò³ ôðàãìåíò³â ³ç â³äïîâ³äíîþ 
ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ (òàáë. 2) [17].

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåí-
íÿ ïðîâåäåíî çà äîïîìîãîþ ñòàòèñòè÷íèõ ïðî-
ãðàì «Microsoft Excel».

Ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â ó ãðóïàõ õâîðèõ ³ çäîðî-
âèõ ïîð³âíÿíî çà çàêîíîì Õàðä³–Âàéíáåðãà (�2):

ð2+2pq+q2=100%,
äå ð2 – ÷àñòîòà, ç ÿêîþ òðàïëÿþòüñÿ íîñ³¿ ãå-

íîòèïó ÀÀ, 2pq – ãåíîòèï³â AG, à q2 – ç ãåíî-
òèïîì GG.

×àñòîòè àëåë³â pA ³ qG ðîçðàõîâàíî ÿê:

äå n – ê³ëüê³ñòü îñ³á ³ç ïåâíèì ãåíîòèïîì.

Â³äíîøåííÿ øàíñ³â (OR) ðîçðàõîâàíî ÿê:

äå a – íàÿâí³ñòü ã³ïîòàëàì³÷íîãî  æèð³ííÿ òà 
îçíàêè, ùî âèâ÷àºòüñÿ, b – íàÿâí³ñòü ã³ïîòàëà-
ì³÷íîãî îæèð³ííÿ òà â³äñóòí³ñòü îçíàêè, ùî âè-
â÷àºòüñÿ, c – çäîðîâ³ òà â³äñóòí³ñòü îçíàêè, ùî 
âèâ÷àºòüñÿ, d – çäîðîâ³ òà íàÿâí³ñòü îçíàêè, ùî 
âèâ÷àºòüñÿ.

Äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë (CI) ðîçðàõîâàíî äëÿ OR 
íà ð³âí³ çíà÷óùîñò³ 95%. ßêùî ñï³ââ³äíîøåííÿ 
øàíñ³â <1, òî ðèçèê çìåíøóºòüñÿ, ÿêùî =1, òî 
ðèçèêó íåìàº, ÿêùî >1, òî ðèçèê º. Ñòàòèñòè÷íî 
çíà÷óùèìè ïðèéíÿòî ðîçá³æíîñò³ çà ð³âíÿ ñòà-
òèñòè÷íî¿ çíà÷óùîñò³ ð<0,05. Óñ³ äàí³ ïðîàíàë³-
çîâàíî íåïàðàìåòðè÷íèìè ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ 
ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì êîìï’þòåðíî¿ ïðî-
ãðàìè «MedCalñ» (2006).

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî â³äïîâ³äíî äî îñ-
íîâíèõ ïðèíöèï³â á³îåòèêè Êîíâåíö³¿ Ðàäè ªâ-
ðîïè ïðî ïðàâà ëþäèíè òà á³îìåäèöèíó (4 êâ³ò-
íÿ 1997 ð.), Ãåëüñ³íñüêî¿ äåêëàðàö³¿ Âñåñâ³òíüî¿ 
àñîö³àö³¿ îõîðîíè çäîðîâ’ÿ ïðî åòè÷í³ ïðèíöèïè 
ïðîâåäåííÿ ìåäè÷íèõ äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ ëþ-
äåé (1964–2013). Ïðîòîêîë äîñë³äæåííÿ óõâà-
ëåíî ëîêàëüíèì åòè÷íèì êîì³òåòîì çàçíà÷åíî¿ 
â ðîáîò³ óñòàíîâè. Êîì³ñ³ºþ ç á³îìåäè÷íî¿ åòèêè 
ÄÓ «²íñòèòóò åíäîêðèíîëîã³¿ òà îáì³íó ðå÷îâèí 
³ìåí³ Â.Ï. Êîì³ñàðåíêà ÍÀÌÍ Óêðà¿íè» íå âè-
ÿâëåíî ïîðóøåíü ìîðàëüíèõ ³ ïðàâîâèõ íîðì. 
Îòðèìàíî ³íôîðìîâàíó çãîäó ó÷àñíèê³â òà ¿õí³õ 
áàòüê³â.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ó ãðóï³ õâîðèõ ³ç ã³ïîòàëàì³÷íèì îæèð³ííÿì 

÷àñòêà ãåíîòèïó À/G áóëà â 1,60 ðàçà âèùîþ 
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, ÷àñòêà ãåíî-
òèïó À/À áóëà â 4,53 ðàçà ìåíøîþ, à ïðîöåíò-
íå ñï³ââ³äíîøåííÿ ïàö³ºíò³â ³ç ãåíîòèïîì G/G 
ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëîñÿ â³ä äàíèõ êîíòðîëü-
íî¿ ãðóïè (òàáë. 3).

Íàÿâí³ñòü ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïó À/G äî-
ñòîâ³ðíî ï³äâèùóâàëî ðèçèê ðîçâèòêó ã³ïîòàëà-
ì³÷íîãî îæèð³ííÿ, OR=2,89 (95% Ñ²: 1,32–6,31; 
ð=0,008), çà íàÿâíîñò³ ïàòîëîã³÷íîãî ãîìîçèãîò-
íîãî ãåíîòèïó G/G ðèçèê ðîçâèòêó ö³º¿ ïàòî-
ëîã³¿ ï³äâèùóâàâñÿ, àëå íå äîñòîâ³ðíî, OR=1,29 
(95% Ñ²: 0,53–3,14; ð=0,580), à ãîìîçèãîò-
íèé ãåíîòèï À/À áóâ ïðîòåêòîðíèì, OR=0,15 
(95% Ñ²: 0,04–0,51; ð=0,003).

Çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó àëåëåé ó ïàö³ºíò³â ³ç 
ã³ïîòàëàì³÷íèì îæèð³ííÿì îòðèìàíî òàê³ äàí³: 
íîñ³éñòâî àëåë³ G ïîë³ìîðôíîãî ëîêóñó Q223R 
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LEPR Q223R 

( rs1137101) 
������	 

: 416 	.�. 

������	�
G: 416, 291 �� 125 	.�. 

������	 GG: 2912 �� 125 	.�. 
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(rs1137101) ãåíà LEPR àñîö³þâàëîñÿ ç ðèçè-
êîì ö³º¿ ïàòîëîã³¿ OR=1,21 (95% Ñ²: 0,62–2,36; 
ð=0,57), àëå íå äîñòîâ³ðíî.

Ãîëîâíîþ àëåëëþ â êîíòðîëüí³é ãðóï³ áóëà 
À (pÀ=0,5979), à â ãðóï³ ç ã³ïîòàëàì³÷íèì îæè-
ð³ííÿì – àëåëü G (pG=0,5694) (òàáë. 4).

Ñï³ââ³äíîøåííÿ ÷àñòîò àëåëåé ó ä³òåé ³ç ã³ïî-
òàëàì³÷íèì îæèð³ííÿì (pÀ=0,4306, qG=0,5694) 
ñóòòºâî íå â³äð³çíÿëîñÿ â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ 1:1, 
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çáåðåæåííÿ ÷àñòîòè àëåëåé â 
óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿.

×àñòîòè àëåëåé ó ïàö³ºíò³â ³ç ã³ïîòàëàì³÷íèì 
îæèð³ííÿì ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òàêèõ 
ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, à ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â â³äïî-
â³äàâ ð³âíîâàç³ Õàðä³–Âàéíáåðãà (òàáë. 5).

Ó êîãîðò³ ïàö³ºíò³â ³ç ã³ïîòàëàì³÷íèì îæè-
ð³ííÿì, ÿê ³ â êîíòðîëüí³é ãðóï³, ïåðåâàæàëè 
ãåòåðîçèãîòí³ íîñ³¿ À/G.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ñêëàä-
íèé áàãàòîôàêòîðíèé õàðàêòåð ôîðìóâàííÿ 
îæèð³ííÿ òà ó÷àñòü ó öüîìó ïðîöåñ³ ïîë³ìîðô³ç-
ì³â ãåíà ðåöåïòîðà ëåïòèíó (LEPR). Âñòàíîâëå-
íî, ùî ïåâí³ âàð³àíòè LEPR, çîêðåìà, rs1137101 
(Gln223Arg) ³ K109R, ìîæóòü àñîö³þâàòèñÿ ç 
ïîêàçíèêàìè ²ÌÒ, ð³âíÿìè ëåïòèíó, ³íñóë³íî-
ðåçèñòåíòí³ñòþ òà ìåòàáîë³÷íèìè ðîçëàäàìè, 
ïðîòå öå çàëåæèòü â³ä â³êó, ñòàò³, åòí³÷íîãî ïî-
õîäæåííÿ ³ íàÿâíîñò³ êë³í³÷íèõ ñèìïòîì³â â 
îáñòåæåíèõ ãðóï. Òàêà íåïîñò³éí³ñòü àñîö³àö³é 
ñâ³ä÷èòü ïðî ïîë³ãåííèé âïëèâ ãåíà LEPR íà 
ôåíîòèï îæèð³ííÿ [9,13].

Â³äîìî, ùî ëåïòèí – êëþ÷îâèé ãîðìîí, ÿêèé 
ðåãóëþº åíåðãåòè÷íèé ãîìåîñòàç, àïåòèò ³ âè-
òðàòè åíåðã³¿, ä³þ÷è ÷åðåç ñïåöèô³÷í³ ðåöåïòîðè 

LEPR ó ã³ïîòàëàìóñ³. Ïðè ã³ïîòàëàì³÷íèõ óðà-
æåííÿõ, òðàâìàõ àáî ïóõëèíàõ îñíîâíèé ìåõà-
í³çì ðîçâèòêó îæèð³ííÿ ïîâ’ÿçàíèé ³ç ïîðóøåí-
íÿì öåíòðàëüíèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â ëåïòèíó, 
ùî çóìîâëþº ñò³éêó ã³ïåðôàã³þ òà çíèæåííÿ 
åíåðãåòè÷íèõ âèòðàò. Ó òàêèõ âèïàäêàõ âàð³à-
ö³¿ ãåíà LEPR íå º ïåðâèííîþ ïðè÷èíîþ, àëå 
ìîæóòü çì³íþâàòè ³íäèâ³äóàëüíó ÷óòëèâ³ñòü 
äî ãîðìîíó, ñòóï³íü ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñò³ òà 
âèðàæåí³ñòü ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü. Öå óçãî-
äæóºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè ñó÷àñíèõ äîñë³äæåíü, 
ó ÿêèõ ïîë³ìîðô³çìè LEPR ðîçãëÿäàþòüñÿ ïåðå-
âàæíî ÿê ìîäèô³êàòîðè ôåíîòèïó, ùî âèçíà÷à-
þòü òÿæê³ñòü êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â, à íå ÿê åò³îëî-
ã³÷íèé ÷èííèê çàõâîðþâàííÿ [1,4,8,10,15,19,22].

Ðÿä ðîá³ò íàäàþòü ñóïåðå÷ëèâ³ ðåçóëüòà-
òè ùîäî çâ’ÿçêó ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì Gln223Arg 
³ ïîêàçíèêàìè îæèð³ííÿ. Òàê, çà äàíèìè 
Í. Ghalandari òà ñï³âàâò. [8], íàÿâí³ñòü àëåë³ 
Arg223 ó äîðîñëèõ àñîö³þºòüñÿ ç ï³äâèùåíèì 
ðèçèêîì îæèð³ííÿ òà âèùèìè ð³âíÿìè ëåïòèíó, 
òîä³ ÿê Â. Pyrzak òà ñï³âàâò. [18] íå â³äçíà÷à-
þòü æîäíèõ ñóòòºâèõ çâ’ÿçê³â ó äèòÿ÷èõ âèá³ð-
êàõ. Ì.Å. Rojano–Rodriguez òà ñï³âàâò. [19] âèÿâ-
ëÿþòü àñîö³àö³þ LEPR Gln223Arg ³ç ìîðá³äíèì 
îæèð³ííÿì ó ìåêñèêàíñüêèõ ïàö³ºíò³â, àëå íå ç 
²ÌÒ ñåðåä îñ³á ³ç íàäì³ðíîþ ìàñîþ ò³ëà. Ïîä³á-
íà âàð³àáåëüí³ñòü ðåçóëüòàò³â âêàçóº íà çíà÷íó 
ðîëü åï³ãåíåòè÷íèõ, ñåðåäîâèùíèõ ³ ãîðìîíàëü-
íèõ ÷èííèê³â ó ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â LEPR.

Êð³ì òîãî, ó äîñë³äæåííÿõ Ò. Domínguez–
Reyes òà ñï³âàâò., ïðîâåäåíèõ ñåðåä ä³òåé òà ï³ä-
ë³òê³â, âñòàíîâëåíî âçàºìîä³þ ì³æ ãåíåòè÷íèìè 
âàð³àíòàìè LEPR ³ ä³ºòè÷íèìè ÷èííèêàìè [6]. 
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���. (%) 
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���!�� 
��"��, 

���. (%)* 
OR (95% #$) p 

&/& 3 (8,34) 54 (37,8) 0,15 (0,04–0,51) 0,003 

&/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 

��"�� &���! &��.  '��
�
� OR (95% #$) p 


�������  � ��	��������������������� 


 31 0,4306 
0,51 

(0,30–0,86) 
0,01 

G 41 0,5694 
1,97 

(1,17–3,32) 
0,01 

���������� ���	�* 

 171 0,5979 – – 
G 115 0,4021 
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Àâòîðè êîíñòàòóþòü, ùî åôåêò ïåâíèõ ïîë³ìîð-
ô³çì³â LEPR ïðîÿâëÿºòüñÿ ëèøå çà âèñîêîãî 
ñïîæèâàííÿ æèð³â, ùî âêàçóº íà âàæëèâ³ñòü âçà-
ºìîä³¿ ãåí³â ³ ñåðåäîâèùà â ïàòîãåíåç³ îæèð³ííÿ. 
Îòæå, ãåíåòè÷íà ñõèëüí³ñòü íå º ñàìîñò³éíèì 
ïðîÿâîì, à âèçíà÷àº ³íäèâ³äóàëüíó ÷óòëèâ³ñòü äî 
çîâí³øí³õ âïëèâ³â, çîêðåìà, ðàö³îíó õàð÷óâàííÿ 
òà ð³âíÿ ô³çè÷íî¿ àêòèâíîñò³.

J.H. Kim òà ñï³âàâò. ïîêàçóþòü, ùî â îñ³á ³ç 
ã³ïîòàëàì³÷íèì îæèð³ííÿì ïîë³ìîðô³çìè LEPR 
ìîæóòü âïëèâàòè íà ôåíîòèï³÷í³ â³äì³ííîñò³ 
ì³æ ïàö³ºíòàìè ç îäíàêîâèì ñòóïåíåì ñòðóê-
òóðíîãî óðàæåííÿ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòå-
ìè. Òàêîæ àâòîðè äîâîäÿòü, ùî â òàêèõ ïàö³-
ºíò³â íàÿâí³ñòü âàð³àíò³â LEPR ìîæå çì³íþâàòè 
ð³âåíü öèðêóëþþ÷îãî ëåïòèíó ³ ñòóï³íü ÷óòëè-
âîñò³ äî ñèãíàë³â íàñè÷åííÿ [10]. Öå âêàçóº íà 
ïîòåíö³éíó ðîëü LEPR ÿê ãåíåòè÷íîãî ìîäè-
ô³êàòîðà, ùî âïëèâàº íà âèðàæåí³ñòü ôåíîòè-
ïó áåç âèçíà÷åííÿ ñàìîãî ôàêòó çàõâîðþâàííÿ. 
Àíàëîã³÷íó ïîçèö³þ ï³äòðèìóþòü J. Wauman òà 
ñï³âàâò. [22], ÿê³ ï³äêðåñëþþòü ñêëàäíó áóäîâó 
ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñó ëåïòèíó ³ ìîæëèâ³ñòü 
âàð³àáåëüíî¿ àêòèâàö³¿ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â óíà-
ñë³äîê ïîë³ìîðô³çì³â, ùî çì³íþþòü àô³íí³ñòü 
àáî åôåêòèâí³ñòü çâ’ÿçóâàííÿ.

Ðåçóëüòàòè îòðèìàíîãî íàìè äîñë³äæåííÿ 
óçãîäæóþòüñÿ ç íàâåäåíèìè ë³òåðàòóðíèìè äà-
íèìè. Âèÿâëåíà òåíäåíö³ÿ äî àñîö³àö³¿ ïåâíèõ 
âàð³àíò³â LEPR ç àíòðîïîìåòðè÷íèìè òà ìåòà-
áîë³÷íèìè ïîêàçíèêàìè, ïðîòå áåç ñòàòèñòè÷íî 
äîñòîâ³ðíîãî çâ’ÿçêó ó âñ³õ ï³äãðóïàõ, ï³äòâåð-
äæóº ìîäèô³êàòîðíó ðîëü ãåíà LEPR. Öå òàêîæ 
óçãîäæóºòüñÿ ç óÿâëåííÿì, ùî âïëèâ îêðåìèõ 
ïîë³ìîðô³çì³â íà ôåíîòèï ìîæå ðåàë³çîâóâàòè-
ñÿ ëèøå â ïîºäíàíí³ ç ³íøèìè ãåíåòè÷íèìè àáî 
ñåðåäîâèùíèìè ÷èííèêàìè. Îòæå, ³íòåðïðåòàö³ÿ 
ãåíåòè÷íèõ àñîö³àö³é ìàº çä³éñíþâàòèñÿ ç óðà-
õóâàííÿì êîíòåêñòó, â³êó ïàö³ºíò³â, åíäîêðèííî-
ãî ñòàòóñó òà âïëèâó ÷èííèê³â ñåðåäîâèùà.

Ó êîíòåêñò³ ã³ïîòàëàì³÷íîãî îæèð³ííÿ îòðè-
ìàí³ íàìè äàí³ ï³äòâåðäæóþòü àñîö³àö³þ ãåíî-

òèïó A/G ïîë³ìîðô³çìó LEPR Q223R ³ ï³äâè-
ùåíîãî ðèçèêó îæèð³ííÿ, òîä³ ÿê ãîìîçèãîòà 
A/A ìàº çàõèñíèé åôåêò. Öåé âèñíîâîê óçãîä-
æóºòüñÿ ç ÷àñòêîâî ïîçèòèâíèìè ðåçóëüòàòàìè 
äîñë³äæåíü Í. Marcos–Pasero òà ñï³âàâò. [11], 
àëå êîíòðàñòóº ç³ çíà÷íîþ ÷àñòèíîþ ïîïåðå-
äíüî¿ ë³òåðàòóðè [3], ùî âêàçóº íà ñëàáêó àáî 
â³äñóòíþ àñîö³àö³þ â çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿. Îò-
æå, îòðèìàí³ äàí³ âêàçóþòü íà ìîæëèâó ðîëü 
Q223R ÿê «ìîäèô³êàòîðà ðèçèêó» â ñïåöèô³÷-
íîìó êë³í³÷íîìó êîíòåêñò³, ùî â³äêðèâàº øëÿõè 
äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

��%���!�
Ó ä³òåé ³ç ã³ïîòàëàì³÷íèì îæèð³ííÿì âèÿâ-

ëåíî çíà÷í³ â³äì³ííîñò³ â ðîçïîä³ë³ ãåíîòèï³â 
ïîë³ìîðô³çìó LEPR Q223R (rs1137101) ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ.

Ãåòåðîçèãîòíèé ãåíîòèï A/G â³äçíà÷åíî äî-
ñòîâ³ðíî ÷àñò³øå (ó 1,6 ðàçà; p=0,008), ÿêèé àñî-
ö³þâàâñÿ ç ï³äâèùåíèì ðèçèêîì ðîçâèòêó îæè-
ð³ííÿ (OR=2,89; 95% CI 1,32–6,31), òîä³ ÿê ãî-
ìîçèãîòíèé ãåíîòèï A/A ìàâ ïðîòåêòîðíèé 
åôåêò (OR=0,15; p=0,003).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî íàÿâí³ñòü 
àëåë³ G ìîæå áóòè ïîòåíö³éíèì ãåíåòè÷íèì 
÷èííèêîì ñõèëüíîñò³ äî ôîðìóâàííÿ ã³ïîòàëà-
ì³÷íîãî îæèð³ííÿ, îñîáëèâî â íîñ³¿â ãåòåðîçè-
ãîòíîãî âàð³àíòà A/G.

Íà â³äì³íó â³ä çàãàëüíîïîïóëÿö³éíèõ âèá³-
ðîê, ó ïàö³ºíò³â ³ç ã³ïîòàëàì³÷íèì óøêîäæåí-
íÿì ãåíåòè÷íèé âïëèâ ïîë³ìîðô³çìó LEPR ìî-
æå ðåàë³çîâóâàòèñÿ ÷åðåç ìåõàí³çìè ïîðóøåííÿ 
öåíòðàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ åíåðãåòè÷íîãî áàëàíñó. 
Öå íàãîëîøóº íà âàæëèâîñò³ âðàõóâàííÿ êë³í³÷-
íîãî êîíòåêñòó â îö³íþâàíí³ ðîë³ ãåíåòè÷íèõ 
âàð³àíò³â ó ïàòîãåíåç³ îæèð³ííÿ.

Îòæå, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü 
äîö³ëüí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ïîë³ìîðô³çìó LEPR 
Q223R ÿê ìîëåêóëÿðíîãî ìàðêåðà ðèçèêó â 
êîìïëåêñíîìó îö³íþâàíí³ ä³òåé ³ç ã³ïîòàëàì³÷-
íèìè ïîðóøåííÿìè.
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