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Gender-specific influence  
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Obesity during pregnancy increases the risk of obesity 
in offspring. To correct the offspring development in 
obese mothers, it is necessary to reveal the molecular 
mechanisms that mediate the influence of the mater-
nal environment on the offspring ontogenesis. Leptin 
levels increase with obesity. In C57Bl mice, the Ау mu-
tation is associated with elevated blood levels of leptin 
in pregnant females and exerts a gender-specific effect 
on the metabolic phenotype of mature offspring. Aim: 
to study the influence of Ау mutation on sensitivity 
to diet-induced obesity in male and female offspring, 
on fetal and placental weight and on the expression 
of genes in the placentas of the fetuses of different 
sexes. Body weight and food intake on a standard and 
an obesogenic diet, fetal and placental weights on 
pregnancy days 13 and 18, and gene expression of 
glucose transporters (GLUT1, GLUT3), neutral amino 
acid transporters (SNAT1, SNAT2, SNAT4), insulin-like 
growth factor 2 IGF2 and its receptor IGF2R were mea-
sured in male and female offspring of a/a (control) and 
Ау/a mothers. Ay mutation influenced the body weight 
only in male offspring, which consumed a standard 
diet, and did not influence obesity development in 
both male and female offspring. The weight of fetuses 
and placentas in Ау/a as compared to a/a females was 
reduced on day 13 of pregnancy and was not different 
on day 18. On day 13 of pregnancy, the mRNA levels of 
the examined genes did not differ in placentas of male 
and female fetuses in a/a females. In Ау/a females, the 
gene expression of GLUT1, GLUT3, SNAT1 and SNAT4 
was reduced in female placentas compared to male 
placentas. The results suggest that the sex-specific 
transcription response of placentas to elevated leptin 
levels in pregnant Ау/a females can mediate the gen-
der-specific impact of Ау mutation on the offspring 
metabolism in postnatal life.
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Ожирение матерей в период беременности повышает риск воз-
никновения ожирения у потомства. Для разработки методов 
кор рекции развития потомства у матерей, страдающих метаболи-
че скими расстройствами, необходимо изучение молекулярных 
ме ха низмов, опосредующих влияние материнской среды на онто-
генез потомства. Уровень лептина повышается при ожирении. 
У мышей линии C57Bl мутация Ау вызывает повышение уровня 
лептина в крови самок во время беременности и оказывает ген-
дер-специфическое влияние на метаболический фенотип потом-
ства в зрелости. Целью работы было изучить влияние мутации Ау 
на склонность к развитию диетарного ожирения у мужского и 
женского потомства, на массу плодов и плацент и экспрессию 
генов в плацентах плодов разного пола. Оценивали массу тела и 
потребление пищи у мужского и женского потомства Ау/а и а/а 
(контроль) самок при содержании на стандартной диете и диете, 
индуцирующей ожирение, массу плодов и плацент на 13-й и 18-й 
дни беременности и экспрессию генов транспортеров глюкозы 
(GLUT1, GLUT3), нейтральных аминокислот (SNAT1, SNAT2, SNAT4), 
инсулиноподобного фактора роста 2 IGF2 и его рецептора IGF2R в 
плацентах плодов мужского и женского пола. Мутация Ау влияла 
на массу тела только у мужского потомства при содержании на 
стандартной диете и не оказывала влияния на развитие ожирения 
у потомства обоего пола. Масса плодов и плацент у Ау/а по срав-
нению с а/а самками была снижена на 13-й день беременности и 
не различалась на 18-й день. На 13-й день беременности  уровень 
мРНК исследованных генов в плацентах мужских и женских плодов 
не различался у а/а самок. У Ау/а самок экспрессия генов, кодиру-  
ющих GLUT1, GLUT3, SNAT1 и SNAT4, была снижена в плацентах 
плодов женского пола по сравнению с плацентами плодов муж-
ского пола. Полученные результаты позволяют предполагать, что 
зависящий от пола плодов транскрипционный ответ плацент на 
повышенный уровень лептина у беременных Ау/а самок может 
опосредовать гендер-специфическое влияние мутации Ау на мета-
болизм потомства в постнатальной жизни.
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Согласно гипотезе DOHaD (Developmental Origins of 
Health and Disease), причины, определяющие склон-
ность к развитию хронических заболеваний, лежат в 

условиях пренатального и раннего постнатального перио-
да жизни особей (Wadhwa et al., 2009; Hoffman et al., 2017). 
Показано, что недостаточное и избыточное питание, ожи-
рение, диабет в период беременности ассоциированы с по-
вышенным риском возникновения ожирения и связанного 
с ним диабета 2-го типа у потомства (Vickers, 2014). Это 
диктует необходимость коррекции развития потомства 
на ранних этапах жизни у матерей, страдающих метабо-
лическими расстройствами. Для разработки подходов к 
такой коррекции необходимо изучение молекулярных 
механизмов, опосредующих влияние материнской среды 
на метаболический фенотип потомства.

Основную роль в формировании материнской внутри-
утробной среды играет плацента (Sferruzzi-Perri, Camm, 
2016). Она поставляет питательные вещества и факторы 
роста развивающимся плодам, а транспортная и сигналь-
ная функции плацент определяют скорость роста плодов 
и массу тела у новорожденных (Grillo et al., 2008; Coan 
et al., 2010; Sferruzzi-Perri, Camm, 2016). В свою очередь 
масса новорожденных является маркером их дальней-
шего здоровья, поскольку как слишком низкая, так и 
слишком большая масса при рождении ассоциированы 
с повышенным риском развития кардиометаболических 
заболеваний в зрелости (Vickers, 2014). Предполагается, 
что метаболические нарушения у матерей сопровожда-
ются изменениями в биохимическом составе крови, а 
также в структуре и функции плацент, что приводит к 
эпигенетическим модификациям у плода, влияющим 
на экспрессию генов и дальнейшее развитие (McKay, 
Mathers, 2011; Vic kers, 2014; Bale, 2015; Desai et al., 2015). 
Однако молекулярные механизмы программирования 
развития мало исследованы (Bale, 2015) и требуют даль-
нейшего изучения как у людей, так и на лабораторных  
моделях.

Как правило, изменения в составе крови, сопровожда-
ющие ожирение, включают в себя повышение уровней 
гормона жировой ткани лептина, инсулина и глюкозы, 
изменение липидного профиля (Бажан и др., 2005). Вклад 
каждого из этих факторов в программирующее влияние 
материнского ожирения на метаболизм потомства мало 
изучен. На лабораторных моделях показано, что повы-
шенный уровень лептина у матерей во время беремен-
ности оказывает влияние на углеводно-жировой обмен 
у потомства в зрелости, и это влияние может по-разному 
проявляться у особей разного пола (Pennington et al., 2012; 
Makarova et al., 2013). Механизмы, посредством которых 
материнский лептин влияет на развитие плодов, не ис-
следованы. Возможно, он действует на функциональную 
активность плацент, поскольку в плацентах обнаружена 
высокая плотность рецепторов к лептину (Hoggard et al., 
1997). У мышей мутация yellow в локусе агути (Ау) вы-
зывает эктопическую экспрессию белка агути, что при-
водит к формированию желтой окраски, повышенному 
потреблению пищи и развитию ожирения с возрастом 
(Bultman et al., 1992). Ранее мы показали, что самки мы-
шей линии C57Bl с мутацией Ау (генотип Ау/а), которые 
вступают в размножение на начальных стадиях развития 

ожирения, отличаются от самок этой линии (генотип а/а) 
повышенным потреблением пищи в первую неделю бе-
ременности, немного большей массой тела и примерно 
вдвое более высоким уровнем лептина в крови в период 
беременности и ничем не отличаются по метаболическим 
показателям в период лактации (Makarova et al., 2010). 
Это позволяет рассматривать Ау мышей как модель для 
изучения программирующего влияния гиперлептинемии 
матерей, характерной для особей с избыточной массой 
жира (Frederich et al., 1995), на метаболические признаки 
у потомства при отсутствии у беременных самок выра-
женного ожирения. В этой модели мы обнаружили, что 
при содержании на стандартной диете мужское потомство 
Ау/а самок отличается по некоторым метаболическим 
признакам (массе тела, чувствительности к лептину) от 
мужского потомства а/а самок, тогда как на женское по-
томство генотип матери не оказывает влияния (Makarova 
et al., 2013). Полученные данные позволяют предполагать, 
что гиперлептинемия у беременных самок может по-
разному влиять на развитие мужского и женского потом-
ства, и использовать эту модель для изучения механизмов 
гендер-специфического программирования развития в 
пренатальный период жизни. 

Гендер-специфическое влияние материнской среды 
может быть опосредовано тем, что плаценты плодов раз-
ного пола по-разному реагируют на изменения в составе 
материнской крови (Gallou-Kabani et al., 2010; Mao et al., 
2010; Gabory et al., 2012). Возможно, повышенный во 
время беременности уровень лептина у Ау самок влияет 
на функциональную активность плацент, и это влияние 
зависит от пола плодов. 

Целью данной работы было изучение влияния мута-
ции Ау, вызывающей повышение уровня лептина в период 
беременности, на склонность к развитию диетарного 
ожирения у потомства разного пола, а также на массу 
плодов и плацент и экспрессию генов транспортеров 
глюкозы (GLUT1, GLUT3), нейтральных аминокислот 
(SNAT1, SNAT2 и SNAT4) и ростовых факторов (инсули-
ноподобный фактор роста 2 IGF2 и его рецептор IGF2R) 
в плацентах плодов мужского и женского пола.

Материалы и методы
Экспериментальные животные. Эксперименты прово-
дились в соответствии с международными Европейскими 
биоэтическими стандартами (86/609-EEC) и Российскими 
этическими стандартами по содержанию и обращению с 
лабораторными животными.

В экспериментах использовали мышей линии C57Bl/6J 
стандартного агути генотипа (а/а) и мышей этой линии, 
несущих мутацию yellow в локусе агути (Ау/а генотип), 
из вивария Института цитологии и генетики СО РАН 
(Новосибирск). Мышей содержали при световом режиме 
12 ч свет : 12 ч темнота и свободном доступе к воде и гра-
нулированному корму для конвенционального содержания 
и разведения (ЗАО «Ассортимент-Агро», Сергиев Посад, 
Россия).

В возрасте 8–9 недель самок спаривали с самцами в 
реципрокных скрещиваниях а/а × Ау/а и Ау/а × а/а, дающих 
а/а и Ау/а потомство в отношении 1:1. Покрытие регистри-
ровали по вагинальной пробке, день обнаружения пробки 
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считали нулевым днем беременности. После покрытия 
самок переводили на индивидуальное содержание.

Для измерения массы плацент и плодов а/а и Ау/а самок 
умерщвляли смещением шейных позвонков на 13-й либо 
на 18-й день беременности, извлекали матку с плодами, 
помещали ее на охлажденную платформу, высвобождали 
плоды и плаценты и взвешивали плаценты и плоды на 
13-й день беременности на торсионных весах (размер-
ность шкалы до 0.5 мг), а плоды на 18-й день беремен-
ности на электрических весах (размерность шкалы до 
10 мг). Пол плодов на 18-й день беременности определяли 
визуально по наличию семенников или матки, на 13-й день 
беременности у плодов забирали образцы ткани печени и 
помещали их в жидкий азот для дальнейшего определения 
пола методом ПЦР. На 13-й день беременности забирали 
образцы тканей плацент для определения экспрессии ге-
нов и помещали их в жидкий азот. Массу плодов и плацент 
подсчитывали для самок с количеством плодов шесть или 
семь (12 а/а и 13 Ау/а самок на 13-й день беременности и 
13 а/а и 18 Ау/а самок на 18-й день беременности).

Для оценки влияния агути-генотипа самок на метабо-
лический фенотип потомства регистрировали дату родов 
и размер помета. День родов считали первым днем пост-
натальной жизни, у самок с пометом из шести или семи 
детенышей (всего 12 самок а/а и 15 самок Ау/а генотипов) 
взвешивали мышат в день 1, 7, 14, 21, 28 постнатальной 
жизни, генотип детенышей определяли на 7-й день, 
пол – на 14-й. На 28-й день после рождения детенышей 
отсаживали, по одной самке и одному самцу а/а генотипа 
из каждого помета содержали индивидуально в течение 
12 недель (с 4 по 16 неделю постнатальной жизни) на 
стан дартном корме, еженедельно измеряли массу тела и 
ко личество потребленного корма. Начиная с 16-й недели 
половину животных содержали на стандартной диете, 
другую половину переводили на сладко-жирную диету, 
для чего к стандартному корму добавляли семя подсол-
нечника в кожуре, сдобное сладкое печенье и свиное сало, 
продолжая еженедельно измерять массу и количество по-  
требленного стандартного корма. Через 8 недель содержа-
ния на диете (с 16 по 24 неделю жизни) животных под-
вергали декапитации, собирали образцы крови в пробирки 
с ЭДТА, оценивали количество внутрибрюшинного жира. 
В образцах плазмы крови измеряли концентрации лептина 
и глюкозы. 

Концентрацию лептина в плазме крови измеряли имму-
ноферментным методом с помощью коммерческого на-
бора (R&D Systems, Миннеаполис, США), концентрацию 
глюкозы – коммерческим набором Fluitest GLU (Analyticon 
Biotechnologies AG, Лихтенфельс, Германия), следуя ин-
струкциям производителя.

Определение пола плодов на 13-й день беременности. 
Пол плодов определяли с помощью ПЦР с геномной ДНК 
с детекцией продукта в агарозном геле с использованием 
праймеров SX_F, 5′-GATGATTTGAGTGGAAATGTGAG
GTA-3′; SX_R, 5′-CTTATGTTTATAGGCATGCACCATG
TA-3′ (McFarlane et al., 2013). В ходе реакции амплифици-
ровались фрагменты псевдоаутосомных генов Sly (сцеплен 
с Y-хромосомой, дает один фрагмент размером 280 п. н.) 
и Xlr (сцеплен с X-хромосомой, дает два фрагмента дли-
ной 685 и 480 п. н.) (рис. 1). ДНК выделяли из печени 

пло дов солевым методом по протоколу, предложенному 
в (Aljanabi, Martinez, 1997).

Для оценки экспрессии генов в плацентах выбрали по 
шесть самок каждого генотипа с примерно равным пред-
ставительством плодов мужского и женского пола. Для 
каж дой из отобранных самок формировали две пробы 
РНК, объединенные по полу плодов, для чего объединяли 
по отдельности РНК из плацент плодов мужского и жен-
ского пола так, чтобы представительство РНК из каждого 
образца было одинаковым.

Уровень мРНК генов в плацентах определяли мето-
дом относительной оценки с помощью обратной транс-
крипции и полимеразно-цепной реакции в реальном вре-
мени (Relative quantitation real-time PCR). Из образцов 
плацент выделяли РНК с использованием реагента для вы-
деления суммарной РНК ExtractRNA («Евроген», Москва, 
Россия), согласно инструкции производителя. Обратную 
транскрипцию проводили с использованием MMLV об-
ратной транскриптазы («Евроген») и олиго-dT праймера 
по протоколу производителя.

ПЦР проводили на приборе Applied Biosystems®, 
ViiA™ 7 согласно инструкции с помощью готовой реак-
ционной смеси qPCRmix-HS LowROX («Евроген») и 
ре агентов фирмы Applied Biosystems: TaqMan Gene Ex-
pression Assay для генов мыши (Igf2, Mm00439564_m1; 
Igf2R, Mm00439576_m1; Slc2a1 (Glut1), Mm00441480_m1; 
Slc2a3 (Glut3), Mm00441483_m1; Slc38a1 (SNAT1), 
Mm00506391_m1; Slc38a2 (SNAT2), Mm00628416_m1; 
Slc38a4 (SNAT4), Mm00459056_m1; ObRb-LepR, 
Mm00440181_m1) с использованием β-актина в качестве 
эндогенного контроля (TaqMan endogenous controls with 
FAM dye label and MGB mouse β-actin (ACTB)). Относи-
тельную экспрессию подсчитывали по пороговому циклу 
амплификации (относительный СТ-метод).

Статистическая обработка. Для оценки влияния ге-
нотипа самок мышей на потребление пищи и изменения 
массы тела у потомства с возрастом использовали дис-
персионный анализ (ANOVA) с градациями факторов: 
«генотип матери» (а/а, Ау/а), «пол» потомства, «возраст» 
(5–16 недель), с последующей оценкой межгрупповых раз-
личий с помощью post-hoc критерия Дункана. Далее ис-
пользовали двухфакторный дисперсионный анализ от-
дельно для самцов и самок мышей с градациями факторов 
«генотип матери» и «возраст». Влияние генотипа самок 

700 bp

XX
Marker

No DNA

XXXY XY XY

500 bp

Fig.  1.  Electrophoresis of amplification products of Sly and Xlr gene 
fragments.
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Влияние мутации Аy у мышей на метаболический фенотип 
потомства, рост плодов и экспрессию генов в плацентах

мышей на развитие ожирения у потомства оценивали с 
помощью дисперсионного анализа с градациями факторов 
«генотип матери», «пол», «диета» для параметров крови и 
доли жира; «генотип матери», «время содержания на дие-
те» (16–24 недели) и «диета» по отдельности у мужского 
и женского потомства для массы тела. Массу плодов и 
плацент и экспрессию генов в плацентах анализировали 
с помощью ANOVA с градациями факторов «генотип ма-
тери» и «пол». Для выявления межгрупповых различий 
по необходимости использовали t-критерий Стьюдента. 
Результаты на графиках представлены в виде значений 
среднего ± ошибка среднего.

Результаты

Влияние агути генотипа самок на рост детенышей 
в период материнской опеки, массу тела и потребление 
пищи после отъема от матерей с 4 по 16 неделю жизни 
и развитие диет-индуцированного ожирения
Генотип самок не оказывал влияния на рост потомства в 
период материнской опеки. Детеныши, рожденные сам-
ками а/а и Ау/а генотипов, не различались по массе тела 
с 1-го по 28-й день жизни.

Генотип самок не оказывал влияния на потребление 
пищи ни у мужского, ни у женского потомства (рис. 2, в, г), 
но оказывал отсроченное, зависящее от пола влияние 
на массу тела после отъема от матерей. У женского по-
томства, полученного от а/а и Ау/а самок, масса тела не 
различалась (см. рис. 2, а). У мужского потомства генотип 
матери оказывал достоверное влияние на массу тела с 5 по 
16 недели жизни (p < 0.001, F1.359 = 13.3, 2-way ANOVA) 

(см. рис. 2, б): потомство Ау/а матерей обладало меньшей 
массой тела, чем потомство а/а матерей. Отношение по-
требления пищи к массе тела было повышенным у муж-
ского потомства Ау/а матерей по сравнению с мужским 
потомством а/а матерей (p < 0.01, F1.305 = 9.97, 2-way 
ANOVA).

Сладко-жирная пища вызывала развитие ожирения 
как у самцов (р < 0.000*, F1.234 = 55.85), так и у самок 
(р < 0.000*, F1.445 = 53.5, 3-way ANOVA) (рис. 3). Кроме 
того, у самцов выявлено достоверное взаимодействие 
факторов материнского генотипа и диеты (р < 0.05, 
F1.234 = 4.25), что свидетельствует о различном влиянии 
материнского генотипа на массу тела самцов при содер-
жании на разных диетах: генотип матери оказывал до-
стоверное влияние на массу тела только при содержании 
на стандартной диете (р < 0.05, F1.116 = 4.7) (см. рис. 3) и 
не оказывал влияния при содержании на сладко-жирной 
пище. У женского потомства генотип матери не оказывал 
достоверного влияния на массу тела ни на стандартной 
диете, ни на сладко-жирной пище. 

Содержание внутрибрюшинного жира, концентрации 
лептина и глюкозы в крови возрастали при ожирении 
(р < 0.01 для всех, F1.52 = 16.7, F1.42 = 7.7, F1.43 = 22.8 для 
жира, лептина и глюкозы соответственно). Эти показатели 
не зависели от генотипа матери и пола (табл. 1). 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что у 
мышей мутация Ау, вызывающая хроническую гиперлеп-
тинемию при беременности, оказывает зависящее от пола 
программирующее влияние на метаболический фенотип 
потомства и не предрасполагает потомство к развитию 
алиментарного ожирения.
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Fig. 2. Effect of the agouti phenotype on body weight and food consumption in the male and female progeny after weaning. 
Hereafter data are shown as M ± SEM.
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Влияние мутации Ау на массу плодов и плацент
Самки а/а и Ау/а генотипов не различались по массе тела 
ни на 13-й, ни на 18-й день беременности. Они не от-
личались также друг от друга по массе плодов и плацент 
на 18-й день беременности. На 13-й день беременности 
масса плодов обоих полов и их плацент у Ау/а самок была 
ниже, чем у контрольных самок (р = 0.001, F1.126 = 11.2 
для плодов; р < 0.05, F1.129 = 4.2 для плацент) (табл. 2). 
У Ау/а по сравнению с а/а самками масса мужских плодов 
была снижена на 9.6 %, масса их плацент – на 10 %, масса 
женских плодов – на 6 %, масса их плацент – на 4.6 %. 
Плоды мужского и женского пола не различались по массе, 
тогда как плаценты плодов мужского пола весили больше 
плацент плодов женского пола и на 13-й, и на 18-й день бе-

ременности (р < 0.01, F1.129 = 7.4 на 13-й день; F1.193 = 10.8 
на 18-й день беременности) (см. табл. 2). 

Экспрессия генов в плацентах
Поскольку генотип самки оказывал выраженное влияние 
на массу плодов только на 13-й день беременности, мы 
решили оценить экспрессию генов в плацентах именно на 
этом сроке. Рост плодов зависит от интенсивности транс-
порта питательных веществ через плаценту и от сигналь-
ных факторов, секретируемых плацентами в кровь плодов. 
Поэтому в плацентах мы оценивали уровни мРНК генов, 
кодирующих переносчики глюкозы (GLUT1, GLUT3), 
переносчики нейтральных аминокислот (SNAT1, SNAT2, 
SNAT4), а также уровни мРНК генов, кодирующих IGF2, 
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Fig 3. Effect of the agouti phenotype on the development of diet-induced obesity in the male and female progeny in maturity.

table 1. Effect of sugar-fat diet on the amount of visceral fat and concentrations of leptin and glucose  
in blood plasma of the male and female progeny of а/а and Аy/а female mice

Parameter Female progeny Male progeny

Standard diet High sugar-fat diet Standard diet High sugar-fat diet

a/a Ay/a a/a Ay/a a/a Ay/a a/a Ay/a

Fat, g 0.3 ± 0.0 (7) 0.3 ± 0.1 (5) 1.1 ± 0.2 (8) 1.8 ± 0.8 (6) 0.4 ± 0.1 (7) 0.3 ± 0.1 (5) 1.2 ± 0.5 (6) 1.1 ± 0.4 (8)

Fat, % 1.4 ± 0.1 (7) 1.5 ± 0.3 (5) 4.2 ± 0.8 (8) 5.3 ± 2.0 (6) 1.6 ± 0.4 (7) 1.3 ± 0.2 (5) 3.7 ± 1.2 (6) 3.5 ± 0.6 (8)

Leptin, ng/mL 2.9 ± 0.7 (6) 1.8 ± 0.3 (5) 7.4 ± 2.3 (8) 15.2 ± 6.3 (6) 2.9 ± 0.9 (6) 2.0 ± 0.7 (5) 4.6 ± 1.8 (5) 5.8 ± 0.7 (7)

Glucose, mM 8.9 ± 0.2 (7) 8.5 ± 0.9 (5) 11.8 ± 0.7 (8) 10.5 ± 0.8 (6) 8.5 ± 0.7 (6) 9.9 ± 0.8 (5) 12.0 ± 1.7 (5) 12.8 ± 0.9 (7)

The results are shown as M ± SEM, numbers of cases are shown in parentheses.

table 2. Effect of the Аy mutation of the weights of female mice, fetuses, and placentas of days 13 and 18 of gestation

Weight а/а Ay/а

Day 13 Day 18 Day 13 Day 18

Body, g 27.0 ± 0.65 (11) 31.1 ± 1.1 (13) 26.7 ± 0.53 (13) 32.8 ± 1.0 (18)

Male fetuses, mg 140.4 ± 4.7 (22) 1 081 ± 20 (37) 127.0 ± 2.4 (31)* 1 100 ± 20 (54)

Female fetuses, mg 132.6 ± 2.9 (36) 1 067 ± 16 (46) 124.7 ± 2.8 (41) 1 097 ± 16 (60)

Male placentas, mg 96.7 ± 3.9 (24)^ 116.6 ± 6.4 (37) 87.0 ± 4.2 (31)^* 120.0 ± 4.3 (54)^

Female placentas, mg 84.7 ± 2.5 (37) 104.0 ± 3.7 (46) 80.8 ± 2.8 (41)* 104.2 ± 3.0 (60)

* р < 0.05 (post-hoc Duncan test), Аy/а as compared to а/а; ^ р < 0.05 (post-hoc Duncan test), males compared to females. 

The results are shown as M ± SEM, numbers of cases are shown in parentheses. 
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Влияние мутации Аy у мышей на метаболический фенотип 
потомства, рост плодов и экспрессию генов в плацентах

который усиливает процессы роста в плаценте и у плода, 
и IGF2R – рецептора к IGF2, при связывании с которым 
комплекс лиганд-рецептор интернализуется и разрушается 
внутри клетки, вследствие чего снижается активность 
IGF2. Результаты представлены на рис. 4.

Дисперсионный анализ выявил достоверное взаимодей-
ствие факторов материнского генотипа и пола плодов на 
экспрессию генов, кодирующих GLUT1, SNAT1 и SNAT4 
(р < 0.05 для всех, F1.20 = 6.56 для GLUT1, F1.20 = 4.9 для 
SNAT1, F1.20 = 4.36 для SNAT4). Если у контрольных са-
мок уровень мРНК этих генов не различался в плацентах 
плодов мужского и женского пола, то у Ау/а самок экс-
прессия этих генов была достоверно ниже в плацентах 
плодов женского пола по сравнению с плацентами плодов 
мужского пола. Кроме того, сравнение межгрупповых 
средних по критерию Стьюдента показало, что у Ау/а са-
мок экспрессия GLUT3 в плацентах плодов женского 
пола была ниже, чем в плацентах плодов мужского пола, 
а экспрессия гена рецептора к IGF2 в плацентах плодов 
мужского пола была выше у Ау/а самок по сравнению с 
а/а самками. Полученные результаты показывают, что му-
тация Ау оказывает влияние на экспрессию плацентарных 
генов, регулирующих рост плодов, и это влияние зависит 
от пола плодов.

обсуждение
Данное исследование было предпринято для того, чтобы 
оценить влияние мутации Ау у мышей на склонность к 
развитию ожирения у потомства разного пола и для про-
верки предположения, что гендер-специфическое вли яние 
мутации на метаболический фенотип потомства может 
быть связано с различающейся в зависимости от пола 
плодов реакцией плацент на изменения материнской 
среды, вызванные этой мутацией.

Результаты подтвердили полученные ранее данные о 
том, что мутация оказывает гендер-специфическое отсро-
ченное влияние на метаболизм потомства: снижает массу 
тела только у мужского потомства при содержании в 

стандартных условиях (Makarova et al., 2013). Поскольку в 
период беременности Ау/а самки отличаются от а/а самок 
повышенным уровнем лептина и не различаются по дру-
гим биохимическим показателям крови (кортикостерон, 
глюкоза, инсулин) (Makarova et al., 2010), мы предполага-
ем, что отсроченные материнские воздействия связаны с 
влиянием именно лептина на развивающееся потомство. 
Ранее нами установлено, что однократное введение лепти-
на в конце беременности снижает массу тела у потомства 
на стандартной диете (Makarova et al., 2013). В исследова-
ниях других авторов тоже обнаружено, и в генетической 
модели, и при введении лептина, что гиперлептинемия 
при беременности сопровождается меньшей массой у 
потомства, причем у крыс масса была снижена только у 
женского потомства (Nilsson et al., 2003), а у мышей – вне 
зависимости от пола (Pollock et al., 2015). Меньшая масса 
тела у мужского потомства Ау/а самок по сравнению с 
потомством а/а самок наблюдалась при одинаковом по-  
треблении пищи, что предполагает более интенсивный 
расход энергии у этих животных. В работе на мышах 
показано (Pollock et al., 2015), что гиперлептинемия бе-
ременности ассоциирована с повышенной двигательной 
активностью у потомства. Возможно, у мужского потом-
ства Ау/а самок тоже повышена двигательная активность, 
этот вопрос требует дальнейшего изучения.

Гиперлептинемия у самок с мутацией Ау не повлияла 
на исследованные нами метаболические характеристики 
у потомства при развитии ожирения на сладко-жирной 
диете. Эти результаты отличаются от данных, получен-
ных другими авторами в экспериментах на мышах и 
крысах. У крыс введение лептина в конце беременности 
и в период лактации подавляло развитие ожирения, ин-
дуцированного диетой, у потомства обоих полов (Stocker 
et al., 2007). У мышей повышенный уровень лептина у 
беременных db/+ самок мышей и введение лептина в 
течение всей беременности и первых дней после родов 
снижали массу тела у потомства на диете, индуцирую-
щей ожирение (Pollock et al., 2015), не изменяя при этом 

Fig. 4. Effect of the Аy mutation in mice on the expression of genes for transport and signaling proteins in placentas of male and 
female embryos on day 13 of gestation. 
* p < 0.05 between male and female placentas in Аy/а mothers (post-hoc Duncan test); # р < 0.05 between female placentas in  Аy/а and а/а 
mothers (post-hoc Duncan test); ^ р < 0.05 (Student’s t test) between male and female placentas in Аy/а mothers for GLUT3 and between 
male placentas in in  Аy/а and а/а mothers for IFG2R. 
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процентного содержания жира (Talton et al., 2016), что 
говорит о влиянии материнского лептина на линейный 
рост потомства, а не на развитие ожирения как такового. 
Несовпадение результатов по реакции потомства на диету, 
индуцирующую ожирение, в нашей модели и в моделях, 
использованных другими авторами (Pollock et al., 2015), 
может быть обусловлено особенностями проведения экс-
периментов, такими как состав диеты или концентрации 
лептина в крови самок на разных сроках беременности и 
лактации. В целом результаты подтверждают положение 
о том, что повышенный уровень лептина в крови у бере-
менных самок не предрасполагает потомство к развитию 
ожирения, индуцированного диетой, и указывают на то, 
что материнский лептин может по-разному воздействовать 
на развитие мужского и женского потомства.

Механизмы программирующего действия лептина прак-
тически не изучены. Поскольку скорость роста пло дов от-
ражает множественные влияния материнской среды, мы 
оценили массу плодов у а/а и Ау/а самок на разных стадиях 
беременности. Оказалось, что мутация меняет ди намику 
роста плодов: замедляет скорость роста плодов в первые 
две трети беременности (на 13-й день масса плодов была 
снижена), а затем, по-видимому, плоды демонстрируют 
догоняющий рост (в конце беременности масса плодов 
уже не различалась). По немногочисленным литератур-
ным данным, материнский лептин может снижать массу 
плодов: введение лептина во второй половине беремен-
ности снижало массу плодов у мышей (Yamashita et аl., 
2001) и массу новорожденных крысят (Stocker et al., 2007).

Пропорциональное снижение массы плацент и плодов 
указывает на то, что уменьшение физических размеров 
плацент может быть основной причиной замедления 
роста плодов. К 13-му дню беременности у мышей зона 
лабиринта, где осуществляется транспорт питательных 
веществ из крови матери в кровь плода, составляет уже 
значительную часть плаценты (примерно треть) (Coan et 
al., 2004), и уменьшение этой зоны может существенным 
образом сказаться на поставке нутриентов развивающим-
ся плодам. Механизмы влияния лептина на физическое со-
стояние плацент требуют дальнейшего изучения. Возмож-
но, лептин подавляет ангиогенез в плацентах, поскольку в 
экспериментах in vitro было показано, что лептин снижает 
секрецию эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) 
клетками цитотрофобласта (Islami et al., 2003).

Ответ со стороны плодов на изменение уровня лептина 
в материнской крови может зависеть от чувствительно-
сти плацент к действию лептина. В работе (Yamashita et 
al., 2001) показано, что введение лептина снижает массу 
плодов и плацент только у мышей дикого типа и не влияет 
на гетерозигот по мутации db, несущих одну дозу гена 
рецептора к лептину. На 13-й день беременности масса 
плацент у Ау/а самок была снижена, а на 18-й день – не 
различалась, хотя повышенный уровень лептина у Ау/а са-
мок наблюдается на обоих сроках беременности. Можно 
предположить, что с ростом уровня лептина в крови у 
Ау/а самок развивается резистентность к его действию в 
плацентах. Для проверки этого предположения необходи-
мы дополнительные исследования. 

Кроме влияния на физические размеры плацент, по-
вышение уровня лептина у Ау/а самок сопровождалось 

изменением экспрессии генов транспортеров питательных 
веществ и сигнальных факторов в плацентах. Введение 
лептина в первой половине беременности самкам мышей, 
ограниченным в потреблении белков, вызывало измене-
ния транскриптома в плацентах (Schulz et al., 2012), что 
указывает на возможность непосредственного влияния 
материнского лептина на транскрипционные процессы 
в плацентах. Гендер-специфическое воздействие мута-
ции Ау на метаболические признаки у потомства может 
быть связано с разным транскрипционным ответом пла-
цент у плодов мужского и женского пола на изменения 
уровня лептина в материнской крови.

Нами обнаружены яркие проявления полового димор-
физма по массе плацент у самок обоих генотипов и по 
экспрессии генов в плацентах у Ау/а самок. Мутация Ау 
дифференцирует плаценты плодов разного пола по экс-
прессии некоторых генов, в основном за счет снижения 
экспрессии в плацентах плодов женского пола. Снижение 
экспрессии генов, кодирующих переносчики глюкозы и 
аминокислот, может быть одной из причин уменьшения 
массы плодов женского пола. Однако масса плодов муж-
ского пола также была снижена. При этом в плацентах 
плодов мужского пола у Ау/а самок была повышена экс-
прессия гена, кодирующего IGF2R. Этот рецептор связы-
вается с IGF2 и транспортирует его в лизосомы, таким об-
разом снижая уровень IGF2 во внеклеточном пространстве 
(Wutz et al., 2001). Повышение экспрессии IGF2R может 
приводить к снижению уровня IGF2 в плацентах мужских 
плодов, что может быть причиной снижения массы муж-
ских плодов, поскольку IGF2 стимулирует рост плодов 
(DeChiara et al., 1990). Кроме того, отсутствие различий в 
массе плодов разного пола, возможно, связано с развитием 
компенсаторных механизмов. Наличие таких механизмов 
продемонстрировано в работах, в которых исследовалось 
изменение экспрессии IGF2 и транспортеров глюкозы и 
аминокислот в плацентах. Показано, что в ответ на сни-
жение уровня экспрессии гена IGF2 в плацентах проис-
ходит компенсаторное усиление вторичного транспорта 
аминокислот, опосредованного белками-переносчиками 
системы А (Constância et al., 2005), и наоборот – в ответ 
на усиление экспрессии IGF2 происходит снижение экс-
прессии транспортера глюкозы GLUT3 и транспортера 
нейтральных аминокислот SNAT4 (Angiolini et al., 2011).

Гендер-специфический ответ со стороны плацент на 
материнские воздействия является хорошо установлен-
ным феноменом. У мышей плаценты плодов разного пола 
по-разному отвечали на материнское ожирение (Kim et al., 
2014), диету матерей (Gallou-Kabani et al., 2010; Mao et 
al., 2010; Gabory et al., 2012), гипоксию (Cuffe et al., 2014), 
изменение гормонального фона (Cuffe et al., 2011, 2012). 
Однако вопрос о молекулярных механизмах, лежащих в 
основе этого явления, до настоящего времени не иссле-
дован и ждет своего разрешения.

Несмотря на то что масса плацент и плодов у Ау/а самок 
была снижена независимо от пола плодов и экспрессия ге-
нов была изменена также в плацентах плодов обоего пола, 
отсроченные влияния генотипа матери на метаболические 
признаки были обнаружены только у мужского потомства. 
Скорее всего, это связано с выбором изученных признаков. 
Для самок наиболее значимым признаком с эволюционной 
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точки зрения является плодовитость. Возможно, агути 
генотип самок влияет на параметры пло довитости у жен-
ского потомства, но этот вопрос до сих пор не изучался. 

Заключение
У мышей мутация Ау, вызывающая гиперлептинемию в 
период беременности, оказывает зависящее от пола вли-
яние на метаболический фенотип потомства в зрелости, 
влияет на массу плацент и динамику роста плодов, а так-
же вызывает различия по экспрессии генов сигнальных 
и транспортных белков в плацентах плодов мужского и 
женского пола в середине беременности. Можно предпо-
ложить, что гендер-специфическое влияние Ау/а генотипа 
самок мышей на метаболические признаки у потомства 
связано с тем, что развивающаяся у таких самок гипер-
лептинемия по-разному влияет на экспрессию генов сиг-
нальных и транспортных белков в плацентах плодов раз-
ного пола. 
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