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Аннотация. Потребление сладкой и жирной пищи способствует развитию ожирения. Условия пренаталь-
ного развития влияют на вкусовые предпочтения и метаболизм в зрелости, и это может по-разному про-
являться в зависимости от пола. Показано, что повышение уровня лептина в крови беременных самок сни-
жает риск развития ожирения и инсулинорезистентности у потомства, однако механизмы его действия на 
чувствительность к инсулину у потомства не установлены. Неизвестно также, влияет ли материнский лептин 
на вкусовые предпочтения. Задачей настоящего исследования было изучение влияния введения лептина 
беременным самкам мышей на развитие ожирения, индуцированного диетой, вкусовые предпочтения и экс-
прессию генов в печени и мышцах у потомства в зависимости от пола. Оценивали влияние введения лептина 
самкам мышей на 11, 12 и 13-й день беременности на рост и потребление пищи в стандартных условиях, 
развитие ожирения, выбор компонентов пищи и экспрессию генов в печени и мышцах при содержании 
на высококалорийной диете (стандартный корм, свиное сало, сладкое печенье) у потомства разного пола. 
Введение лептина беременным самкам снижало вес тела у женского потомства на стандартной диете. При 
содержании потомства на высококалорийной диете введение лептина тормозило развитие ожирения и сни-
жало потребление печенья только у самцов, а также повышало потребление стандартного корма и уровень 
мРНК генов инсулинового рецептора и переносчика глюкозы четвертого типа в мышцах у потомства обоего 
пола. Результаты демонстрируют, что повышение лептина в крови беременных самок оказывает зависящее 
от пола влияние на метаболизм потомства, увеличивает устойчивость к развитию ожирения только у потом-
ства мужского пола и механизм этого влияния включает в себя смещение вкусовых предпочтений в пользу 
сбалансированного корма и поддержание чувствительности мышц к инсулину.
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Abstract. The consumption of food rich in sugar and fat provokes obesity. Prenatal conditions have an impact 
on taste preferences and metabolism in the adult offspring, and this impact may manifest differently in different 
sexes. An increase in blood leptin level in pregnant females reduces the risk of obesity and insulin resistance in 
the offspring, although the mechanisms mediating this effect are unknown. Neither is it known whether maternal 
leptin affects taste preferences. In this study, we investigated the effect of leptin administration to pregnant mice 
on the development of diet-induced obesity, food choice, and gene expression in the liver and muscles of the 
offspring with regard to sex. Leptin was administered to female mice on days 11, 12, and 13 of pregnancy. In male 
and female offspring, growth rate and intake of standard chow after weaning, obesity development, gene expres-
sion in the liver and muscles, and food choice when kept on a high-calorie diet (standard chow, lard, sweet cookies) 
were recorded. Leptin administration to pregnant females reduced body weight in the female offspring fed on the 
standard diet. When the offspring were given a high-calorie diet, leptin administration inhibited obesity develop-
ment and reduced the consumption of cookies only in males. It also increased the consumption of standard chow 
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Sex-specific influence of maternal leptin  
on the obesity development and food choice in offspring 

and the mRNA levels of genes for the insulin receptor and glucose transporter type 4 in the muscles of both male 
and female offspring. The results demonstrate that an increase in blood leptin levels in pregnant females has a 
sex-specif ic effect on the metabolism of the offspring increasing resistance to obesity only in male offspring. The 
mechanism underlying this effect includes a shift in food preference in favor of a balanced diet and maintenance 
of insulin sensitivity in muscle tissues.
Key words: leptin; taste preferences; obesity; developmental programming.
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Введение
В настоящее время одна из основных причин широкого 
распространения ожирения и связанных с ним заболева-
ний – потребление высококалорийной пищи (Astrup et al., 
2008). Выбор продуктов в значительной степени опреде-
ляется вкусовыми предпочтениями (Duffy et al., 2009), и 
склонность к потреблению «вкусной» жирной и сладкой 
пищи вносит свой вклад в эпидемическое распростране-
ние ожирения (May, Dus, 2021; Spinelli, Monteleone, 2021).

Вкусовые предпочтения и предрасположенность к раз­
витию метаболических нарушений определяются гено­
типом (Chmurzynska, Mlodzik, 2017; Diószegi et al., 2019) 
и условиями раннего развития особей (Mezei et al., 2020). 
Недоедание, переедание, ожирение и диета матерей в 
период беременности и лактации могут оказывать отсро­
ченное воздействие на выбор пищи и метаболический фе­
нотип особей в зрелости и, таким образом, повышать или 
уменьшать риск развития ожирения (Barker, Osmond, 
1986; Ong et al., 2012; Gabory et al., 2013; Bale, 2015). 
Изучение факторов материнской среды, программирую­
щих развитие потомства, и молекулярно-физиологических 
механизмов, которые служат мишенью для действия этих 
факторов, – актуальная задача, решение которой может 
способствовать разработке методов коррекции развития 
для снижения риска возникновения метаболических на-
рушений.

В качестве программирующего фактора материнской 
среды рассматривается гормон жировой ткани лептин. 
На лабораторных моделях продемонстрировано, что 
повышенный уровень лептина у матерей во время бере-
менности снижает вес тела, повышает чувствительность 
к инсулину и улучшает метаболические показатели у 
потомства в зрелости как при сбалансированной, так и 
при высококалорийной диете, причем это влияние может 
по-разному проявляться у особей разного пола (Pennington 
et al., 2012; Makarova et al., 2013; Pollok et al., 2015; Talton 
et al., 2016; Denisova et al., 2020). Однако молекулярные 
механизмы программирующего действия материнского 
лептина остаются неизвестными. 

Возможно, материнский лептин оказывает отсроченное 
влияние на метаболические процессы в печени и мышцах 
у потомства. Программирование развития связывают с 
изменением экспрессии генов у потомства под влиянием 
эпигенетических модификаций, вызванных факторами 
материнской среды (Laker et al., 2014). Не установлено, 
влияет ли материнский лептин на экспрессию генов, коди-
рующих регуляторные факторы и ферменты углеводного и 
жирового обмена в печени и мышцах у потомства. Кроме 
того, материнский лептин может вносить свой вклад в 

снижение склонности к развитию алиментарного ожире-
ния у потомства через влияние на выбор пищи (Pollock 
et al., 2015), но этот вопрос мало изучен. Неизвестно, на 
потребление каких компонентов пищи (жиры, белки, са­
хара) может влиять материнский лептин, зависит ли про- 
граммирующее влияние материнского лептина от пола 
потомства и каковы механизмы, опосредующие програм­
мирующее влияние материнского лептина на выбор пищи 
у потомства. 

Задачей нашего исследования было изучение влия-
ния введения лептина беременным самкам мышей на 
метаболические показатели, вкусовые предпочтения и 
экспрессию генов в печени и мышцах у потомства в за-
висимости от пола. 

Материалы и методы
Животные. Эксперименты проводили в соответствии с 
международными европейскими биоэтическими  стан­
дартами (DIRECTIVE 2004/10/EC) и российскими эти-
ческими стандартами по содержанию и обращению с 
лабораторными животными (ГОСТ 33215-2014).

Настоящая работа выполнена на мышах линии 
С57BL/6J из вивария Института цитологии и генетики 
СО  РАН (Новосибирск, Россия). Животных содержали 
в условиях 12-часового светового дня и свободного до­
ступа к воде и специализированному корму для грызу-
нов для конвенционального содержания и разведения 
(АО  «БиоПро», Новосибирск, Россия). Половозрелых 
самок скрещивали с самцами той же линии, покрытие 
регистрировали по наличию вагинальной пробки. День 
обнаружения пробки считали  днем 0 беременности. На 
11, 12 и 13-й день беременности самкам мышей вводили 
рекомбинантный мышиный лептин (recombinant murine 
leptin, Peprotech, Великобритания) подкожно в область 
холки в дозе 2 мг/кг либо физиологический раствор в со-
ответствующем объеме. Самок ежедневно взвешивали и 
оценивали количество съеденного корма. Регистрировали 
дату родов и размер помета. В больших пометах (больше 
7 особей) количество детенышей доводили до 7 в первый 
день после рождения (день 0), из пометов выводили ново-
рожденных мышат наименьшего веса. Самку и детенышей 
взвешивали в день 0, 7, 14, 21, 28 после родов. На 28-й 
день жизни потомство отсаживали от матерей.

Для оценки влияния материнского лептина на мета­
болические показатели потомства в постнатальный  пе­
риод жизни одного самца и одну самку из каждого по-
мета переводили на одиночное содержание. Женское 
потомство самок, получавших физиологический раствор, 
составляло 6, мужское потомство – 5 мышей, женское 
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потомство самок, получавших лептин, – 8, мужское по-
томство – 8 мышей. Животных еженедельно взвешивали, 
определяли количество съеденного за неделю корма. По 
достижении 10-недельного возраста в рацион мышей была 
введена сладко-жирная пища: к стандартному корму до-
бавили сладкое сдобное печенье и свиное сало. Мышей 
содержали на такой диете в течение 10 нед, еженедельно 
взвешивали, меняли в неделю: стандартный корм один 
раз, сало и печенье – три раза. Подсчитывали: количество 
съеденных за сутки стандартного корма, сала и печенья, 
количество потребленной с этими видами пищи энергии 
(сало – 8 ккал/г, стандартный корм – 2.5 ккал/г, печенье – 
4.58 ккал/г), общее количество энергии, отнесенное к весу 
тела, долю энергии, потребленную с каждым видом пищи, 
от общей энергии в процентах.

По окончании эксперимента мышей умерщвляли дека-
питацией, образцы мышц и печени помещали в жидкий 
азот для дальнейшей оценки экспрессии генов в этих 
тканях.

Диета. Стандартный корм АО «БиоПро» (Новосибирск, 
Россия). Состав: двухкомпонентная зерновая смесь, мо­
лочные компоненты, высокобелковые компоненты (рас­
тительные и животные белки), масло растительное, ами­
нокислоты, органические кислоты, витаминно-мине-
ральный комплекс, клетчатка. Сырой протеин – 22 %. 
Энергетическая ценность – 2500 ккал.

Свиное сало и печенье были куплены в продуктовом 
магазине. Пищевая ценность печенья на 100 г продукта: 
белки – 6.9 г, жиры – 18.4 г, углеводы – 71.8 г, энергетиче-
ская ценность – 458 ккал. Свиное сало – подкожный слой 
жира – на 100 г продукта: жиры – 94.2 г, белки – 1.8 г, угле-
воды – 0 г, энергетическая ценность продукта – 800 ккал.

Оценка уровня мРНК генов. Уровень мРНК генов 
оценивали методом относительной оценки с помощью 
обратной транскрипции и полимеразно-цепной реакции 
в реальном времени. Из образцов тканей выделяли РНК 
с использованием реагента для выделения суммарной 
РНК ExtractRNA («Евроген», Москва, Россия) согласно 
инструкции производителя. Обратную транскрипцию 
проводили с использованием MMLV обратной транс-
криптазы («Евроген») и олиго(dT) праймера по протоколу 
производителя.

Полимеразно-цепную реакцию осуществляли согласно 
инструкции с использованием готовой реакционной смеси 
qPCRmix-HS LowROX («Евроген») и реагентов фирмы 
Applied Biosystems: TaqMan Gene Expression Assay для ге­
нов мыши: Insr, Mm01211875_m1; Fgf 21 Mm00840165_ g1; 
G6pc ,  Mm00839363_m1; GCk,  Mm00439129_m1; 
Ppargc1a, Mm01208835_m1; Pklr, Mm00443090_m1; 
Acaca, Mm01304257_m1; Pnpla2, Mm00503040_m1; 
Ig f, Mm00439560_m1; Slc2a4, Mm00436615_m1; Actb, 
Mm00607939_s1.

В печени оценивали экспрессию генов инсулинового 
рецептора (InsR), глюкокиназы (Gck), пируваткиназы 
(Pklr), глюкозо-6-фосфатазы (G6pc), липазы триглицери-
дов (ATGL – Pnpla2), ацетил-Ко-А-карбоксилазы (Acaca), 
коактиватора 1-альфа-рецептора, активируемого пролифе-
раторами пероксисом, гамма (PPARGC1A) (Pgc1), факто-
ра роста фибробластов 21 (Fgf 21), инсулиноподобного 
фактора роста 1 (Ig f 1), в мышцах – переносчика глюкозы 

GLUT4 (Slc2a4) и InsR. В качестве референсного гена был 
бета-актин (Actb). 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программы Statistica 10.0. Для определения группо-
вых средних и ошибки среднего использовали описатель-
ную статистику. Данные по весу тела и потреблению пищи 
у беременных самок и их потомства изучали с применени-
ем дисперсионного анализа с повторными измерениями 
(repeated measures ANOVA) с оценкой влияния факторов 
«экспериментальное воздействие» (введение лептина или 
физиологического раствора) и «день беременности» для 
беременных самок; факторов «пол» (самцы или самки), 
«эксперимент» (введение беременным матерям лептина 
или физиологического раствора) и «возраст» (с 4-й по 
10-ю нед) для потомства при содержании на стандартной 
диете, факторов «пол», «эксперимент» и «возраст» (с 10-й 
по 20-ю нед) – для потомства при содержании на сладко-
жирной диете с последующей оценкой межгрупповых 
различий с помощью апостериорного критерия (post-hoc) 
Newman–Keuls. Для оценки влияния пола и пренатально-
го воздействия на экспрессию генов в печени и мышцах 
использовали двухфакторный дисперсионный анализ с 
градациями факторов «пол» и «эксперимент». Межгруп-
повые различия оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента. Результат на графиках представлен в виде средних 
значений ± ошибка среднего.

Результаты

Влияние введения лептина на потребление пищи  
и вес тела самок в период беременности
Введение лептина самкам мышей на 11, 12 и 13-й день 
беременности не оказало достоверного влияния на вес 
их тела (рис. 1, а), но снизило потребление пищи на 20 % 
( p  < 0.001, repeated measures ANOVA, взаимодействие 
факторов «эксперимент» × «день беременности») (см. 
рис. 1, б ). Анорексигенное действие лептина длилось не 
более суток, так как на вторые сутки после последнего 
введения потребление пищи у самок, получавших лептин 
или физиологический раствор, выровнялось. 

Влияние введения лептина самкам мышей  
на вес тела и потребление стандартного корма 
у потомства разного пола
В период лактации потомки мужского и женского пола 
не отличались друг от друга по весу, введение лептина 
беременным самкам не оказало достоверного влияния на 
вес потомства (данные не приведены). 

Динамика изменения веса после отъема от матерей 
в период содержания на стандартном корме различа-
лась у самцов и самок. За первую неделю содержания 
на стандартном корме самцы обогнали самок по весу 
тела и весили больше на протяжении всего эксперимен-
та ( p  <  0.0001, F1.24 = 30.32, «пол», «пол» × «возраст» 
p < 0.00001, F6.144 = 8.23, repeated measures ANOVA). В свя-
зи с этим был проведен анализ repeated measures ANOVA 
с градациями факторов «эксперимент» и «возраст» (неде- 
ли 4–10) по отдельности у самцов и самок. У самцов ана-
лиз не выявил влияния фактора «эксперимент», тогда как у 
самок установлено достоверное взаимодействие факторов 
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«возраст» × «эксперимент» ( p < 0.05, F6.72 = 2.35, repeated 
measures ANOVA). 

Потомство мужского пола, матерям которых вводили 
лептин, не отличалось по весу от потомков мужского 
пола контрольных матерей при одиночном содержании 
на стандартной диете (в возрасте 4–10 нед). Самки, ма-
терям которых вводили лептин, не отличались по весу от 
потомства женского пола контрольных матерей вплоть до 
возраста достижения половой зрелости (8 нед), а затем 
начали отставать по весу от самок, рожденных в контроль-
ной группе, и эта тенденция сохранялась на протяжении 
всего эксперимента (рис. 2, а). Самки потребляли с пи-
щей больше энергии на единицу массы тела, чем самцы 
( p < 0.0001, F1.24 = 34.1, фактор «пол», repeated measures 
ANOVA), введение лептина матерям в период беременно-
сти не оказало влияния на этот показатель (см. рис. 2, б ).

Вес тела и потребление пищи у потомства разного пола 
при содержании на сладко-жирной пище
При анализе данных по весу тела по отдельности у самцов 
и самок, получавших сладко-жирную пищу в течение 
10 нед, repeated measures ANOVA не выявляет влияния 
фактора «эксперимент» у женского потомства, но пока-
зывает достоверное взаимодействие факторов «возраст» × 
«эксперимент» ( p < 0.01, F9.90 = 2.82, repeated measures 
ANOVA) у мужского потомства. В течение первых пяти 
недель содержания на сладко-жирной пище мужское по-
томство самок, получавших физиологический раствор 
либо лептин, не различалось по весу тела, но затем самцы, 
рожденные в контрольной группе, стали резко набирать 
вес и обогнали по весу тела самцов, рожденных в группе 
самок, получавших лептин во время беременности (см. 
рис. 2, а). У самок, рожденных в группах контрольных и 

Рис. 2. Влияние введения лептина беременным самкам мышей на вес тела (а) и отношение потребленной энергии к весу тела (б ) у потомства 
мужского и женского пола при содержании на стандартной и сладко-жирной диете.

Рис. 1. Влияние введения лептина самкам мышей на 11, 12 и 13-й день беременности на вес тела (а) и потребление пищи (б ). 
Здесь и далее данные представлены как среднее ± ошибка среднего. *p < 0.05, t-тест Стьюдента.
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получавших лептин матерей, различия в весе, возникшие 
при содержании на стандартной диете, сохранялись и при 
содержании на сладко-жирной пище (см. рис. 2, а).

Потребление энергии, отнесенное к весу тела, резко 
возросло при добавлении сала и печенья к стандартному 
корму (см. рис. 2, б ) и оставалось повышенным у самок 
по сравнению с самцами ( p < 0.01, F1.22 = 9.06, фактор 
«пол», repeated measures ANOVA).

Для оценки влияния материнского лептина на вкусовые 
предпочтения у потомства оценивали вклад каждого из 
компонентов потребленной пищи (стандартный корм, 
сало, печенье) в общее потребление энергии. Наблюдались 
выраженные половые различия по потреблению стан-
дартного корма (у самцов выше, чем у самок, p < 0.001, 
F1.22 = 34, фактор «пол») и печенья (у самцов ниже, чем 
у самок, p < 0.01, F1.22 = 12.2, фактор «пол»). По потреб­
лению сала самцы и самки достоверно не различались 
(рис. 3). 

Введение лептина беременным самкам мышей оказало 
влияние на вкусовые предпочтения у потомства, и это влия­
ние было более выражено у самцов. Материнский лептин 
повысил вклад стандартного корма в общее потребление 
энергии у мышей обоего пола в первые пять недель со-
держания на сладко-жирной пище ( p < 0.05, F1.22 = 4.03, 
фактор «эксперимент», repeated measures ANOVA), но у 
самцов в большей степени, чем у самок (см. рис. 3, а), 
понизил вклад печенья в общее потребление энергии 
только у самцов в течение всего периода содержания на 
сладко-жирной пище ( p < 0.05, F1.22 = 5.3, фактор «экс-
перимент», repeated measures ANOVA, см. рис. 3, б ), но 
не оказал влияния на потребление сала вне зависимости 
от пола (см. рис. 3, в). 

Экспрессия генов, участвующих  
в углеводно-жировом обмене, в печени и мышцах
В печени оценивали экспрессию генов, влияющих на 
чувствительность к инсулину (InsR), генов ферментов 
гликолиза (Gck, Pklr), глюконеогенеза (G6pc), липолиза 
(adipose triglyceride lipase – Pnpla2), липогенеза (Acaca), а 
также генов, кодирующих регуляторные факторы, влияю­
щие на метаболические процессы в печени (Pgc1) или 

Рис. 3. Влияние введения лептина беременным самкам мышей на 
долю энергии (%), потребленной со стандартным кормом, печеньем 
и салом, у потомства мужского и женского пола при содержании на 
сладко-жирной диете.

Рис. 4. Влияние введения лептина беременным самкам мышей на экспрессию генов в печени (а) и мышцах (б) у потомства мужского и женского 
пола при содержании на сладко-жирной диете. 
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вовлеченные в регуляцию углеводно-жирового обмена 
на уровне целого организма (Fg f 21, Ig f 1). Введение леп-
тина беременным самкам мышей не оказало влияния на 
экспрессию исследованных генов в печени. Обнаружено 
достоверное влияние пола на экспрессию гена фактора 
роста фибробластов 21 (Fg f 21): у самок был более низкий 
уровень мРНК Fg f 21 по сравнению с самцами ( p < 0.05, 
F1.18 = 5.4, 2-way ANOVA, рис. 4, а).

В мышцах у мышей обоего пола введение лептина 
матерям сопровождалось повышением экспрессии генов 
инсулинового рецептора (Insr) и инсулин-зависимого 
переносчика глюкозы Slc2a4 ( p < 0.05, 2-way ANOVA, 
для обоих случаев, см. рис. 4, б ), что свидетельствует о 
повышении чувствительности мышц к инсулину.

Метаболические показатели 
Самки, по сравнению с самцами, обладали меньшим весом 
печени ( p = 0.051, F1.18 = 4.35, ANOVA 2-way) и снижен-
ными концентрациями холестерина в крови ( p < 0.001, 
F1.18 = 49.82, ANOVA 2-way) и не отличались от самцов 
по концентрациям глюкозы и триглицеридов в плазме 
крови (см. таблицу). Введение лептина матерям в период 
беременности не оказало влияния на изученные метабо-
лические показатели. 

Обсуждение
В исследованиях, проведенных ранее на мышах и кры-
сах, показано, что повышение уровня лептина в крови 
беременных самок увеличивает устойчивость к развитию 
алиментарного ожирения у потомства и программирую-
щее действие материнского лептина может зависеть от 
пола потомства (Stocker et al., 2007; Makarova et al., 2013). 
В  данной работе проверяли предположение о том, не 
связано ли влияние материнского лептина на склонность 
к развитию алиментарного ожирения у потомства с его 
влиянием на вкусовые предпочтения и экспрессию генов 
в печени и мышечной ткани. Для проверки этого пред­
положения самкам мышей вводили лептин в минималь-
ной дозе, вызывающей физиологический ответ (Enriori 
et al., 2007), в период с 11-го по 13-й день беременности 
и оценивали вкусовые предпочтения, метаболические 
признаки и экспрессию генов в печени и мышцах у по-
томства обоего пола. Этот период беременности был 
выбран потому, что между 11-м и 12-м днями начинается 
процесс половой дифференцировки у мышей (Hacker et 
al., 1995) и на 12-й день приходится пик пролиферации 

предшественников тех нейронов гипоталамуса, которые 
в дальнейшем будут регулировать потребление и расход 
энергии (Ishii, Bouret, 2012). 

Ранее мы обнаружили, что однократное введение леп-
тина самкам мышей на 12-й день беременности оказы-
вает программирующее полоспецифическое влияние на 
метаболизм потомства (Denisova et al., 2020). Результаты 
работы показывают, что в этот период беременные мыши 
чувствительны к лептину, о чем свидетельствует снижение 
в потреблении пищи при введении лептина. На более позд-
них стадиях беременности чувствительность к лептину у 
мышей может понижаться в связи со значительным ростом 
уровня лептина в крови в последней трети беременности 
(Makarova et al., 2010). 

Введение лептина беременным самкам замедлило раз-
витие алиментарного ожирения у потомства мужского 
пола, что согласуется с предыдущими исследованиями, в 
которых было продемонстрировано, что введение лептина 
самкам крыс с 14-го дня беременности и в течение всего 
периода лактации (Stocker et al., 2007) и самкам мышей – 
в конце беременности (Makarova et al., 2013) предотвра-
щало у мужского потомства развитие алиментарного 
ожирения на высококалорийной диете. Однократное 
введение лептина на 12-й день беременности устраняло 
наличие гипергликемии у потомков с ожирением и на 
уровне тенденции снижало темпы развития алиментар-
ного ожирения у мужского потомства (Denisova et al., 
2020). Однако, в отличие от данных, полученных в этой 
работе, однократное введение лептина самкам мышей на 
12-й день беременности не оказывало влияния на темпы 
роста потомства женского пола на стандартной диете. 
Возможно, при введении лептина только на 12-й день 
беременности не были захвачены начальные периоды 
половой дифференцировки, которые могут быть чувстви-
тельными к его действию.

Результаты исследования показывают, что материн-
ский лептин может влиять на вкусовые предпочтения у 
потомства и это влияние может быть одной из причин 
повышения устойчивости мужского потомства к развитию 
алиментарного ожирения при свободном выборе между 
разными компонентами высококалорийной диеты. Это 
новые, впервые полученные данные. Самки потребляли 
больше печенья и меньше стандартного корма, чем самцы. 
Данные согласуются с хорошо установленным на разных 
видах животных фактом о половых различиях в потреб­
лении сладкого (Valenstein et al., 1967; Zucker et al., 1972; 

Влияние введения лептина беременным самкам мышей на вес печени и биохимические показатели крови  
у потомков мужского и женского пола при содержании на сладкой-жирной диете

Показатель Самцы Самки

Контроль Лептин Контроль Лептин

Холестерин, мМ    8.16 ± 1.18    8.07 ± 0.69    4.27 ± 0.43    3.55 ± 0.19

Глюкоза, мМ 15.47 ± 2.80 11.13 ± 1.23 10.42 ± 1.10 11.99 ± 1.43

Триглицериды, мМ    0.34 ± 0.07    0.50 ± 0.13    0.37 ± 0.07    0.20 ± 0.04

Вес печени, г    1.39 ± 0.03    1.42 ± 0.02    1.35 ± 0.05    1.26 ± 0.05

Холестерин, p < 0.001, самцы по сравнению с самками, 2-way ANOVA.
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Buczek et al., 2020). Причины этих различий ищут во 
влиянии пола на центральные системы регуляции энер-
гетического гомеостаза и на системы вознаграждения 
(Sinclair et al., 2017; Buczek et al., 2020). 

Наши результаты впервые указывают на то, что гормон 
печени FGF21 может быть вовлечен в зависящую от пола 
регуляцию вкусовых предпочтений. У самок экспрессия 
Fg f 21 в печени была существенно ниже, чем у самцов, что 
совпадает с полученными ранее данными (Bazhan et al., 
2019). Уровень FGF21 в крови коррелирует с интенсивно-
стью экспрессии его гена в печени и при ожирении повы-
шен у самцов (Bazhan et al., 2019). Показано, что FGF21 
увеличивает потребление белков (Larson et al., 2019) и 
уменьшает потребление сахаров (Talukdar et al., 2016), и 
повышенный уровень FGF21 у самцов, по сравнению с 
самками, может быть причиной возросшего потребления 
стандартного белкового корма и пониженного потребле-
ния сладкого печенья у самцов по отношению к самкам.

Введение лептина беременным самкам снизило потреб­
ление печенья и увеличило потребление стандартного 
корма у потомства. Сходные результаты были получены 
K.E. Pollock с коллегами (2015), обнаружившими на 
мышах, что гиперлептинемия у матерей в период бере-
менности сдвигает вкусовые предпочтения у потомства 
в пользу большего потребления стандартной диеты по 
отношению к сладкой. 

Механизмы этих материнских воздействий неизвестны, 
и наши результаты свидетельствуют, что они не связаны 
с влиянием на экспрессию Fg f 21 в печени, поскольку 
введение лептина беременным самкам не повлияло на 
уровень мРНК FGF21 в печени у потомства. Возможно, 
механизм программирующего действия материнского 
лептина связан с влиянием на системы мотивации и воз­
награждения, а также системы регуляции пищевого по-
ведения у потомства. 

Установлено, что факторы материнской среды во время 
беременности и лактации могут воздействовать на сис­
темы мотивации и вознаграждения у потомства,  пред­
ставленные эндогенными опиоидами, дофамином и серо­
тонином (Grissom et al., 2014). Характер влияния лептина 
на становление систем регуляции пищевого поведения 
требует дальнейшего изучения, и наши результаты указы-
вают на то, что период эмбрионального развития с 11-го 
по 13-й день представляет собой пластическое окно для 
воздействия факторов материнской среды на формиро-
вание этих систем.

Ранее было выявлено, что повышенный уровень леп-
тина во время беременности у мышей повышает чувстви-
тельность потомства к инсулину, независимо от рациона 
(Talton et al., 2016). Мы не обнаружили влияния материн-
ского лептина на экспрессию генов печени, участвующих 
в метаболизме глюкозы (InsR, Ig f 1), в окислении жирных 
кислот (Fg f 21), гликолизе (Gck) и глюконеогенезе (Pklr, 
G6pc), а также генов липолиза (Atgl ) и липогенеза (Acaca). 
Полученные результаты демонстрируют, что сенсиби-
лизирующее влияние материнского лептина к действию 
инсулина может осуществляться через воздействие на 
экспрессию генов, регулирующих метаболизм глюкозы 
в мышцах у потомства. Экспрессия генов инсулинового 
рецептора (Insr) и инсулинозависимого переносчика 

глюкозы (Slc2a4 ) в мышцах была выше у потомства 
самок, получавших лептин, по сравнению с потомством 
контрольных самок. По-видимому, материнский лептин 
способствует поддержанию чувствительности к инсулину 
при потреблении сладко-жирной пищи у потомства, что 
также может противодействовать развитию ожирения. 

Молекулярные механизмы, опосредующие програм-
мирующее действие материнского лептина, не изучены. 
Неизвестно, проникает ли материнский лептин через пла­
центу в кровоток плодов. Однако при значительном по-
вышении уровня лептина в крови беременных самок, он, 
по-видимому, может попадать через плаценту, поскольку 
ранее мы обнаружили многократное повышение уровня 
лептина в плазме крови как у самок, так и у плодов через 
один час после его введения мышам в конце беременности 
(Denisova, Makarova, 2018). Кроме того, установлено, что 
у мышей введение лептина снижает вес плодов и плацент 
(Yamashita et al., 2001; Denisova et al., 2020), причем 
плаценты плодов мужского и женского пола по-разному 
отвечают на введение лептина: у плодов мужского пола 
снижается вес плацент, у плодов женского пола – экс-
прессия переносчиков глюкозы в плацентах (Denisova et 
al., 2020). Полоспецифическое программирующее влияние 
материнского лептина на метаболизм потомства может 
быть опосредовано его неодинаковым воздействием на 
функцию плацент у плодов разного пола. Механизмы, 
опосредующие программирующее действие лептина на 
развитие плодов, требуют дальнейшего изучения.

Заключение
Таким образом, в работе показано, что троекратное введе-
ние лептина матерям на 11, 12 и 13-й день беременности 
замедлило развитие алиментарного ожирения у самцов, 
сдвинуло вкусовые предпочтения в пользу потребления 
сбалансированного корма и повысило экспрессию генов 
инсулинового рецептора и инсулинозависимого перенос-
чика глюкозы в мышцах у мышей обоего пола. Получен-
ные результаты позволяют предполагать, что материнский 
лептин увеличивает устойчивость к развитию алиментар-
ного ожирения у потомства через влияние на вкусовые 
предпочтения и чувствительность мышц к инсулину.
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