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Одной из проблем современной геномики является поиск ключевых систем, которые позволяли бы
корректировать и получать желательные фенотипы. Особое значение это имеет в работе с сельско-
хозяйственными видами животных. Выделяются два направления работ в этой области: геномная
селекция, обусловленная возможностями полногеномного секвенирования и выявления комплек-
сов мононуклеотидных полиморфизмов, ассоциированных с изменчивостью фенотипических при-
знаков, и другое, основанное на поиске генов-кандидатов их контроля. Реализация этих направле-
ний осложняется недостаточностью информации как о вкладах мононуклеотидных полиморфиз-
мов в фенотипическую изменчивость, так и о вовлеченности генов контроля изменчивости
желательных признаков в различные метаболические пути многоклеточных организмов. Ген лептина
– один из таких генов-кандидатов, который является системным регулятором липидного обмена. С
целью обобщения накопленной к настоящему времени информации о полиморфизме генов, кодиру-
ющих лептин и его рецептор, в настоящем обзоре рассмотрены примеры их вовлеченности в метабо-
лические пути, лежащие в основе изменчивости ряда фенотипических признаков. Обобщены основ-
ные накопленные данные о роли этого гормона в регуляции некоторых физиологических и патологи-
ческих состояний, взаимосвязи с ключевыми звеньями нейроэндокринной системы, в контроле
клеточной пролиферации и некоторых звеньев общего метаболизма. Накопленные данные позволя-
ют получить необходимую информацию для планирования экспериментальных работ, связанных с
вовлеченностью лептина, его рецептора в изменчивость ряда фенотипических признаков.
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ВВЕДЕНИЕ
В 1949 г. в лаборатории Джэксон случайно вы-

вели линию мышей ob/ob с ожирением. Исследо-
вания показали, что у таких мышей имеется недо-
статочность по некоторому фактору, который ре-
гулирует питание и обмен веществ. Только спустя
40 лет нашли ген, который был ответственен за
такой фенотип, а кодируемый им белок назвали
лептином (от греч. ‘λεπτό’ – тонкий) (Coleman,
1973; Zhang et al., 1994).

Лептин – пептидный гормон жировой ткани
(адипокин), который участвует в регуляции энер-
гетического обмена. На основании сходства кри-
сталлических структур лептин относят к семей-
ству длинноцепочечных спиральных цитокинов,
которое включает ингибиторный фактор лейке-

мии, цилиарный нейротрофический фактор и
гормон роста человека. Он состоит из четырех ан-
типараллельных альфа-спиралей (A, B, C, D), со-
единенных двумя длинными перекрещивающими-
ся плечами и одной короткой петлей (Zhang et al.,
1997).

Лептин кодируется геном lep (ob), который у
человека и кролика расположен на 7-й хромосо-
ме, у мыши – на 6-й, а у крысы – на 4-й. Продук-
том lep является пептид, состоящий из 167 амино-
кислот с молекулярной массой 16 кДа. Последо-
вательность гена lep достаточно консервативна у
млекопитающих, а ортологи лептина существуют
у амфибий, рептилий и рыб со значительным рас-
хождением в первичных аминокислотных последо-
вательностях. Функция лептина высоко консерва-
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тивна у всех млекопитающих и не млекопитающих
благодаря сохранению ключевых вторичных и тре-
тичных структур, позволяющих формировать ди-
сульфидные мостики (Zhang et al., 1997). Лептин
продуцируется преимущественно адипоцитами и
выбрасывается в кровоток. Хотя есть данные, что
этот гормон может продуцироваться и в костном
мозге, яичнике, желудке и в лимфоидной ткани
(Margetic et al., 2002; Mantzoros et al., 2011).

ЛЕПТИН – СИСТЕМНЫЙ РЕГУЛЯТОР
Через рецепторы, экспрессируемые в гипота-

ламусе, коре и гиппокампе, лептин не только слу-
жит регулятором массы тела, накопления жира и
системного метаболизма путем модуляции по-
требления энергии, утилизации глюкозы и чув-
ствительности к инсулину, но также оказывает
влияние на когнитивные функции (Coppari, Bjør-
bæk, 2012; Knights et al., 2014).

Лептин является системным регулятором, тес-
но связанным с основным регулятором циркад-
ных ритмов, продуктом эпифиза – мелатонином
(Szewczyk-Golec et al., 2015), а также с кортиколи-
берином – продуктом гипоталамуса, активирую-
щим синтез и высвобождение адренокортико-
тропного гормона из гипофиза, определяющего
синтез и поступление в кровь глюкокортикоидных
гормонов из коры надпочечников (Gioldasi et al.,
2019). То есть лептин и его функциональная ак-
тивность включена в основную нейроэндокрин-
ную ось: эпифиз–гипоталамус–гипофиз–надпо-
чечники.

В крови лептин циркулирует в свободной или
в связанной с белками форме. Связывающие бел-
ки являются изоформами рецептора к лептину и
действуют в качестве буфера для модуляции био-
доступности лептина (Margetic et al., 2002). Уро-
вень экспрессии лептина и его уровень в крови
подвержены циркадной ритмике, а также изменя-
ются в зависимости от питания. Лептин функцио-
нирует как адипостат: воздействуя на гипоталамус,
он подает сигнал, который приводит к подавле-
нию аппетита. Действие лептина осуществляется
как на коротких, так и на длительных временных
промежутках. В краткосрочной перспективе сво-
бодный плазменный лептин служит сигналом сы-
тости, а в течение более длительных периодов
среднесуточная концентрация лептина в плазме
передает мозгу информацию о долгосрочном
энергетическом состоянии (Ahima, 2005). Уро-
вень циркулирующего в крови лептина положи-
тельно коррелирует с количеством жировой тка-
ни (Schwartz et al., 1996). Известно, что при ожи-
рении повышается уровень лептина в крови
(Ahima et al., 1996).

Лептин также играет роль в воспалительных
процессах, затрагивающих жировые ткани

(Conde et al., 2011), в регуляции метаболизма ко-
стей (необходим для роста и поддержания кост-
ной ткани) (Cornish et al., 2002, 2018). Он опосре-
дует секрецию и чувствительность перифериче-
ских тканей к гормону инсулину (Gao, Mantzoros,
2010). Регуляция секреции инсулина реализуется
с помощью двух различных механизмов. Лептин
влияет на парасимпатическую нервную систему и
возбуждает симпатическую, подавляя экспрес-
сию продукта гена нейропептида Y, в конечном
итоге снижая секрецию инсулина. В то же время
лептин связывается с рецептором лептина бета-
клеток поджелудочной железы, непосредственно
участвуя в регуляции секреции инсулина (Emils-
son et al., 1997; Kieffer et al., 1997).

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ РЕЦЕПТОРА ЛЕПТИНА
Лептин передает сигналы через специфиче-

ский лептиновый рецептор LepR, который распо-
лагается на мембранах клеток-мишеней. Экс-
прессия лептинового рецептора наиболее высока
в нейронах ядер базомедиального гипоталамуса
(Elmquist et al., 1998). Полноразмерный рецептор
к лептину у человека состоит из 1165 аминокис-
лотных остатков, разделенных на три области:
внеклеточную часть, однопроходной спиральный
трансмембранный домен и внутриклеточную
часть (Tartaglia et al., 1995). LepR принадлежит к
семейству рецепторов цитокинов-1, которые
включают интерлейкин 6, фактор, ингибирую-
щий лейкемию, гранулоцитарно-колониестиму-
лирующий фактор и гликопротеин 130.

LepR кодируется геном lepr, расположенным у
человека на 1-ой, у мыши – на 4-ой, а у кролика –
на 13-ой хромосоме. Обнаружено, что множе-
ственные сплайсинговые варианты Lepr кодируют
по меньшей мере шесть изоформ LepR (Lee et al.,
1996). Все изоформы LepR несут общий внекле-
точный лиганд-связывающий домен на амино-
конце, но отличаются по длине карбоксильного
хвоста. Пять изоформ (LepRa, LepRb, LepRc, LepRd
и LepRf) включают трансмембранные и внутрикле-
точные домены, тогда как шестой LepRe – только
внеклеточный домен. За исключением LepRe, все
изоформы LepR имеют общие внеклеточные и
трансмембранные домены, однако только LepRb –
изоформа с самым длинным карбоксильным хво-
стом – содержит внутриклеточные области box1,
box2 и box3, обеспечивающие эффективную пере-
дачу сигнала (Tartaglia et al., 1995).

Как и все цитокиновые рецепторы класса I,
LepRb не обладает собственной киназной актив-
ностью и индуцирует активность цитоплазмати-
ческих киназ семейства Янус-киназ (JAK) для
внутриклеточной передачи сигналов. Эти киназы
взаимодействуют с box1- и box2-внутриклеточны-
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ми доменами рецептора LepRb (Bahrenberg et al.,
2002). У коротких вариантов LepR отсутствует до-
мен box2, что может объяснить неэффективную
активацию JAK этими рецепторами. Активация
JAK2 позволяет передавать сигналы от рецептора
лептина через фосфорилирование фактора регу-
ляции транскрипции STAT (signal transducer and
activator of transcription) в ядро и запускать транс-
крипцию специфических генов.

LepRa, LepRc, LepRd и LepRf имеют короткие
внутриклеточные хвосты и уникальные С-доме-
ны. Эти изоформы высоко экспрессируются в
специфических ядрах гипоталамуса (Fei et al.,
1997). LepRe не имеет трансмембранного домена,
а потому является секретируемым вариантом ре-
цептора. Остальные изоформы также могут стать
секретируемыми формами при отщеплении их
трансмембранного домена (Ge et al., 2002). Такие
секретируемые или растворимые формы рецеп-
торов к лептину являются основными связываю-
щими лептин белками в крови человека и моду-
лирующими его биодоступность (Yang et al.,
2004). Секретируемые рецепторы конкурентно
связывают лептин, снижая его связывание LepRb
и, соответственно, опосредуемые им эффекты
(Zhang, Scarpace, 2009). Такой механизм регуля-
ции биодоступности лептина имеет большое зна-
чение, особенно в первые годы жизни после рож-
дения. С возрастом концентрация растворимых
LepR непрерывно снижается до наступления по-
лового созревания (Kratzsch et al., 2002).

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА ЛЕПТИНА 
И РЕЦЕПТОРА ЛЕПТИНА

Некоторые варианты полиморфизма нуклео-
тидных последовательностей гена лептина корре-
лируют с рядом метаболических изменений у че-
ловека и животных, в основном, приводящих к
избытку веса и ожирению.

В популяции жителей Китая обнаружена связь
между некоторыми аллельными вариантами
LEPR и сахарным диабетом 2-го типа (СД2), и
был сделан вывод об их связи с предрасположен-
ностью к СД2 (Li et al., 2017). Один из возможных
механизмов, объясняющих повышенный риск
развития СД2, связанный с этим полиморфиз-
мом, заключается в том, что некоторые аллель-
ные варианты могут вызывать снижение экспрес-
сии LEPR, что ухудшает передачу сигнала через
рецептор (Ying et al., 2009).

За последние годы было проведено множество
исследований с целью поиска ассоциаций между
полиморфизмами гена лептина LEP и ценными с
экономической точки зрения характеристиками
сельскохозяйственных животных. В результате
выявлено несколько однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) в гене LEP крупного рогатого

скота, свиней, овец, кроликов, связанных с каче-
ственными показателями мяса. Так, изучение ал-
лельных вариантов нуклеотидной последователь-
ности гена лептина крупного рогатого скота вы-
явило четыре варианта несинонимичных замен в
его кодирующей области: p.R4C, p.A59V, p.Q62R
и p.N78S. Обнаружено, что они связаны с измен-
чивостью содержания жира в туше животного, со
скоростью отложения жира, со среднесуточным
приростом живой массы, с запасами жира в орга-
низме, с выходом постного мяса, с надоем моло-
ка, с количеством соматических клеток в молоке,
а также с некоторыми показателями воспроиз-
водства животных (Reicher et al., 2011). У крупно-
го рогатого скота выявлены существенные отли-
чия по частоте встречаемости некоторых аллель-
ных вариантов лептина у разных пород,
ассоциированные с межпородными отличиями
по ряду фенотипических характеристик (Харчен-
ко, Глазко, 2006; Ковалюк и др., 2015).

Замены цитозина на тимин в сайтах гена леп-
тина и его рецептора (Lep g.1387C>T и LepR
c.1987C>T), зафиксированные у полудиких ибе-
рийских свиней, приводят к ускоренному росту,
ожирению и увеличению содержания насыщен-
ных жирных кислот в жировой ткани (Pérez-Mon-
tarelo et al., 2012). Выявлены ассоциации моно-
нуклеотидных замен гена лептина с ростом у сви-
ней. Так, SNP C3469T статистически достоверно
коррелирует со среднесуточным приростом живой
массы (p < 0.01), SNP C3952G – с длиной тела и пло-
щадью мышцы longissimus dorsi (p < 0.1) (Liu et al.,
2008). В чистокровной популяции свиней Дюрок
обнаружено выраженное влияние замены SNP
c.2002C>T по LEPR на толщину шпика, на пло-
щадь жира и концентрацию лептина в сыворотке
(Uemoto et al., 2012). SNP у быков в четвертом эк-
зоне гена LEPR (NC_007301: g.26767T>C,
NC_007301: g.26805C>T, NC_007301: g.27050A>G,
NC_007301: g.27063G>A, NC_007301: g.27079G>A)
оказались ассоциированы с такими характери-
стиками, как рост, длина, масса тела, объем серд-
ца и средний ежедневный прирост в возрасте 6 и
12 месяцев (р < 0.01 или р < 0.05) (Guo et al., 2008).

У кроликов выявлено влияние SNP на харак-
теристики туши не только во втором экзоне гена
лептина (g.16081633T>C), но и в интроне 1–2
(g.16081420C>T), и даже в UTR (g.16079636C>G).
Носители разных полиморфизмов гена лептина
кролика показали существенные различия по
проценту нерасщепляемого жира в туше
(г.16081633Т>С), по содержанию белка
(g.16081633T>C; g.16079636C>G), по внутримы-
шечному содержанию жира (g.16081633T>C;
g.16079636C>G; g.16081420C>T), по сухому веще-
ству (g.16081420C>T), по золе (g.16081420C>T), по
воде (g.16081420C>T) и по плотности
(g.16081420C>T; g.16079636C>G) (Migdal et al., 2018).
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У лис описаны комплексные эффекты моно-
нуклеотидных замен в кодирующих последова-
тельностях гена лептина и его рецептора на ряд
фенотипических характеристик: массу тела, дли-
ну волоса. Корреляционный анализ сложных ге-
нотипов и проявления хозяйственно ценных при-
знаков у лис позволил выявить взаимодействие
между генами лептина и его рецептора, вызываю-
щее определенный синергический эффект
(Zhang, Bai, 2015).

По ряду нуклеотидных замен в гене Lep обна-
руживается связь с гипогонадизмом, что может
сопровождаться частичным или полным беспло-
дием. У мышей с генотипом ob/ob с использова-
нием ДНК-микроматриц идентифицировано де-
вять генов, связанных с проапоптозом, которые
экспрессировались на значительно более высо-
ком уровне в тестикулах мышей ob/ob, чем у кон-
трольной группы. Среди них были члены супер-
семейства 1А и 5 рецепторов фактора некроза
опухоли, белки распознавания пептидогликана
(связанные с внешним апоптотическим путем),
гранзимы А и В, сфингозинфосфат лиаза 1 и кас-
паза 9. Результаты исследования показывают, что
дефицит лептина у мышей связан с нарушением
сперматогенеза, с повышенным апоптозом поло-
вых клеток и с повышенной экспрессией проапо-
птотических генов в тестикулах (Bhat et al., 2006).

ЛЕПТИН В РЕАЛИЗАЦИИ ПАТОЛОГИЙ, 
СВЯЗАННЫХ С НАРУШЕНИЕМ 

ЛИПИДНОГО ОБМЕНА

Ожирение связано с сопутствующими заболе-
ваниями, включая инсулинорезистентность
(Klöting, Blüher, 2014; Fasshauer, Blüher, 2015).
Адипокины, в частности лептин, опосредуют вза-
имодействие между жировой тканью и органами
(особенно печенью, мышцами, поджелудочной
железой и ЦНС) (Cao, 2014).

Интересно, что у мышей (Pelleymounter et al.,
1995) и человека (Farooqi et al., 1999, 2002) с дефи-
цитом лептина признаки диабета исчезают при
замещении лептина. Антидиабетический эффект
лептина опосредуется активацией пути IRS–
PI3K (insulin receptor substrate – IRS, phosphoinos-
itide 3-kinase – PI3K), который улучшает чувстви-
тельность к инсулину в периферических тканях
(Morton et al., 2005). Активация сигнального пути
JAK2/IRS/PI3K/Akt (Akt – serine/threonine kinase)
с помощью лептина и инсулина запускает переме-
щение транспортера глюкозы типа 4 из цитозоля на
клеточную поверхность и, соответственно, погло-
щение глюкозы клеткой (Benomar et al., 2006; Zhao,
Keating, 2007). Лептин регулирует секрецию ин-
сулина β-клетками поджелудочной железы
(Kulkarni et al., 1997) и принимает участие в разви-

тии периферической резистентности к инсулину
(Silha et al., 2003).

Резистентность к лептину, которая чаще
встречается при ожирении (Macht et al., 2017) и
также приводит к инсулинорезистентности (ИР),
может быть обусловлена несколькими фактора-
ми: например, мутациями в гене рецептора леп-
тина, снижением транспорта лептина через гемато-
энцефалический барьер, дефектами в пострецеп-
торном пути передачи сигналов (Scolaro et al., 2010).

Нокаутирование генов лептина и его рецепто-
ра с помощью системы CRISPR/Cas9 позволило
создавать трансгенных мышей с ожирением и
диабетом соответственно, что является удобной
моделью для исследования различных метаболи-
ческих расстройств (Roh et al., 2018).

СД2 – полигенное заболевание, тесно связан-
ное с ожирением, гипертонией, подагрой и нару-
шением липидного обмена (Bhupathiraju, Hu,
2016; Diwan et al., 2018). Поскольку лептин влияет
на потребление пищи и массу тела, а также участ-
вует в регуляции эффектов инсулина, его исполь-
зовали в качестве терапевтической мишени для ле-
чения СД2 (Kalra, 2009). Многие исследования по-
казали, что резистентность к лептину может
сохраняться у пациентов с ИР (Rahmouni, Haynes,
2004). Гиперлептинемия, отражающая рези-
стентность к лептину, играет важную роль в раз-
витии ИР у пациентов с СД2, особенно у пациен-
тов с лишним весом, судя по положительной кор-
реляции между лептином и индексом массы тела
(Das et al., 2013; Marusyn, 2018).

Обнаружено, что гиперлептинемия связана с
гипертонией. Лептин активирует симпатическую
нервную систему через меланокортиновую систе-
му, что приводит к повышению кровяного давле-
ния. Помимо симпато-возбуждающего действия,
лептин может влиять на артериальное давление с
помощью ряда механизмов, таких как ренин-ан-
гиотензиновая и альдостероновая системы. Кро-
ме того, считается, что лептин принимает участие
в развитии других явлений, связанных с гиперто-
нией: например, эндотелиальной дисфункции,
нарушения вазодилатации, вызванной оксидом
азота, атеросклерозом, гипертрофией кардио-
миоцитов, нарушений сердечной деятельности и
повреждений почек. Однако точные механизмы,
с помощью которых состояние гиперлептинемии
влияет на гипертонию, остаются недостаточно
изученными (Ray, 2018).

Лептин оказывает ингибирующее действие на
секрецию инсулина, что обусловлено индуциро-
ванными лептином провоспалительными цито-
кинами: С-реактивным белком и интерлейки-
ном-6, вызывающими апоптоз β-клеток подже-
лудочной железы (Tibaldi, 2008). В связи с этим
можно предположить, что уровни лептина долж-
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ны иметь только отрицательную корреляцию с
уровнями инсулина.

Показано (Sun, Rutter, 2011), что центры аппе-
тита, контролирующие действие лептина и инсу-
лина, опосредуются через гипоталамический
путь AMPK (adenosine monophosphate activated
protein kinase). Другие механизмы чувствительно-
сти к лептину, опосредованной чувствительно-
стью к инсулину, заключаются в ингибировании
белка, связывающего регуляторный элемент сте-
рола-1 и стеароил-КоА-десатуразы-1 (Rondinone,
2007). Лептин также стимулирует субстрат инсу-
линового рецептора и PI3K в сигнальном пути
инсулина, тем самым повышая периферическую
чувствительность к инсулину за счет повышенно-
го поглощения глюкозы и окисления жирных
кислот в тканях (Das et al., 2013).

Одно из осложнений при СД2 – нарушение
формирования и минерализации кости, что вы-
звано, по крайней мере частично, дисрегуляцией
лептина (Dimitri et al., 2015; Upadhyay et al., 2015).
Мыши оb/ob, у которых дефицит лептина обу-
словлен мутацией гена lep, являются гиперфага-
ми и имеют метаболические признаки, согласую-
щиеся с фенотипом СД2 (Giesbertz et al., 2015). У
мышей ob/ob значительно снижена минеральная
плотность костей и короче кости конечностей,
чем у мышей дикого типа соответствующего воз-
раста (Cooley et al., 2015). Дефицит лептина ока-
зывает влияние на длину длинных костей у мы-
шей ob/ob, воздействуя на хрящевую пластинку
роста (Cooley et al., 2015). Пролиферация, диффе-
ренцировка и метаболическая активность хон-
дроцитов в хрящевой пластинке роста ингибиру-
ются при ожирении и СД2 (Jiao et al., 2015). У мы-
шей с дефицитом лептина пластинки роста
уменьшаются по высоте, вероятно, из-за подав-
ления генов, регулирующих окостенение (Cooley
et al., 2015; Michelin et al., 2016). Дефицит лептина
влияет на микроструктуру хрящевой пластинки
роста у молодых мышей ob/ob. Мыши с ожирени-
ем имеют меньшую длину голени и высоту пла-
стинки роста по сравнению с мышами без ожире-
ния. Более того, у мышей с ожирением была вы-
явлена нетипичная морфология хрящевой
пластинки с уменьшенным объемом клеток и ко-
личеством пролиферирующих клеточных стол-
бов. Это исследование доказывает, что ожирение
и диабет могут неблагоприятно влиять на струк-
туру хрящевой пластинки роста (Hung et al., 2019).

Ожирение также является основным факто-
ром риска развития онкологических заболева-
ний. У человека выявлена в ряде работ (Ren et al.,
2010; Stefanou еt al., 2010; Kasiappan et al., 2014)
взаимосвязь лептина, активности теломеразы и
уровня экспрессии теломеразной обратной транс-

криптазы (hTERT) при различных онкологиче-
ских заболеваниях.

Высокая теломеразная активность характерна
для эмбриональных и стволовых клеток. В сома-
тических клетках взрослого организма, за исклю-
чением ряда органов, теломеразная активность
полностью отсутствует, однако начинает прояв-
ляться в процессе онкогенеза. Теломераза являет-
ся отличительной чертой опухолевых клеток, ко-
торой они должны обладать, чтобы преодолеть
два пролиферативных барьера (старение и апо-
птоз) и перейти в злокачественное состояние. Из-
за критически короткой длины теломер актив-
ность теломеразы, определяющая возможность
их удлинения, ограничивает скорость пролифе-
рации опухолевых клеток. Поэтому стимулирую-
щие развитие опухоли факторы должны увеличи-
вать и активность теломеразы для роста опухоли
(Nalobin et al., 2018).

Многочисленные эпидемиологические иссле-
дования подтвердили, что ожирение связано с ге-
патоцеллюлярной карциномой. Показано, что
экспрессия лептина тесно связана с уровнями
экспрессии hTERT в тканях печени с гепатоцел-
люлярной карциномой. На клеточной линии
HepG2 продемонстрировано, что индуцируемая
лептином активация hTERT и активация теломе-
разы опосредована связыванием белков STAT3 и
Myc/Max/Mad (myelocytomatosis oncogene/MYC
associated factor X/adenosine monophosphate deam-
inase 1) с промотором hTERT. Кроме того, оказа-
лось, что лептин может влиять на прогрессирова-
ние и инвазию гепатоцеллюлярной карциномы
через его взаимодействие с цитокинами и мат-
риксными металлопротеиназами в онкогенной
микросреде (Stefanou еt al., 2010).

Аналогичная картина наблюдалась и при раке
молочной железы: на клеточной линии MCF-7
выявлено влияние лептина на ускорение проли-
ферации клеток, увеличение активности теломе-
разы и уровня экспрессии hTERT (Ren et al., 2010).

В случае онкологических заболеваний яични-
ка обнаружено, что лептин увеличивал экспрес-
сию мРНК hTERT и рост клеток за счет активации
альфа-рецептора эстрогена (ERα) в клетках рака
яичника. Кроме того, было продемонстрировано,
что антагонисты ERα уменьшают способность
лептина индуцировать экспрессию hTERT, рост
клеток и транскрипционную активность ERα,
что позволяет говорить о том, что ERα-опосредо-
ванная индукция hTERT является основным ме-
ханизмом, лежащим в основе стимуляции лепти-
ном пролиферации чувствительных к эстрогену
опухолевых клеток яичника. Таким образом, ис-
пользование антагонистов ERα может предотвра-
тить развитие онкологических заболеваний яич-
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ников, матки и молочной железы, связанных с
ожирением (Kasiappan et al., 2014).

РОЛЬ ЛЕПТИНА В ПОВЕДЕНИИ
Важность лептина в процессах потребления

пищи, энергетическом обмене и терморегуляции
хорошо изучена. Лептин уменьшает потребление
пищи путем подавления гедонического кормле-
ния у мышей ob/ob (Shimizu et al., 2017). Действуя
через лептиновые рецепторы на эпителиальных и
железистых клетках обонятельного и носового
эпителия, лептин модулирует пищедобывательное
поведение в тесте поиска приманки (Getchell et al.,
2006). В опытах по изучению полового поведения
крыс было показано, что лептин может играть
роль не только анорексигенного пептида, но и пе-
реключать внимание от пищевых к альтернатив-
ным стимулам (Ammar et al., 2000).

Тем не менее лептин имеет и другие функции,
не связанные непосредственно с энергообменом
и потреблением пищи (Margetic et al., 2002). Одна
из установленных ролей лептина заключается в
том, что он воздействует на обучение и память
(Gisou et al., 2014). У грызунов с дефицитом ре-
цепторов лептина показано нарушение гиппокамп-
зависимой пространственной памяти (Li et al.,
2002), а инъекции лептина во время внутриутроб-
ного развития крысят приводят к рождению жи-
вотных с улучшенной пространственной памя-
тью (Fraga-Marques et al., 2010). Уменьшение вза-
имодействий между лептином и лептиновым
рецептором (LepRb) может быть связано с когни-
тивными нарушениями, зарегистрированными в
водном тесте Морриса, у тучных крыс, подверга-
ющихся воздействию хронического легкого
стресса (Yang et al., 2016). У мышей SAMP8 с повы-
шенным уровнем β-амилоида введение лептина
улучшает показатели в тестах на пространствен-
ную ориентацию. Лептин связан с облегчением
долговременной потенциации в гиппокампе
(Shanley et al., 2001; Wayner et al., 2004). Облегчение
происходит посредством увеличения притока Ca2+

через NMDA-рецептор, который играет ключе-
вую роль в синаптической пластичности и, следо-
вательно, в процессах обучения и памяти.

В последнее время активно изучают нейропро-
текторную функцию лептина (Tong et al., 2015; Feng,
Jiang, 2017). Известно, что отложение β-амилоида
приводит к блокаде долговременной потенциа-
ции на переживающих срезах гиппокампа, в то
время как величина долговременной депрессии
увеличивается (Shankar et al., 2008). Лептин предот-
вращает ингибирование долговременной потенци-
ации, наблюдаемое при отложении β-амилоида
(Doherty et al., 2013). Показано, что хронические
интрацеребровентрикулярные инъекции лептина
улучшают показатели пространственной и рабо-

чей памяти, а также поддерживают позднюю фазу
долговременной потенциации, регистрируемой
in vivo в поле CA1 гиппокампа крыс на модели бо-
лезни Альцгеймера (Tong et al., 2015). Лептин мо-
жет облегчать эффекты нарушения простран-
ственной памяти у крыс с повреждением трактов
в процессе эмбрионального развития мозга (Feng,
Jiang, 2017). Введение лептина снижает гибель до-
фаминергических нейронов в моделях экспери-
ментального паркинсонизма, индуцированного
введением 6-ГДА (Doherty et al., 2008) и МФТП
(Lu et al., 2006).

Еще одной ролью лептина является его уча-
стие в регуляции тревожного поведения живот-
ных. Мыши ob/ob тревожнее особей дикого типа
(Finger et al., 2010), но также известно, что введе-
ние экзогенного лептина устраняет повышенную
тревожность мышей ob/ob (Asakawa et al., 2003).
Повышение концентрации лептина во время
внутриутробного развития приводит в дальней-
шем к уменьшению тревожности у половозрелых
крыс (Fraga-Marques et al., 2010). Действие экзо-
генного лептина включало опосредованное через
гипоталамус влияние на гипоталамо-гипофизар-
но-адренокортикальный путь, который является
центральным звеном генерации тревожного по-
ведения (Landgraf et al., 1999; Faravelli et al., 2012).
Лептин снижает его работу (Perry et al., 2014), а ак-
тивация нейронов латерального гипоталамуса,
экспрессирующих рецептор лептина, приводит к
ингибированию активности этого пути (Bonnavi-
on et al., 2015). Интракраниальное введение леп-
тина в супрахиазматическое ядро гипоталамуса
приводило не только к снижению живой массы
сирийских хомяков Mesocricetus auratus, подверга-
ющихся стрессорному воздействию, но и к увели-
чению их активности в светлых рукавах припод-
нятого крестообразного лабиринта, а также к
уменьшению времени пребывания в темной ча-
сти темно-светлой камеры (Alò et al., 2016).  Ана-
логичное введение орексина-А преимущественно
вызывало эффекты, противоположные тем, кото-
рые наблюдались при введении экзогенного леп-
тина (Alò et al., 2016).

Осложнения, связанные с наличием лишнего
веса, распространяются и на ЦНС, повышая риск
развития психоневрологических заболеваний,
например депрессивных расстройств (Yang et al.,
2016; Macht et al., 2017). Депрессивные расстрой-
ства, наряду с тревожными состояниями, распро-
странены у больных сахарным диабетом, имею-
щих пониженный уровень лептина в крови
(Ates et al., 2013). Стресс у детей, сопровождаю-
щийся эмоциональными проблемами и высоким
уровнем кортизола, может приводить к гиперлеп-
тинемии (Michels et al., 2017). Лептин проявляет
анксиолитические свойства при тестировании
животных в приподнятом крестообразном лаби-
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ринте (Buyse et al., 2001) и других классических те-
стах, позволяющих оценить уровень тревожности
(Liu et al., 2010; Ates et al., 2013). Действие лептина
сходно с широко применяемыми в фармакологии
анксиолитиками с поправкой на более длитель-
ный курс приема лептина для появления эффек-
тов (Tyree et al., 2016). Хроническое введение ан-
тагониста Peg-LRA рецептора лептина приводило
не только к эндокринным и метаболическим нару-
шениям, характерным для фенотипа ожирения, но
и к увеличению количества депрессивноподоб-
ных проявлений в тесте вынужденного плава-
ния, что сопровождалось симптомами перифе-
рического воспаления (Macht et al., 2017). Сниже-
ние уровня лептина усиливает экспрессию
рецептора лептина и может влиять на нейроны
префронтальной коры, что в конечном итоге вы-
зывает депрессивное поведение и тревожность в
моделях сахарного диабета на крысах (Ates et al.,
2013).

Помимо известного влияния на латеральный
гипоталамус, лептин модулирует активность се-
ротониновых (5-HT) нейронов у обезьян и грызу-
нов (Finn et al., 2001; Morrison, 2004; Garcia-Alco-
cer et al., 2010). Это также может объяснять влия-
ние лептина на поведение животных в открытом
поле, тесте вынужденного плавания и приподня-
том крестообразном лабиринте, так как серото-
ниновая система играет важную роль в регуляции
тревожности. На нее действует целый ряд широко
применяемых в психофармакологии анксиолити-
ков, являющихся агонистами 5-HT и блокатора-
ми его обратного захвата, например флуоксетин
(Fuller et al., 1991). Показано, что введение лепти-
на приводит к увеличению интенсивности мета-
болизма 5-НТ у мышей (Calapai et al., 1999). Об-
наружено, что полиморфизм рецептора 5-НТ
связан с анорексией и булимией (Collier et al.,
1997; Nacmias et al., 1999). Это свидетельствует о
нарушении пищевого поведения и индекса массы
тела, связанных не только с уровнем лептина,
орексина и других гормонов, регулирующих по-
требление пищи, но и с серотонинергической си-
стемой. Однако наличие противоречивых данных
по использованию экзогенного лептина в каче-
стве анксиолитика (Liu et al., 2010) и различия в
применяемых концентрациях вводимого лептина
(Buyse et al., 2001; Liu et al., 2010) оставляют от-
крытым вопрос о возможности рекомендаций его
в качестве интересного для психофармакологии
вещества.

РОЛЬ ЛЕПТИНА В БИОЛОГИИ
КОЖНЫХ ПОКРОВОВ

Лептин может быть основным регулятором фи-
зиологических и патологических состояний кожи и
волос с потенциальной ключевой ролью в регенера-

ции ткани, поскольку он участвует в заживлении
ран и контроле роста волос (Poeggeler et al., 2010).

Рассматривая роль лептина в биологии кожи,
важно иметь в виду, что центральная и перифери-
ческая передача сигналов, индуцированная леп-
тином, может сильно различаться. Например, в
гипоталамусе AMPK подавляется лептином, сни-
жая активность нейронов и пищевое поведение,
тогда как в подкожных и висцеральных адипоци-
тах, а также в других периферических тканях уро-
вень AMPK повышается, что стимулирует сжига-
ние жиров, энергетический обмен и метаболизм
(Poeggeler et al., 2010).

С возрастом увеличивается резистентность к
лептину, что характеризуется пониженной регу-
ляцией и дисфункцией передачи сигналов через
рецептор. Это снижает регенерацию митохон-
дрий и тем самым вносит большой вклад в воз-
растное ухудшение энергетического метаболизма
(Wang et al., 2001; Mattson et al., 2003). Активация
эндогенных сигнальных путей лептина и связан-
ных с ними факторов транскрипции, усиливаю-
щих воспроизводство митохондрий и их метабо-
лическую активность, могут восстанавливать и
даже обращать вспять зависящие от возраста не-
гативные изменения, например дисфункцию ми-
тохондрий (Poeggeler et al., 2010). Лептин является
мощным эндогенным модификатором метабо-
лизма митохондрий, влияющим на повышение
активности и эффективности использования ими
кислорода (Wang et al., 2001; Mattson et al., 2003;
Poeggeler et al., 2010). Эффекты лептина в улучше-
нии и поддержании физиологии митохондрий за
счет усиления электронного потока, протонного
потенциала и окислительного фосфорилирова-
ния при близких к физиологическим концентра-
циях в наномолярном диапазоне позволяют по-
лагать, что лептин служит ключевым регулятором
внутриклеточного энергетического метаболизма,
который может действовать как трофический и
защитный фактор в дополнение к хорошо извест-
ным нейроэндокринным функциям в качестве
главного регулятора приема пищи (Mattson et al.,
2003; Poeggeler et al., 2010).

Подкожные адипоциты, в отличие от их вис-
церальных аналогов, ранее были исследованы
главным образом в биологическом контексте
энергетического метаболизма, физиологического
буфера или терморегуляции, а не как ткань, кото-
рая может быть источником нейроэндокринных
сигналов и регуляторов метаболизма, таких как
лептин (Poeggeler et al., 2010). В то же время на-
капливаются данные о том, что кожа и волосяной
фолликул являются источниками и мишенями
действия ауто-, пара- и эндокринных адипоки-
нов, в том числе лептина (Poeggeler et al., 2010). На
регенерацию кожи и рост волос влияет лептин-за-
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висимая передача сигналов, которая индуцирует
усиленную пролиферацию клеток (Poeggeler et al.,
2010). Лептин индуцирует два основных пути воз-
действия на клетки и их митохондрии путем за-
пуска каскада сигнальной трансдукции: усиление
митохондриального биогенеза и активности,
обеспечение пролиферации и дифференцировки
клеток.

Известно, что лептин преимущественно син-
тезируется в адипоцитах, включая подкожные
адипоциты, однако синтез лептина и его рецепто-
ров также был обнаружен в фибробластах и кера-
тиноцитах человека и мышей (Murad et al., 2003).
С помощью методов иммуногистохимии показа-
но, что лептин наиболее представлен в кератино-
цитах базального и супрабазального слоев эпи-
дермиса кожи и менее выражен в эндотелиальных
клетках, фибробластах и адипоцитах дермы
(Poeggeler et al., 2010).

Лептин вырабатывается в значительных коли-
чествах культивируемыми фибробластами чело-
века, его синтез и высвобождение могут дополни-
тельно стимулироваться инсулином (Glasow et al.,
2001). Многочисленные исследования подтвер-
дили, что лептин вовлечен в процессы клеточной
дифференцировки, пролиферации, миграции кле-
ток кожи с выраженным влиянием на ангиогенез,
кровоток и тканевую перфузию (Goren et al., 2003;
Poeggeler et al., 2010). Лептин является мощным
модулятором врожденного и адаптивного имму-
нитета и может усиливать антимикробную защиту
кожи человека, например, стимулируя экспрес-
сию β-дефензина-2 человека. Обнаружено, что
лептин индуцирует экспрессию интерлейкинов в
коже, особенно интерлейкина-8 (Poeggeler et al.,
2010). Разнообразие лептин-зависимой передачи
сигналов в коже иллюстрируется тем, что фактор-
1α, индуцируемый гипоксией, который контро-
лирует экспрессию множества различных генов, в
том числе ключевых регуляторов ангиогенеза и
заживления ран, также активируется лептином
(Mace et al., 2007).

Локальный синтез и секреция лептина повы-
шаются после повреждения кожи, что, вероятно,
стимулирует пролиферацию кератиноцитов и
фибробластов, эпителизацию, синтез коллагена,
приводя к ускоренному заживлению раны и реге-
нерации кожи. У животных с дефицитом лептина
и резистентностью к инсулину наблюдается вы-
раженное нарушение и замедленное заживление
ран кожи (Lin, Yan, 2007).

In vitro лептин вызывает специфический мито-
генный ответ кератиноцитов, который, вероятно,
соответствует пролиферативным процессам, ин-
дуцируемым лептином в коже in vivo. Лептин мо-
жет выступать в качестве мощного ангиогенного
фактора для эндотелиальных клеток и способ-

ствовать ангиогенезу, связанному с заживлением
ран (Lin, Yan, 2007). Коррекция метаболических
нарушений, в частности гиперлипидемии и ги-
пергликемии, приводит к нормализации реакции
на лептин и инсулин с полным восстановлением
способности кожи к регенерации (Lin, Yan, 2007;
Poeggeler et al., 2010).

Повышенная экспрессия мРНК белка лептина
и его рецептора обнаружена в волосяных фолли-
кулах плода мыши, что позволяет предположить,
что уже на этой стадии развития лептин может
участвовать в контроле морфогенеза волосяного
фолликула (Poeggeler et al., 2010). Развитие эпите-
лиальных структур, в частности волосяных фол-
ликулов, может зависеть от передачи сигналов
лептина (Iguchi et al., 2001). Лептин и его рецептор
экспрессируются волосяными фолликулами че-
ловека, в основном в оболочке внутреннего кор-
ня волоса, а также в фолликулярном кожном со-
сочке (Iguchi et al., 2001).

Интересно, что интерлейкин-1-бета, фактор
некроза опухолей альфа, интерферон-гамма,
эпидермальный фактор роста, основной фактор
роста фибробластов и трансформирующий фак-
тор роста бета1 значительно снижают выработку
лептина линиями фибробластов папиллы волося-
ного фолликула человека. Хотя другие факторы –
фактор роста эндотелия сосудов, фактор роста гепа-
тоцитов, фактор роста кератиноцитов и инсулино-
подобный фактор роста 1 – не влияют на выработку
лептина. Это указывает на аутокринные функции
передачи сигналов лептина в биологии волос че-
ловека, которые, по-видимому, находятся под
действием ряда медиаторов, играющих роль в
контроле роста волос (Iguchi et al., 2001).

Лептин может даже оказаться ключевым фак-
тором в контроле цикла формирования и роста
волос. Это было показано на мышах db/db с дефи-
цитом рецептора лептина: в то время как волося-
ные фолликулы спины 5-недельных мышей ди-
кого типа уже находились на поздних стадиях
первого анагена, у мышей с дефицитом рецепто-
ров к лептину вступление в эту фазу роста волос
было отложено до сорокового постнатального
дня. В том же исследовании было показано, что
анагенная фаза роста волос у мышей может быть
индуцирована лептином и биологически актив-
ными фрагментами лептина через специфиче-
ские рецептор-опосредованные механизмы (Su-
mikawa et al., 2008).

Инсулин – стимулятор роста волосяного фол-
ликула – мощный модулятор передачи сигналов
лептина в коже, волосяном фолликуле и мозге
(Iguchi et al., 2001; Lin, Yan, 2007). На передачу
сигналов, опосредованных лептином, влияют
гормоны Т3, Т4, ТТГ, пролактин, каннабиноиды.
Другие биоэнергетические агенты прямого дей-
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ствия и модификаторы метаболизма митохон-
дрий, например карнитины, предотвращают ли-
потоксичность и являются многообещающими
защитными средствами для кожи и стимулятора-
ми роста волос, но, вероятно, гораздо менее эф-
фективны, чем лептин (Poeggeler et al., 2010).

В настоящее время кожа рассматривается как
метаболически и эндокринологически высокоак-
тивный орган, который не только является ос-
новной мишенью для множества эндокринных
сигналов, но и сама вырабатывает широкий
спектр гормонов, нейропептидов и нейротранс-
миттеров. Поэтому сейчас одной из важных задач
является исследование кожного лептина в кон-
тексте перекрестной регуляции и сигнальных вза-
имодействий между лептином и его рецепторами,
с одной стороны, и другими гормонами, ростовы-
ми факторами и медиаторами в кожной нейро-
эндокринологии – с другой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лептин является системным регулятором,
включенным в основную ось эпифиз–гипотала-
мус–гипофиз–кора надпочечников, который
участвует в большом количестве метаболических
процессов многоклеточных организмов. В связи с
этим, изменения в регуляции уровня лептина
приводят к различным нарушениям: диабету,
ожирению, метаболическому синдрому, гиперто-
нии, онкологии. Резистентность к лептину может
быть обусловлена несколькими факторами: мута-
циями в генах лептина и его рецептора, снижени-
ем транспорта лептина через гематоэнцефаличе-
ский барьер, дефектами в пострецепторном пути
передачи сигналов. Полиморфизмы в нуклеотид-
ных последовательностях гена лептина коррели-
руют с рядом метаболических изменений у челове-
ка и животных, тесно связанных с развитием раз-
личных патологий. Исследование полиморфизмов
генов лептина и его рецептора может способство-
вать коррекции патологических состояний и, в
частности, созданию животных с желательным
проявлением фенотипических признаков.
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One of the problems of modern genomics is search for key systems that would allow to correct and obtain the
desired phenotypes. Of particular importance is the work with agricultural species of animals. There are two
directions in this area: genomic selection, due to the capabilities of genome-wide sequencing and the identi-
fication of mononucleotide polymorphism complexes associated with the variability of phenotypic traits, and
the other, based on the search for genes of candidates for their control. The implementation of these areas is
complicated by the lack of information on both the contributions of mononucleotide polymorphisms to phe-
notypic variability and the involvement of candidate genes to control the variability of desired traits in various
metabolic pathways of multicellular organisms. Leptin is one of these candidate genes, which is a systemic
regulator of lipid metabolism. In order to generalize the information accumulated to date about the polymor-
phism of the genes encoding leptin and its receptor, this review examines examples of their involvement in the
metabolic pathways underlying the variability of a number of phenotypic characters. The main accumulated da-
ta on the role of this hormone in the regulation of certain physiological and pathological states, interactions with
the key links of the neuroendocrine system, in the control of cell proliferation and some links in the general me-
tabolism are summarized. The accumulated data provide the necessary information for planning experimental
work related to the involvement of leptin, its receptor, in the variability of a number of phenotypic traits.

Keywords: leptin, leptin receptor, diabetes, obesity, metabolic syndrome, polymorphism
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