
Стремительное возрастание количества людей
с избытком веса становится серьезной социаль-
ной проблемой, поскольку ожирение ассоцииру-

ется со многими хроническими заболеваниями. По дан-
ным ВОЗ, в мире насчитывается уже более 300 млн
человек с ожирением (http://www.int/nut/obs.htm), при-
чем в некоторых странах их количество превышает 30%
населения. Исследование, проведенное в США в 2003–
2006 гг., выявило 66% людей с избыточной массой тела
(ИМТ>25) и среди них 32% – с явным ожирением
(ИМТ>30) [1]. Сходная картина наблюдается в других
регионах мира, что позволило ВОЗ объявить об эпиде-
мии ожирения, которое становится более серьезной про-
блемой, чем традиционно считавшиеся самыми опас-
ными инфекционные заболевания и голодание.

Чрезмерное накопление жировых запасов в организме
вызывается избыточным потреблением калорий, превос-
ходящим их расходование. В результате поглощаемая
в избытке пища не используется для поддержания жизни,
а запасается в виде жировых отложений. Ожирение –
многофакторное заболевание, а изучение причин, его вы-
зывающих, – все более актуальная проблема.

Последние исследования показывают, что накоп-
ление жира в подкожной и висцеральной области со-
провождается изменением экспрессии генов, которые
кодируют белки, регулирующие энергетический
обмен. К таким белкам относятся некоторые гор-
моны, рецепторы и переносчики гормональных сиг-
налов. Веществами, снижающими потребление пищи
и препятствующими ожирению, являются Cocaine and

Amphetamine Regulated Transcript (CART) [2], лептин,
холецистокинин, панкреатический пептид (РР), рес-
ничный нейротропный фактор (Ciliary Neural Trophic
Factor – CNTF), глюкагоноподобный пептид-1
(ГПП-1), пептид YY, нейромедин S и др. [3], а стиму-
ляторами аппетита – грелин, нейропептид Y (НП-Y),
белок, родственный белку Агути (БРБА), орексины,
галаниноподобный пептид, рецептор эндогенных
каннабиноидов, рецептор, активируемый пролифера-
тором пероксисом γ (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor γ – PPARγ), и др. [3]. Мутации и нарушения
экспрессии генов группы белков, снижающих потреб-
ление пищи, ассоциируются с ожирением. Поскольку
каждый из них, помимо регуляции потребления
пищи, выполняет другие физиологические функции,
то индуцируемое мутациями в их генах ожирение со-
провождается различными формами патологии, ха-
рактер которых определяется особенностями биоло-
гического действия кодируемых белков. 

Молекулярные механизмы участия многих генов
и белков в регуляции пищевого поведения пока нахо-
дятся в стадии изучения, и особенности их биологиче-
ского действия остаются неясными. Поэтому в настоя-
щей статье основное внимание уделяется мо ле ку ляр ным
механизмам действия лептина и переносчиков его гор-
мональных сигналов, которые исследованы более де-
тально и могут служить примером изучения роли других
генов и белков в регуляции энергетического баланса.
В обзор включены также некоторые результаты наших
исследований. 
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Резюме. Мутации в генах LEP, LEPR, POMC и MC4R индуцируют ожирение и нарушение других физиологических функций.
Блокада экспрессии LEP и LEPR сочетается у гомозигот с тяжелым ожирением, задержкой полового развития, инсулиноре-
зистентностью, снижением секреции гормонов гипофиза и иммунодефицитом. Мутации в POMC в гомозиготном состоянии
ассоциируются у человека с морбидным ожирением и острой недостаточностью коры надпочечников. В гетерозиготном со-
стоянии мутации в POMC предрасполагают к ожирению, но не влияют на другие функции. Мутации в MC4R – наиболее частая
причина ожирения. Они ассоциируются с суровым нарушением жирового обмена у гомозигот, но более легкой патологией
у гетерозигот. Ожирение, вызванное мутациями в MC4R, обычно не сопровождается изменениями других физиологических
функций. Ключевые слова: ген, мутация, гормон, рецептор, ожирение.

Resume. Mutations in LEP, LEPR, PNC and MC4R genes induce obesity and deterioration of other physiological functions. Blockage of
LEP and LEPR expression in homozygotes leads to severe obesity, delay in sexual development, insulin resistance, decreased secretion
of pituitary hormones and immunodeficiency. Mutations of POMC in homozygote variant are associated in humans with morbid obesity
and acute adrenocortical deficiency. In heterozygotes mutations of POMC predispose to obesity, but have no influence on other functions.
Mutations in MC4R gene are the most common cause of obesity. They are associated with severe deterioration of lipid metabolism in ho-
mozygotes, but with more mild pathology in heterozygotes. Obesity from the mutation in MC4R gene usually is not accompanied by
changes in other physiologic function. Key words: gene, mutation, hormone, receptor, obesity.
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Лептин относится к группе гормонов адипоцитов
подкожной жировой клетчатки. Он регулирует мно-
гие физиологические функции после связывания
в нейронах гипоталамуса и различных тканях с рецеп-
тором лептина (LEPR), который по химической
структуре и механизмам функционирования отно-
сится к группе рецепторов гормона роста (ГР), про-
лактина, эритропоэтина и многих цитокинов. Таким
образом, гормон активирует экспрессию различных
генов, в их числе – ген проопиомеланокортина
(POMC). Из проопиомеланокортина после протеоли-
тического расщепления освобождаются α-, β- и γ-ме-
ланокортины (МСГ) – проводники гормонального
сигнала лептина. МСГ взаимодействуют на постси-
наптической мембране нейронов с рецепторами
МК3Р и МК4Р и вызывают у животных и человека
снижение чувства голода, активируют использование
жиров в энергетическом обмене и тормозят избыточ-
ное накопление жировых запасов [4]. Мутации
в генах рецептора лептина (LEPR), лептина (LEP),
POMC или в гене рецептора меланокортина – МК4Р
(MC4R) нарушают их экспрессию, создают дефицит
кодируемых белков, увеличивают потребление пищи
и вызывают ожирение.

К настоящему времени у людей идентифицировано
более трех мутаций в гене LEP и серия мутаций в гене
LEPR, которые вызывают тяжелое ожирение у гомози-
гот, но практически не оказывают влияния на физио-
логические функции у гетерозигот. Более 20 мутаций
выявлено в гене POMC и больше всего – свыше 60 му-
таций – в гене MC4R. Они вызывают тяжелое ожирение
у гомозигот, а также часто ассоциируются с повышен-
ным накоплением жировых запасов и ожирением у ге-
терозигот.

Мутации в гене LEPR
Первая мутация в LEPR была идентифицирована

в форме замены G→А в донорном сайте сплайсинга эк-
зона 16 [5]. В результате при экспрессии мутантного
LEPR пропускается экзон 16 и синтезируется укоро-
ченный рецептор, который не встраивается в клеточ-
ную мембрану и не способен проводить гормональный
сигнал лептина. В некоторых публикациях мутация
G→A в экзоне 16 со ссылкой на оригинальную статью
[5] обозначается как замена G/T в экзоне 13, что,
по всей вероятности, является заблуждением [6]. У па-
циентов – носителей мутации в LEPR в гомозиготном
состоянии развивается тяжелое ожирение, поскольку
лептин теряет способность выполнять биологическую
функцию. Нарушение липидного обмена, вызванное
отсутствием LEPR, сопровождается гипогонадизмом,
задержкой полового развития, снижением секреции
ГР, ТТГ и других гормонов, что свидетельствует о тор-
можении нормального функционирования передней
доли гипофиза, вероятно, вследствие неспособности
лептина проявлять биологическое действие. 

Кроме замены G→A, идентифицирована серия дру-
гих мутаций в LEPR. Обследование 300 пациентов
с ранним морбидным ожирением выявило семь мута-
ций в гомозиготном состоянии и одну компаунд гете-
розиготу [7]. Мутации в LEPR идентифицированы

у выходцев как из Ближнего Востока, где часто встре-
чаются близкородственные браки, так и из Европы,
где такие браки редки. Мутации разделились на не-
сколько групп, среди которых преобладали сдвиги
рамки считывания, вызванные делециями: 1) 4 п.о.
в кодоне 22; 2) 11 п.о. в кодоне 70; 3) 66 п.о. в кодоне
514 и одна нонсенс-мутация W31X; кроме того, вы-
явлено несколько миссенс-мутаций: 5) А409Е;
6) W664R; 7) H684P и 8) компаунд гетерозигота в форме
делеции 1 п.о. в кодоне 15 и замены R612H. 

Мутации обнаружены у 3% пациентов с тяжелым
ожирением: их ИМТ=52,8+1,6 был близок к показа-
телю пациентов с врожденным дефицитом лептина
(ИМТ=58,0) [7]. Взрослые женщины с мутациями
страдали гипогонадизмом и имели сниженные уровни
ЛГ и ФСГ. У трех из них не появились менструации
даже после достижения 20 лет, а у женщин в возрасте
31–55 лет они были нерегулярными. У большинства
обследованных имелся нормальный уровень глюкозы,
однако почти у всех концентрация циркулирующего
инсулина была повышена, а два пожилых пациента
страдали сахарным диабетом 2 типа (СД2). Дети имели
нормальный рост, и ГР у них секретировался пульси-
рующим образом; однако у взрослых наблюдалось
уменьшение размеров тела, вероятно, вследствие от-
сутствия спурта роста в период пубертата. У пациентов
не было признаков снижения базального энерго-
обмена; уровни ТТГ и тироидных гормонов у них ко-
лебались в нормальных пределах. В целом пациенты
с дефицитом LEPR имели менее суровые нарушения
физиологических функций, чем люди с врожденным
дефицитом лептина, вызванным мутациями в гене
LEPR в гомозиготном состоянии [7]. Полученные ре-
зультаты позволяли подозревать существование других
проводников гормональных сигналов лептина, помимо
LEPR, которые проявляли особенно высокую актив-
ность при повышении уровня гормона, обычно наблю-
даемую при ожирении [7]. Дети с мутациями в LEPR
чаще болели инфекционными заболеваниями, чем
дети с LEPR дикого типа, и некоторые из них умирали
от острых респираторных инфекций, что свидетель-
ствовало о снижении иммунитета. Т-клетки у них сла-
бее реагировали повышением пролиферации в ответ на
стимулирующие воздействия. Родственники пациен-
тов с ожирением – носители мутации в LEPR в гетеро-
зиготном состоянии были практически здоровыми,
правда с некоторым увеличением доли жира в мышцах
и печени по сравнению с гомозиготами LEPR дикого
типа. 

В отличие от сдвигов рамки считывания и нонсенс-
мутаций, которые в гомозиготном состоянии блоки-
руют экспрессию гена и ликвидируют LEPR, миссенс-
мутации проявляют более разнообразные эффекты.
Мутации A409E, R612H, W664R и H684P, по данным ав-
торов, нарушают проведение гормонального сигнала
и уменьшают продукцию STAT3 после связывания
с лептином [6]. Замена A409E не оказывает заметного
влияния на экспрессию гена, фолдинг и встраивание
рецептора в мембрану клеток. Она не изменяет также
аффинность связывания рецептора с лигандом, но ли-
шает его способности проводить гормональный сигнал
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внутрь клетки. Мутации W664R и H684P частично на-
рушали фолдинг синтезируемого белка, но сохраняли
его способность встраиваться в липидную мембрану.
Мутантный рецептор нормально связывался с лиган-
дом, но терял способность проводить его гормональный
сигнал в клетке. Замена R612H (в отличие от перечис-
ленных мутаций) вызывает наиболее интенсивную за-
держку LEPR в эндоплазматическом ретикулуме и тор-
мозит его встраивание в липидную мембрану. Однако
частично синтезируемый рецептор сохраняет способ-
ность активироваться после связывания с лептином
и проводить его гормональный сигнал [6]. 

Кроме этих мутаций, идентифицированы также за-
мены Q223R, K109R, K656N и др. в LEPR, которые
в настоящее время изучаются [8]. Среди перечислен-
ных мутаций пока отсутствуют замены остатков Cys,
которые, по современным данным, принимают уча-
стие в фолдинге практически всех белков, синтезирую-
щихся в клетке и поступающих в эндоплазматический
ретикулум.

Мутации в гене LEP
В гене лептина человека идентифицировано около

трех мутаций в гомозиготном состоянии (рис. 1).
Первая мутация g.1538delG выявлена группой О'Рейли
у детей с тяжелым ожирением в семьях с близкород-
ственными браками – выходцев из Пакистана [9].
Делеция нуклеотида G в ДНК-последовательности
гена вызывает сдвиг рамки считывания р.G133fsX15
и нарушает экспрессию гена с ликвидацией С-конце-
вого участка пептидной цепи гормона, включающего
остаток Cys на карбоксильном конце (рис. 1).
Отсутствие одного из парных Cys блокирует формиро-
вание единственного внутримолекулярного S-S мо-
стика, необходимого для эффективного функциониро-
вания гормона. Можно предсказать, что укороченный
и измененный в С-концевой структуре белок, несо-
мненно, потерявший активность, не приобретает в эн-
доплазматическом ретикулуме необходимую для даль-
нейшего процессинга конформацию, задерживается
в клетке и подвергается деградации. Возникающий де-
фицит лептина вызывает тяжелое ожирение, которое
пока удается наблюдать лишь у детей. Мутация
р.G133fsX15 у взрослых еще не обнаружена, и ее влия-
ние на репродуктивную функцию остается неясным,
хотя можно с уверенностью постулировать, что поло-
вое развитие таких пациентов будет заторможено, если
они достигнут зрелого возраста. 

В целом патологии, развивающиеся при врожден-
ном дефиците лептина, совпадают с нарушениями фи-
зиологических функций у людей с полным отсутствием
рецептора лептина (см. выше), хотя, по некоторым

оценкам, в последнем случае они оказываются менее
суровыми [7]. Кроме того, при дефиците LEPR отсут-
ствуют методы лечения развивающегося ожирения, по-
скольку лептин теряет способность проявлять свое
действие, тогда как дефицит гормона, вызванный бло-
кадой экспрессии гена LEP, может быть компенсиро-
ван инъекциями экзогенного лептина.

Введение рекомбинантного лептина детям – носи-
телям мутации p.G133fsX15 в LEP снижает потребление
пищи, нормализует обмен веществ, уменьшает жиро-
вые запасы и снижает ИМТ до нормы [10]. Однако вво-
димый гормон оказывается чужеродным, поскольку
в процессе индивидуального развития он не представ-
лялся иммунной системе в качестве собственного ан-
тигена. Поэтому у большинства детей формируются
нейтрализующие антитела, и лептин перестает про-
являть биологическое действие. В результате ожирение
возобновляется, и дозу вводимого гормона приходится
увеличивать в несколько раз для дальнейшего сниже-
ния веса тела [10].

Вторая мутация c.313C>T (p.R105W) в LEP иденти-
фицирована у взрослых выходцев из Турции [11].
Она задерживает синтезируемый лептин в адипоцитах
и создает менее суровый дефицит гормона, чем мута-
ция G133fsX15. Пациенты – носители мутации R105W
в гомозиготном состоянии доживают до зрелого воз-
раста, а у взрослой женщины нарушение полового раз-
вития, обычно наблюдаемое при дефиците лептина,
спонтанно компенсируется без дополнительного вме-
шательства, и менструации у нее появляются с некото-
рыми отклонениями от нормы после продолжительной
задержки в течение 20 лет [12]. При представлении ре-
зультатов исследования мутации с.313С>Т (p.R105W)
в LEP в поздних публикациях у авторов возникло не-
доразумение. Впервые мутация R106W была идентифи-
цирована в 1998 г. группой ученых из Франции в со-
трудничестве с коллегами из Германии и Турции [11].
Замена нуклеотида С на Т в триплете CGG, кодирую-
щем Arg, превращает его в триплет TGG, кодирующий
Trp. Однако специалисты в области молекулярных ис-
следований в последующем отошли от изучения гена
LEP, и замена нуклеотида С на Т в ДНК стала интер-
претироваться клиницистами как С105Т и была пере-
квалифицирована из миссенс-мутации Arg105Trp в за-
мену Cys105Thr в аминокислотной последовательности
кодируемого белка. В 2004 г. Cys105Thr ошибочно при-
водится в PNAS [13]; ошибка повторяется в течение
многих лет в последующих публикациях вплоть
до 2009 г. [14], цитируется другими авторами, хотя Сys
так же, как и Thr, в 105 положении в структуре природ-
ного лептина отсутствует. 

В проведенных многочисленных исследованиях по-
лучены интересные результаты о действии рекомби-
нантного лептина на взрослых пациентов с ожирением,
вызванным мутацией Arg105Trp в LEP. После 18 месяцев
регулярных инъекций гормона масса тела у них снижа-
ется в 2 раза, со 140 кг и более до 70. У женщины, стра-
давшей СД2, концентрации глюкозы, инсулина и гли-
кированного гемоглобина уменьшаются до нормальных
значений, и все симптомы СД2 исчезают. У мужчины,
страдавшего гипогонадизмом, появляются вторичные

Рис. 1. Мутации в гене лептина человека, изменяющие аминокислотную
последовательность гормона (СП – сигнальный пептид; С117 и С167 –
остатки Cys, образующие внутримолекулярный дисульфидный мостик)
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половые признаки с увеличением уровня циркулирую-
щих гонадотропинов и тестостерона [13]. Регулярные
инъекции лептина поддерживают в течение более 8 лет
почти нормальный ИМТ у носителей мутации R105W
в гомозиготном состоянии [14]. Результаты этих иссле-
дований на человеке воспроизводят данные, получен-
ные ранее на мышах ob/ob, введение которым лептина
нормализует энергетический обмен, восстанавливает
репродуктивную функцию, снижает потребление пищи,
уменьшает жировые запасы до нормы и исправляет дру-
гие физиологические нарушения [4, 15]. 

На основании накопленных данных можно сделать
вывод, что для поддержания эффективного функцио-
нирования передней доли гипофиза необходимо про-
явление всех эффектов лептина, а при полном дефи-
ците гормона или нарушениях его биологического
действия развивается бесплодие, инсулинорезистент-
ность и СД2. Накопленные данные позволяют выска-
зать более широкое допущение: «для поддержания нор-
мального здоровья и эффективного функционирования
разных гормонов – инсулина, лептина, гонадотропи-
нов, ГР и других – необходимо их совместное участие
в регуляции обмена веществ» [3, 4], а выпадение одного
из них каким-то образом снижает эффективность дей-
ствия других гормонов в организме в целом.

Третья мутация в LEP g.15409C>G (p.S141C) вы-
явлена в наших исследованиях [16] у жителей горного
аула Караул в Туркменистане. В ряде семей около чет-
верти рождавшихся там детей страдали ожирением,
которое могло быть вызвано дефицитом лептина
вследствие мутации в гене LEP. Однако из-за трудно-
стей организационного характера ассоциацию мута-
ции S141C с нарушением липидного обмена пока не
удается подтвердить прямыми клиническими иссле-
дованиями. Несмотря на отсутствие таких данных
можно с уверенностью предсказать, что появление
третьего непарного остатка Cys должно нарушать пра-
вильное замыкание единственного S-S мостика в мо-
лекуле синтезируемого гормона (рис. 1). В результате
могут тормозиться фолдинг, продвижение белка из эн-
доплазматического ретикулума в аппарат Гольджи
и последующая его секреция, что создает дефицит леп-
тина, возможно, не такой суровый, как мутации
р.G133fsX15 у человека [9] или p.R105X у мышей ob/ob
[17]. Поэтому пациенты с мутацией g.15409C>G в LEP
могли бы быть субъектами значимых клинических ис-
следований эффективности их лечения экзогенным
лептином и влияния гормона на различные формы па-
тологии, развивающейся у человека при ожирении. 

Мутации в гене POMC
В гене POMC исследовано больше мутаций,

чем в LEP. Среди них три мутации в гомозиготном со-
стоянии: g.3804C>A [18], g.6906delC [19] и g.6922incC
[20] и три компаунд гетерозиготы (представлены в ци-
тируемых здесь публикациях). Мутации индуцируют
терминирующие кодоны, которые блокируют экспрес-
сию POMC и ассоциируются с тяжелым ожирением, со-
провождающимся нарушением других физиологиче-
ских функций. ПОМК является предшественником
не только меланокортинов, которые синтезируются

в гипоталамусе и вызывают снижение потребления
пищи, но из него освобождается также АКТГ, необхо-
димый для нормального развития и последующего
функционирования коры надпочечников. Поэтому тя-
желое ожирение, вызываемое полным отсутствием
ПОМК, сочетается с атрофией коры надпочечников
и делает пациентов маложизнеспособными. Мутации,
вызывающие блокаду экспрессии POMC, выявляются
у детей и подростков и пока не обнаруживаются
у взрослых пациентов с ожирением. 

Более жизнеспособными оказываются носители мута-
ций в POMC в гетерозиготном состоянии. Такие мутации
идентифицированы у многих пациентов с ожирением.
Одна из них в форме гаплотипа p.202insRA/p.E206X
(в белке без сигнального пептида обозначается авторами
как p.176insRA/p.E180X) выявлена у дочери и матери
в Германии в 2002 г. (рис. 2) [21]. Четыре года спустя
идентичный гаплотип был обнаружен в наших исследо-
ваниях у 8 пациентов c ожирением, из которых 5 входили
в случайную выборку [22, 23]. Поскольку, несмотря на
значительный объем проводимых исследований, подоб-
ная мутация пока не выявляется в других регионах мира,
можно фантазировать о потенциальном месте ее возник-
новения. 

Значительное количество мутаций в POMC иденти-
фицировано вблизи или непосредственно в нуклеотид-
ной последовательности, кодирующей β-МСГ, вклю-
чая гаплотип p.202insRA/p.E206X [21, 22, 23].
В аминокислотной последовательности ПОМК вы-
явлена также замена Y221C, изменяющая структуру
β-МСГ [24, 25]. Tyr221 является консервативным
в ПОМК разных видов животных и человека, а замена
его на Cys индуцирует значительное снижение связы-
вания β-МСГ с рецептором МК4Р и уменьшает биоло-
гическую активность медиатора, определяемую по сти-
муляции образования цАМФ в культуре клеток [24, 25].
Одной из возможных причин нарушения функции
β-МСГ, которая ассоциируется с мутацией Y221C,
может быть появление непарного остатка Cys вблизи
активного центра HFRW, изменяющего эффектив-
ность проведения гормонального сигнала [24]. С более
высокой частотой мутация p.Y221C в гетерозиготном
состоянии выявляется у пациентов с ожирением,
но обнаруживается также у здоровых людей.
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Рис. 2. Мутации в гене ПОМК человека, изменяющие аминокислотную
последовательность белка-предшественника (СП – сигнальный пептид;
gama-LTH – γ-липотропин; HFRW HLRW – изменение аминокислотной

последовательности активного центра α-МС; пунктирная линия –
возможный альтернативный S-S мостик между С50 и С113)
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Первая мутация в POMC, изменяющая аминокис-
лотную последовательность α-МСГ, была идентифи-
цирована в наших исследованиях в 2002 г. [22].
Мутация F144L вызывает замену Phe на Leu в активном
центре HFRW α-МСГ (рис. 2). Длительное время 4 но-
сителя такой мутации в гетерозиготном состоянии
были единственными представителями пациентов
с ожирением, вызываемым изменением структуры
α-МСГ. Только через 6 лет появилась публикация
о такой же мутации в гетерозиготном состоянии у де-
вочки и ее отца во Франции [26], где показано,
что α-МСГ с заменой F144L теряет биологическую ак-
тивность и после связывания с рецептором МК4Р
не стимулирует синтез цАМФ в культуре клеток.

Поскольку биологически активные пептиды осво-
бождаются из ПОМК под действием протеолитических
ферментов РС1/3 и РС2 [27], то можно полагать,
что пространственная структура ПОМК не имеет суще-
ственного значения для выполнения его физиологиче-
ской функции. Однако такое предположение опровер-
гается исследованием мутаций на N-конце ПОМК
вдали от биологически активных пептидов. Две мута-
ции в пептидной шпильке, образуемой двумя дисуль-
фидными мостиками на N-конце ПОМК (рис. 2), ассо-
циируются у человека с ожирением [28]. Мутация C28F
ликвидирует один из парных остатков Cys, который
формирует дисульфидный мостик, возможно, уча-
ствующий в фолдинге ПОМК. Поскольку ПОМК чело-
века, в отличие от мышей, имеет дополнительный
(пятый) остаток Cys113, то ликвидация Cys28 может
способствовать формированию альтернативного ди-
сульфидного мостика между остатками Cys50 и Cys113
и полностью запутывать корректный фолдинг и про-
цессинг синтезируемого белка с освобождением МСГ
[18, 19, 20]. Вторая мутация L35F на N-конце ПОМК
оказывает сходное, но более слабое действие и ассоции-
руется с более легким ожирением [28]. Обе мутации за-
держивают ПОМК в эндоплазматическом ретикулуме
и препятствуют его поступлению в секреторные гра-
нулы, где из него освобождаются биологически актив-
ные пептиды [28]. В результате возникает дефицит ме-
ланокортинов и развивается ожирение.

Как можно видеть, значительная часть мутаций, вы-
зывающих дефицит лептина или ПОМК, тормозит пра-
вильное формирование третичной структуры синтези-
руемых белков в эндоплазматическом ретикулуме
и задерживают их в клетке. В результате даже когда белки
с измененной первичной структурой сохраняют биоло-
гическую активность, мутации тормозят их поступление
в кровь и создают дефицит гормонов, вызывающий ожи-
рение. Вместе с водородными, гидрофобными и элек-
тростатическими взаимодействиями S-S связи участвуют
в фолдинге практически всех белков в эндоплазматиче-
ском ретикулуме, а торможение этого процесса ассоции-
руется у человека с различными нарушениями физиоло-
гических функций, включая воспалительные реакции
[29], СД2 [30] и другие эндокринные заболевания. 

Мутации в гене MC4R
Поскольку МСГ как проводники гормональных сиг-

налов лептина осуществляют действия через связывание

с рецептором МК4Р, то мутации в гене MC4R, кодирую-
щем МК4Р, также вызывают нарушения липидного об-
мена. Первые мутации в MC4R в гетерозиготном состоя-
нии, вызывающие ожирение c доминантным типом
наследования, были выявлены в 1998 г. в форме делеции
четырех нуклеотидов СТСТ у отца и сына [31] и вставки
TTGA у женщины с ожирением [32]. 

Позже в семьях с частым морбидным ожирением
идентифицировано 7 мутаций в MC4R в гомозиготном
состоянии. Среди них делеция двух нуклеотидов
750delGA, вызывающая сдвиг рамки считывания [33],
полная делеция гена, нонсенс-мутация Y287X и серия
миссенс-мутаций [34]. Эффективные мутации в гомо-
зиготном состоянии блокируют экспрессию MC4R,
ликвидируют рецептор МСГ в гипоталамусе и вызы-
вают тяжелое ожирение.

Более легкие нарушения развиваются у носителей
мутаций в MC4R в гетерозиготном состоянии. Ис сле -
дованные мутации равномерно распределяются в нук-
леотидной последовательности MC4R и охватывают
практически всю первичную структуру кодируемого
белка [34, 35]. Нонсенс-мутации и сдвиги рамки счи-
тывания, как известно, блокируют экспрессию гена
и ликвидируют рецептор. Более разнообразные эф-
фекты оказывают миссенс-мутации. Они могут не ока-
зывать заметного влияния на экспрессию гена, но тор-
мозят эффективный фолдинг синтезируемого белка
и его встраивание в липидную мембрану, что создает
дефицит рецептора МК4Р и снижает проведение гор-
мональных сигналов меланокортинов [36], синтез ко-
торых в гипоталамусе активируется лептином.

Среди большого количества мутаций в гене MC4R [34,
35] у взрослых пациентов с ожирением идентифициро-
вана замена S127L в гетерозиготном состоянии в третьем
трансмембранном домене рецептора, замещающая ко-
роткий гидрофильный остаток Ser на протяженный гид-
рофобный Leu [36]. Появление гидрофобного Leu
должно бы способствовать встраиванию рецептора в ли-
пидную мембрану и не препятствовать выполнению его
биологической функции, поскольку мутация S127L
не затрагивает ни внеклеточный домен, связывающийся
с меланокортинами, ни внутриклеточный домен, взаи-
модействующий с G-белками и проводящий гормональ-
ный сигнал внутрь клетки. Однако мутация S127L
в МК4Р ассоциируется у людей с ожирением. 

Впервые мутация S127L в МК4Р была представ-
лена в нашем сообщении на Х конгрессе Евро -
пейской Ассоциации нейроэндокринологов в Мюн -
хене в 2002 г. А через несколько лет появляются
публикации о такой же мутации у пациентов с ожи-
рением в других регионах мира [23]. Эти результаты
показывают, что мутации в MC4R довольно частое яв-
ление. По данным авторов [36], замена S127C не на-
рушает ни экспрессию гена MC4R, ни фолдинг
и встраивание кодируемого белка в липидную мем-
брану, однако она значительно снижает способность
рецептора увеличивать продукцию цАМФ после свя-
зывания с α-МСГ. По оценкам некоторых исследова-
телей, мутации в MC4R как причина ожирения вы-
являются у 6% обследованных пациентов с тяжелыми
нарушениями липидного обмена [34, 36]. 
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Среди характеристик ожирения, вызываемого дефи-
цитом МК4Р, следует отметить доминантный тип насле-
дования, отсутствие задержек роста и других нарушений
физиологических функций [31, 32], индуцируемых де-
фицитом лептина, его рецептора или ПОМК. Высокая
частота мутаций в MC4R может определяться сохране-
нием у пациентов с ожирением репродуктивной функ-
ции и способности передавать мутации из поколения
в поколение [33, 34]. 

Как показывают последние исследования [37], ре-
цептор МК4Р снижает потребление пищи не только
после связывания с меланокортинами, но обладает
также конституционной активностью, которая выра-
жается в способности уменьшать аппетит без взаимо-
действия с лигандом. В этом случае активация МК4Р
индуцируется N-концевым пептидом белка и вызывает
длительное торможение потребления пищи. Мутации
в N-концевом пептиде рецептора или его делеция ас-
социируются у людей с ожирением, хотя МК4Р с мута-
циями на N-конце сохраняет способность связываться
с меланокортинами и вызывать кратковременное сни-
жение потребления пищи [37]. Однако в отсутствие
N-концевого пептида МК4Р перестает эффективно ре-
гулировать пищевое поведение несмотря на частично
сохраненную способность активироваться меланокор-
тинами.

Сравнение действия мутаций в разных генах
на физиологические функции
Изменения фенотипов, которые наблюдаются

у носителей мутаций в четырех рассмотренных генах,
обнаруживают существенные различия. Мутации
в LEP или LEPR вызывают тяжелое ожирение и дру-
гие патологии только в гомозиготном состоянии. Эти
мутации блокируют экспрессию LEP или LEPR и соз-
дают абсолютный дефицит лептина или его рецеп-
тора. Они вызывают у животных и человека тяжелое
ожирение с задержкой полового развития, инсулино-
резистентностью, СД2, уменьшением роста тела и по-
вышенной восприимчивостью к инфекционным за-
болеваниям [10, 38]. Гетерозиготы с мутациями в LEP
или LEPR имеют нормальный фенотип, но у них вы-
являются изменения жирового обмена в форме повы-
шенного накопления липидов в мышцах и печени.
Иногда у носителей мутаций в гетерозиготном со-
стоянии выявляется гиперинсулинемия при нор-
мальном уровне сахара крови. Рецессивный тип на-
следования мутаций в LEP или LEPR вызывается,
по всей вероятности, тем, что лептин является одним
из гормонов, регулирующих пищевое поведение.
Поэтому частичное снижение экспрессии LEP
или LEPR вследствие выпадения одного из аллелей
не вызывает радикальных нарушений обмена ве-
ществ, и только полная ликвидация любого из этих
белков ассоциируется у человека с ожирением и дру-
гими видами патологии. 

Гомозиготы с мутациями в POMC и компаунд гетеро-
зиготы демонстрируют тяжелое ожирение, которое со-
провождается атрофией коры надпочечников и множе-
ственными нарушениями физиологических функций.
У некоторых выявляются конвульсии [19], гипоглике-

мия, дефицит гонадотропинов, ГР, ТТГ и других гор-
монов [20]. В отличие от гомозигот, примерно у двух
третей носителей мутаций в POMC в гетерозиготном
состоянии развивается ожирение без нарушений дру-
гих физиологических функций. Одна треть гетерозигот
остаются здоровыми, что не исключает у них развития
ожирения в будущем. Характер наследования ожире-
ния, вызываемого мутациями в POMC, может быть свя-
зан с тем, что пептиды ПОМК – α-, β- и γ-МСГ – яв-
ляются проводниками сигналов не только лептина,
но также других гормонов, которые тоже участвуют
в регуляции потребления пищи и энергетического ба-
ланса. Поэтому выпадение одного аллеля POMC нару-
шает в первую очередь липидный обмен, который ре-
гулируется многими гормонами, проводящими сигнал
через пептиды ПОМК. Мутации же в POMC в гетеро-
зиготном состоянии повышают в основном предраспо-
ложенность к ожирению, но не оказывают заметного
влияния на другие функции, регулируемые пептидами
ПОМК, и не нарушают нормальную секрецию корти-
костероидов корой надпочечников.

Мутации в MC4R, в отличие от POMC, даже в гомо-
зиготном состоянии не могут вызывать атрофию коры
надпочечников, поскольку ликвидация МК4Р не вли -
я ет на синтез АКТГ, который освобождается из ПОМК
в гипофизе и других тканях. При дефиците МК4Р в ги-
поталамусе в коре надпочечников нормально экспрес-
сируется ген MC2R и синтезируется МК2Р – рецептор
АКТГ, поэтому надпочечники эффективно реагируют
повышением секреции кортикостероидов в ответ
на АКТГ. Дефицит МК4Р тормозит только проведение
сигналов МСГ, которые регулируют потребление пищи
и жировой обмен. 

Мутации в MC4R вызывают ожирение как в гомо-,
так и в гетерозиготном состояниях и сопровождаются по-
вышением уровня лептина, который эффективно регу-
лирует другие физиологические функции в тканях и ор-
ганах, где экспрессируется LEPR. Можно предполагать,
что при дефиците МК4Р в гипоталамусе не тормозится
продукция либеринов, которые продолжают активно
синтезироваться и регулировать секрецию гормонов пе-
редней доли гипофиза. Поэтому носители мутаций
в MC4R демонстрируют нормальное половое развитие,
эффективную функцию гипофиза, гонад, щитовидной
железы и других эндокринных органов [32, 33]. 

Перспективы
В последние годы исследования наследственной

предрасположенности к ожирению и другим формам
патологии развиваются бурными темпами. Они выпол-
няются путем поиска ассоциации одиночных нуклео-
тидных полиморфизмов (SNP) вблизи различных
генов с ожирением, СД2, сердечно-сосудистыми нару-
шениями и другими заболеваниями. Для этих целей
создаются международные консорциумы, и исследова-
ния проводятся на многих тысячах пациентов с при-
влечением специалистов из разных регионов мира.
Среди многих генов, нарушение экспрессии которых
сочетается с ожирением, заслуживают внимания два
гена: FTO (fat mass and obesity associated gene) и MC4R,
причастность которых к нарушениям липидного об-
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мена подтверждается практически всеми исследова-
ниями [39–43]. Особенности экспрессии и функцио-
нирования гена MC4R представлены в настоящем об-
зоре. Молекулярные механизмы участия FTO в
регуляции жирового и энергетического обмена пока
остаются неясными, и в ближайшем будущем станут,
вероятно, предметом как экспериментальных,

так и клинических исследований. Можно полагать,
что механизмы экспрессии FTO и других генов, а также
функционирование кодируемых ими белков, обнару-
жат много общего с молекулярными механизмами дей-
ствия лептина и проводников его гормональных сиг-
налов на жировой обмен и другие физиологические
функции.
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