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Разобщающий белок UCP1 в митохондриях бурых и бежевых адипоцитов обеспечивает продукцию
тепла за счет разобщения процессов дыхания и окислительного фосфорилирования. Факты положи-
тельного влияния присутствия в жировых депо адипоцитов с экспрессией белка UCP1 на показатели
метаболического здоровья организма стимулируют интерес к изучению возрастной динамики белка
UCP1. Имеющиеся сведения немногочисленны, в основном получены для предрасположенной к ожи-
рению линии мышей C57Bl/6J и охватывают либо ранний, либо поздний онтогенез. В нашей работе
впервые получены данные об экспрессии белка UCP1 в жировых тканях аутбредных мышей ICR в пе-
риод от окончания грудного вскармливания до старости. Пробы межлопаточной бурой жировой ткани,
паховой и окологонадной белой жировой ткани получены у мышей в возрасте 20 сут, 1.5, 6 и 18 мес.
Уровни экспрессии белка UCP1 оценивали с помощью вестерн-блоттинга. В паховом депо относи-
тельная экспрессия белка UCP1 снижалась в 2 раза между 20 суточным и 1.5-месячным возрастом;
у мышей старше 1.5 мес полоса UCP1 на блотах не определялась. В окологонадном депо белок UCP1
обнаружен только в 30% проб 1.5- и 6-месячных мышей, величина относительной экспрессии была на
порядок ниже по сравнению с паховым депо. В бурой жировой ткани статистически значимые измене-
ния экспрессии белка UCP1 не выявлены. Обсуждается физиологическая роль популяции UCP1-экс-
прессирующих клеток в окологонадном депо, а также возможная связь сроков и темпов снижения экс-
прессии UCP1 в период роста и созревания репродуктивной функции c активацией липогенеза в паховой
жировой ткани.
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ВВЕДЕНИЕ
Разобщающий белок 1 (uncoupling protein 1 –

UCP1) во внутренней мембране митохондрий
адипоцитов бурой жировой ткани (БЖТ) и беже-
вых адипоцитов осуществляет транспорт Н+ из
межмембранного пространства в матрикс, разоб-
щая окислительное фосфорилирование и дыхание,
продуцируя тепло [1, 2]. Бурая жировая ткань –
специализированный термогенный орган млеко-
питающих с высокой мощностью теплообразова-
ния, увеличивающейся при холодовой адаптации
[1, 2]. К бежевым адипоцитам относят жировые
клетки с экспрессией белка UCP1, дифференци-
рующиеся от клеточных предшественников, от-
личных от предшественников бурых адипоцитов,
и локализованные вне бурого жира [3]. Сохраняю-
щиеся в термонейтральных условиях в виде не-
больших клеточных вкраплений бежевые адипо-
циты подкожной [4, 5] и ретроперитонеальной

жировой ткани [6] при холодовой адаптации
быстро увеличивают свою численность, уровни
мРНК и белка UCP1. Активация бежевого адипоге-
неза сопровождается потемнением жировой ткани
и в англоязычной литературе получило название
browning. По выраженности холод-индуцирован-
ной экспрессии гена и белка UCP1 подкожную па-
ховую жировую ткань (ПБелЖТ) иногда относят к
бежевой жировой ткани, а окружающую семенни-
ки окологонадную жировую ткань (ГБелЖТ) сам-
цов относят к типично белой жировой ткани [7].
В последние годы интерес к бежевым адипоцитам
стимулируется обнаружением отрицательной свя-
зи между экспрессией UCP1 в жировых депо и на-
коплением в них гипертрофированных с низкой
метаболической активностью жировых клеток,
развитием хронического воспалительного процес-
са, резистентностью к инсулину, дислипидемией
[8–12]. Причем, как показано в ряде работ [13–16],
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частота и сроки развития этих метаболических на-
рушений определяются особенностями протека-
ния раннего онтогенеза. Поэтому представляет ин-
терес изучение динамики UCP1 в жировых тканях
в широком возрастном диапазоне. Сведения об
уровнях мРНК и белка UCP1 в основном получены
на линии мышей C57Bl/6J. Значительное сниже-
ние мРНК UCP1 в паховом депо регистрировалось
после полового созревания и затем в пожилом воз-
расте одновременно с появлением симптомов ги-
пергликемии [17–19]. В межлопаточной бурой жи-
ровой ткани (БЖТ) уровни мРНК UCP1 либо не
изменялись [17, 19], либо у старых животных на
втором году жизни наблюдали снижение этого по-
казателя [19, 20]. Однако изменения уровней
мРНК и самого белка UCP1 не всегда однонаправ-
лены [21, 22]. Сведения о динамике белка UCP1 в
одних исследованиях приведены для раннего онто-
генеза [15, 16, 18, 23]; в других работах, наоборот,
экспрессию белка UCP1 изучали от зрелого до по-
жилого возраста [22, 24]. Хотя в целом из этих работ
следует, что экспрессия белка UCP1 в паховой ЖТ
и при стандартных условиях и при холодовой сти-
муляции снижается; сроки, темпы, масштабы это-
го онтогенетического снижения варьируют по дан-
ным разных авторов [15, 18, 22–24]. Еще менее од-
нозначны сведения для БЖТ и ГБелЖТ [20, 23].
Почти нет работ, где бы одновременно фиксирова-
лась возрастная динамика UCP1 в типичной бурой,
типичной белой и бежевой жировых тканях для
комплексной оценки термогенного потенциала
всех трех типов жировой ткани, выявления и ана-
лиза возможных компенсаторных реакций. Ранее
компенсаторную активацию бежевого адипогенеза
наблюдали у мышей с генетической абляцией ре-
цептора BMPR1A, вызывающей нарушения термо-
генеза в буром жире [25].

Таким образом, имеющиеся сведения о влия-
нии возраста на экспрессию разобщающего белка
UCP1 в жировых тканях даже у мышей одной линии
разрозненны и не сопоставимы. Поэтому целью на-
шей работы было изучение возрастной динамики
белка UCP1 в бурой жировой ткани, в подкожном и
абдоминальном жировых депо аутбредных мышей
ICR от окончания грудного вскармливания до ста-
рости.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные животные. Исследование

выполнено на самцах аутбредных мышей линии
ICR (Institute of Cancer Research), полученных из
питомника ГНЦ ВБ “Вектор” (Новосибирск) в
возрасте 1.5 мес. Все животные находились при
температуре 23–25°С и имели свободный доступ к
сбалансированному гранулированному корму
“БиоПро” (Новосибирск) и воде. Вывод животных
из эксперимента производился путем декапитации
по четырем возрастным точкам: 20 сут (n = 18),

1.5 мес (n = 10), 6 мес (n = 7), 18 мес (n = 3).
20-суточные мыши получены в лаборатории скре-
щиванием 2.5-месячных мышей ICR. К 20 сут все мо-
лодые мыши перешли к питанию стандартным кор-
мом и были отсажены от самок. БЖТ, ПБелЖТ и
ГбелЖТ экстирпировали сразу после декапитации
животных. У 20-суточных мышей выделяли только
БЖТ и ПбелЖТ, так как визуально ГбелЖТ не
определялась в этом возрасте. Несколько проб бу-
рого и подкожного белого жира 20-суточных мы-
шей объединяли ввиду малого количества тканей
для анализа. Образцы тканей хранились в жидком
азоте до начала экспериментальных процедур.

Определение общего белка в пробах тканей. Ткани
гомогенизировали в буфере, содержащем 10 мМ
Tris-HCl с 1 мМ EDTA, pH = 7.2, с добавлением
1 мМ фенилметилсульфонил фторида (PMSF,
“SigmaAldrich”, США). Соотношение ткани и бу-
фера для МБЖТ составляло 30–50 мг в 0.5 мл, для
ПБелЖТ и ГБелЖТ 100–150 мг в 0.5 мл. Содержа-
ние белка в гомогенатах определяли по методу Ло-
ури [26] после их солюбилизации добавлением до
конечных концентраций 1% SDS и 0.44н NaOH.
Содержание общего белка в ткани рассчитывали в
мкг/мг.

Вестерн-блоттинг. Гомогенаты тканей инкуби-
ровали с 10% SDS, центрифугировали при 9000 g ×
× 15 мин (14°С), из супернатантов готовили про-
бы для электрофореза. Электрофорез в буферной
системе Лэммли [27] в 12.5%-ном полиакрила-
мидном геле проводился в камере “Mini-Prote-
an” (“Bio-Rad”, США), нагрузка на трек составля-
ла 20–25 мкг белка. В качестве стандартов молеку-
лярной массы белка использовались окрашенные
маркеры “Spectra Multicolor Broad Range Protein
Ladder” (“Thermo Fisher Scientific”, США). Пере-
нос белков на нитроцеллюлозную мембрану
(0.2 мкM, “Bio-Rad”, США) проводился методом
мокрого переноса в буфере, содержащем 25 мМ
Tris-HCl, 192 мМ глицин, 10% этанола (v/v), при
постоянном напряжении 30 В в течение часа. Эф-
фективность переноса контролировалась окраской
мембраны Ponceau S. После обесцвечивания мем-
брана блокировалась в буфере TBST, содержащем
150 мМ NaCl, 50 мМ Tris-HCl, 0.05% Tween-20 и 5%
БСА, pH = 7.5. Первичные антитела кролика к
UCP1 (ab10983) и β-тубулину (ab6046), а также вто-
ричные антитела козы против IgG кролика
(ab6722), конъюгированные с щелочной фосфата-
зой, приобретены в компании “Abcam” (США).
β-Тубулин использовался в качестве контроля при
оценке относительной экспрессии. Разведение
препаратов антител производили в соответствии с
протоколами от производителя в буфере TBST с 5%
БСА. Инкубацию мембран с первичными антите-
лами производили в течение часа при комнатной
температуре, затем отмывали TBST 3 × 5 мин. Ин-
кубацию со вторичными антителами делали по той
же схеме. После инкубации проявление бэндов на
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мембране осуществляли с помощью раствора
BCIP/NBT (“SERVA Electrophoresis GmbH”, Гер-
мания). Анализ мембраны проводили в программе
ImageJ 1.8.0.

Статистический анализ. Анализ и визуализация
данных проведены с использованием программно-
го обеспечения GraphPad Prism 8.2.1. Данные пред-
ставлены как среднее значение ± sd. Сравнение
двух средних проводили с помощью критерия
Манна–Уитни. Для сравнения трех и более групп
использовали непараметрический критерий Крас-
кела–Уоллиса, при наличии значимых различий
проводился post-hoc тест Данна. Статистически
значимыми считали отличия при уровне значимо-
сти p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Использованные в работе группы мышей соот-

ветствовали периодам окончания вскармливания и
выходу из гнезда (20 сут), половому созреванию
(1.5 мес), половозрелому возрасту (6 мес), старости
(18 мес). У 20-суточных мышей межлопаточный
бурый жир и паховый белый жир имели характер-
ную для этих тканей локализацию и морфологию;
абдоминальное депо жировой ткани практически
отсутствовало. Все три изучаемые жировые ткани
были хорошо выражены у 1.5-месячных мышей. На
протяжении не менее 6 мес рост жировых депо опе-
режал темпы роста тела, так как и абсолютная, и
относительная масса жировых депо непрерывно
увеличивались и достигали максимальных значе-
ний у 6-месячных мышей (рис. 1a-c, h, i). Особенно
значительные темпы роста регистрировались в
ГБелЖТ, вес которой от 1.5 до 6 мес возрастал бо-
лее чем в 6 раз, а относительная масса в 2.8 раза
(n = 10, n = 7,  p < 0.01, post-hoc тест Данна, рис. 1c, f).
В этот же период абсолютная и относительная мас-
са ПБелЖТ увеличивалась только в 3.8 и в 1.66 раза
соответственно (p = 0.0551 для относительной мас-
сы, тест Краскела–Уоллиса, рис. 1b, e). Рост жиро-
вых депо сопровождался снижением содержания
общего белка в ткани, что указывает на активный
липогенез и депонирование триглицеридов. Об-
щий белок в ГБелЖТ у 6-месячных мышей сни-
жался в два раза относительно 1.5-месячных (n = 7,
n = 10, p < 0.05, post-hoc тест Данна, рис. 1i).
В ПБелЖТ общий белок снижался более чем в два
раза в период от 20 сут до 6 мес (n = 5, n = 7,
p < 0.01, post-hoc тест Данна, рис. 1h). Как и ожи-
далось, рост БЖТ, наоборот, отставал от роста те-
ла, по крайней мере, в первые месяцы жизни. От-
носительная масса БЖТ в период от 20 сут до
1.5 мес снижалась в 2 раза (n = 18, n = 10, p < 0.0001,
post-hoc тест Данна, рис. 1d) и в дальнейшем не из-
менялась. Как и в депо белой жировой ткани, в
БЖТ содержание общего белка у 6-мес мышей бы-
ло в 2 раза ниже по сравнению с 1.5-месячными
животными (n = 7, n = 10, p < 0.01, post-hoc тест

Данна, рис. 1g). У 18-месячных старых мышей мас-
са тела, масса БЖТ и обоих жировых депо не отли-
чались от 6-месячных животных (рис. 1j). В пахо-
вом депо старых мышей среднее значение тканево-
го белка увеличивалось на 67% по сравнению с
6-месячными мышами, но это увеличение не было
статистически значимым (рис. 1h). Таким образом,
динамика показателей массы тела и жировых тканей
в раннем постнатальном онтогенезе близка к описан-
ной для инбредных линий мышей [18, 24, 28].

Показатель относительной экспрессии белка
UCP1 в БЖТ проявлял тенденцию к небольшому
снижению в период от выхода из гнезда до
1.5-месячного возраста, затем медленно увеличи-
вался вплоть до 18-месячного возраста, однако эти
изменения не были статистически значимы.
В ПБелЖТ белок UCP1 присутствовал во всех про-
бах 20-суточных и 1.5-месячных мышей и не был
идентифицирован ни в одной из проб 6- и
18-месячных животных. Показатель относитель-
ной экспрессии UCP1 в ПБелЖТ 20-суточных жи-
вотных составлял примерно 50% от значения в
БЖТ. У 1.5-месячных мышей относительная экс-
прессия UCP1 снижалась примерно в 3 раза по
сравнению с 20-суточными мышами (n = 5, n = 3,
p < 0.05, критерий Манна–Уитни). В ГБелЖТ вы-
явлены следовые количества белка UCP1 в одной
из трех проб у 1.5-месячных мышей и в одной
из 4 проб 6-месячных мышей. Рассчитанные для
этих полос значения относительной экспрессии
UCP1 были на порядок ниже значений в ПБел-
ЖТ 1.5-месячных мышей (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Таким образом, для мышей ICR характерно

раннее снижение экспрессии белка UCP1 в пахо-
вом депо, при этом в БЖТ уровень экспрессии
UCP1 не только не снижался, а даже наблюдалась
тенденция к ее увеличению. В работах с линией
C57Bl/6J изменения в БЖТ и паховом депо при
старении хотя и в разной степени выражены, но
обычно однонаправлены [20, 24]. В ГБелЖТ наших
животных белок UCP1 определялся даже у поло-
возрелых мышей, но не во всех, а только в 25–30%
проб и не детектировался у старых мышей. Разница
в величине относительной экспрессии UCP1 меж-
ду ПБелЖТ и пробами ГбелЖТ с UCP1 была близ-
ка к различию уровней UCP1 между этими жиро-
выми депо у мышей линии С57Bl/6J [18]; сроки
прекращения экспрессии белка UCP1 близки к
данным в работе [24].

Полученным в нашей и других работах данным
можно дать следующую интерпретацию. Макси-
мальная экспрессия UCP1 и в буром, и в паховом
жире мышей в ранние сроки после выхода из гнез-
да обеспечивает требуемый для температурного го-
меостаза термогенез. Потребность в нем снижается
по мере роста тела, развития шерстного покрова,
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развития скелетной мускулатуры, роста подвижно-
сти, соответственно снижаются темпы роста буро-
го жира, экспрессия в нем и в ПБелЖТ UCP1, рас-
ширяются возможности больше распределить
энергосубстратов на рост основных жировых депо
и липогенез в них и в БЖТ. В подкожном депо пре-
кращение экспрессии UCP1 способствует его
функции долгосрочного депонирования триглице-
ридов. Поддерживающаяся у некоторых мышей в
окологонадной жировой ткани малочисленная по-

пуляция клеток с UCP1, возможно, представляет
эволюционно закрепленный резерв для быстрого
включения в них термогенеза, предотвращения не-
обратимых повреждений репродуктивной функ-
ции при угрозе гипотермии и сохранении популя-
ции животных. В связи с этим предположением от-
метим, что процессы трансдифференцировки
белых в бежевые адипоциты с увеличением мРНК
UCP1 в подкожном депо развертываются в течение
нескольких суток [29]. Соответственно с угасанием

Рис. 1. Масса тела, масса основных скоплений бурой и белой жировой ткани, содержание в них общего белка. (a–c) – аб-
солютная масса, мг; (d–f) – относительная масса, %; (g–i) – содержание общего белка, мгк/мг; (j) – масса животных,
г. BAT – БЖТ, IWAT – ПбелЖТ, GWAT – ГбелЖТ; 20 d, 1.5m, 6, 18 m– 20 сут, 1.5, 6, 18 мес; Средние значения ± sd; * –
p < 0.05, ** – p < 0.01, **** – p < 0.0001; post-hoc тест Данна.
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репродуктивной функции исчезает необходимость
поддерживать клетки с UCP1. Присутствие белка
UCP1 в ГБелЖТ не у всех животных дает возмож-
ность сопоставить в дальнейшем экспрессию
UCP1 в этом депо с обменными, поведенческими и
другими показателями.
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UNCOUPLING PROTEIN UCP1 EXPRESSION DYNAMICS IN ADIPOSE 
TISSUES OF THE OUTBRED ICR MICE IN POSTNATAL ONTOGENESIS

A. V. Yakunenkova,#, E. I. Elsukovaa, and I. O. Natochya

aKrasnoyarsk state pedagogical university named after V.P. Astafiev, Krasnoyarsk, Russia
#e-mail: avy0905@yandex.ru

Uncoupling protein (UCP1) uncouples mitochondrial respiration from ATP synthesis, resulting in heat produc-
tion in brown and beige adipocytes. The presence of adipocytes with UCP1 expression in fat depots has been
shown to promote metabolic health and provide protection against metabolic disorders. It stimulates interest in
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studying the age dynamics of UCP1 expression. There are few data available, mainly obtained on the C57Bl/6J
mouse line predisposed to obesity and cover either early or late ontogenesis. In our study, for the first time, the
expression of the UCP1 protein in the adipose tissues of male ICR mice was studied from the weaning to old age.
Interscapular brown adipose tissue (BAT), inguinal and perigonadal white adipose tissue (IWAT and GWAT) of
20-day, 1.5, 6, 18 months mice were collected. UCP1 levels were detected by western-blotting. IWAT UCP1 ex-
pression decreased by 2 times between 20 days and 1.5 months. No UCP1 bands on blots from mice older than
1.5 months were observed. In gonadal depot UCP1 was detected only in 30% of the samples from 1.5- and
6-months old mice, and UCP1 expression level was ten times lower in compare to inguinal depot. No statistically
significant changes in UCP1 protein expression were detected in brown adipose tissue. The physiological role of
UCP1-expressing cells in GWAT is discussed, as well as a possible relationship between the timing and rate of
UCP1 expression decrease during the growth and maturation of reproductive function with the activation of li-
pogenesis in inguinal adipose tissue.

Keywords: uncoupling protein, relative expression, age dynamics, brown and white adipose tissues
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