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Reduced insulin sensitivity plays an important role 
in the pathogenesis of type II diabetes. There are sex 
differences in the development of metabolic disorders. 
The aim of this work was to investigate the insulin 
signal transduction gene expression in mice of differ-
ent sex and age. Male and female C57BL/6J mice were 
used in our studies. Gene expression was assayed by 
RT-PCR. It was shown that insulin sensitivity in females 
was higher than in males regardless of age because 
the level of glucose in blood plasma of females does 
not differ from that in males, whereas female insulin 
levels were lower than male insulin levels. Female glu-
cose tolerance increased with age, and glucose toleran-
ce was higher in females than in males at the age of 
30 weeks. It was shown that sex and age affect the 
expressions of insulin signal transduction genes. It 
was shown that there are sex differences in the levels 
of mRNA Pik3cd in the liver, in the levels of mRNA Irs1 
in the muscle, in the levels of mRNA Irs1 and Slc2a4 in 
adipose tissue at the age of 10 weeks, and there are 
sex differences in the levels of mRNA Irs2 and Pik3cd in 
the liver, in the levels mRNA Pik3cd and Slc2a4 in the 
muscle, in the levels mRNA Insr and Pik3cd in adipose 
tissue at the age of 30 weeks. In young animals, the 
expression of the genes was higher in females than 
in males in all tissues. In adult animals, the expression 
of the genes in the liver was higher in females than 
in males, the expression of the genes in muscle and 
adipose tissues were lower in females than in males. In 
males, the levels of mRNA Insr in the liver and muscles 
and mRNA Pik3cd in adipose tissue decreased with 
age, and the level of mRNA Pik3cd in muscles  increased 
with age. In females, the levels of mRNA Irs1 in muscle 
and mRNA Pik3cd and Slc2a4 in adipose tissue decreas-
ed with age. Thus the molecular basis of sex differen-
ces and age-related changes in insulin sensitivity may 
be a change in expressions of insulin signal transduc-
tion genes in the target tissues. 

Key words: sex differences; glucose tolerance; insulin 
sensitivity; mRNA; Insr; Irs1/2; Pik3cd; Slc2a2/4; real-time 
PCR, mouse C57BL/6J.

В патогенезе сахарного диабета 2-го типа важную роль играет 
снижение чувствительности к инсулину. Существуют половые 
различия в развитии метаболических нарушений: самцы мышей 
по сравнению с самками более склонны к развитию с возрастом 
гиперинсулинемии и к снижению толерантности к глюкозе при 
содержании на высококалорийной диете. Целью данной работы 
было исследовать экспрессию генов трансдукции сигнала инсу-
лина у мышей разного пола и возраста. Исследования проводили 
на мышах линии C57BL/6J. Оценку экспрессии генов трансдукции 
сигнала инсулина в печени, мышцах и в жировой ткани выполняли 
методом ПЦР в реальном времени. Показано, что независимо от 
возраста чувствительность к инсулину у самок выше, чем у самцов, 
поскольку уровень глюкозы в плазме крови у самок и самцов не 
различается, тогда как уровень инсулина у самок ниже, чем у сам-
цов. С возрастом у самок повышается толерантность к глюкозе, и 
в возрасте 30 недель толерантность к глюкозе у самок выше, чем 
у самцов. Показано, что пол и возраст влияют на уровень экспрес-
сии генов трансдукции сигнала инсулина. В возрасте 10 недель 
существуют половые различия по уровню мРНК Pik3cd в печени, 
мРНК Irs1 в мышцах, мРНК Irs1 и Slc2a4 в жировой ткани, в возрас-
те 30 недель – по уровню мРНК Irs2 и Pik3cd в печени, мРНК Pik3cd 
и Slc2a4 в мышцах, мРНК Insr и Pik3cd в жировой ткани. В возрасте 
10 недель во всех тканях экспрессия генов выше у самок, чем у 
самцов. В возрасте 30 недель у самок экспрессия генов в печени 
выше, а в мышцах и жировой ткани ниже, чем у самцов. С возрас-
том у самцов снижается уровень мРНК Insr в печени и мышцах и 
мРНК Pik3cd в жировой ткани, повышается уровень мРНК Pik3cd 
в мышцах. У самок с возрастом снижается уровень мРНК Irs1 в 
мышцах и мРНК Pik3cd и Slc2a4 в жировой ткани. Таким образом, 
молекулярной основой половых различий и возрастных измене-
ний чувствительности к инсулину может быть изменение экспрес-
сии генов трансдукции сигнала инсулина в тканях-мишенях.
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В настоящее время в патогенезе диабета второго типа 
ведущую роль отводят развитию инсулинорезистент-
ности (Copps, White, 2012), однако механизм развития 

инсулинорезистентности изучен недостаточно. Известно, 
что существуют половые различия в развитии метаболиче-
ских нарушений – у женщин нечувствительность к инсу-
лину встречается реже, чем у мужчин (Tripathy et al., 2000). 
На лабораторных животных показано, что самки мышей 
менее склонны к развитию гиперинсулинемии и к сниже-
нию толерантности к глюкозе (Pettersson et al., 2012; Sentil 
Kumar et al., 2014), кроме того, при содержа нии на жирной 
диете у самок мышей, в отличие от самцов, не снижается 
чувствительность к инсулину в печени, не развивается го-
лодная гипергликемия (Akoum et al., 2011) и не снижается 
толерантность к глюкозе (Ganz et al., 2014). Различия по 
чувствительности к инсулину могут быть обусловлены 
половыми различиями в синтезе и активности белков 
трансдукции сигнала инсулина. Так, у мышей обнаруже-
ны половые различия (у самок выше, чем у самцов) по 
уровню белков рецептора инсулина (INSR), субстрата ре-
цептора инсулина (IRS1), фосфатидилинозитол­3­киназы 
(PI3K) и транспортера глюкозы четвертого типа (GLUT4) 
в скелетных мышцах и в жировой ткани (Macotela et 
al., 2009; Shelley et al., 2009; Grove et al., 2010; Oh et al., 
2011), а также по уровню стимулированного инсулином 
фосфорилирования протеинкиназы В (AKT) в адипоцитах 
(Macotela et al., 2009). На сегодняшний день практически 
нет данных о том, различаются ли самцы и самки по экс-
прессии генов, кодирующих белки трансдукции сигнала 
инсулина. Показано, что у мышей в адипоцитах уровень 
мРНК Insr у самцов и самок не различается, уровень мРНК 
Slc2a4 (ген, кодирующий GLUT4) у самок выше, чем у 
самцов (Macotela et al., 2009).

Известно, что показатели чувствительности к инсу-
лину в постпубертатный период меняются с возрастом. 
У мышей C57BL/6J в период с 12 по 24 неделю у самок 
и с 12 по 36 неделю у самцов толерантность к глюкозе не 
меняется, но снижается уровень глюкозы в крови после 
голодания и показатель HOMA­IR (homeostasis model as-
sessment insulin resistance) (Sairam et al., 2006; Hinder et 
al., 2017). Аналогично у самцов крыс Wistar в период с 4 
по 24 неделю показано достоверное снижение показателя 
HOMA­IR, уровня триглицеридов в печени, уровней глю-
козы и инсулина в крови, повышение чувствительности 
к инсулину в тесте толерантности (Sakamuri et al., 2016). 
При этом сравнение молекулярного механизма передачи 
сигнала инсулина у животных разных возрастов не про-
водили.

Целью данной работы было исследовать молекуляр-
ные сигнальные пути, определяющие чувствительность 
к инсулину, у мышей разного пола и возраста. Для этого 
мы сравнивали уровень мРНК генов, кодирующих белки 
трансдукции инсулинового сигнала, в печени, в мышечной 
и жировой тканях у самок и самцов мышей в возрасте 
10 недель (молодые) и 30 недель (взрослые). Полученные 
данные позволяют предположить, что в основе половых 
различий чувствительности к инсулину, а также повыше­
ния с возрастом у самок толерантности к глюкозе лежит 
активация транскрипции генов, кодирующих белки 
трансдукции инсулинового сигнала, в печени – поскольку 

у самок с возрастом повышается уровень мРНК Irs2 в 
печени, и в возрасте 30 недель уровни мРНК Irs2 и Pik3cd 
(каталитической субъединицы PI3K) в печени у самок 
выше, чем у самцов.

Материалы и методы
Животные. Эксперимент проводили на мышах C57BL/6J. 
Животных разводили и содержали в виварии Института 
цитологии и генетики СО РАН в условиях постоянного 
светового режима (12 : 12) и свободного доступа к воде и 
пище (Aller Petfood, Россия) при температуре 22 ± 2 °С. 
При работе соблюдали биоэтические нормы. Животных 
отсаживали от матерей в возрасте 4 недель по 5 мышей 
одного пола в клетку. Часть животных рассаживали по 
одному в возрасте 6 недель, остальных – в возрасте 26 не-
дель. Через две недели индивидуального содержания 
часть животных тестировали в глюкозо­толерантном те-
сте (ГТТ), других – в инсулино­толерантном тесте (ИТТ). 
Через две недели после тестирования, соответственно в 
возрасте 10 и 30 недель, животных декапитировали утром 
(09:00–10:00 ч) в сытом состоянии или после ночного го-
лодания (корм убирали накануне вечером в 18:00, оставляя 
свободный доступ к воде). Фазу эстрального цикла у самок 
не учитывали. Кровь для измерения уровня инсулина, 
глюкозы, триглицеридов и холестерина собирали в про-
бирки с 5 мкл ЭДТА, центрифугировали (4 000 g, 20 мин) 
на холоду, плазму крови хранили при –70 °С. У сытых 
животных брали образцы тканей печени, абдоминаль-
ного жира и мышц (quadriceps femoris). Образцы тканей 
немедленно помещали в жидкий азот и хранили там до 
выделения общей РНК.

Было сформировано четыре экспериментальные груп-
пы: самки – 10 недель, самцы – 10 недель, самки – 30 не-
дель, самцы – 30 недель. Всего использовано 25 самок 
и 24 самца в возрасте 10 недель, 25 самок и 29 самцов в 
возрасте 30 недель.

Для животных всех экспериментальных групп опреде-
ляли следующие показатели: вес тела, индекс веса печени 
и жировой ткани ([вес ткани (г)/вес тела (г)] × 100 %), 
концентрации глюкозы, инсулина, триглицеридов и хо-
лестерина в плазме крови в сытом и голодном состоянии, 
уровень глюкозы в крови в ходе ГТТ и ИТТ, уровень мРНК 
Insr, Irs2, Pik3cd, Slc2a2 (не зависящий от инсулина транс-
портер второго типа) в печени, уровень мРНК Insr, Irs1, 
Pik3cd, Slc2a4 в мышечной и жировой тканях.

Глюкозо­толерантный и инсулино­толерантный 
тесты. Тестирование животных проводили натощак: воду 
оставляли в свободном доступе, пищу убирали в 09:00, 
тестирование начинали в 14:00. Глюкозу вводили пер­
орально в дозе 2 г/кг. Инсулин (протафан – синтетический 
аналог инсулина, Ново Нордиск А/С, Дания) вводили 
внут рибрюшинно в дозе 0.5 Ед/кг. Концентрацию глю-
козы в крови из хвостовой вены определяли до введения 
глюкозы или протафана, а также через 15, 30, 60 и 120 мин 
после введения. Определение концентрации глюкозы в 
крови в ходе глюкозо­толерантного и инсулино­толерант-
ного тестов проводили с помощью глюкометра OneTouch 
Select (LifeScan; Johnson and Johnson, США).

Физиологический индекс резистентности к инсулину 
(HOMA­IR) определяли у животных после ночного го-
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лодания и рассчитывали по формуле [Уровень глюкозы в 
крови (ммоль/л) × Уровень инсулина в крови (нг/мл)]/22.5. 
Увеличение данного показателя означает снижение чув-
ствительности к инсулину.

Реакция обратной транскрипции и ПЦР в реальном 
времени. Суммарную РНК выделяли, используя реагент 
ExtraRNA (Евроген Лаб, Москва, Россия) в соответствии 
с инструкцией производителя. 1 мкг РНК смешивали с 
2.5 мкл праймера oligo­dT (Евроген Лаб, Москва, Россия, 
конечная концентрация праймера составила 2 мкМ) и 
денатурировали при 70 °С в течение 2 мин на амплифика-
торе «БИС» (Россия), затем добавляли 5 мкл (5х) буфера 
(«СибЭнзим», Новосибирск, Россия), 2.5 мкл dNTP (5 мМ 
по каждому, «Медиген», Новосибирск, Россия) и 0.5 мкл 
(100 ед) М­МuLV («СибЭнзим», Новосибирск, Россия). 
Полученную смесь инкубировали при 42 °С в течение 
60 мин. Синтезированную кДНК хранили при –20 °С.

Относительное количество мРНК генов определяли 
СТ­методом. ПЦР в реальном времени проводили, ис-
пользуя VIIA7 (Applied Biosystems, Foster City, CA, США). 
Все реакции были выполнены с использованием реак-
ционной смеси для проведения ПЦР­РВ в присутствии 
референсного красителя ROX («Синтол», Москва) в 
96­луночных плашках (MicroAMP, Applied Biosystems) 
согласно инструкции производителя. В качестве прайме-
ров и зондов использовали коммерческие наборы TaqМan 
Gene Expression Assays (Applied Biosystems, США) для 
мышей: рецептор инсулина – Insr, Mm01211875_m1; 
субстрат инсулинового рецептора первого типа – Irs1, 
Mm01278327_m1; субстрат инсулинового рецептора вто-
рого типа – Irs2, Mm03038438_m1; каталитическая субъ-
единица дельта фосфатидилинозитол­3­киназы – Pik3cd, 
Mm00435674_m1; транспортер глюкозы четвертого типа – 
Slc2a4, Mm01245502_m1; транспортер глюкозы второго 
типа – Slc2a2, Mm00446229_m1. В качестве внутреннего 
контроля использовали 18srRNA Endogenous Control в 
жировой ткани, ген бета­актина Actb (Mm006007938_s1) 
в печени и ген глицеральдегид­3­фосфат дегидрогеназы 
Gapdh (Mm99999915_g1) в мышцах. К 1 мкл кДНК до-
бавляли 1 мкл TaqMan Gene Expression Assays, 8 мкл 
реакционной смеси, 1 мкл MgCl2 (25 мМ) и 9 мкл воды 
(mQ). Real­time ПЦР проводили по стандартному про-
токолу (Applied Biosystems): 50 °C 2 мин, 95 °C 10 мин; 
45 циклов – 95 °C 15 с, 60 °C 1 мин. 

Определение биохимических показателей крови. 
Концентрацию инсулина в плазме крови определяли ИФА­
методом с помощью коммерческого набора Rat/Mouse 
Insulin ELISA Kit (Millipore, США) согласно инструкции 
производителя. Чувствительность метода 0.2 нг/мл, вну-
три­ и межгрупповые коэффициенты вариации 0.92–8.35 
и 6.03–17.9 % соответственно.

Концентрации глюкозы, триглицеридов и холестерина 
в плазме крови определяли ферментативно­колориметри-
ческим методом с использованием коммерческих наборов 
FluitestGLU, FluitestTG и FluitestHol (Analyticon, Герма-
ния) соответственно, согласно инструкции производителя. 
Чувствительность метода FluitestGLU – 0.08 ммоль/л, 
внутри­ и межгрупповые коэффициенты вариации 0.45–
0.67 и 1.46–1.88 % соответственно, чувствительность 
метода FluitestTG – 0.05 ммоль/л, внутри­ и межгруп-

повые коэффициенты вариации 0.70–1.19 и 1.14–1.62 % 
соответственно, чувствительность метода FluitestTG – 
0.05 ммоль/л, внутри­ и межгрупповые коэффициенты 
вариации 0.55–1.32 и 1.06–1.38 % соответственно.

Статистическая обработка результатов. Значения 
пред ставлены в виде: среднее ± SEM. Результаты об-
рабатывали двухфакторным дисперсионным анализом 
(ANOVA) (фактор «пол» (самка и самец) и фактор «воз-
раст» (10 недель и 30 недель)), апостериорные сравнения 
выборочных средних проводили с помощью теста Дункан 
(post­hoс Duncan’s test).

Результаты
Метаболические показатели у животных разного пола. 
Дисперсионный анализ выявил достоверное влияние 
фактора «пол» на вес тела ( p < 0.001), уровень инсулина в 
крови в сытом состоянии ( p < 0.001), уровень холестерина 
в крови в сытом состоянии и после голодания ( p < 0.05 
и p < 0.01 соответственно) и на толерантность к глюкозе 
( p < 0.01) (рис. 1–3). Половые различия были в большей 
степени выражены у взрослых животных: у молодых 
са мок уровень инсулина в сытом состоянии был ниже, 
а уро вень триглицеридов (ТГ) после голодания – выше, 
чем у самцов ( p < 0.01, post­hoс Duncan’s test, в обоих 
случаях), в сытом состоянии уровень ТГ был повышен 
в 2.6 раза, однако различия не достигали статистической 
значимости; у взрослых самок уровни инсулина и холе-
стерина в сытом состоянии, а также ТГ и холестерина 
после голодания были ниже ( p < 0.01, p < 0.001, p < 0.05 
и p < 0.01 соответственно, post­hoс Duncan’s test), тогда 
как толерантность к глюкозе была выше, чем у самцов 
( p < 0.01, post­hoс Duncan’s test).

Метаболические показатели у животных разного 
возраста. Дисперсионный анализ выявил достоверное 
влияние фактора «возраст» на вес тела ( p < 0.001), пече ни 
( p < 0.01), уровень глюкозы и ТГ в крови после голодания 
( p < 0.001 и p < 0.05 соответственно), а также на толерант-
ность к глюкозе ( p < 0.05): вес тела и относительный вес 
печени увеличивались с возрастом; уровень глюкозы в 
крови после голодания с возрастом снижался; толерант-
ность к глюкозе повышалась (рис. 3 и 4). Степень изме-
нения показателей зависела от пола: увеличение веса тела 
было более выражено у самцов (8 % самки и 15 % самцы), 
уровень глюкозы в крови после голодания снижался у 
самок на 32 %, а у самцов – на 26 % ( p < 0.01 и p < 0.05 
соответственно, post­hoс Duncan’s test), относительный 
вес печени и толерантность к глюкозе с возрастом досто­
верно увеличивались только у самок ( p < 0.01 в обоих 
случаях, post­hoс Duncan’s test). Кроме того, уровень ТГ 
в крови у животных после голодания увеличивался с 
возрастом только у самцов (ANOVA, взаимодействие 
факторов «пол» × «возраст», p < 0.01) (см. рис. 2 и 3), 
тогда как у самок наблюдалась тенденция к снижению с 
возрастом показателя HOMA­IR на 41 % ( p = 0.08, post­
hoс Duncan’s test).

Влияние фактора «пол» на уровень мРНК исследо­
ванных генов зависело от возраста и вида исследованной 
ткани (рис. 5). В печени показано влияние фактора «пол» 
на уровни мРНК Irs2 и Pik3cd ( p < 0.01 в обоих случаях), 
однако уровень мРНК Pik3cd у самок был выше, чем у 
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Fig. 1. Body weight and relative weights of liver and abdominal fat in females and males of mouse strain C57BL/6J at the ages of 10 and 30 weeks. 
*** p < 0.001 vs. females; ##  p < 0.01; ### p < 0.001 vs. 10-week same-sex animals (post hoс Duncan’s test).
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Fig. 2. Blood insulin, glucose, triglycerides, and cholesterol levels in satiate C57BL/6J females and males at the ages of 10 and 30 weeks. 
* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 vs. females; # p < 0.05 vs. 10-week same-sex animals (post hoс Duncan’s test).
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Fig. 3. Blood insulin, glucose, triglycerides, and cholesterol levels in C57BL/6J females and males at the ages of 10 and 30 weeks after overnight fasting. 
* p < 0.05; ** p < 0.01 vs. females; # p < 0.05; ## p < 0.01 vs. 10-week same-sex animals (post hoс Duncan’s test).

Fig. 4. Glucose tolerance (GT), insulin resistance (IR), and HOMA-IR in C57BL/6J females and males at the ages of 8 and 28 weeks. 
** p < 0.01 vs. females; ## p < 0.01 vs. 10-week same-sex animals (post hoс Duncan’s test).
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Половые различия молекулярных механизмов чувствительности 
к инсулину у молодых и взрослых мышей c57bl/6j

самцов, независимо от возраста ( p < 0.01 в обоих случаях, 
post­hoс Duncan’s test), тогда как уровень мРНК Irs2 был 
достоверно выше, чем у самцов, только у взрослых самок 
( p < 0.001, post­hoс Duncan’s test). Кроме того, у взрослых 
самок уровень мРНК Insr в печени был в 1.7 раза выше, 
чем у самцов, но различия не достигали статистической 
значимости.

В мышечной ткани показано влияние фактора «пол» на 
уровни мРНК Pik3cd и Slc2a4 ( p < 0.01 в обоих случаях) – 
у самок уровни мРНК были ниже, чем у самцов, причем 
половые различия у взрослых животных были выражены 
существенно сильнее ( p < 0.01 в обоих случаях, post­hoс 
Duncan’s test). Кроме того, в мышечной ткани в возрасте 
10 недель у самок был повышен, по сравнению с самцами, 
уровень мРНК Irs1 ( p < 0.05, взаимодействие факторов; 
p < 0.01, post­hoс Duncan’s test).

В жировой ткани показано влияние фактора «пол» 
( p < 0.01) и взаимодействия факторов «пол» и «возраст» 

( p < 0.05) на уровень мРНК Insr, а именно: только в воз-
расте 30 недель уровень мРНК Insr у самок был ниже, чем 
у самцов ( p < 0.01, post­hoс Duncan’s test). Показано также 
влияние взаимодействия факторов «пол» и «возраст» 
на уровни мРНК Irs1, Pik3cd и Slc2a4 в жировой ткани 
( p < 0.05, p < 0.05 и p < 0.01 соответственно), а именно: у 
молодых самок уровни мРНК этих генов были повышены 
по сравнению с самцами (особенно Irs1 и Slc2a4 – p < 0.01 
и p < 0.05 соответственно, post­hoс Duncan’s test), тогда как 
у взрослых самок снижены (особенно Pik3cd – p < 0.05, 
post­hoс Duncan’s test).

Изменение уровня мРНК исследованных генов с 
возрастом. Влияние фактора «возраст» на уровень мРНК 
исследованных генов существенно зависело от пола жи-
вотного и вида исследованной ткани (см. рис. 5). В печени 
показано влияние фактора «возраст» на уровни мРНК 
Insr и Irs2 ( p < 0.05 в обоих случаях). У самок в большей 
степени выражено стимулирующее влияние фактора «воз-
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Fig. 5. Levels of Insr, Irs1/2, Pi3cd, and Slc2a2/4 mRNAs in (a) the liver, (b) muscles, and (c) fat of C57BL/6J mice at the ages of 10 and 30 weeks. 
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раст» на уровень мРНК в печени, у самцов – ингибиру-
ющее, а именно: уровень мРНК Insr снижался, особенно 
у самцов ( p < 0.05, post­hoс Duncan’s test), тогда как 
уровень мРНК Irs2 увеличивался в печени только у самок  
( p < 0.01, post­hoс Duncan’s test; взаимодействие факто­
ров, p = 0.07).

В мышечной ткани показано влияние фактора «возраст» 
на уровни мРНК Insr и Pik3cd (p < 0.001 и p < 0.01 соот-
ветственно) и влияние взаимодействия факторов «пол» 
и «возраст» на уровень мРНК Irs1 ( p < 0.05). У самок 
преобладает ингибирующее влияние фактора «возраст» 
на уровень мРНК в мышцах, у самцов фактор «возраст» 
оказывает как ингибирующее, так и стимулирующее 
воздействие, а именно: уровень мРНК Insr снижался с 
возрастом в равной степени у самок и самцов ( p < 0.01 и 
p < 0.001 соответственно, post­hoс Duncan’s test); уровень 
мРНК Irs1 в мышцах снижался с возрастом только у самок 
( p < 0.05, post­hoс Duncan’s test); уровень мРНК Pik3cd 
достоверно увеличивался с возрастом у самцов ( p < 0.01, 
post­hoс Duncan’s test).

В жировой ткани показано влияние взаимодействия 
факторов на уровень мРНК всех исследованных генов 
(Insr, Irs1, Pik3cd – p < 0.05; Slc2a4 – p < 0.01). Фактор 
«возраст» оказывал ингибирующее влияние на уровень 
мРНК исследованных генов у самок и стимулирующее – у 
самцов, а именно: у самок уровень мРНК снижался, осо-
бенно Pik3cd и Slc2a4 (p < 0.05 в обоих случаях, post­hoс 
Duncan’s test), у самцов – повышался, особенно Pik3cd 
( p < 0.05, post­hoс Duncan’s test).

Обсуждение
Согласно полученным данным, молодые самки и самцы, 
помимо веса тела, различались по уровням инсулина и ТГ 
в крови. Уровень инсулина у молодых сытых самок был 
ниже, чем у самцов, что хорошо согласуется с повышен-
ными уровнями мРНК Pik3cd в печени, Irs1 в мышцах, Irs1 
и Slc2a4 в жировой ткани сытых самок по сравнению с 
самцами. Исходя из того, что снижение/повышение уровня 
мРНК генов белков трансдукции сигнала инсулина может 
быть молекулярной основой соответственно снижения/
повышения чувствительности ткани к инсулину, можно 
предположить, что у молодых самок в сытом состоянии 
чувствительность к инсулину всех исследованных тканей 
выше, чем у самцов. Соответственно, уровень инсулина, 
который необходим самкам для поддержания эугликемии 
в сытом состоянии, ниже, чем таковой у самцов. Таким 
образом, повышенный по сравнению с самцами уровень 
экспрессии генов белков трансдукции сигнала инсулина 
в печени, мышцах и жировой ткани у молодых самок 
может быть молекулярной основой их большей чувстви-
тельности к инсулину в сытом состоянии. В то же время 
уровень ТГ в крови после ночного голодания у молодых 
самок был незначительно, но достоверно выше по сравне-
нию с самцами, кроме того, у самок почти на 30 % были 
повышены уровень инсулина и показатель HOMA­  IR 
(p = 0.08, post­hoс Duncan’s test). В совокупности эти 
данные свидетельствует о сниженной чувствительности к 
инсулину на фоне голода. Для выяснения молекулярного 
механизма пониженной чувствительности к инсулину у 
молодых самок при голодании, по­видимому, необходимо 

исследовать влияние голодания на уровень экспрессии 
генов белков трансдукции сигнала инсулина.

Полученные данные о половых различиях сигнальных 
путей, определяющих чувствительность к инсулину, в 
целом хорошо согласуются с данными, имеющимися в 
литературе. Особенности, связанные с полом, по уровню 
белков INSR, IRS2 и PI3K и их активности, а также по 
уровню мРНК соответствующих генов в печени у моло-
дых мышей не изучали. Особенности, связанные с полом, 
по уровню мРНК генов трансдукции сигнала инсулина в 
мышечной ткани у молодых животных тоже не изучали, 
однако показано, что в возрасте 15 недель уровень белка 
INSR в мышцах у самок и самцов мышей C57BL/6J не 
различается, тогда как уровни белков IRS1, PI3K и GLUT4 
у самок выше, чем у самцов (Shelley et al., 2009; Oh et al., 
2011). В жировой ткани у самок мышей C57BL/6 в воз-
расте 15 недель повышены уровни мРНК Irs1 и Slc2a4 
(Grove et al., 2010), а также белка GLUT4, по сравнению 
с самцами (Macotela et al., 2009). Эти данные свидетель-
ствуют о большей чувствительности к инсулину в жиро-
вой и мышечной тканях у молодых самок по сравнению 
с самцами, что совпадает с нашими результатами. При 
этом, как и в нашем эксперименте, у молодых (13 недель) 
самок и самцов мышей C57/BL6 толерантность к глюкозе 
и инсулину не различается (Dakin et al., 2015).

У взрослых животных половые различия по показа-
телям чувствительности к инсулину, согласно нашим 
данным, усиливались. В сытом состоянии у самок по срав-
нению с самцами были снижены уровни в крови инсулина 
и холестерина. Большая чувствительность к инсулину у 
сытых самок была ассоциирована с повышенными уров-
нями мРНК Irs2 и Pik3cd в печени, тогда как в мышечной 
ткани самок по сравнению с самцами были снижены 
уровни мРНК Pik3cd и Slc2a4, а в жировой – уровни 
мРНК Insr и Pik3cd. Половые различия по уровню мРНК 
могут служить молекулярной основой половых различий 
чувствительности к инсулину: большей чувствительности 
печени и меньшей – мышц и жировой ткани у взрослых 
сытых самок по сравнению с самцами. У взрослых самок 
уровни ТГ и холестерина в крови после ночного голодания 
были ниже, а толерантность к глюкозе натощак выше, 
чем у самцов. Поскольку чувствительность к инсулину в 
печени играет определяющую роль в чувствительности 
к инсулину целого организма, можно предположить, 
что у взрослых самок чувствительность к инсулину в 
печени повышена по сравнению с самцами как в сытом, 
так и в голодном состоянии. В то же время пониженная 
чувствительность жировой и мышечной ткани у самок, 
возможно, объясняет факт отсутствия половых различий 
по уровню глюкозы в крови у взрослых сытых животных. 
Согласно данным литературы, влияние пола животного 
на молекулярный механизм передачи сигнала инсулина 
у взрослых животных менее изучено. Показано, что в 
возрасте 24 недель в печени у самок мышей C57BL/6J 
повышен уровень мРНК Insr, а уровень мРНК Irs1/2 не 
различается (Spruss et al., 2012). В настоящее время неиз-
вестно, как пол животного влияет на уровень белков INSR, 
IRS2 и PI3K и их активность в печени у взрослых мышей.

Возрастные изменения чувствительности к инсулину 
зависели от пола животного: у самок чувствительность к 
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Половые различия молекулярных механизмов чувствительности 
к инсулину у молодых и взрослых мышей c57bl/6j

инсулину в целом повышалась, что подтверждается сни-
жением уровня глюкозы в крови после голодания и повы-
шением толерантности к глюкозе; у самцов – снижалась, 
о чем свидетельствует повышение уровня холестерина в 
крови у сытых и уровня ТГ в крови у голодных живот-
ных. Снижение чувствительности к инсулину у самцов с 
возрастом не сопровождалось развитием гипергликемии: 
уровень глюкозы в крови у сытых животных не отличался 
от такового у молодых, а после голодания был ниже, чем у 
молодых, как и у самок. Эти возрастные изменения были 
ассоциированы у самок с повышением уровня мРНК 
Irs2 в печени и со снижением уровней мРНК Insr и Irs1 
в мышцах и уровней мРНК Pik3cd и Slc2a4 в жировой 
ткани. У самцов возрастные изменения чувствительно­
сти к инсулину были ассоциированы со снижением 
уровня мРНК Insr в печени и мышечной ткани, тогда как 
уровень мРНК Pik3cd в мышцах и уровни мРНК всех 
исследованных генов в жировой ткани повышались. Эти 
изменения могут служить молекулярной основой повы-
шения чувствительности к инсулину в печени и снижения 
чувствительность к инсулину в мышечной и жировой 
тканях с возрастом у самок, а также снижения чувстви-
тельности к инсулину в печени и мышцах и повышения 
чувствительности к инсулину в жировой ткани с возрас-
том у самцов. Следует заметить, что снижение с возрастом 
уровня мРНК Insr в мышцах у самцов, возможно, было 
компенсировано повышением уровня мРНК Pik3cd. По­
видимому, чувствительность к инсулину в печени в обоих 
случаях имеет решающее влияние на чувствительность к 
инсулину организма в целом. У самок чувствительность 
печени к инсулину с возрастом увеличивается, соответ-
ственно повышается чувствительность в целом, тогда 
как снижение чувствительности к инсулину в мышечной 
и жировой тканях, возможно, препятствует снижению с 
возрастом уровня глюкозы в крови у сытых животных. 
У самцов, наоборот, чувствительность печени с возрас-
том снижается, соответственно снижается чувствитель-
ность в целом, однако толерантность к глюкозе у самцов 
с возрастом не меняется, что может быть обусловлено 
компенсаторным повышением чувствительности к инсу-
лину жировой и мышечной ткани. Кроме того, изменение 
чувствительности к инсулину в жировой и мышечной 
тканях, возможно, определяет ослабление с возрастом 
анаболического действия гормона у самок и усиление 
такового у самцов, что проявляется в большем увеличении 
веса тела и относительного веса жировой ткани у самцов.

В литературе имеются данные о влиянии возраста на 
чувствительность к инсулину у старых животных и по-
жилых людей (Barzilai et al., 2012; Anisimov et al., 2015; 
Markofski et al., 2015). В более раннем возрасте зависи-
мость чувствительности к инсулину от возраста изучена 
только у самок. Показано, что в период с 12 по 24 неделю 
у самок мышей C57BL/6J после ночного голодания сни-
жается уровень глюкозы, снижается (но не достоверно) 
показатель HOMA­IR, тогда как уровень инсулина, а 
также толерантность к инсулину не меняются (Radavelli­
Bagatinil et al., 2011), что хорошо согласуется с нашими 
данными. Особенности молекулярного механизма переда-
чи сигнала инсулина, связанные с возрастом, совершенно 
не изучены.

Исходя из полученных данных можно предположить, 
что в основе половых различий чувствительности к инсу-
лину в целом, а также повышения с возрастом толерант-
ности к глюкозе у самок лежит активация транскрипции 
генов, кодирующих белки трансдукции инсулинового 
сигнала в печени.
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