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РЕЗИСТЕНТНЫХ К РАЗВИТИЮ ОЖИРЕНИЯ 
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Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии  

и безопасности пищи, Москва, Российская Федерация 

Актуальность. Ожирение и связанные с ним метаболические нарушения 

являются глобальной проблемой здравоохранения. Наряду с диетотерапией 

и физической активностью, перспективным считается применение 

специализированной пищевой продукции или биологически активных добавок 

к пище, содержащих в своём составе минорные биологически активные 

вещества (БАВ) пищи, такие как ресвератрол и l-карнитин [3,12]. 

Предполагается, что эти вещества с различными мишенями действия способны 

модулировать метаболические пути и энергетический обмен, снижать 

окислительный стресс и воспаление [5,6,10]. Однако эффективность 

комплексного применения ресвератрола и l-карнитина остаётся недостаточно 

изученной, в особенности, при генетически обусловленной 

предрасположенности или, напротив, резистентности к развитию алиментарного 

ожирения. Большинство исследований выполнено на животных, 

чувствительных к развитию диет-индуцированного ожирения, тогда как 

механизмы, позволяющие некоторым видам животных проявлять 

метаболическую стабильность на фоне высококалорийных рационов, 

практически не изучены. Мыши линии DBA/2J демонстрируют врождённую 

устойчивость к набору массы тела и развитию жировой ткани при употреблении 

высокоуглеводной высокожировой диеты [2], что делает их перспективной 

моделью для выявления компенсаторных механизмов и оценки влияния БАВ 

пищи при отсутствии фенотипа ожирения.  

Цель. Анализ полнотранскриптомного профиля печени мышей DBA/2J, 

получавших комплекс ресвератрола и l-карнитина (КРК) в составе стандартного 

(СР) или высокоуглеводного высокожирового рациона (ВУВЖР, 30% жира, 20% 

фруктозы вместо воды).  

Материалы и методы исследования. 6 групп мышей-самцов (n=6) 

в течение 64 суток получали СР или ВУВЖР, а также эти же рационы с низкой 

(КРКн – 25+300 мг/кг массы тела ресвератрола и l-карнитина, соответственно) 

или высокой (КРКв – 50+600 мг/кг массы тела) дозой КРК. Дифференциальную 

экспрессию (ДЭ) генов в печени оценивали методом полнотранскриптомного 

профилирования на ДНК-микрочипах (27122 гена). Идентификацию 

метаболических путей (KEGG) проводили в среде R. Статистическую обработку 

выполняли с использованием T-теста с множественной коррекцией Benjamini-

Hochberg. 

Результаты и их обсуждение. Потребление ВУВЖР не привело 

к увеличению массы тела мышей, но привело к ДЭ 471 гена (1,7%). У животных, 

получавших КРКн+СР и КРКв+СР, ДЭ составила 170 (0,6%) и 294 (1,1%) генов 
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соответственно, а на фоне ВУВЖР – 109 (0,4%) и 223 (0,8%) генов. Выявлена 

разнонаправленная ДЭ в ответ на ВУВЖР и на обе дозы КРК+ВУВЖР для генов 

иммунного распознавания и функции жирозапасающих клеток: Ccl24, Fabp7, 

Cd74, H2-Ab1, Igfbp6, Srebf1 (при ВУВЖР экспрессия снижалась, при добавлении 

КРК – восстанавливалась). Белок CD74 необходим для презентации антигенов 

макрофагами Т-лимфоцитам, его экспрессия связана с развитием стеатоза 

печени [8]. H2-Ab1 кодирует антиген главного комплекса гистосовместимости, 

участвующий в презентации антигенов макрофагами Т-лимфоцитам в ходе 

вызванного ожирением воспаления [11]. Напротив, для группы генов, 

включающей Ppard, Irs-1, Tsku, Cyp26b1, Il1r1, Per1, Rgs16, Klf9, Lpin1, 

наблюдалась однонаправленная ДЭ на ВУВЖР и на КРК в составе СР, что 

свидетельствует о сходном гиполипидемическом эффекте. Ppard – ген ядерного 

рецептора, способствующего усилению β-окисления жирных кислот 

и предотвращающего развитие инсулинорезистентности [9,12]. Irs1 является 

одним из основных звеньев инсулинового сигналинга, ингибирующего развитие 

диет-индуцированного ожирения [7]. Интересно, что у мышей DBA/2J знак 

ДЭ многих генов в ответ на ВУВЖР был противоположен наблюдаемому 

у ранее изученных линий, предрасположенных к ожирению (крысы Zucker, 

Wistar) [1,2,4]. Это подтверждает наличие компенсаторных механизмов, 

активируемых избытком жира и фруктозы. Анализ метаболических путей 

показал, что ВУВЖР активирует пути биосинтеза стероидов (mmu00100), 

обмена арахидоновой (mmu00590) и линолевой (mmu00591) кислот, Jak-STAT 

сигналинг (mmu04630). Комплекс КРК, особенно в высокой дозе, модулировал 

пути обмена ретиноидов (mmu00830), PPAR-сигналинга (mmu03320), 

презентации антигенов (mmu04612), восстанавливая нарушения, вызванные 

ВУВЖР. Данный результат качественно согласуется с полученными ранее 

на альтернативных мышиных и крысиных моделях [2].  

Выводы. Мыши DBA/2J имеют врождённые механизмы компенсации 

метаболических нарушений, вызванных избытком жира и фруктозы, что 

проявляется в противоположной направленности ДЭ генов по сравнению 

с чувствительными к развитию ожирения линиями. Комплекс ресвератрола и l-

карнитина оказывает разнонаправленное и, в целом, нормализующее влияние 

на транскриптом печени, модулируя метаболические пути PPAR, ретиноидов 

и иммунного ответа. Полученные данные целесообразно учитывать при 

трансляции результатов доклинических исследований в практику 

персонализированной диетотерапии ожирения. 

Финансирование. Работа проведена за счет средств субсидии 

на выполнение государственного задания в рамках Программы 

фундаментальных научных исследований (тема Минобрнауки России № FGMF-

2025-0014). 
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