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ЛЕПТИН - РОЛЬ У ЗАПАЛЕННІ, МЕТАБОЛІЗМІ ТА ПАТОГЕНЕЗІ
ОСТЕОАРТРОЗУ

Резюме. В статті наведені сучасні дані щодо провідної ролі лептину в розвитку запального процесу і патофізіології
остеоартрозу. Зроблено акцент на необхідності розуміння механізмів розвитку остеоартрозу, як основи для впровадження
персоніфікованого підходу до лікування.
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До моменту відкриття лептину у 1994 р. біла жирова
клітковина розглядалась лише як тканина, основною
функцією якої є збереження енергії. За останні десяти-
ліття її роль була переоцінена і наразі, білий жир - це
метаболічно активне джерело біоактивних пептидів, під
загальною назвою - адипокіни [13]. Крім жирової клітко-
вини ці сполуки були виділені з трофобластів плацен-
ти, клітин амніону, хрящової та кісткової тканини і на-
разі проводиться активне вивчення їх ролі в розвитку
запалення та участі в імунітеті [24].

Метою нашої роботи є аналіз та узагальнення сучас-
ної наукової інформації про роль адипокінів, а саме,
лептину, в розвитку аутоімунних процесів в цілому, та
при остеоартрозі (ОА), зокрема.

Лептин в основному продукується адипоцитами, і в
фізіологічних умовах його рівень в сироватці крові тісно
корелює з масою білої жирової клітковини і розглядаєть-
ся, як прозапальний адипокін у хворих з надмірною ва-
гою та ожирінням [26]. Лептин - це неглікозильований
білок, масою 16кДа, що кодується геном LEP і здійснює
свою дію, зв'язуючись з рецептором LEPR, що нале-
жить до суперсімейства цитокінових рецепторів класу I
[25]. Існує декілька ізоформ рецептору: розчинна ізо-
форма, ізоформи з короткими цитоплазматичними до-
менами та довга ізоформа, яка зустрічається майже у
всіх тканинах і є практично єдиною ізоформою здатною
передавати сигнал лептину [25]. Подібно до інших ци-
токінових рецепторів класу I, довга форма LEPR пере-
дає через Янус-кіназу позаклітинні сигнали, активізую-
чи при цьому сигнальний шлях активації та регуляції
експресії гену LEP [14]. Більшість типів імунних клітин
експресують на своїй поверхні LEPR, що й забезпечує
участь лептину в імунних реакціях [31].

На даний час, лептин розглядається як ключова лан-
ка між нейроендокринною та імунною системою [8].
Лептин діє на рівні головного мозку, як регулюючий
фактор енергетичного гомеостазу, що викликає зни-
ження потреби у харчуванні та підвищення витрат
енергії шляхом індукції анорексигенних факторів та
пригнічення орексигенних факторів [32]. Його власний
синтез регулюється переважно харчуванням та пов'я-
заними з ним гормонами, і крім того, залежить від енер-
гетичного статусу, статевих гормонів (синтез гормону
пригнічує тестостерон та підвищує естроген та прогес-

терон), широкого спектру медіаторів запалення [17].
Прозапальні цитокіни підвищують синтез лептину при
гострому інфекційному процесі та сепсисі [3]. Таким
чином, лептин регулюється широким спектром фізіо-
логічних та патологічних процесів включаючи, судинну
функцію, функцію клітинного розмноження, запалення
та імунітет [9].

Крім метаболічно активної речовини, лептин на сьо-
годнішній день розглядається як ключовий розчинний
фактор, що бере участь у патогенезі ревматичних зах-
ворювань [42]. Ожиріння, як патологія, що призвела до
відкриття адипокінів, є визнаним фактором розвитку ОА
[42]. Було продемонстровано, що ожиріння призводить
до зростання поширеності ОА, особливо крупних суг-
лобів, які несуть основне навантаження вагою, зокре-
ма, таких як колінні суглоби [42]. Проте, той факт, що
при ожирінні підвищений ризик ОА і дрібних суглобів
[42], виявляє роль лептину як можливого фактора про-
гресування цієї патології. За останні роки проведено ряд
досліджень, котрі демонструють причетність імунної
системи до патофізіології ОА [20, 33]. Незважаючи на
те, що взаємодія між хрящем та імунними клітинами
залишається до кінця нез'ясованою, передбачається за-
лученість імунної відповіді, як вродженої так і набутої,
до цього процесу. Дійсно, в тканині синовії при ОА були
знайдені CD4+T-клітини у такій самій концентрації, як
при ревматоїдному артриті (РА), крім того, кількість Т-
хелперів 1 типу (TH1), переважала рівень TH2 клітин,
майже у 5 разів [20]. В цьому контексті прозапальні
функції лептину розглядаються, як потужний стимуля-
тор імунних реакцій. Так, активація імунної відповіді є
комплексним механізмом, що може бути залучений до
ініціювання та прогресування запальних процесів. Деякі
адипокіни можуть посилювати вищезгадане запалення,
і в цьому ракурсі, модуляція вродженого імунітету леп-
тином є встановленим фактом. Лептин може впливати
на різні імунні клітини, зокрема, сприяє активації моно-
цитів (макрофагів) і природних кілерів (ПК), що сприяє
хемотаксису нейтрофілів, дегрануляції базофілів, тощо
[39].

Вперше причетність лептину до активації ПК було
встановлено у LEPR дефіцитних мишей з ожирінням,
які демонстрували порушення їх активності [39]. Та-
кож, було встановлено, що ПК експресують довгу
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форму LEPR [39]. Більше того, рівень LEPR був підви-
щеним у ПК клітинах в експериментальній моделі
щурів з індукованим у них ожирінням, і введення леп-
тину призвело до підвищення активності ПК [28]. У
кістковому мозку LEPR-дефіцитних мишей популяція
ПК клітин була зниженою за рахунок збільшення швид-
кості апоптозу і введення рекомбінантної форми леп-
тину підвищувало виживаність незрілих ПК у дикого
типу мишей [28].

Незважаючи на описані вище дані, існують супе-
речливі дані щодо лікувального ефекту введення леп-
тину in vitro. З одного боку, короткотермінове введен-
ня лептину до ПК клітин людини призводило до підви-
щення секреції інтерферону- (IFN-) і цитотоксичності
[44]. З іншого - довготермінове лікування лептином
призводило до порушення функції ПК і зниження їх
проліферації [44]. Стан тривалої підвищеної концент-
рації лептину спостерігається при ожирінні. Інкубація
ПК-92 клітинної лінії з рекомбінантним лептином ви-
сокої концентрації (такої ж як при ожирінні) активува-
ла метаболізм ПК-92 через 24 год., однак метаболіч-
на активність знижувалась через 96 год. [27]. Розви-
ток лептинорезистентності при ожирінні широко виз-
нається науковцями і є механізмом, що пояснює
відсутність чутливості до лептину при довготривалій
експозиції. Відповідно, показано, що люди з ожирін-
ням мають відносно нижчий рівень і функціонування
ПК-клітин, відносно осіб з нормальною вагою [44]. Після
втрати ваги рівень лептину плазми зменшувався і про-
дукція IFN- ПК клітинами збільшувалася [44].

Незважаючи на те, що відсутність LEPR призводить
до зменшення імунної функції ПК-клітин, вони збері-
гають та активізують свої ефекторні механізми за при-
сутності лептину, тому ця регуляція потребує подаль-
шого вивчення in vivo для усунення розходжень в при-
значенні лептину.

Ці дані показують, що лептин необхідний для нор-
мальної імунної функції ПК-клітин. Основними влас-
тивостями лептину в цьому контексті є здатність до
збільшення імунної активності та клітинної проліфе-
рації і зниження апоптотичного рівня ПК-клітин.

Лептин і клітини крові. Лептин був виявлений та-
кож в поліморфноядерних нейтрофілах [7] і варто заз-
начити, що ці клітини експресують лише коротку фор-
му LEPR. У короткій формі LEPR відсутня більша час-
тина внутрішньоклітинних доменів і її функціональна
активність не є повністю зрозумілою. Однак, передба-
чається можливість короткої форми сигналізувати че-
рез мітоген-активну протеїнкінізу, на відміну від вико-
ристання Янус-кінази довгою формою LEPR [4]. Леп-
тин виступає стимулятором медіаторів нейтрофілів за
рахунок активації хемотаксису та оксидативних функцій
[6]. У той самий час він може гальмувати хемотаксис
нейтрофілів до класичних нейтрофільних хемоатрак-
тантів, за посередництвом вищезгаданих мітоген-ак-
тивних протеїнкінази та янус-кінази [30]. Лептин, та-

кож є "фактором виживання", що затримує апоптоз
зрілих нейтрофілів in vitro [37]. Відповідно, рекомбі-
нантний лептин в ізольованих нейтрофілах від здоро-
вих дітей, демонструє анти-апоптичні ефекти in vitro,
через нуклеотидний фактор капа (NF-Kb) та мітоген-
активні протеїнкінази типу 1 та 2 [22,37]. Не дивлячись
на те, що висока концентрація лептину індукує зміни у
протеомах нейтрофілів, вона не впливає на їх хемо-
таксис. Також, було показано, що популяція нейт-
рофілів була підвищена у експериментальній групі
щурів з високим вмістом жирів у дієті, порівняно з
контрольною групою, і нейтрофіли у осіб з ожирінням
демонстрували підвищене вивільнення супероксидів
і хемотаксичну міграцію [5].

Еозинофіли також експресують довгу та коротку
форми LEPR на своїй поверхні. Введення рекомбінан-
тного лептину in vitro, затримує апоптоз еозинофілів,
покращуючи їх виживання, як і нейтрофілів [11].
Більше того, лептин здатний посилювати хемотаксич-
ну міграцію еозинофілів, експресію на клітинній по-
верхні молекул адгезії та продукцію хемокінів та про-
запальних цитокінів [43]. Подібні функції експресії LEPR
спостерігаються і щодо базофілів [43].

Підсумовуючи вплив лептину на гранулоцити (ней-
трофіли, еозинофіли, базофіли), лептин виглядає як
потенційний активатор цих клітин, за рахунок позитив-
ного впливу на хемотаксис, виділення цитокінів та
здатність до пролонгації життєвого циклу.

Обидві форми LEPR (довга та коротка ізоформи)
експресуються на макрофагах [40]. Лептин сприяє ак-
тивації і проліферації циркулюючих моноцитів, інду-
кує виробництво прозапальних цитокінів моноцитами
(інтерлейкін-1 (IL-1)) та інтерлейкін-6 (IL-6), фактор
некрозу пухлини (TNF), тощо), посилює явища оксида-
тивного стресу та зрештою, може посилювати хемо-
таксичну відповідь на подразник [10,34]. Незважаючи
на потенційні хемоатрактивні властивості лептину ви-
явлені in vitro, суттєвої різниці між макрофагами ми-
шей з експериментальним ожирінням та макрофага-
ми мишей дикого виду, виявлено не було [18], що
можна пояснити компенсаторними ефектами інших
цитокінів (IL-1, TNF), які підвищені у особин з ожирін-
ням та відсутні in vitro.

Окрім активації ключових прозапальних цитокінів,
що залучені до патогенезу ревматичних захворювань,
таких як IL-1, TNF, лептин підвищує секрецію резис-
тину мононуклеарами [42]. Тол-подібні рецептори
(TLRs), функціонуючи на зовнішній мембрані моно-
цитів, опосередковують вроджені імунні реакції, які
контролюють катаболізм хряща у відповідь на запа-
лення [16, 21]. Відповідно, під впливом лептину мо-
ноцити людини демонструють підвищену експресію
TLR2 на своїй клітинній поверхні [16].

Лептин і ОА. Роль лептину у патофізіології ОА є
безсумнівною [35]. Достеменно доведено, що концен-
трація лептину в сироватці крові корелює зі ступенем
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ожиріння, при цьому діючи синергічно з IL-1 зумов-
лює підвищення продукції оксиду азоту та стимулює
продукцію мактриксних металопротеїназ (ММП-3, ММП-
9, ММП-13), що мають агресивний та деструктивний
вплив на хрящ [35, 36].

Встановлено, що концентрація лептину в синові-
альній рідині хворих ОА значно вища порівняно з гру-
пою контролю, що може бути наслідком підвищеної
проникності судин у зміненому внаслідок запального
процесу суглобі. Крім того, доведено, що концентра-
ція лептину тісно корелювала з радіографічною тяжк-
істю ОА, що може слугувати ефективним маркером
ОА [23].

Дослідження концентрації лептину у різних видах
тканин дозволило з'ясувати, що вона є різною у таких
тканинах ураженого суглобу, як хрящ, остеофіти, си-
новіальна мембрана тощо, і саме тканини остеофітів
демонстрували найвищу концентрацію лептину, що
дозволило стверджувати, що саме вони є джерелом
продукції лептину та тригерним фактором в каскаді
запальних реакцій [38].

Крім того, лептин був значно експресований у во-
локнистій мезенхімальній тканині верхньої зони осте-
офітів, де послідовний процес диференціювання плю-
рипотентних клітин може призвести до формування
нових хрящових відростків, які зрештою піддаються
осифікації [1].

Незважаючи на вищенаведені переконливі дані,
щодо прозапального характеру лептину, наразі широ-
ко дискутується і його можлива протекторна роль,
адже, введення ендогенного лептину в експеримен-
тальному дослідження на щурах, підвищує продукцію
інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1), трансфор-
муючого фактора росту- (ТФР-) хондроцитами кол-
інного суглобу, демонструючи тим самим, що високі
рівні лептину можуть здійснювати протекцію хряща
[12].

Стимулюючий ефект лептину на хрящовий ана-
болізм підтверджений також нещодавніми досліджен-
нями, які показують, що лептин сприяє зростанню
кісткової маси, впливаючи безпосередньо на остеоб-
ласти і розглядається його роль, як нового гормональ-
ного регулятора кісткового росту [41].

Подібна анаболічна відповідь остеобластів та хон-
дроцитів на лептин є прогнозованою, адже обидва типи
клітин походять від єдиного мезенхімального прекур-
сора і можуть мати спільні механізми відповідальні за
розвиток позаклітинного матриксу [29].

Високі рівні ІФР-1 та ТФР-, що виявлені в синов-
іальній рідині хворих з ОА, підвищений їх синтез осте-
оартрозним людським хрящем, що підтверджено на
експериментальних моделях вказують на можливі ре-
паративні процеси в хрящі при ОА [15].

Однак, крім захисної функції вони можуть бути три-
герами дегенеративних змін сполучної тканини. Над-
мірний та тривалий вплив ТФР- призводить до роз-
витку ОА змін у експериментальній моделі щурів [19].

Зокрема, літературні дані вказують на участь фак-
торів росту у формуванні остеофітів при ОА, що є па-
тогномонічною рисою цієї патології. ТФР- та ІФР-1
були виявлені безпосередньо в остеофітах, а повторні
введення чи надмірна експресія ТФР- у мишей з ОА
колінних суглобів, призводила до прогресування ос-
теофітозу [2].

Завдяки такому подвійному ефекту факторів росту
на хрящ досить цікавим є ідентифікація агентів, котрі
можуть модулювати їх продукцію, і, оскільки, лептин
сприяє експресії ІФР-1 та ТФР- на рівні мРНК та білка,
він може бути їх основним регулятором та відігравати
ключову позицію в патогенезі ОА.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Двадцять років досліджень з моменту виявлення
лептину, свідчать про провідну роль жирової тканини
в регулюванні метаболічної та імунної функції. Наразі
з'ясовано, що адипокіни і, зокрема, лептин, вплива-
ють на запальні та імунні реакції цілого ряду захворю-
вань, в тому числі і ОА.

Подальші дослідження необхідні для з'ясування
механізмів, за допомогою яких лептин виявляє імуно-
модулюючу дію на всі клітини імунної системи. Подаль-
ше розуміння ролі лептину в механізмах регуляції іму-
нітету, участі в патогенезі запальних захворювань, ма-
тимуть позитивний вплив на створення нових лікарсь-
ких засобів та досягнення бажаного успіху в лікуванні.
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Резюме. В статье приведены современные данные о ведущей роли лептина в развитии воспалительного процесса и
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СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ЧИННИКИ РОЗВИТКУ ХРОНІЧНИХ КОЛОСТАЗІВ У
ДІТЕЙ ТА ЇХ УСКЛАДНЕНЬ

Резюме. Хронічні порушення товстокишкового транзиту - це клінічний комплекс патологічних змін функцій товстої кишки
поліетіологічного та гетерогенного походження, який характеризується сповільненим та утрудненим її випорожненням,
збільшенням інтервалів між актами дефекації порівняно з індивідуальною нормою, систематичною або інтермітуючою непов-
ною евакуацією калових мас, яка потребує додаткових зусиль, з виділенням мізерної кількості (менше 35 г на добу) фраг-
ментованого калу твердої консистенції більше 3-х місяців. Велику частину хірургічної патології дитячого віку складають
вроджені вади, які обумовлені порушеннями розвитку ембріону або плода до яких відноситься велика група захворювань,
що зумовлюють порушення товстокишкового транзиту у дітей. У дітей з ХК спостерігаються значні співдружні порушення в
системах імунного захисту та гемостазу, спотворення кислотно-лужного стану. Порушення товстокишкового транзиту у
дітей мають свої ускладнення, які впливають на стан здоров'я дитини на місцевому та загальному рівнях.
Ключові слова: хронічні закрепи, товстокишковий транзит, колостаз.

Метою представленої роботи є визначення перспек-
тивних напрямків наукового пошуку вирішення пробле-
ми порушень товстокишкового транзиту у дітей на ос-
нові аналізу сучасних даних та уявлень щодо даної про-
блеми.

Велику частину хірургічної патології дитячого віку
складають вроджені вади, які обумовлені порушення-
ми розвитку ембріону або плода. При цьому завжди
порушується морфологічна будова, яка визначається як
структурна дисморфологія. Якщо дисморфологічні
зміни виникають в одній тканині, або органі - мова іде
про ізольовані вроджені дефекти. Вони виникають
найбільш часто і причиною в більшості випадків є взає-
модія генетичних та зовнішніх факторів оточуючого
середовища, що дозволило виділити їх в групу багато-
факторних захворювань. В тих випадках, коли порушення
морфогенезу виникають в двох та більше тканинах або
органах, мова іде про найбільш складну частину дис-
морфології, а саме про множинні вади розвитку, які

зумовлені моногенними та хромосомними мутаціями
або тератогенним впливом [1]. До множинних вад роз-
витку відноситься велика група захворювань, які зумов-
люють порушення товсто-кишкового транзиту (ТКТ) у
дітей. Для деяких форм порушень ТКТ сучасна молеку-
лярна генетика дозволила локалізувати детермінуючі
гени з аналізом продуктів генної транскрипції, які част-
іше всього представлені мембранними рецепторами,
або тканинними факторами росту. Загалом, питання
виникнення порушень ТКТ багатогранне та в багатьох
випадках не вивчене, як анатомічно так і фізіологічно.

Багатьма авторами порушення ТКТ розглядаються
як суто функціональне захворювання, яке належить до
порушень моторно-евакуаторної функції товстої киш-
ки ТК [11].

Розподіл хвороб та синдромів на функціональні та
органічні, які прийняті в сучасній клінічній медицині,
викликають обґрунтовані заперечення патоморфологів,
оскільки останні вважають, що на сучасному ультра-


