
Вестник Томского государственного университета. Биология. 2021. № 54. С. 83–115

УДК 575.164:577.169:612.392:613.24:616.092.9
doi: 10.17223/19988591/54/5

Н.В. Трусов1, С.А. Апрятин2, А.Н. Тимонин1, 
В.А. Шипелин1, 3, И.В. Гмошинский1, Д.Б. Никитюк1, 4

1Федеральный исследовательский центр питания,  
биотехнологии и безопасности пищи, г. Москва, Россия

2Институт экспериментальной медицины, г. Санкт-Петербург, Россия
3Российский экономический университет имени Г.В. Плеханова, г. Москва, Россия

4Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (Сеченовский Университет), г. Москва, Россия

Сравнительная оценка влияния ресвератрола  
и карнитина на полнотранскриптомный профиль ткани 

печени мышей с различной предрасположенностью 
к развитию алиментарного ожирения

Работа выполнена при поддержке гранта Российского научного фонда № 17-16-01043  
«Поиск эффекторных звеньев метаболизма, регулируемых алиментарными факторами  

при ожирении, для разработки инновационных специализированных пищевых продуктов».

Проведено полнотранскриптомное профилирование ткани печени линейных 
и тетрагибридных мышей при потреблении биологически активных веществ 
ресвератрола и карнитина на фоне высокоуглеводного высокожирового рациона. 
Составлен список дифференциально экспрессирующихся генов, а также 
метаболических путей, затронутых при применённых диетических воздействиях. 
Обнаружены значительные различия в профиле дифференциальной экспрессии у 
мышей линии DBA/2J и тетрагибридов DBCB. Сделан вывод о необходимости 
учитывать генотип при доклинических исследованиях биологически активных 
веществ, применяемых при лечении ожирения и сопутствующих заболеваний. 

Ключевые слова: транскриптом; экспрессия генов; биологически активные 
вещества; мыши; ожирение

Сокращения [Abbreviations]: БАД ‒ биологически активная добавка [BAFS  - 
Biologically active food supplement]; БАВ ‒ биологически активное вещество [BAS - 
Biologically active substance]; l-Кар ‒ l-карнитин [l-Car - l-carnitine]; Рес ‒ ресвератрол 
[Res - Resveratrol]; DBA/2J ‒ мыши линии DBA/2J [Line of mice DBA/2J]; DBCB ‒ мыши-
тетрагибриды [Tetrahybrid mice]; ВУВЖР ‒ высокоуглеводный, высокожировой рацион 
[HFCD - High-carbohydrate and high-fat diet]; ДЭ ‒ дифференциальная экспрессия 
[DE - Differential expression].

Для цитирования: Трусов Н.В., Апрятин С.А., Тимонин А.Н., Шипелин В.А., 
Гмошинский И.В., Никитюк Д.Б. Сравнительная оценка влияния ресвератрола и 
карнитина на полнотранскриптомный профиль ткани печени мышей с различной 
предрасположенностью к развитию алиментарного ожирения // Вестник 
Томского государственного университета. Биология. 2021. № 54. С. 83–115. doi: 
10.17223/19988591/54/5



84

Введение

В лечении ожирения и родственных алиментарно-зависимых заболева-
ний (атеросклероза, сахарного диабета 2-го типа, метаболического синдро-
ма, артериальной гипертонии и др.) наряду с использованием традиционных 
диет, основанных на редукции общей калорийности, ограничении простых 
углеводов, животных жиров и холестерина в качестве полезного дополнения 
рассматриваются специализированные продукты и биологически активные 
добавки (БАД) к пище, обогащенные минорными биологически активными 
веществами (БАВ). Имеющаяся у них способность при поступлении в орга-
низм в дозах, близких к их содержанию в естественном пищевом рационе, 
нормализовать нарушенные процессы липидного и углеводно-энергетиче-
ского обмена, корректировать пищевое поведение, стимулировать физиче-
скую активность больных, регулировать состав кишечного микробиоценоза 
позволяет, по современным данным, значительно повысить эффективность 
диетотерапии и закрепить ее результаты [1‒3]. В качестве основных групп 
БАВ, потенциальных модуляторов жирового и углеводно-энергетического 
обмена, рассматриваются полифенольные соединения (флавоноиды, ресве-
ратрол и др.) [4, 5], фитостерины, аминокислоты [6], витаминоподобные ве-
щества (l-карнитин, коэнзим Q10, липоевая кислота и др.) [7‒9]. 

Персонифицированное назначение продуктов, обогащенных перечис-
ленными БАВ, требует учета природы и механизмов их воздействия на об-
менные процессы с учетом генотипа больного, тяжести, стадии патологи-
ческого процесса. Механистические представления о потенцирующем либо 
ингибирующем влиянии БАВ на отдельные звенья метаболизма и фермент-
ные системы в настоящее время сменяются концепцией комплексного воз-
действия на одновременную экспрессию большого числа генов. Понимание 
этих процессов позволяет не только более адресно назначать диетотерапию 
больным, но и понимать причины неоднозначности результатов клиниче-
ского применения ряда БАВ в диетическом и специализированном питании 
[10, 11], что вызывает сомнения в целесообразности их использования с по-
зиций современной доказательной медицины. 

Одним из мощных методов изучения экспрессии генов является полно-
транскриптомный анализ на микрочипе, впервые использованный для оцен-
ки влияния различных диетических факторов в 2000 г. [12]. Данный подход 
позволяет, с привлечением методов биоинформатики, не только одновре-
менно получить данные о транскрипционной активности практически пол-
ного комплекса генов, представленных в ткани или клетке, но и сделать со-
держательные выводы об изменениях в метаболических путях, находящих 
отражение на фенотипическом уровне.

Целью настоящего исследования явился анализ нутригеномных меха-
низмов воздействия биологически активных веществ ‒ l-карнитина (l-Кар) 
и ресвератрола (Рес) на организм мышей линии DBA/2J и тетрагибридов 
DBCB, отличающихся по генотипу и чувствительности к развитию индуци-
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рованного рационом ожирения, с использованием метода полнотранскрип-
томного профилирования ткани печени.

Материалы и методики исследования

Эксперимент проведен на самцах мышей (возрастом 8‒10 недель) линии 
DBA/2J и гибридов 2-го поколения DBCB, полученных посредством скре-
щивания четырех линий мышей (DBA/2J, BALB/c, CBA/lac и С57Black/6J), 
поступивших из питомника «Столбовая» ФГБУН «Научный центр биоме-
дицинских технологий ФМБА России» (Московская обл., Россия). Для по-
лучения F1 самки DBA/2J скрещены с самцами BALB/c (1-й гибрид F1), а 
самки CBA/lac с самцами С57Black/6J (2-й гибрид F1). Для получения те-
трагибридов мыши из обоих гибридов первого поколения скрещены между 
собой. Работа с животными выполнена в соответствии с международными 
рекомендациями (Directive 2010/63/EU on the protection of animals used for 
scientific purposes adopted on September 22, 2010; Guide for the care and use 
of laboratory animals. Eighth Edition / Committee for the Update of the Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals; Institute for Laboratory Animal 
Research (ILAR); Division on Earth and Life Studies (DELS); National Research 
Council of the national academies. Washington: The National Academies Press. 
2011). Дизайн эксперимента одобрен Комитетом по этике ФГБУН «ФИЦ пи-
тания и биотехнологии» (протокол № 4 от 20.04.2017 г.). 

Мыши (как линейные, так и тетрагибриды) в эксперименте разделе-
ны на 4 группы равной численностью по 8 особей. Средняя масса тела 
в сформированных группах изначально статистически значимо не разли-
чалась у животных каждого генотипа (p > 0,1; ANOVA). В течение 65 су-
ток животные 1-х (контрольных) групп получали сбалансированный по-
лусинтетический рацион по AIN93М с некоторыми модификациями [13] 
и очищенную обратным осмосом питьевую воду, животные 2-х групп – 
высокоуглеводный, высокожировой рацион c повышенным содержанием 
жира (30% по массе сухих веществ рациона) и с заменой питьевой воды 
на 20% раствор фруктозы (ВУВЖР), животные 3-х групп ‒ такой же ра-
цион с добавлением Рес (DSM, Голландия, торговая марка resVida®, 98% 
чистоты по данным высокоэффективной жидкостной хроматографии) в 
расчётной дозе 25 мг/кг массы тела (м.т.), 4-х групп – такой же рацион 
с добавлением l-Кар (WIRUD, Германия, 98% чистоты по данным высо-
коэффективной жидкостной хроматографии) в расчётной дозе 300 мг/кг 
массы тела (м.т.). Мышей содержали по 4 особи в клетке при температу-
ре 21±1 оС и режиме освещения 12/12 ч. Количество съеденного корма и 
выпитой жидкости определяли ежедневно, массу тела ‒ 1 раз в 3 суток с 
точностью ±0,1 г путем взвешивания на электронных весах, наблюдали за 
внешним видом, активностью, состоянием шерстяного покрова, особен-
ностями поведения. 
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Выведение животных из эксперимента осуществляли на 66-е сутки путем 
обескровливания из нижней полой вены под эфирной анестезией. Массу ор-
ганов, забрюшинной и бурой подлопаточной жировой ткани определяли на 
лабораторных весах с точностью ±0,01 г. Кровь собирали в пробирки с анти-
коагулянтом 1,0% раствором гепарина в 0,15 М NaCl (1:10 по объему), плазму 
отделяли центрифугированием в течение 30 минут при 3 000 об/мин и про-
водили исследование биохимических показателей (содержание глюкозы, 
триглицеридов, холестерина и др.) на биохимическом анализаторе Konelab 
20i (Thermo Clinical Labsystems Oy, Финляндия) по стандартным методикам. 
Печень отбирали в асептических условиях стерильными хирургическими 
инструментами, немедленно охлаждали до 0  °С и делили на две порции. 
Первый образец фиксировали в 10% нейтральном формалине для морфоло-
гического исследования, а второй охлаждали до –80 °С и хранили до про-
ведения полнотранскриптомного анализа. Морфологическое исследование 
ткани печени проводили с использованием световой микроскопии после 
окрашивания парафиновых срезов тканей гематоксилин-эозином по ранее 
описанной методике [14]. 

Полнотранскриптомный анализ выполнен с помощью набора Gene 
Expression Hybridization Kit (Agilent Technologies, США). Методика выде-
ления тотальной РНК и полнотранскриптомного профилирования ткани пе-
чени детально изложена в работе [15]. В работе использованы микрочипы 
SurePrint G3 Mouse GE 8x60K Microarray Kit (Agilent Technologies, США, 
каталожный номер G4852A). На 4 микрочипах 32 независимых образца РНК 
печени из всех 8 групп мышей (по 4 образца из группы). Сканирование про-
ведено с помощью Sure Scan Microarray Scaner (Agilent Technologies, США).

Дифференциальная экспрессия (ДЭ) генов выражена в виде логарифма 
по основанию 2 возрастания или убывания флуоресценции (log2FC) по срав-
нению с группами, рассматриваемыми в качестве контроля, по отдельности 
для мышей DBA/2J и DBCB в следующих сравнениях: 1) между животны-
ми, получавшими ВУВЖР, и животными контрольной группы; 2) между мы-
шами, получавшими оба типа добавок (Рес и l-Кар), и мышами, получавши-
ми ВУВЖР. После этого выявленные для всех этих сравнений профили ДЭ 
сравнены между мышами DBA/2J и DBCB с помощью теоретико-множе-
ственного анализа (метод диаграмм Венна).

Данные сканирования чипов и расчета величин ДЭ в виде электронных 
таблиц экспортированы в среду «R» и проведён биоинформатический анализ 
с квантильной нормализацией и дальнейшим анализом ДЭ в пакете limma. 
Для выявления метаболических путей среди представленных в междуна-
родной базе данных генов, метаболических путей и функций биологиче-
ских систем Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) (https://www.
genome.jp/kegg/) и их визуализации применены пакеты AnnotationDbi, org.
Rn.eg.db, pathview, gage, gageData. Визуализация результатов на всех эта-
пах с помощью стандартной графики «R» и дополнительные пакеты ggplot2, 
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ggrepel и gplots. Статистическая значимость изменения экспрессии оценена 
путём анализа логарифмов интенсивности флуоресценции, нормализован-
ных по внутреннему контролю (Spike-In) с использованием Т-теста с мно-
жественной коррекцией Benjamini–Hochberg [16]. Корреляционный анализ 
ДЭ генов выполнен с использованием z-трансформации Фишера получен-
ных корреляций Пирсона, а также оценки линеаризованности кривой связи 
между анализируемыми генами при проверке нуль гипотезы r=0 для оценки 
ненулевой корреляции и r=1 для оценки хорошо линеаризованной кривой 
связи при уровне значимости 0,05. Поиск информации о биологических 
функциях генов осуществлен с использованием ресурса GeneMANIA (http://
genemania.org/), интегрированного с Национальным центром биотехнологи-
ческой информации США NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov).

Результаты исследования и обсуждение

Интегральные, биохимические и морфологические показатели жи-
вотных. Данные об изменениях в интегральных и биохимических пока-
зателях мышей под действием потребления ВУВЖР представлены в пре-
дыдущей работе [17]: для мышей DBCB, получавших ВУВЖР, характерно 
появление фенотипических признаков ожирения, проявлявшихся в увели-
чении запасов абдоминального белого жира, снижении отношения массы 
подлопаточного бурого жира к массе белого забрюшинного жира. У мышей 
DBA/2J, по данным изучения интегральных показателей, фенотип ожирения 
при потреблении ВУВЖР не развился. В отличие от мышей DBA/2J, мыши 
DBCB характеризовались гипергликемией, повышенным уровнем общего 
холестерина и холестерина ЛПВП, являющегося его основной транспорт-
ной формой у грызунов. При морфологическом исследовании печени обна-
ружено, что у мышей DBA/2J, получавших контрольный рацион, отмечена 
нормальная структура ткани печени (рис. 1, a), а у получавших ВУВЖР от-
мечалось слабо выраженное диффузное накопление жира в гепатоцитах без 
изменения общего строения ткани. 

Добавки l-Кар и Рес не оказали видимого влияния на распределение 
жира в печени у этих животных. У мышей DBCB уже при потреблении 
контрольного рациона отмечалось выраженное накопление жира в клетках 
(рис. 1, b), а при потреблении ВУВЖР наблюдалась жировая дистрофия тка-
ни с образованием большого числа крупных липидных вакуолей (рис. 1, c). 
Этот результат качественно совпал с ранее полученными данными для этих 
тетрагибридных мышей, получавших высокосахарозный рацион [18]. До-
бавка l-Кар к ВУВЖР у мышей DBCB способствовала уменьшению размера 
и числа жировых вакуолей и их концентрированию в периваскулярной об-
ласти (рис. 1, d), а применение добавки Рес сопровождалось их практически 
полным исчезновением с сохранением диффузного накопления жира в гепа-
тоцитах, сходного с контролем (рис. 1, e).

http://genemania.org/
http://genemania.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov
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(a) (b)

(c) (d)

(e)

Рис. 1. Светооптические микрофотографии срезов печени мышей. Окраска  
гематоксилин-эозином, увеличение ×200: a – мыши DBA/2J, контрольная группа;  

b – мыши DBCB, контрольная группа; c – мыши DBCB, ВУВЖР;  
d – мыши DBCB, ВУВЖР с добавкой l-Кар; e – DBCB, ВУВЖР с добавкой Рес

[Fig. 1. Light-optical micrographs of the sections of the liver of mice. Hematoxylin-eosin staining, ×200 
magnification: a - DBA/2J mice, control group; b - DBCB mice, control group; c - DBCB mice, HFCD; 

d - DBCB mice, HFCD with the addition of l-Car; e - DBCB mice, HFCD with the addition of Res]
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Потребление добавки l-Кар вместе с ВУВЖР привело у мышей DBCB к 
статистически значимому снижению уровней триглицеридов плазмы крови, 
снижению активности в плазме аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой (АСТ) 
трансаминаз без изменения их соотношения. Сходное действие на биохими-
ческие показатели у этих животных оказала и добавка Рес. Эффектов обе-
их добавок к ВУВЖР в отношении биохимических показателей у мышей 
DBA/2J не выявлено [18]. 

Полнотранскриптомное исследование генов печени. Представленные 
на ДНК-микрочипе нуклеотидные последовательности покрывают 39430 
генов, в числе которых кодирующие последовательности генов, а также 
длинные межгенные некодирующие РНК (long intergenic noncoding RNAs, 
lincRNAs) генома Mus domesticus согласно [19]. ДЭ как минимум для одно-
го из межгрупповых сравнений в размере │log2FC│≥0,5 (в сторону как уси-
ления, так и ослабления) и при уровне значимости p-value ≤ 0,05 выявлена 
для 415 транскриптов (1,1% от общего числа представленных на чипе). Из 
них для 100 генов (0,25%) ДЭ выявлена при двух, для 28 (0,07%) - при 
трех, для 3 (0,01%) - при 4 межгрупповых сравнениях. С использованием 
аннотированной международной базы данных GeneMANIA представлены 
сведения о 311 транскриптах, отождествляемых с белками или РНК с из-
вестной функцией.

Перечни кратких международных наименований генов, ответивших на 
примененные диетические воздействия у мышей двух генотипов, и анноти-
руемых в используемой базе данных, приведены в табл. 1‒3.

Таблица 1 [Table  1] 
Список кратких международных обозначений генов1 с ДЭ в печени в ответ 
на потребление ВУВЖР (в сравнении с животными контрольной группы)

[List of short international designations of genes with DE in the liver in response  
to the consumption of HFCD (in comparison with the animals of the control group)]

Интервал ДЭ
[DE interval]

(log2FC)

Только у мышей 
DBA/2J

[DBA mice only]

Только у мышей DBCB
[DBCB mice only]

У мышей 
обоих 

генотипов2

[Both mice 
genotypes]

П
ол

ож
ит

ел
ьн

ая
 Д

Э
 

[P
os

iti
ve

 D
E]

 

>1,0 Chac1 Vps16, Ifi202b, Vnn1, Pcp4l1, 
Cox6b2, Lgals1 Mt1, Aatk

0,5‒1,0

Fam25c, Pim3, 
Mvd, Maff, S100a9, 

Upp2, Mafb, Tef, 
Hsd17b7, Etfbkmt, 
Slc5a6, Plekhf1, 
Ccne1, Cyp2d40, 
Herpud1, Klhl21, 

Csrnp1, Golph3l, Klf9, 
Hist1h2ao, Saa4

Sult2a7, Fam213b, Rs5-8s1, 
Acnat2, Gypc, Nat8, Gck, 

Itpa, Sipa1l2, Gpc1, Samd9l, 
Haus8, Dop1b, Bmp7, 

N4bp2,Ifit3, Lrg1, Wnt5b, 
Slc22a7, Retsat, Acaa1b, 

Aspa, Qpct, Crot, Tmem98, 
Smim10l1, Paqr7, Rtn4rl1

Msmo1, 
Raet1e, 

Nr1d13, Pparg, 
Idi1, Mvk
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Интервал ДЭ
[DE interval]

(log2FC)

Только у мышей 
DBA/2J

[DBA mice only]

Только у мышей DBCB
[DBCB mice only]

У мышей 
обоих 

генотипов2

[Both mice 
genotypes]

О
тр

иц
ат

ел
ьн

ая
 Д

Э
[N

eg
at

iv
e 

D
E]

(–1,0)‒(–0,5)

Tubb5, Tmie, Gstm2, 
Dhx58, Oasl2, 

Prg4, Irf7, Cyp2c68, 
Tuba1c, Lrfn3, Sdf2l1, 

Chka,Dido1, Oas1f

Gstm4, Ang, Cd52, Gsta2, F2r, 
Mgat2, Pltp, Neurl2, Apom, 
Rbm3, Ang3, Acly, Ccl5, Tfg, 

Nkd2, Ang4, Jun, G6pdx, Dntt, 
Sucnr1, Ang2, Cd74, Lrtm1, 
Klf10, Cdh1, Psen2, H2-Eb1, 

Pop4

Slc35g1, 
Dusp6, 

Cyp2c70, 
Isg153

<1,0 Celsr1, Igfbp1, Tubb2a, 
G6pc

Crybb3, As3mt, Cyp2c23, 
Fabp5, Cib3, Hamp2, Moxd1

Cyp4a313, 
Scd1, Tff3

Примечание. 1 По данным https://genemania.org/, представлены только гены с известной 
функцией; 2 распределение по строкам таблицы согласно ДЭ у мышей DBA/2J; 3 противо-
положный знак ДЭ у линейных мышей и тетрагибрида; 4 полужирным шрифтом здесь и в 
табл. 2, 3 выделены гены со статистически значимой ДЭ, adj.p-value < 0,1 согласно [12].
[Note. 1Only genes with a defined function are presented according to https://genemania.org/; 2Distribution 
by rows of the Table according to DE in DBA/2J mice; 3Opposite DE sign in linear mice and the tetrahy-
brid; 4Genes with significant DE are in bold here and in Tables 2 and 3, adj.p-value < 0.1 according to [12]].

Таблица 2 [Table  2] 
Список кратких международных обозначений генов1 с ДЭ в печени в ответ  

на потребление ресвератрола (в сравнении с животными, получавшими ВУВЖР)
[List of short international designations of genes with DE in the liver in response  
to resveratrol consumption (in comparison with the animals of the HFCD group)]

Интервал ДЭ
[DE interval]

(log2FC)

Только у мышей 
DBA/2J

[DBA mice only]

Только у мышей DBCB
[DBCB mice only]

У мышей 
обоих 

генотипов2

[Both mice 
genotypes]

П
ол

ож
ит

ел
ьн

ая
 Д

Э
 

[P
os

iti
ve

 D
E]

 

>1,0 G6pc3 Marco, Psen23, Igfbp1 –

0,5-1,0

Etnppl, Tkfc4, 
Pklr4, Ppan, 

Dido13, Ddit4, 
Inhbe, Celsr13

Cyp2c233, Nr1d13, Ddc, Lrtm13, Dusp23, 
Dnajb11, Hs3st6, Trib3, Eno3, Cdh13, 

Fastk, Cox7a1, Adam11, Abhd14b, 
Dusp63, Slc15a4, Ocel1, Cygb, Rnf39, 
Fgfrl1, Brap, Stab2, Col6a1, Sparcl1, 
Gm13021, Cnp, Fcna, Rbm33, Slc2a5, 

Slc5a6, Btbd9, Susd4, Ang33

–

О
тр

иц
ат

ел
ьн

ая
 Д

Э
[N

eg
at

iv
e 

D
E]

(–1,0) - 
(–0,5)

Golt1a, Csrnp13, 

Ccl6, Klf10, Maff3

Bpifc, Tmem33, Gls2, Camk2n1, 
Hspa5, Hikeshi, Phf11d, Cript, Odc1, 
Tuba1c, Chchd4, Slc39a4, Smim10l13, 
Ppp1r3b, Manf,Chordc1,Dcaf12l1,Zfp
672,Stip1,Ifi47, Cacybp, Steap4, Sdf2l1, 
Irgm1, Timd2, Psme3, Them7, Rs5-8s13, 

Rdh16f2, Guk1, Klhl25, Hist1h2ab, 
Zfp133-ps, Samd9l3, Fryl, Rtp4, Gsta4, 

Ces2b, Hbb-b1, Crot3, Tmem14a, 
Etfbkmt, Pinx1, Slc1a4, Lgals13, 

Arhgef15, 
Zbp1

Окончание табл.  1  [Table  1  (end)]

Н.В. Трусов, С.А. Апрятин, А.Н. Тимонин и др.

https://genemania.org/
https://genemania.org/
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Интервал ДЭ
[DE interval]

(log2FC)

Только у мышей 
DBA/2J

[DBA mice only]

Только у мышей DBCB
[DBCB mice only]

У мышей 
обоих 

генотипов2

[Both mice 
genotypes]

Isg153,Tuft1, Scn8a, Mal2, Cys1, 
Haus83, Slc10a2, Gm9706, Pnma2, 
Ly6c1, Gstm2, Hist1h2ba, Gpc13, 

Trpm1, Raet1e3, Fam25c, Gck3, Aars2, 
Hsph1

<1,0 Upp23 Creld2, Acnat23, Keg1, Hspb1, Hbb-b2, 
Apcs, Cfhr1, Crym, Ifi202b3 -

Примечание. 1 См. табл.1; 2 см. табл. 1; 3 ответили также на ВУВЖР у мышей данного 
генотипа; 4 ответили также на l-Кар у мышей данного генотипа.
[Note. 1See Table 1; 2See Table 1; 3Genes which responded also to HFCD in mice of this genotype; 4Genes 
which responded also to l-Car in mice of this genotype]. 

Таблица 3 [Table  3] 
Список кратких международных обозначений генов1 с ДЭ в печени в ответ  

на потребление l-карнитина (в сравнении с животными, получавшими ВУВЖР)
[List of short international designations of genes with DE in the liver in response  
to l-carnitine consumption (in comparison with the animals of the HFCD group)]

Интервал ДЭ
[DE interval]

(log2FC)

Только у мышей 
DBA/2J

[DBA mice only]

Только у мышей DBCB
[DBCB mice only]

У мышей 
обоих 

генотипов2

[Both mice 
genotypes]

П
ол

ож
ит

ел
ьн

ая
 Д

Э
[P

os
iti

ve
 D

E]

>1,0 – Tff33, Pop43, Crybb33, Cdh13,5, 
Dnajb115, Dnaic1, Krt222, –

0,5-1,0 Pomk, Clec4g

Snap23, Cyp2c233,5, Oprm1, Tacr2, 
Fgf23, Dclk3, Trib35, Zfp663, Sipa1l23, 

Nab2, Fbxo21, Cib33, Psen23,5, 
Cyp2d37-ps, Cspg5, Vwce, Col6a15, 

Fgfrl15, Tent5c, Gstp3, H2-Q5, Rbp1, 
Slc17a5, Plekhg6, Slc2a55, Podn, 

Rasgef1b, Cygb5, Zbtb20, Scamp1, F11, 
Tbc1d2b, Ccne1, Syt1, Isyna1, Spsb4, 
Igsf8, Sptbn2, Pcp4l13, Susd45, Adcy9, 

Slc5a65, Pura, Sult1c2, Tnxb

Pklr4, 
Hbb-b15, 
Hbb-bt, 
Hba-a1, 

Tkfc4

О
тр

иц
ат

ел
ьн

ая
 Д

Э
[N

eg
at

iv
e 

D
E]

(–1,0)-
(–0,5)

Slc13a3, Prg43, 
Mvk3, Luc7l3, 

Eif3j2

Serpinh1, Ykt6, Tuba1c5, Creb5, Hacl1, 
Dhrs4, Vnn3, Grhpr, Manf5, Cdadc1, 
Suox, Saraf, Ccl6, Hmgn5, Slc10a25, 

Hikeshi5, Hspb8, Pdia4, Hspa55, 
Hist1h2bm, Serpina3h, Suv39h2, 
Irgm15, Skint7, Serpina3n, Bmp73, 
Chordc15, Cops9, Tmie, Sult2a73, 
Mms22l, Ifi27, Rtn4, Mx2, Pak4, 

Ppa1, Atp6v0e2, Lbp, Spc25, Srek1, 
Hpgd, Nelfcd, Retsat3, Odc15, Zfp6725, 

Cyp3a16, Fam213b3, Cyp3a11, Hbb-b25, 
Golt1a, Cacybp5, Atxn7, Capza1,

–

Окончание табл.  2  [Table  2  (end)]
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Интервал ДЭ
[DE interval]

(log2FC)

Только у мышей 
DBA/2J

[DBA mice only]

Только у мышей DBCB
[DBCB mice only]

У мышей 
обоих 

генотипов2

[Both mice 
genotypes]

Hemgn, Fitm1, Ung, Mcam, Ephb3, 
Eya1, Steap45, Zbp15, Hist1h2ba5, 

Guk15, Etfbkmt5, Ralgps1,Gsta23, Mtfr2, 
Ifi202b3,5, Serpinb8, Gck3,5, Ldlrad3, 
Isg153,5, Synj2, Sdf2l15, Tmem239, 

Vnn13

<1,0 Gdf15

Btn1a1, Hspb15, Lgals13,5, Synpo2l, 
Hsph15, Bpifc5, Ppp1r3b5, Serpina3c, 
Mfsd2a, Cyp4a313, Zfp791, Psme35, 
Arhgef155, Fryl, Creld2, Zfp133-ps, 
Scn8a, Slc1a4, Cox6b23, Acnat23,5

–

Примечание. 1 См. табл. 1; 2 см. табл. 1; 3 см. табл. 2; 4 ответили также на Рес у DBA/2J; 5 

ответили также на Рес у DBCB.
[Note. 1See Table 1; 2See Table 1; 3see Table 2; 4Genes which responded also to Res in DBA/2J mice; 5Genes 
which responded also to Res in DBCB mice]. 

На рис. 2 представлены результаты теоретико-множественного анализа ге-
нов, ответивших ДЭ при межгрупповых сравнениях. 

Как следует из рис. 2, a, потребление ВУВЖР отразилось в ДЭ 62 генов у мы-
шей DBA/2J и 97 ‒ у DBCB, причем 16 генов ответили у мышей как DBA/2J, так 
и DBCB. Рисунок 2, b показывает, что у мышей DBA/2J, получавших ВУВЖР, 
добавки к рациону Рес и l-Кар вызвали ДЭ 26 генов каждая. При этом в числе 
генов, ответивших на l-Кар, присутствовали также 2 гена, ответивших и на при-
ем ВУВЖР (Mvk, Prg4), а среди генов, ответивших на Рес, ‒ 9 таких генов (Upp2, 
Maff, Csrnp1, Dido1, Celsr1, G6pc и 3 неидентифицированных в базе данных). 
Одновременно на Рес и l-Кар у мышей этой линии ответили только 2 гена (Pklr, 
Tkfc). Как показано на рис. 2, c, у мышей тетрагибридов DBCB потребление Рес 
соответствовало ДЭ 147 генов при сравнении с группой, получавшей ВУВЖР, 
а потребление l-Кар - 221 гена. Из числа генов, ответивших на Рес, 13 (Raet1e, 
Rs5-8s1, Gpc1, Samd9l, Haus8, Crot, Smim10l1, Rbm3, Ang3, Lrtm1, Dusp6, Nr1d 
и 1 неидентифицированный транскрипт) ответили также и на ВУВЖР, а среди 
генов, ответивших на l-Кар, таковых 16 (Vnn1, Cyp4a31, Pcp4l1, Cox6b2, Sult2a7, 
Fam213b, Sipa1l2, Bmp7, Retsat, Gsta2, Pop4, Crybb3, Cib3, Tff3, Gm9706 и 1 неи-
дентифицированный транскрипт). 61 ген мышей DBCB ответил на потребление 
обеих добавок (см. табл. 3 по сноске 5), а число генов, являющихся одновремен-
но мишенями воздействия ВУВЖР, Рес и l-Кар, у мышей терагибридов состави-
ло 10 (Ifi202b, Lgals1, Acnat2, Gck, Isg15, Cdh1, Psen2, Cyp2c23 и 2 неидентифи-
цированных транскрипта). Таким образом, как следует из полученных данных, 
ответ генной экспрессии на потребление всех экспериментальных рационов у 
мышей тетрагибридов DBCB являлся значительно более разнообразным, чем у 
линейных животных. 

Окончание табл.  3  [Table  3  (end)]

Н.В. Трусов, С.А. Апрятин, А.Н. Тимонин и др.
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К/ВУВЖР

[C/HFCD]

К/ВУВЖР

[C/HFCD]

ВУВЖР/ВУВЖР+Рес

[HFCD/HFCD+Res]

ВУВЖР/ВУВЖР+l-Кар

[HFCD/HFCD+l-Car]

ВУВЖР/ВУВЖР+l-Кар

[HFCD/HFCD+l-Car]

ВУВЖР/ВУВЖР+Рес

[HFCD/HFCD+Res]

(a)

(b) (c)

DBCB  К/ВУВЖР

[DBCB  C/HFCD]

DBA К/ВУВЖР

[DBA  C/HFCD]

Рис. 2. Диаграммы Венна, демонстрирующие количество уникальных и совпадающих 
генов с ДЭ по сравниваемым группам животных: a – мыши DBA/2J и DBCB, группа 
ВУВЖР против контроля (К); b – мыши DBA/2J, группа ВУВЖР против контроля (К) 
и группы, получавшие Рес и l-Кар против группы ВУВЖР; c – мыши DBCB, группа 

ВУВЖР против контроля (К) и группы, получавшие Рес и l-Кар, против группы ВУВЖР
[Fig. 2. Venn diagrams showing the number of unique and matching genes with DE for the compared 

groups of animals: a - DBA/2J mice and DBCB mice, group HFCD versus control (C); b - DBA/2J mice, 
HFCD group versus control (C) and groups treated with Res and l-Car versus HFCD group; c - DBCB 

mice, HFCD group versus control (C) and groups treated with Res and l-Car versus HFCD group]

На рис. 3 представлена «тепловая» карта, характеризующая транскрип-
томные профили ткани печени всех опытных групп мышей по отношению к 
внутренним контролям (Spike-In). 

Как видно из рис. 3, профили экспрессии генов у DBA/2J и DBCB мышей 
составляют два отдельных кластера, различия в пределах которых, опреде-
ляемые составами экспериментальных рационов, оказываются намного ме-
нее существенными, чем межлинейные различия. 
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Рис. 3. «Тепловая» карта экспрессии генов в печени мышей 
по группам по отношению к внутренним контролям Spike-In

[Fig. 3. “Heat” map of gene expression in the liver of mice 
by groups, in relation to the internal controls Spike-In]

Регрессионные зависимости между ДЭ генов, одновременно ответивших 
на различные диетические воздействия у линейных мышей и тетрагибри-
дов, представлены на рис. 4. 

Величины ДЭ генов, одновременно ответивших на потребление ВУВЖР 
как у линейных мышей, так и у тетрагибридов (рис. 4, a), статистически зна-
чимо положительно коррелировали (r = 0,645; p = 0,007); регрессия статисти-
чески значимо линеаризована (p = 0,104). Это означает, что наблюдается опре-
деленная согласованность в ответе генов мышей DBA/2J и DBCB на ВУВЖР 
(за исключением четырех транскриптов, указанных на рис. 4, а стрелками, 
из которых три идентифицированы как Cyp4a31, Isg15 и NR1D1). У мышей 
DBA/2J наблюдалась статистически значимая отрицательная корреляция 
между ДЭ генов, ответивших одновременно на ВУВЖР и Рес (r = –0,954; 
р < 0,001), которая статистически значимо линеаризована (р = 0,695) (рис. 4, 
b). У мышей DBCB величины ДЭ генов, ответивших одновременно на 
ВУВЖР и l-Кар (рис. 4, c), на ВУВЖР и Рес (рис. 4, d) статистически значи-
мо отрицательно коррелировали (r = –0,929; р < 0,001 и r = –0,730; р < 0,001 
соответственно), обе эти регрессии статистически значимо линеаризованы 
(r = –0,929; p = 0,379, и r = –0,730; р = 0,079 соответственно). 

Н.В. Трусов, С.А. Апрятин, А.Н. Тимонин и др.
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Рис. 4. Регрессии величин ДЭ генов: а – гены с ДЭ на ВУВЖР у мышей DBA/2J 
(ось абсцисс) и DBCB (ось ординат); b – гены мышей DBA/2J с ДЭ на ВУВЖР 

(ось абсцисс) и Рес (ось ординат); c – гены мышей DBCB с ДЭ на ВУВЖР (ось абсцисс) 
и l-Кар (ось ординат); d – гены мышей DBCB с ДЭ на ВУВЖР (ось абсцисс) и Рес 

(ось ординат); e – гены мышей DBCB с ДЭ на l-Кар (ось абсцисс) и Рес (ось ординат)
[Fig. 4. Regressions of DE values of genes: a - genes with DE on HFCD in DBA/2J (X-axis) and DBCB 

(Y-axis) mice; b - genes of DBA/2J mice with DE on HFCD (X-axis) and Res (Y-axis); c - genes  
of DBCB mice with DE on HFCD (X-axis) and l-Car (Y-axis); d - genes of DBCB mice with DE on 

HFCD (X-axis) and Res (Y-axis); e - genes of DBCB mice with DE on l-Car (X-axis) and Res (Y-axis)]
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Во всех указанных случаях данные регрессионного анализа указывают на 
наличие линейной функциональной связи между коррелирующими генами. 
У мышей DBA/2J анализ связи между ответом ДЭ генов на ВУВЖР и l-Кар, 
Рес и l-Кар не проведен из-за недостаточного числа совместно ответивших ге-
нов (см. табл. 3). Корреляция между ДЭ генов, ответивших одновременно на 
Рес и l-Кар у мышей DBCB (рис. 4, e), статистически значимо положительная 
(r = 0,737; р < 0,001), однако регрессия статистически значимо не линеаризова-
на (p = 0,004). Это означает, что у мышей тетрагибридов имеет место опреде-
ленный параллелизм в действии l-Кар и Рес на транскриптом печени, однако 
связь между совместно экспрессируемыми генами является нелинейной, что 
может указывать на разные механизмы такого воздействия. Примечательно, 
что направленность изменений, вызываемых в транскриптоме потреблением 
ВУВЖР (по сравнению с контролем), с одной стороны, и обеих добавок (по 
сравнению с группой ВУВЖР) – с другой, у мышей тетрагибридов оказывает-
ся выражено противоположной. Это указывает на способность как Рес, так и 
l-Кар возвращать к норме изменения в транскриптоме, вызываемые потребле-
нием ВУВЖР, хотя механизмы такого воздействия у обеих добавок и у линей-
ных животных и тетрагибридов, по-видимому, не совпадают.

Результаты биоинформатического анализа транскриптома печени. В 
табл. 4 представлены результаты биоинформатической оценки влияния приме-
няемых диетических воздействий на метаболические пути (KEGGs) у мышей. 

Таблица 4 [Table  4] 
Перечень метаболических путей (KEGGS), статистически  

значимо ответивших (p < 0,05) у линейных мышей  
и тетрагибридов на применяемые диетические воздействия

[List of metabolic pathways (KEGGS) that significantly responded (p < 0.05)  
in the mice of pure line and the tetrahybrid in response to the diets used]

Действующие 
факторы
[Factors]

KEGGs3

p-value
У мышей 
DBA/2J
[DBA/2J 

mice]

У мышей 
DBCB
[DBCB 
mice]

ВУВЖР1

[HFCD]

mmu00830 Retinol metabolism 0,025 0,005
mmu03320 PPAR signaling pathway 0,030 0,011
mmu00982 Drug metabolism - cytochrome P450 0,043 0,023
mmu00980 Metabolism of xenobiotics by 
cytochrome P450 0,049 0,027

mmu00071 Fatty acid metabolism – 0,013
mmu04612 Antigen processing and presentation – 0,021
mmu00590 Arachidonic acid metabolism – 0,029
mmu00250 Alanine, aspartate and glutamate 
metabolism – 0,034

mmu00280 Valine, leucine and isoleucine degradation – 0,039
Рес 2 [Res] mmu04512 ECM-receptor interaction – 0,030
l-Кар2 [l-Car] mmu00830 Retinol metabolism – 0,049
Примечание. 1 По сравнению с контрольной группой; 2 на фоне потребления ВУВЖР. 
[Note. 1Compared to the control group; 2Against the background of HFCD consumption].

Н.В. Трусов, С.А. Апрятин, А.Н. Тимонин и др.
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Видно, что потребление ВУВЖР мышами DBA/2J привело к статисти-
чески значимым изменениям в 4 метаболических путях, а мышами DBCB, 
помимо этого, ещё в 5 метаболических путях. Потребление Рес не вызвало 
статистически значимых изменений KEGGS у мышей DBA/2J, а у мышей 
тетрагибридов повлияло на mmu04512 ECM-receptor interaction. Добав-
ка l-Kар вызвала статистически значимые изменения в mmu00830 Retinol 
metabolism только у мышей DBCB. 

На рис. 5 сопоставлены изменения, вызванные в mmu00830 Retinol 
metabolism действием ВУВЖР и влиянием l-Кар. 

Видно, что потребление ВУВЖР вызывает сходные изменения в рассма-
триваемом метаболическом пути у линейных мышей и тетрагибридов, за ис-
ключением противоположной направленности в ДЭ Cyp4a11 (эпоксигеназы 
жирных кислот), подавляемой у DBA/2J и активируемой у DBCB. Статисти-
чески значимого ответа данного метаболического пути на потребление Рес у 
животных обоих генотипов и на l-Кар у DBA/2J не выявлено. У мышей тетра-
гибридов DBCB в результате добавления l-Кар к ВУВЖР наблюдается пере-
мена знака ДЭ гена фермента КФ (код фермента) 1.3.99.23 (метаболический 
блок образования all-trans-13,14-dihydroretinol), гена фермента КФ 1.2.1.36 
(ретинальдегидрогеназа), Cyp4a11, а также положительная ДЭ Ugt2b7 (УДФ-
глюкуронозилтрансфераза). Следствием наблюдаемых изменений является, 
по-видимому, подавление под действием l-Кар образования в печени all-
trans-retinoate (ретиноевой кислоты) и ускорение её глюкуронирования, что 
может привести к снижению концентрации этого метаболита в печени.

Другой мишенью воздействия ВУВЖР является метаболический путь 
mmu03320 PPAR signaling pathway (рис. 6). 

В этом метаболическом пути у мышей DBA/2J и DBCB отмечается по-
ложительная ДЭ гена PPAR и отрицательная ‒ Scd1. При этом только мышам 
DBCB в данном метаболическом пути свойственны активация экспрессии 
гена RXR и подавление FABP, а направленность в изменении Cyp4a1 у ли-
нейных мышей и тетрагибридов является противоположной. Изменения в 
метаболическом пути mmu00590 Arachidonic acid metabolism, характеризу-
емые появлением дисбаланса в экспрессии изоформ цитохрома P450 Cyp4a 
и Cyp2, отвечающих за синтез различных гидрокси- и эпоксипроизводных 
арахидоновой кислоты, характерны только для мышей DBCB (рис. 7).

Отмечено также влияние ВУВЖР на метаболические пути Cyp450-
зависимых путей метаболизма ксенобиотиков и лекарственных препаратов, 
а у мышей DBCB также и обмена ряда аминокислот, включая аланин, аспар-
тат, глутамат и аминокислоты с разветвленной цепью (лейцин, изолейцин и 
валин). Статистически значимого влияния как Рес, так и l-Кар на эти метабо-
лические пути не выявлено. В метаболическом пути mmu04512 ECM-receptor 
interaction у мышей DBCB, получавших добавку Рес к ВУВЖР, отмечалось 
усиление взаимодействия (на уровне мРНК) коллагена межклеточного ма-
трикса с мембранными рецепторными белками α- и β-интегринами. 
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Рис. 5. Изменения в метаболическом пути mmu00830 
Retinol metabolism, вызванные ВУВЖР и l-Кар

[Fig. 5. Changes in the metabolic pathway mmu00830 Retinol metabolism caused by HFCD and l-Car]

Н.В. Трусов, С.А. Апрятин, А.Н. Тимонин и др.
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Рис. 6. Изменения в метаболическом пути mmu03320 PPAR signaling 
pathway при потреблении ВУВЖР у мышей DBA/2J и DBCB
[Fig. 6. Changes in the metabolic pathway mmu03320 PPAR signaling 

pathway in the condition of HFCD consumption in DBA/2J and DBCB mice]

Проведенные исследования показали наличие как сходных черт, так и 
различий в реакции транскриптома печени на потребление ВУВЖР и до-
бавки к нему БАВ Рес и l-Кар у линейных мышей DBA/2J и отличающихся 

DB
CB

 В
УВ

Ж
Р/
ко
нт
ро

ль
[D

BC
B 

HF
CD

/c
on

tr
ol

]
DB

A/
2J

 В
УВ

Ж
Р/
ко
нт
ро

ль
[D

BA
/2

J H
FC

D/
co

nt
ro

l]



100

большим аллельным разнообразием генома тетрагибридов DBCB. В про-
веденных нами ранее исследованиях [18] мыши DBCB характеризовались 
развитием ожирения по абдоминальному типу, гиперхолестеринемии и жи-
рового гепатоза при потреблении высокосахарозного рациона, в отличие от 
мышей ряда линий, включая DBA/2J. 

 

Рис. 7. Изменения в метаболическом пути mmu00590 Arachidonic 
acid metabolism у мышей DBCB при потреблении ВУВЖР

[Fig. 7. Changes in the metabolic pathway of mmu00590 Arachidonic acid  
metabolism in DBCB mice in the condition of consumption of HFCD]

Эти результаты качественно подтвердились в настоящем исследовании, 
где в качестве рациона, провоцирующего развитие ожирения у мышей, ис-
пользован ВУВЖР с повышенным содержанием как простых углеводов, так 
и жиров. Сходные данные получены у аутбредных мышей CD-1 в исследова-
нии [20], причем предполагается, такой тип ответа на потребление избытка 
сахарозы (как источника фруктозы) и (или) жира определяется особенно-
стью реакции генов PPARγ сигнального пути. Данное положение подтвер-
дилось в настоящем исследовании, где данный метаболический путь был 
по-разному затронут при потреблении ВУВЖР у тетрагибридов DBCB и 
мышей линии DBA/2J. В проведенных ранее транскриптомных исследова-
ниях у мышей линии C57Bl/6J показано, что PPAR-сигнальные пути явля-
ются мишенью воздействия липогенного рациона с избытком холестерина 
[15]. Полученные в настоящей работе результаты подтверждают, что мыши-
тетрагибриды DBCB могут рассматриваться как более склонные к развитию 
диет-индуцированного ожирения по сравнению с мышами ряда тестирован-
ных ранее линий.

Проведенные эксперименты выявили как определенное сходство, так и 
различия в реакции транскриптома мышей DBA/2J и DBCB на потребление 
ВУВЖР. Ген с наибольшей положительной ДЭ у животных обоих геноти-
пов ‒ Mt1 (металлотионеин 1). Белок металлотионеин с функцией связыва-

Н.В. Трусов, С.А. Апрятин, А.Н. Тимонин и др.
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ния ионов тяжелых металлов и антиоксидантной активностью рассматрива-
ется как фактор, препятствующий развитию ожирения и жирового гепатоза 
[21]. Эффект компенсаторного повышения экспрессии Mt1 известен из дан-
ных клинических наблюдений [22]. В числе других согласованно отвечаю-
щих генов у линейных мышей и тетрагибридов находится Aatk1 (Apoptosis-
associated tyrosine kinase 1), маркирующий усиление процессов апоптоза в 
ткани [23], а также гены, участвующие в процессах липогенеза ‒ Msmo1 
(Methylsterol Monooxygenase 1) [24], Scd1 (stearoyl-CoA desaturase) [25] и 
Pparg (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) [26]. 

Несмотря на наличие в целом положительной корреляции между вели-
чинами ДЭ у тетрагибридов DBCB и линейных мышей DBA/2J, четыре гена 
ответили на потребление экспериментального рациона у них по-разному. 
В их числе Nr1d1 (известный также как Rev-erbα) является ключевым ре-
гулятором циркадного ритма и обладает плейотропной функцией в мета-
болизме липидов. По данным [27], сниженная экспрессия этого гена (что 
специфически наблюдалось у DBCB) связана у мышей с развитием метабо-
лического синдрома, повышенного отложения жира и атрофии скелетных 
мышц. Продукт гена Isg15 представляет собой убиквитин-подобный белок, 
индуцируемый интерфероном-γ, для которого характерна повышенная экс-
прессия в печени при воспалении, обусловленном различными вирусными 
и паразитарными инфекциями [28]. Положительная ДЭ этого гена у DBCB-
мышей, по-видимому, маркирует у них процесс воспаления, связанного с 
избыточным отложением жира в ткани печени. Cyp4a31 кодирует одну из 
изоформ фермента семейства цитохрома Р450 4a, являющегося по своей 
функции эпоксигеназой полиненасыщенных жирных кислот [29]. Избы-
точная экспрессия этого белка у DBCB может приводить к гиперпродукции 
окси- и эпоксипроизводных арахидоновой кислоты, обладающих провоспа-
лительным действием. 

Уникальна для мышей DBCB с фенотипом ожирения при потреблении 
ВУВЖР ДЭ целого ряда функционально-значимых генов. В их числе ста-
тистически значимой (p-value < 0,01; adj.p-value < 0,1) положительной ДЭ 
характеризовались Sult2a7 (сульфотрансфераза), ген фермента 2-й стадии 
системы детоксикации ксенобиотиков [30]; липогенные гены: Wnt5b (сти-
мулятор адипогенеза, ко-активатор PPARγ) [31], Acaa1b (ацетил-КоА ацил-
трансфераза), ключевой фермент β-окисления жирных кислот, контролиру-
емый PPARα [32]. Отрицательная ДЭ выявлена для Mgat2 (monoacylglycerol 
acyltransferase-2), отвечающего за синтез диглицеридов и связанного с из-
быточным накоплением жира и инсулиновой резистентностью [33]; G6pdx 
(Glucose-6-phosphate dehydrogenase) ‒ лимитирующий фермент пентозофос-
фатного пути, играющий важную роль в регуляции окислительно-восста-
новительного равновесия в клетке [34]; Sucnr1 (рецептор 1 сукцината), от-
вечающий за формирование противовоспалительного фенотипа печеночных 
макрофагов [35]; Cdh1 и Psen2 (значение которых будет рассмотрено ниже); 
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As3mt (Arsenic (+3 oxidation state) methyltransferase), участвующая в детокси-
кации и выведении соединений мышьяка [36]; Cyp2c23 (эпоксигеназа арахи-
доновой кислоты) [37]; Fabp5 – ген эктопически экспрессированного транс-
портера жирных кислот клеток эпидермиса, облегчающего перенос жирных 
кислот в клетку и участвующего в развитии стеатоза, окислительного стрес-
са и воспаления [38].

У мышей DBA/2J, не развивших видимых признаков ожирения при по-
треблении ВУВЖР, наблюдался другой профиль ДЭ генов, участвующих 
в процессах углеводно-энергетического обмена, липогенеза и воспаления. 
А именно, у животных этой линии показана положительная ДЭ на уров-
не тенденции (p-value < 0,01; adj.p-value > 0,1) гена Maff (кофактор Nrf2-
опосредуемой активации антиоксидант-чувствительных элементов генома) 
[39], S100a9, известного также как MRP14 ‒ миелоид-родственный белок, 
играющий роль в реакциях врожденного иммунитета [40], и Klf9 ‒ фактора 
дифференцировки адипоцитов, регулируемого PPARγ [41]. 

 Отрицательная ДЭ отмечена для гена Prg4 (протеогликан 4), возмож-
но, отвечающего за накопление избытка жира, дислипидемию и инсулино-
вую резистентность [42], Dido1 (транскрипционный фактор, участвующий 
в процессах апоптоза) и Igfbp1 (белок, связывающий инсулиноподобный 
фактор роста 1), участвует в развитии гипергликемии на высокоуглеводных 
рационах и является биомаркером метаболического синдрома [43]. Следует 
отметить, что в нашем предыдущем исследовании [44] Igfbp1 ответил про-
тивоположной по направленности ДЭ в ответ на потребление флавоноида 
кверцетина у генетически тучных мышей db/db и мышей линии C57Bl/6J, 
получавших ВУВЖР. 

Переходя к обсуждению эффектов влияния Рес и l-Кар на полнотранскрип-
томный профиль ткани печени, следует в первую очередь остановиться на ге-
нах, ответивших противоположной по знаку статистически значимой ДЭ на 
ВУВЖР, с одной стороны, и на оба типа добавок – с другой. У мышей тетра-
гибридов DBCB показана ДЭ для генов Psen2, Lgals1 и Cdh1. 

Для Psen2 (presenilin 2), подавляемого на ВУВЖР и активируемого при 
потреблении обеих добавок, показано наличие выраженного противовос-
палительного действия [45]. Данный белок представляет собой одну из 
субъединиц мембранной связанной протеазы (γ-секретаза), отвечающей за 
элиминацию дефектных клеточных белков. В ЦНС он, по-видимому, играет 
важную роль в защите от развития болезни Альцгеймера; значение его экс-
прессии в периферических органах, включая печень, мало изучено.

Такой же направленностью ДЭ характеризовался Cdh1. Он кодирует 
cadherin-1, известный также как LCAM, принадлежащий к семейству каль-
ций-зависимых трансмембранных белков клеточной адгезии, играющих важ-
ную роль в пролиферации и дифференцировке клеток, эпителиально-мезен-
химальных взаимодействиях, сосудистом росте и препятствующий процессам 
опухолеобразования [46]. Нарушенная под действием ВУВЖР экспрессия 
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этого функционально значимого белка у мышей DBCB восстанавливается под 
действием обоих изученных биологически активных веществ.

В противоположность двум предыдущим генам Lgals (синоним 
Galectin-1) характеризовался положительной ДЭ на ВУВЖР, обращаемой 
под действием l-Кар и Рес. Это лектиноподобный белок, иммунорегулятор 
и маркер клеточной дифференцировки, функционально связанный с клеточ-
ными маркерами CD2, CD3e, CD4 и CD7 [47]. Снижение экспрессии этого 
гена под действием Рес и l-Кар может способствовать профилактике воспа-
ления и фиброза в печени [48].

У мышей DBA/2J потребление Рес привело к обращению направленно-
сти ДЭ гена G6pc (глюкозо-6-фосфатаза), отвечающей за выведение свобод-
ной глюкозы из клетки [49] и ряда других генов с известной функцией (см. 
табл. 2), однако данные эффекты проявлялись только на уровне тенденции 
(p-value < 0,05; adj.p-value > 0,1). l-Кар обладал у мышей этой линии способ-
ностью возвращать к контрольному уровню положительную на ВУВЖР ДЭ 
экспрессию Mvk (mevalonate kinase), гена фермента, участвующего в био-
синтезе холестерина, но данный эффект статистически не значим. 

Как известно, изменения в уровнях метаболитов ретинола, при посред-
стве RXR-рецепторов, действующих в ансамбле с PPARγ, играют важную 
роль в регуляции процессов липидного обмена [50]. В этой связи большой 
интерес представляют изменения, наблюдаемые в метаболическом пути 
mmu00830 Retinol metabolism у линейных мышей и тетрагибридов, и спо-
собность l-Кар обращать часть наблюдаемых при этом эффектов у мышей 
DBCB, что фенотипически согласуется с его гиполипидемическим действи-
ем у мышей-тетрагибридов. В наших предыдущих исследованиях выявлены 
дифференцированные эффекты влияния на этот метаболический путь квер-
цетина у наследственно тучных мышей db/db и мышей C57Bl/6J, получав-
ших высокожировой рацион [44], и у тучных крыс линии Zucker ZF [51]. 
Эти данные, возможно, указывают на универсальную роль метаболизма 
ретиноидов как эффекторного звена различных диетических воздействий. 
В частности, это, по-видимому, относится и к гиполипидемическому дей-
ствию l-Кар, не сводящемуся к простому механистическому объяснению его 
роли как «сжигателя жира».

Изменения в метаболическом пути mmu00590 Arachidonic acid metabolism, 
выявленные у мышей-тетрагибридов DBCB, включают нарушение баланса 
выработки эйкозаноидов, что вносит важный вклад в развитие хронического 
системного воспаления при ожирении, диабете 2-го типа, гипертензии, ко-
ронарной болезни сердца, аутоиммунных и других алиментарно-зависимых 
заболеваниях [52]. В этой связи характерно отсутствие влияния ВУВЖР на 
этот метаболический путь у мышей DBA/2J, резистентных к развитию ин-
дуцированного рационом ожирения.

Таким образом, результаты проведенных полнотранскриптомных иссле-
дований указывают на значительные различия в профиле ДЭ генов в пече-
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ни в ответ на применяемые диетические воздействия (потребление ВУВЖР, 
l-Кар и Рес в составе ВУВЖР) у мышей линии DBA/2J и тетрагибридов 
DBCB, различающихся по своей склонности к развитию фенотипа индуци-
рованного рационом ожирения. В основе выявленных изменений, как мож-
но предположить, более высокое аллельное разнообразие генов у тетраги-
бридных мышей DBCB по сравнению с линейными животными, что нашло 
отражение у первых в гораздо более широком спектре эффектов ДЭ в ответ 
на потребление как ВУВЖР, так и обоих биологически активных веществ.

Заключение

Результаты настоящей работы показывают, что полнотранскриптом-
ный анализ позволяет получить ценную дополнительную информацию для 
оценки диетических влияний на доклинических in vivo моделях, воспро-
изводящих различную генетически детерминированную восприимчивость 
организма к развитию алиментарного ожирения. В качестве таких моделей 
в нашем исследовании использованы линейные мыши DBA/2J и мыши-те-
трагибриды DBCB. При этом ключевые механизмы изменений, вызываемых 
в транскриптоме животных и сопряженных с изменениями в фенотипе, со-
стоят, по-видимому, во вмешательстве изученных диетических факторов в 
ключевые метаболичеcкие пути, такие как PPAR-сигнальный путь, обмен 
ретиноидов и эйкозаноидов, причем направленность этих изменений в зна-
чительной мере зависит от исходного генотипа животного. Полученные 
данные могут иметь значение для доклинической проверки и последующих 
клинических испытаний различных БАВ, предлагаемых для диетотерапии 
вышеуказанных заболеваний, с учетом индивидуальных генетических осо-
бенностей больных, что часто бывает необходимо в клинической практике. 
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Comparative evaluation of the effect of resveratrol and carnitine  
on the full transcriptomic profile of liver tissue in mice with different 

sensitivity to the development of alimentary obesity

Specialized food products and biologically active food supplements enriched 
with minor biologically active substances are considered as a useful supplement in 
the treatment of obesity and other nutrition-dependent diseases. Biologically active 
substances of food can have a complex effect on the expression of a large number of 
genes, which can affect the results of a therapy. The aim of the study was to analyze the 
nutrigenomic mechanisms of the effect of biologically active substances - l-carnitine 
and resveratrol on the expression of liver genes of DBA/2J mice and DBCB tetrahybrid, 
differing in genotype and sensitivity to the development of diet-induced obesity, using 
the method of full transcriptomic profiling of liver tissue.

We carried out the experiment on male DBA/2J mice and the hybrid of the 2nd 
generation DBCB, obtained by crossing 4 lines of mice (DBA/2J, BALB/c, CBA/
lac and С57Black/6J). Mice for the experiment were obtained from Stolbovaya 
nursery, Federal State Budgetory Scientific Institution Scientific Center of Biomedical 
Technologies of the Federal Medical-Biological Agency (Moscow region, Russia). 
We worked with animals in accordance with international recommendations (Directive 
2010/63/EU on the protection of animals used for scientific purposes adopted on 
September 22, 2010; Guide for the care and use of laboratory animals. Eighth Edition / 
Committee for the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals; 
Institute for Laboratory Animal Research (ILAR); Division on Earth and Life Studies 
(DELS); National Research Council of the National Academies. Washington: The 
National Academies Press. 2011).The mice were divided into four groups with an equal 
number of 8 individuals. During 65 days, animals of the 1st (control) groups received a 
balanced semi-synthetic diet and purified drinking water, the 2nd groups received a high-
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carbohydrate and high-fat diet with a high fat content (30% by of dry matter of the diet) 
and replacing drinking water by 20% fructose solution, 3rd groups - high-carbohydrate 
and high-fat diet with the addition of resveratrol at a dose of 25 mg/kg body weight, 4th 
groups - high-carbohydrate and high-fat diet with the addition of l-carnitine at a dose 
of 300 mg/kg body weight. Full transcriptome analysis was performed using the Gene 
Expression Hybridization Kit (Agilent Technologies, USA) on SurePrint G3 Mouse GE 
8×60K Microarray Kit microarrays. Differential gene expression was expressed as base 
2 logarithm of increasing or decreasing fluorescence (log2FC) compared to control groups, 
separately for DBA/2J and DBCB mice. Chip scan data and calculation of differential 
expression values ​​were exported to the “R” IDE and bioinformatics analysis was performed 
with quantile normalization and further analysis in the limma package. The packages 
AnnotationDbi, org.Rn.eg.db, pathview, gage, gageData were used to identify metabolic 
pathways among the genes, metabolic pathways and functions of biological systems 
presented in the international database Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes and 
to visualize them. To visualize the results at all stages, the standard “R” graphics and 
additional packages ggplot2, ggrepel, and gplots were used. Liver morphology was studied 
by light microscopy after staining with hematoxyline-eosine (See Fig. 1).

We revealed differential expression for at least one of the intergroup comparisons 
in the amount of │log2FC│≥0.5 (towards both enhancement and attenuation) and at 
a p-value  ≤  0.05 for 415 transcripts, of which 311 were identified with proteins or 
RNA with a known function (See Tables 1-3). Consumption of a high-carbohydrate 
and high-fat diet was reflected in differential expression of 62 genes in DBA/2J mice 
and 97 in DBCB mice. In DBA/2J mice fed on a high-carbohydrate and high-fat diet, 
supplementation with resveratrol and l-carnitine caused a differential expression of 
26 genes each. At the same time, only 2 genes (Pklr, Tkfc) responded to resveratrol and 
l-carnitine in mice of this strain. In DBCB tetrahybrid mice, resveratrol consumption 
corresponded to differential expression of 147 genes, and l-carnitine consumption 
corresponded to 221 genes. 61 genes from DBCB mice responded to both supplements, 
and the number of genes simultaneously targeted by high-carbohydrate and high-fat 
diets, resveratrol and l-carnitine was 10 (See Fig. 2). The gene expression profiles in 
DBA/2J and DBCB mice formed two separate clusters, the differences within which, 
determined by the composition of the diets, were less significant than the interstrain 
differences (See Fig. 3). Differential expression values in DBCB and DBA mice 
responding to HFCD and both supplements correlated negatively (See Fig. 4). The 
consumption of a high-carbohydrate and high-fat diet in DBA/2J mice resulted in 
significant changes in 4 metabolic pathways, and in DBCB mice, in addition, in 5 more 
metabolic pathways. Resveratrol consumption did not cause significant changes in 
DBA/2J mice, and in tetrahybrid mice it affected mmu04512 ECM-receptor interaction. 
L-carnitine supplementation caused significant changes in mmu00830 Retinol 
metabolism only in DBCB mice (See Table 4). Consumption of a high-carbohydrate and 
high-fat diet produced similar changes in the mmu00830 Retinol metabolism pathway 
in both mice (See Fig. 5). In metabolic pathway mmu03320 PPAR signaling pathway 
DBA/2J and DBCB mice showed positive differential expression of the PPARγ gene 
and negative Scd1. At the same time, only DBCB mice in this metabolic pathway are 
characterized by activation of the RXR gene expression and suppression of FABP, and 
the direction in changing Cyp4a1 in both mice is opposite (See Fig. 6). Changes in 
the metabolic pathway mmu00590 Arachidonic acid metabolism characterized by the 
imbalance in the expression of Cyp4a and Cyp2 isoforms, which are responsible for the 
synthesis of various hydroxy and epoxy derivatives of arachidonic acid, is characteristic 
only of DBCB mice (See Fig. 7). Thus, the experiments performed revealed both a 
certain similarity and differences in the response of the transcriptome of DBA/2J and 
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DBCB mice to the consumption of a high-carbohydrate and high-fat diet, resveratrol 
and l-carnitine. The mechanisms that determine the direction of changes induced in 
the transcriptome of mice (and in coupled phenotypic changes) are, apparently, in 
the intervention of the studied dietary factors in key metabolic pathways, such as 
the PPAR signaling pathway, the metabolism of retinoids and eicosanoids. The data 
obtained indicate the importance of an adequate choice of a in vivo model of obesity 
and metabolic syndrome in preclinical studies of biologically active substances, in diet 
therapy and the enrichment of specialized food products with them. 

The paper contains 7 Figures, 4 Tables and 52 References. 
Key words: transcriptome; gene expression; biologically active substances; mice; 

obesity.
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