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Резюме

Обоснование.  При разработке методов персонализированной диетотерапии 
ожирения актуальной задачей является изучение молекулярно-генетических 
особенностей его патогенеза с использованием экспериментальных моделей 
у лабораторных животных.
Цель исследования.  Определение эффекторных звеньев метаболизма при ожи-
рении на  основе сравнительного анализа полнотранскриптомных профилей 
ткани печени мышей и крыс различных линий.
Методы.  Проведён сравнительный анализ изменений транскриптома печени 
крыс и мышей, получавших рационы с избыточной калорийностью и липогенным 
действием. Данные полнотранскриптомного профилирования с использованием 
технологии ДНК-микрочипов были представлены ранее в 8 публикациях.
Результаты.  У мышей трёх линий, получавших высокоуглеводный высокожировой 
рацион (ВУВЖР), выявлена достоверная дифференциальная экспрессия (ДЭ) 1849 генов, 
из которых 74 совместно ответили как минимум в двух группах животных. У крыс 
линий Wistar и Zuckerfa на потребление ВУВЖР ответили 2109 генов, из них 242 – 
в двух группах животных совместно. Для грызунов, различающихся по генетической 
предрасположенности к развитию диет-индуцированного ожирения, были опре-
делены группы генов, ответивших противоположной по знаку ДЭ (в зависимости 
от  генотипа) в  ответ на потребление ВУВЖР. Биоинформатический анализ 
позволил установить наличие у крыс 43, а у мышей – 77 метаболических путей, 
являющихся мишенями воздействия применяемых экспериментальных рационов.  
Из них 4 – путь обмена ретиноидов, сопряжённый с ним PPAR-сигнальный путь, мета-
болизм ксенобиотиков и метаболизм лекарственных препаратов под действием 
системы цитохрома P450 – ответили у всех групп животных (за исключением самок 
мышей). Показана важная роль экспрессии гена Tat, кодирующего тирозинамино-
трансферазу, в модуляции синтеза биогенных аминов при диет-индуцированном 
ожирении, что, возможно, является новой нейрометаболической регуляторной 
функцией печени в ответ на потребление высококалорийных рационов.
Заключение.  Анализ результатов полнотранскриптомных исследований пока-
зал, что в пределах каждого изученного вида (Rattus rattus и Mus domesticus) и пола 
животных можно выявить ряд генетических вариантов с большей или меньшей 
склонностью к развитию фенотипа диет-индуцированного ожирения; при этом 
в пределах каждого из этих вариантов отмечается во многом сходный характер 
ответа эффекторных звеньев метаболизма на потребление гиперкалорийного 
рациона. Эта закономерность создаёт новые перспективы для трансляции 
результатов транскриптомных и метаболомных исследований на лабораторных 
животных в клиническую практику для обоснования новых подходов к персонали-
зированной диетотерапии алиментарно-зависимых заболеваний у пациентов, 
различающихся по генетической предрасположенности к ожирению.

Ключевые слова:  ожирение, in vivo модели, крысы, мыши, печень, транскрип-
том, метаболические пути, нейрометаболическая функция
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Abstract

Background.  When developing methods for personalized diet therapy of obesity, 
an urgent task is to study the molecular genetics features of the obesity pathogenesis 
using in vivo experimental models in laboratory animals.
The aim.  To determine metabolism effector links in obesity based on a comparative 
analysis of full-transcriptome profiles of the liver tissue of mice and rats of various 
strains.
Materials and methods.  We carried out a comparative analysis of the changes 
in liver transcriptome in rats and mice fed with diets of excessive energy value and ex-
erting lipogenic effect. Data of full-transcriptome profiling using DNA microarray 
technology have been presented previously in 8 publications.
Results.  In three strains of mice treated with a high-carbohydrate high-fat 
diet (HCHFD), a  significant differential expression (DE) of 1849  genes was re-
vealed, of which 74  genes responded jointly in at least two groups of animals. 
In Wistar and Zuckerfa rats, 2109 genes responded to the consumption of HCHFD, 
of which 242 genes responded jointly in two groups of animals. For rodents differ-
ent in genetic predisposition to the development of diet-induced obesity, the groups 
of genes that responded with the opposite sign of DE (depending on the genotype) 
in reaction to the consumption of HCHFD were identified. Bioinformatical analysis 
allowed establishing the presence of 43 metabolic pathways, which are targeted 
for the applied experimental diets exposure, in rats and 77 pathways – in mice. Four 
of these pathways – the pathway of retinoid metabolism, PPAR signaling pathway 
associated with it the previous one, xenobiotics metabolism and drugs metabolism 
mediated by cytochrome P450 system – responded in all groups of animals (except 
for female mice). The importance of the expression of Tat gene encoding tyrosine 
aminotransferase in the modulation of biogenic amines synthesis in diet-induced 
obesity was shown, which may represent a new neurometabolic regulatory function 
of the liver in response to the consumption of high-calorie diets.
Conclusion.  The analysis of the results of full-transcriptome studies showed 
that within each studied species (Rattus rattus and Mus domesticus) and animal sex, 
a number of genetic variants with a greater or lesser predisposition to the develop-
ment of diet-induced obesity phenotype can be identified; and at the same time, 
within these variants, there is a largely similar pattern in the response of metabo-
lism effector links to hypercaloric dietary intake. This pattern creates new prospects 
for translating the results of transcriptomic and metabolomic studies of laboratory 
animals into clinical practice in order to substantiate new approaches to personal-
ized diet therapy of alimentary dependent diseases in patients with different genetic 
predisposition to obesity.

Key words:  obesity, in vivo models, rats, mice, liver, transcriptome, metabolic path-
ways, neurometabolic function
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Введение

Алиментарно-зависимые заболевания, ведущей при-
чиной развития которых является избыточное по энер-
гетической ценности и (или) несбалансированное пи-
тание, представляют собой один из главных вызовов 
для  современной медицины. В последние годы нако-
плен большой объём экспериментальных данных о том, 
что в основе патогенеза алиментарно-зависимых заболе-
ваний лежит влияние избыточного либо несбалансиро-
ванного поступления макронутриентов – жиров и угле-
водов – на экспрессию большого числа генов, функцио-
нально связанных с процессами липогенеза, углеводно-
энергетического и белкового обменов, терморегуляции, 
системного воспаления, циркадных ритмов, контроля 
количества потребляемой пищи. При этом амплитуда 
и направленность изменений экспрессии генов вслед-
ствие воздействия диетических факторов определяют-
ся как генотипом организма (наличием полиморфизмов 
в генах ключевых ферментов, регуляторных и транспорт-
ных белков), так и эпигенетическими факторами (мети-
лирование ДНК, ацетилирование гистонов и др.), в свою 
очередь также находящимися под влиянием состава ра-
циона питания [1]. Совокупность вопросов взаимодей-
ствия генотипа организма с таким важнейшим фактором 
внешней среды, как состав пищевых веществ рациона, 
в  формировании фенотипа на молекулярном, клеточ-
ном, тканевом, органном и организменном уровнях яв-
ляется предметом исследования нового раздела науки 
о питании, известного как нутригеномика [2].

Получаемые в ходе нутригеномных исследований 
данные играют важную роль при разработке методов 
персонализированной диетотерапии алиментарно-за-
висимых заболеваний, комплексно учитывающих такие 
факторы, как генотип больного, состояние его питания, 
стадия и тяжесть патологического процесса. Посколь-
ку проведение нутригеномных исследований в клинике 
встречает определённые трудности, связанные с выбо-
ром подходящего биосубстрата, востребованными яв-
ляются доклинические исследования на эксперимен-
тальных in vivo моделях соответствующих заболеваний 
у лабораторных животных, характеризуемых различной 
генетически-детерминированной склонностью к нару-
шениям липидного и углеводно-энергетического обме-
нов. Была разработана серия таких моделей, основанных 
на использовании как генетически-модифицированных 
(мутантных или нокаутных), так и принадлежащих к кон-
венциональным линиям животных, получающих с  ра-
ционом избыток жира, простых сахаров или их комби-
нацию (т. н. «диету западного типа» или «диету кафете-
рия») [3]. С использованием современных методов мо-
лекулярной генетики и транскриптомики был получен 
значительный объём данных о том, что у таких живот-
ных в процессе развития ожирения происходят стойкие 
изменения экспрессии ключевых групп генов, отвечаю-
щих за процессы метаболизма в печени и жировой тка-
ни. Так, у мышей, получавших в течение 1 года высоко-
углеводно-высокожировой рацион (ВУВЖР), наблюдает-
ся дифференциальная экспрессия (ДЭ) генов, отвечаю-

щих за метаболические пути β-окисления жирных кис-
лот, биосинтеза и деградации стероидных гормонов, 
PPAR-сигналинга, процессинга и презентации антиге-
нов, протеасомной деградации белка [4]. Методы транс-
криптомики были использованы для выявления эффек-
торных генов, являющихся мишенями воздействия дие-
тических факторов у собак, получавших гиперкалорий-
ный рацион [5], у мышей с диет-индуцированным ожире-
нием (ДИО) и неалкогольной жировой болезнью печени 
[6]. Были охарактеризованы эпигенетические факторы, 
способствующие передаче фенотипа ожирения от бере-
менных самок грызунов к их потомству [7]. При наличии 
подходящего, согласно требованиям медицинской эти-
ки, биоматериала (например, образцов белой жировой 
ткани, получаемых в ходе бариатрического хирургиче-
ского вмешательства) возникает возможность трансля-
ции транскриптомных диагностических критериев в кли-
ническую практику [8].

Вместе с тем в литературе в настоящее время недо-
статочно освещён вопрос о природе нутригеномных ме-
ханизмов, определяющих бóльшую или меньшую пред-
расположенность организма к развитию алиментарно-
го ожирения, что может быть установлено путём срав-
нительного анализа результатов транскриптомных ис-
следований, выполненных с использованием животных 
различных видов и линий. В серии работ, выполненных 
в ФГБУН «Федеральный исследовательский центр пита-
ния, биотехнологии и безопасности пищи» на протяже-
нии 2017–2022 гг., метод полнотранскриптомного ана-
лиза ткани печени на ДНК-микрочипе был использо-
ван для выявления эффекторных звеньев метаболизма 
– мишеней воздействия минорных биологически-ак-
тивных веществ рациона (БАВ), таких как полифеноль-
ные соединения, l-карнитин, аминокислоты, на моделях 
ДИО и спонтанного (генетически-детерминированного) 
ожирения у крыс и мышей [9–13]. Ряд использованных 
при этом линий крыс (Wistar и Zuckerfa), а также мышей 
(самцы линий C57Bl/6J, DBA/2J, терагибридные мыши) 
различались по степени выраженности фенотипа ожи-
рения при потреблении рационов с избыточной кало-
рийностью, однако вопрос о том, какие различия в по-
казателях транскриптома являются наиболее значимы-
ми у животных, более или менее склонных к развитию 
ДИО, не получил достаточного освещения в указанных 
публикациях.

Целью настоящей работы является анализ данных 
транскриптомных исследований по вопросу о характере 
ответа транскриптома печени на гиперкалорийные ра-
ционы в сравнительном аспекте у крыс и мышей различ-
ных линий, различающихся по восприимчивости к разви-
тию диет-индуцированного или спонтанного ожирения.

Материалы и методы исследования

В работе использованы материалы полнотранскрип-
томных исследований, выполненных у  мышей и крыс 
различного пола и линий, получавших на протяжении 
8–9  недель сбалансированный контрольный рацион 
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по  AIN-93M или модифицированные полусинтетиче-
ские рационы с относительным избытком жира (высо-
кожировой рацион (ВЖР)), простого углевода фрукто-
зы (высокофруктозный рацион (ВФР)), их комбинации 
(ВУВЖР) или холестерина (высокохолестериновый раци-
он (ВХР)). В таблице 1 содержится сводка экспериментов 
со ссылками на публикации, раскрывающие их дизайн. 
Все исследования были проведены с соблюдением пра-
вил биомедицинской этики и были одобрены решени-
ем Этического комитета ФГБУН «Федеральный исследо-
вательский центр питания, биотехнологии и безопасно-
сти пищи» (протокол № 4 от 20.04.2017).

После выведения животных из эксперимента от них 
получали пробы ткани печени, из которых выделяли об-
щую РНК с помощью реактивов набора Agilent Total RNA 
Isolation Mini Kit (Agilent Technologies, Inc., США) и выпол-
няли полнотранскриптомный анализ на ДНК-микрочипах 
Gene Expression Hybridization Kit (Agilent Technologies, Inc., 
США) по протоколу Agilent One-Color Microarray-Based 
Gene Expression Analysis Low Input Quick Amp Labeling, 
version 6.8 (Agilent Technologies, Inc., США), применяя ав-
торизованное сертифицированное оборудование фир-
мы-изготовителя (Agilent Technologies, Inc., США).

Использованные ДНК-микрочипы различных се-
рий содержали от 30  000 до 32  000  аннотированных 
индивидуальных комплементарных последовательно-
стей генома крыс или мышей, включая нетранслируе-
мые последовательности ДНК и сплайсинговые вари-
анты. Во всех экспериментах на микрочипах было про-
анализировано по 4 независимых образца матричной 
РНК (мРНК) из каждой группы животных. Сканирование 
микрочипов выполняли на приборе SureScan Microarray 
Scaner (Agilent Technologies, Inc., США). Величину ДЭ ге-
нов, определённую путём анализа микрочипов, выра-
жали в виде двоичного логарифма изменения флуорес-
ценции (log2FC) по сравнению с контрольными группа-
ми животных, получавшими сбалансированный раци-
он, или по сравнению с внутренними контролями ми-
крочипа (Spike-In). Данные о ДЭ загружали в среду «R» 
и проводили биоинформатический анализ с квантиль-
ной нормализацией и дальнейшим анализом в пакете 
limma. Для выявления метаболических путей с исполь-
зованием международного ресурса Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGGs) и их визуализации при-
меняли пакеты AnnotationDbi, org.Rn.eg.db, pathview, 
gage, gageData. Статистическую значимость изменения 

Вид, пол 
животных Линия In vivo модель Состав экспериментального рациона2 Ссылки  

на публикации

Крысы-самки Wistar1 Метаболический 
синдром (МетС)

Полусинтетический по AIN-93M с заменой питьевой 
воды на 30%-й раствор фруктозы (ВФР) [10]

Мыши самки C57Bl/6J1 МетС ВФР [9]

Крысы-самки Wistar1 Дислипидемия 
(Дис)

Полусинтетический по AIN-93M с заменой 0,5 % жира  
по массе рациона на холестерин (ВХР) [10]

Мыши самки C57Bl/6J1 Дис ВХР [9]

Крысы-самки Wistar1 ДИО Полусинтетический по AIN-93M с заменой 20 % крахмала 
по массе рациона на жир (ВЖР) [10]

Мыши самки C57Bl/6J1 ДИО ВЖР [9]

Крысы-самцы Wistar1 ДИО
Полусинтетический по AIN-93M с заменой 20 % крахмала 
по массе рациона на жир, питьевой воды – на 20%-й  
раствор фруктозы (ВУВЖР)

[11, 12]

Крысы-самцы Zuckerfa 3 ДИО ВУВЖР [13]

Мыши-самки C57Bl/6J1 ДИО ВУВЖР [9]

Мыши-самцы C57Bl/6J1 ДИО ВУВЖР [13]

Мыши-самцы DBA/2J1 ДИО ВУВЖР [12, 13]

Мыши-самцы Тетрагибриды 
DBCB4 ДИО ВУВЖР [13]

Примечание.  1 – получены из питомника филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий» ФМБА России; 2 – животные контрольных групп каждого вида, линии и пола полу-
чали сбалансированный по макронутриентам и основным микронутриентам полусинтетический рацион AIN-93M; 3 – получены из питомника «Charles River» (Италия); 4 – мыши DBCB, гибрид 2-го поколе-
ния (F2), были самостоятельно выведены автором исследования (С.А.А.) в виварии ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи» путём последователь-
ной гибридизации мышей родительских линий DBA/2J, CBA/lac (самок) и BALB/c, С57Black/6J (самцов), как указано в [13].

Т а б ли  ц а   1
Группы экспериментальных животных, 
использованные в экспериментах  
по изучению влияния ожирения 
и дислипидемии на транскриптом печени

T a b le    1
Groups of animals used in experiments  
to study the effect of obesity and dyslipidemia 
on the liver transcriptome
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экспрессии оценивали с использованием Т-теста с мно-
жественной коррекцией Benjamini – Hochberg. Допол-
нительно проводили анализ линейной регрессии с рас-
чётом коэффициентов корреляции между величинами 
ДЭ по Пирсону (R) и их статистической значимости (α). 
Аннотирование генов, ответивших статистически зна-
чимыми величинами ДЭ при развитии ДИО у живот-
ных, осуществляли с использованием международно-
го сетевого ресурса Genemania (https://genemania.org), 
интегрированного с наукометрической базой данных 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). Теорети-
ко-множественный анализ, построение диаграмм Вен-
на и тепловых карт проводили с использованием сете-
вого приложения Venny  2.1 (https://bioinfogp.cnb.csic.
es/tools/venny/) и  электронных таблиц MS  Excel  2007 
(Microsoft Corp., США).

Результаты и обсуждение

Ответ транскриптома печени  
на развитие ДИО у мышей

В результате полнотранскриптомного анализа пече-
ни мышей четырёх групп, принадлежащих к трём лини-
ям (самки и самцы линии C57Bl/6J, самцы линии DBA2J, 
самцы-тетрагибриды DBCB), при сравнении животных, 
получавших ВУВЖР, с мышами контрольных групп выяв-
лена ДЭ на уровне свыше 0,5 единиц по модулю log2(FC) 
(то есть в 1,41 раза и более в сторону как повышения, 
так и снижения) для 1849 генов, из которых 74 гена от-
ветили как минимум в двух группах животных совмест-
но. Полные данные о проведённых экспериментах пред-
ставлены ранее [9, 13]. Анализ «тепловой карты» ДЭ 
этих генов (рис. 1а) показал, что наибольшим сходством 
по профилю ДЭ в ответ на потребление ВУВЖР отлича-
ются самцы линейных мышей C57Bl/6J и DBA2J, облада-
ющие, по данным ранее проведённых исследований, 
сравнительно высокой фенотипической резистентно-
стью к развитию ДИО [13], к которым примыкают сам-
ки мышей C57Bl/6J, а мыши-тетрагибриды DBCB харак-
теризуются наименьшей степенью сходства с остальны-
ми группами. При этом именно терагибридные мыши 
были наиболее фенотипически склонны к развитию 
ДИО по данным прибавки массы тела и морфологиче-
ским признакам жировой дистрофии печени [13]. Ре-
грессионный анализ показал, что между величинами ДЭ 
генов, совместно ответивших у самцов C57Bl/6J и DBA2J 
(рис. 1б), наблюдается статистически значимая положи-
тельная линейная регрессия (R = +0,562; α = 0,005), тогда 
как для самцов DBA2J и тетрагибридов DBCB (рис. 1в) со-
ответствующая регрессия была, напротив, отрицатель-
ной (R = –0,689; α < 0,001), а для сравнений ДЭ между мы-
шами DBCB и самцами C57Bl/6J, а также между самцами 
и самками последней линии (рис. 1г, д) статистически 
значимая регрессия отсутствовала (α > 0,1).

Таким образом, профиль генетической экспрессии 
в разных линиях мышей, фенотипически сходных по ре-
зистентности к развитию ДИО, в основном согласуется, 
тогда как у мышей, выражено различающихся по склон-

ности к развитию ДИО (таких как DBA2J и DBCB), направ-
ленность ДЭ оказывается в значительной степени про-
тивоположной.

Аннотирование генов, ответивших достоверной ДЭ 
у мышей различных линий, показало несколько групп ге-
нов, ответивших противоположными по знаку величи-
нами ДЭ на потребление ВУВЖР у мышей-тетрагибри-
дов DBCB и линейных животных DBA/2J, C57Bl/6J, вхо-
дящих в число родительских линий указанного тетраги-
брида. Из них наиболее представительными явились две 
группы генов, входящих в метаболические пути липид-
ного обмена, первая из которых включала Tff3, Scd1, Pltp 
(положительная ДЭ у DBCB и отрицательная – у DBA2J 
и (или) C57Bl/6J мышей), а вторая – Pparg, Usp18, Crot, 
Ifi202b, Mvk, Sqle, Msmo1, Idi1 (направленность ДЭ – про-
тивоположная первой группе). Экспрессия Tff3 в пече-
ни грызунов в высокой степени подвержена изменени-
ям в моделях раннего диабета и жировой болезнью пе-
чени. Белок TFF3 уменьшал стеатоз печени, вызванный 
диетой с высоким содержанием жиров, за счёт увеличе-
ния окисления жирных кислот, опосредованного PPARα 
[14]. Функция Scd1 – синтез олеата из стеарата и пальми-
тоолеата из пальмитата. Подавление экспрессии Scd1 за-
щищает мышей от развития печёночного стеатоза и ожи-
рения [13]. Ген Pltp отвечает за процессы синтеза фосфо-
липидов, входящих в состав слёзной жидкости, легочно-
го сурфактанта и др. У мышей с нокаутом данного гена 
в плазме крови снижались концентрации холестерина, 
фосфолипидов, аполипопротеина A1 и аполипопротеи-
на B, липопротеинов высокой плотности. При этом PLTP 
защищал мышей от развития атеросклероза, не вызывая 
накопления липидов в печени [15].

Pparg кодирует ядерный транскрипционный фактор, 
влияющий на элементы генома, называемые перокси-
сомными профераторами и отвечающие за регуляцию 
сложного комплекса генов, участвующих в метаболизме 
и пероксисомном β-окислении жирных кислот, диффе-
ренцировке адипоцитов и гомеостазе глюкозы. Его экс-
прессия связана с другими генами семейства Ppar, а так-
же Fabp4, Mapk1 и др. Функция PPARγ осуществляется 
в ансамбле c ретиноидными X-рецепторами RXR. Доказа-
на роль Pparg в активации жирозапасающих клеток Ито 
печени [16]. Ген Crot отвечает за присоединение остатков 
среднецепочечных жирных кислот к карнитину в ходе 
их пероксисомного β-окисления [13]. Usp18 стимулиру-
ет липолиз, окисление жирных кислот в трансформиро-
ванных клетках лёгочного эпителия, защищает мышей 
от стеатоза печени и развития инсулиновой резистент-
ности [17]. С ним тесно связана экспрессия гена Ifi202b, 
который участвует в дифференцировке стволовых жи-
ровых клеток в зрелые адипоциты. Повышенная экс-
прессия Ifi202b стимулирует адипогенез у мышей и лю-
дей [18]. Сходный профиль экспрессии у мышей-тетера-
гибридов в сравнении с линейными мышами отмечен 
у функционально тесно связанной группы генов Msmo1, 
Mvk, Idi1, Sqle1, участвующих в процессах обмена холе-
стерина и стероидов. Из них Msmo1, по данным литера-
туры, обладает способностью к подавлению адипогене-
за и дифференцировки незрелых адипоцитов [19]. С дру-
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РИС. 1.  
Сравнительный анализ величин ДЭ генов, совместно отве-
тивших на потребление ВУВЖР у мышей линий DBA/2J (сам-
цы), C57Bl/6J (самцы и самки) и тетрагибрида DBCB (сам-
цы): а – тепловая карта ДЭ генов мышей 4 групп; б – регрес-
сия DBA/2J – C57Bl/6J (самцы); в – регрессия DBA/2J – DBCB; 
г – регрессия C57Bl/6J (самцы) – DBCB; д – регрессия C57Bl/6J 
(самцы) – C57Bl/6J (самки). Расчет степени сходства (X) осу-
ществляли по формуле: X = N × (C – M), где N – общее число 
совместно ответивших генов; С – число генов с совпавшей 
по знаку ДЭ; M – число генов с противоположной по знаку ДЭ

FIG. 1.  
Comparative analysis of the differential expression values of genes 
that jointly responded to the consumption of high-carbohydrate 
high-fat diet in DBA/2J mice (males), C57Bl/6J (males and females), 
and tetrahybrid DBCB (males): а – heat map of differential expression 
of genes in mice of 4 groups; б – DBA/2J – C57Bl/6J (males) regression; 
в – DBA/2J – DBCB regression; г – C57Bl/6J (males) – DBCB regression; 
д – C57Bl/6J (males) – C57Bl/6J (females) regression. The degree of sim-
ilarity (X) was calculated according to the formula: X = N × (C – M), 
where N is the total number of jointly responding genes; C is the num-
ber of genes with the same sign of differential expression; M is the num-
ber of genes with the opposite sign of differential expression
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гой стороны, Sqle идентифицирован как один из генов, 
способствующих ожирению у мышей [20].

По-разному ответила величинами ДЭ у линейных 
и  тетрагибридных мышей группа генов, участвующих 
в минеральном обмене. Из них Mt1 и Mt2 характеризова-
лись отрицательной ДЭ у мышей DBA/2J и положитель-
ной – у DBCB. Кодируемые этими генами белки представ-
ляют собой металлотионеины, играющие важную роль 
в гомеостазе ряда эссенциальных (медь, цинк, марга-
нец) и токсичных (кадмий, свинец, ртуть) микроэлемен-
тов; при этом количество синтезируемых металлотио-
неинов связано с развитием ожирения и жирового ге-
патоза [13]. В связи с выявленными фактами уместно за-
метить, что в проведённом ранее исследовании на мы-
шах DBA/2J и DBCB, получавших ВУВЖР, было выявлено 
значимое влияние их генотипа на показатели бионако-
пления ряда двухвалентных катионов микроэлементов 
(свинца, марганца, меди, кадмия и др.) [13].

Противоположный профиль ДЭ (положительный 
у линейных мышей и отрицательный – у тетрагибридов 
DBCB) был характерен для Moxd1 и Hamp2. Moxd1 коди-
рует медь-связывающий белок, обладающий активно-
стью β-монооксигеназы дофамина и участвующий в био-
синтезе биогенных аминов октопамина и норадренали-
на. Величины экспрессии Moxd1 и Dbh (dopamine beta 
hydroxylase) тесно связаны между собой по данным ана-
лиза на https://genemania.org. Значение этих данных бу-
дет дополнительно обсуждено ниже. Продуктом экс-
прессии Hamp2 является пептидный гормон гепцидин, 
регулирующий метаболизм железа. Отмечаются повы-
шенное содержание этого белка в плазме крови у детей 
с ожирением, что коррелирует со сниженным статусом 
железа и развитием системного воспаления, оценивае-
мого по продукции интерлейкина (ИЛ) 6 [21].

Противоположной по знаку ДЭ на потребление 
ВУВЖР у мышей тетрагибридов DBCB и линейных мы-
шей ответил также ряд генов, участвующих в презента-
ции антигенов, сигнальных путях цитокинов и развитии 
воспаления. В их числе гены Sucnr1, Cdh1, Raet1e, F2r. Осо-
бенности профилей ДЭ этих генов могут быть соотнесе-
ны с различиями в продукции цитокинов у получающих 
ВУВЖР тетрагибридов DBCB и линейных мышей DBA/2J 
в ответ на потребление ряда БАВ [13].

Ответ транскриптома печени  
на развитие ДИО у крыс

При анализе транскриптома крыс самцов линии 
Zuckerfa, самок линии Wistar и самцов линии Wistar (два 
повтора эксперимента), получавших ВУВЖР, для 2109 ге-
нов выявлена ДЭ на уровне по модулю более 0,5 единиц 
log2(FC) по сравнению с группой животных тех же линий, 
получавших контрольный рацион. Из их числа 174 гена 
ответили совместно у самцов линий Zuckerfa и Wistar; 11 – 
у самцов и самок Wistar; 6 – у самцов Zuckerfa и самок Wistar; 
51 – у самцов Wistar в двух повторных экспериментах. Де-
тальная информация о транскриптоме печени, получен-
ная в данных экспериментах, приведена ранее [10, 11, 13].

Тепловая карта распределения генов по величине 
их  ДЭ (рис.  2а) показывает, что  наибольшее сходство 

в профиле ДЭ наблюдается для самцов линий Wistar 
и  Zuckerfa, отличие которых от самок Wistar является 
более значительным. Согласно рисунку  2б, отмечает-
ся статистически значимая (R = +0,422; α < 0,001), хотя 
и  не  очень мощная положительная регрессия между 
величинами ДЭ для самцов Wistar и Zuckerfa. Из данных 
рисунка 2в следует, что регрессия между ДЭ генов, вос-
произведшейся в двух повторах эксперимента на кры-
сах-самцах Wistar, является положительной, высоко ста-
тистически значимой (R = +0,947; α < 0,001), а регрес-
сионная прямая проходит вблизи начала координат. 
Для самцов и самок линии Wistar (рис. 2г) регрессион-
ная зависимость ДЭ совместно ответивших генов являет-
ся статистически значимой и отрицательной (R = –0,651; 
α = 0,042), то есть реакция транскриптома на потребле-
ние ВУВЖР является в определённой степени рассогла-
сованной между ними.

Аннотирование генов, ответивших противополож-
ной по знаку ДЭ на потребление ВУВЖР у крыс-самцов 
Zuckerfa и Wistar, позволило выявить несколько групп 
генов, отвечающих в процессе развития ДИО, вклю-
чая Abhd2, Cpt1a, Kiss1, Myc, Prlr, Ppp1r3c, Tsc22d1 и Upp2. 
Cpt1a, кодирующий карнитин-пальмитоилтрансферазу 
1-го типа, характеризуется отрицательной экспресси-
ей у самцов Zuckerfa и положительной – у самцов Wistar. 
Положительная экспрессия этого гена, отвечающего 
за процесс β-окисления жирных кислот, рассматрива-
ется как нормальная реакция организма на потребле-
ние избытка жира [13]; можно предположить, что у крыс 
Zuckerfa этот механизм нарушен.

Аналогичный профиль ДЭ свойственен для гена Kiss1, 
кодирующего предшественник нейропептида кисспеп-
тин, предположительно обладающий анорексигенным 
действием (снижающим аппетит и потребление пищи) 
[13]. Согласно многочисленным данным литературы, сни-
жение экспрессии Kiss1 наблюдается в процессе разви-
тия алиментарного ожирения [13]. Ту же направленность 
у крыс двух линий имеет экспрессия Abdh2 (субъедини-
ца гормон-зависимой липазы), Upp2 (кофактор печёноч-
ных X-рецепторов, PPARα- и HNF-4α-сигнальных путей), 
Tsc22d1 (ко-регулятор PPARα), Prlr (рецептор пролакти-
на, стимулирующий окисление липидов и термогенез 
в бурой жировой ткани, один из кофакторов действия 
дофамина [22]) и Ppp1r3c (протеинфосфатаза, отвечаю-
щая за регуляцию запасания гликогена в клетках печени).

Противоположная по направленности, то есть по-
ложительная у крыс Zuckerfa и отрицательная у самцов 
Wistar, ДЭ отмечена для гена Myc. Он кодирует много-
функциональный ядерный фосфопротеин, играющий 
роль в клеточном цикле, апоптозе и злокачественной 
трансформации. В числе его функций – запуск процес-
сов развития фиброза печени, регуляция отвечающих 
на глюкозу генов через сигнальный путь CHREBP [23].

К следующей группе генов, контрастно ответивших 
на потребление ВУВЖР у крыс двух рассматриваемых ли-
ний, относятся гены, отвечающие за реализацию функ-
ции протоонкогенов (т. е. внутриклеточный сигнальный 
каскад фосфорилирования белков) и стимуляцию апоп-
тоза. Помимо рассмотренного Myc, к ним относятся Jun, 
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РИС. 2.  
Сравнительный анализ величин ДЭ генов, совместно отве-
тивших на потребление ВУВЖР, у крыс линий Zuckerfa (сам-
цы), Wistar (самцы (2 эксперимента) и самки): а – тепловая 
карта ДЭ генов крыс 4 групп; б – регрессия Zuckerfa – Wistar 
(самцы, эксперимент 2019 г.); в – регрессия для двух групп 
самцов Wistar в экспериментах 2018 и 2019 гг.; г – регрессия 
между группами самок и самцов Wistar. Расчёт степени сход-
ства (X) выполнялся по формуле: X = N × (C – M), где N – об-
щее число совместно ответивших генов; С – число генов 
с совпавшей по знаку ДЭ; M – число генов с противоположной 
по знаку ДЭ

FIG. 2.  
Comparative analysis of the differential expression values of genes 
that jointly responded to the consumption of high-carbohydrate 
high-fat diet in the Zuckerfa rat lines (males), Wistar rats (males 
(2 experiments) and females): а – heat map of differential ex-
pression of genes in 4 groups of rats; б – Zuckerfa – Wistar (males, 
experiment of 2019) regression; в – regression for two groups 
of Wistar males in experiments of 2018 and 2019; г – Wistar females 
and males groups regression. The degree of similarity (X) was cal-
culated according to the formula: X = N × (C – M), where N is the to-
tal number of jointly responding genes; C is the number of genes 
with the same sign of differential expression; M is the number 
of genes with the opposite sign of differential expression
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Atf3, Dusp6,7, Epcam и Casp4. В частности, протеинкиназа 
Jun, положительно экспрессируемая у Zuckerfa и отрица-
тельно – у Wistar, является компонентом сигнальной цепи 
JNK, отвечающей за развитие последствий окислительно-
го стресса, включая апоптоз, и инсулиновой резистентно-
сти. По данным [24], экспрессия Jun повышена у мышей 
с жировым гепатозом, вызванным потреблением ВЖР. 
Jun также функционально связан с  Mlxipl, регулирую-
щим метаболизм глюкозы, и рассмотренным выше Kiss1.

Среди дифференциально экспрессированных генов, 
участвующих в процессах воспаления и сигнальных путях 
цитокинов, положительной ДЭ у Zuckerfa и отрицательной 
у Wistar отличаются гены Ccl3 (Mip-1a), CD274,276 и Cish, 
а противоположным профилем ДЭ – Ackr2, Bcl6 и Bmf. 
Из них Bcl6 – это функционально значимый ген, продукт 
экспрессии которого подавляет пролиферацию макро-
фагов, стимулированную ИЛ-6 [25], синтез ИЛ-18 и диф-
ференцировку Th2-клеток, что в совокупности может 
вносить вклад в купирование системного воспаления, 
вызванного избыточным адипогенезом. У крыс Zuckerfa 
данный молекулярный механизм, по-видимому, нарушен.

Следует также указать на противоположную направ-
ленность у крыс Zuсkerfa и Wistar вызванной ВУВЖР ДЭ 
ряда генов (Aox3, Bmp1, Gpx2, Hspb1, Lox4, Pir), отвечаю-
щих за процессы минерального обмена (связывание же-
леза, меди), функцию биоантиоксидантов (селена) и ин-
гибирование окислительного стресса. Это же относит-
ся к таким генам метаболического пути стероидных гор-
монов, как Cyp8b1 и Nrg1, а также обмена и транспорта 
аминокислот (Gpt, Slc16a10). При этом аланиновая ами-
нотрансфераза (АлАТ), экспрессия которой снижается 
у крыс Zuckerfa и активируется у крыс Wistar при потре-
блении ВУВЖР, является геном, подавляемым инсулином 
и, подобно рассматриваемой ниже Tat, стимулируемым 
глюкокортикоидами [26]. АлАТ играет важную роль в ка-
таболизме белка и глюконеогенезе [13].

Сравнение особенностей ответа транскриптома  
печени на ВУВЖР между крысами и мышами
Общими в отношении дифференциальной экспрес-

сии генов для обоих видов грызунов процессами регу-
ляции обмена веществ были гены, входящие в сигналь-
ный путь PPARγ, метаболизм ксенобиотиков цитохрома-
ми P450, обмен ретинола, трансаминирование и другие 
пути метаболизма ароматических аминокислот.

Характерно, что гены, связанные с трансаминиро-
ванием и апоптозом, были активированы у обоих ви-
дов грызунов.

Общие для двух видов грызунов процессы свидетель-
ствуют о том, что трансаминирование и апоптоз являются 
одними из наиболее важных процессов регуляции мета-
болических реакций у грызунов в ответ на потребление 
гиперкалорийного рациона с избытком жиров и простых 
углеводов (ВУВЖР), определяя соотношение катаболиче-
ских и анаболических реакций наряду с другими транса-
миназами, например, аспартатаминотрансфераза (АсАТ) 
и АлАТ. Отличия между двумя видами грызунов могут объ-
ясняться различиями в АТФ-зависимых процессах, регу-
ляторных каскадах (PPARγ), механизмах энергетического 

обмена (коэнзим А), окислительного стресса (глутатион) 
и апоптоза между видами и линиями животных.

Сравнительный анализ результатов исследова-
ний различных линий мышей и крыс выявил 198 общих 
для обоих видов грызунов ДЭ гена (рис. 3). Генами, со-
вместно ответившими дифференциальной экспрессией 
на потребление ВУВЖР хотя бы у одной из изученных ли-
ний мышей и у крыс, явились Cish, Lpin1, Nat8, Pcp4l1, Tsku, 
Bmp7, Cd52, Cd74, Depp1, Fgf21, Idi1, Ihh, Klf10, Lss, Nr1d1, 
Pparg, Tff3, Usp18, Vnn1, причём первые пять из этого спи-
ска ответили как у крыс Zuckerfa, так и у самцов Wistar. 
Некоторые из перечисленных генов играют ключевую 
роль в регуляции процессов окисления липидов, липо-
генеза и пролиферации жировой ткани.

РИС. 3.  
Диаграмма Венна совместно ответивших на потребление 
ВУВЖР ДЭ генов крыс и мышей различных линий
FIG. 3.  
Venn diagram of differential expressions of genes in rats and mice 
of different lines that jointly responded to the consumption of high-
carbohydrate high-fat diet

Так, Lpin1 кодирует фосфолипазу С, генерирующую 
диацилглицерин, являющийся ко-регулятором большого 
числа транскрипционных факторов. При гиперэкспрес-
сии Lpin1 у мышей подавляется развитие алкогольного 
гепатита за счёт ингибирования липолиза и снижения ко-
личества жирных кислот, поступающих в печень, а пода-
вление активности этого гена наблюдается при развитии 
метаболического синдрома [13]. Экспрессия Tsku связа-
на с Ppara, повышается при неалкогольном стеатогепа-
тите [27]. Fgf21 – это важный гепатокин с плейотропной 
функцией, известный как метаболический регулятор го-
меостаза глюкозы и липидов, обладающий анорексиген-
ным действием [28]. Наконец, Vnn1, рассматриваемый как 
биомаркер токсического повреждения почек и находя-
щийся под контролем PPARα, играет роль в воспалении, 
окислительном стрессе и пролиферации клеток [29].

ДЭ гена Tat, кодирующего тирозинаминотрансферазу, 
была выявлена под воздействием ВУВЖР у крыс-самцов 
Wistar и Zuckerfa, мышей-самцов DBA/2J и самок C57Bl/6J, 
а также у спонтанно тучных мышей db/db по сравнению 
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с их родительской линией C57Bl/6J (подробнее описано 
ниже). Другими общими для обоих видов грызунов диф-
ференциально экспрессированными генами были Plekhf1 
(гомолог плекстрина), Atp1b1 (субьединица b1 Na+/‌K+-
АТФазы), Chka (холинкиназа альфа). Cубьединица  b1 
Na+/‌K+-АТФазы Atp1b1 представляет собой плазматиче-
ский мембранный насос с многочисленными физиологи-
ческими функциями. Он поддерживает ионный гомеостаз, 
который имеет решающее значение для выживания, диф-
ференцировки и апоптоза клеток [30]. Схожая с геном Tat 
картина положительной дифференциальной экспресси-
ей в ткани печени была получена для гена Plekhf1 (LAPF) 
у крыс линии Wistar и инбредной линии мышей DBA/2J, 
но не C57Black/6J. Функция данного гена в патогенезе ожи-
рения в настоящее время не ясна. Chka является вторым 
АТФ-зависимым белком, показавшим прямо противопо-
ложные показатели экспрессии печени у мышей и крыс. 
Это может быть связано с различиями в скорости АТФ-
зависимых процессов энергетического обмена между 
двумя видами грызунов (у мышей она выше).

Роль в адипогенезе и развитии ДИО таких генов, 
как Idi1, Cish, Рparg, Tff3 и Usp18, была рассмотрена выше.

Метаболические пути крыс и мышей  
различных линий, ответившие на потребление  

гиперкалорийных и гиперлипидемических  
рационов

Биоинформатический анализ ДЭ генов позволил 
идентифицировать метаболические пути (KEGGs), ста-
тистически значимо изменяющиеся под влиянием экс-
периментальных гиперкалорийных рационов. Подроб-
но полученные сведения о KEGGs-мишенях различных 
диетических воздействий в эксперименте представле-
ны в предыдущих публикациях [9–13].

У мышей линий C57Bl/6J (самцов и самок), самцов 
DBA/2J (в двух повторах эксперимента) и тетрагибридов 
DBCB на уровне статистической значимости p < 0,05 выяв-
лено влияние ВУВЖР на 77 метаболических путей. Анализ 
тепловой карты этих влияний, построенной по величине 
статистической значимости эффекта (pval), показал (рис. 4а), 
что мыши-самцы C57Bl/6J и DBA/2J, а также, с другой сто-
роны, DBA/2J и тетрагибриды DBCB образуют два сходных 
кластера, а их отличие от мышей-самок C57Bl/6J оказыва-
ется более существенным. Таким образом, пол мышей яв-
ляется, по-видимому, более сильным фактором, опреде-
ляющим направленность изменений KEGGs при ДИО по 
сравнению с генотипом (линией). Теоретико-множествен-
ный анализ по методу диаграмм Венна (рис. 4б) свидетель-
ствует об отсутствии метаболических путей, одновремен-
но ответивших на ВУВЖР у мышей всех полов и линий. 
Вместе с тем у мышей-самцов C57Bl/6J и DBA/2J совмест-
но на потребление ВУВЖР ответили 9 метаболических 
путей, у DBA/2J и тетрагибридов DBCB – также 9, у сам-
цов C57Bl/6J и DBCB – 5, у самок и самцов C57Bl/6J – 1. Че-
тыре метаболических пути (mmu00982 Drug metabolism 
– cytochrome P450; mmu00980 Metabolism of xenobiotics 
by cytochrome  P450; mmu00830 Retinol metabolism; 
mmu00330 Arginine and  proline metabolism) ответили 
во всех группах мышей, за исключением самок C57Bl/6J.

Заслуживают внимания различия в характере влия-
ния ВУВЖР на метаболические пути mmu00830 Retinol 
metabolism и сопряжённого с ним mmu03320 PPAR 
signaling pathway у мышей-самцов DBA/2J и DBCB, кон-
трастно различающихся по развитию фенотипа ДИО в от-
вет на потребление ВУВЖР. Как следует из рисунка 4в, 
у  тетрагибридов DBCB имеет место частично обходи-
мый метаболический блок на стадии превращения ви-
тамина А в его активную форму all-trans retinal под дей-
ствием ретинолдегидрогеназы (RDH), что может приво-
дить к снижению продукции 9-cis-retinoate. Последний, 
в свою очередь, является лигандом для RXR-рецептора 
PPAR-сигнального пути (рис.  4г), по-разному экспрес-
сированного у мышей этих двух линий. В совокупности 
с наличием дифференциальной экспрессии PPARβδ-
рецепторов это приводит к серии разнонаправленных 
изменений (частичных или полных метаболических бло-
ков) в процессах транспорта и β-окисления жирных кис-
лот, что, вероятно, находит отражение в рассмотренных 
выше различиях в фенотипе этих животных.

У крыс-самцов Zuckerfa и Wistar в двух повторностях 
исследования (данные экспериментов детально пред-
ставлены в публикациях [11, 13]) потребление ВУВЖР вы-
звало в общей сложности изменения в 43 метаболиче-
ских путях, из которых 7 были общими для всех прове-
дённых исследований (рис. 5а). При сравнении двух па-
раллельных тестов на крысах-самцах Wistar [11, 13] отме-
чено совпадение 18 из 39 (46 % от общей численности) 
идентифицированных KEGGs, что является довольно хо-
рошим показателем для воспроизводимости транскрип-
томных исследований по данным MAQC Consortium (ци-
тируется по [13]) в свете того, что исследования прово-
дились на разных когортах животных и с использовани-
ем ДНК-микрочипов разных серий.

Все 7  метаболических путей, включая rno00830 
Retinol metabolism, rno00980 Metabolism of xenobiotics 
by cytochrome P450, rno00982 Drug metabolism – 
cytochrome  P450, rno03320 PPAR signaling pathway, 
rno00590 Arachidonic acid metabolism, rno00140 Steroid 
hormone biosynthesis, rno01040 Biosynthesis of unsaturated 
fatty acids, ответившие на потребление ВУВЖР во всех 
группах крыс, одновременно ответили на это воздей-
ствие как минимум в части групп мышей, причём пер-
вые четыре из этих KEGGs ответили одновременно в трёх 
из четырёх исследованных группах мышей (у всех сам-
цов). Это указывает на достаточно высокую степень до-
стоверности идентификации указанных KEGGs как мише-
ней воздействия гиперкалорийного рациона на различ-
ных моделях ДИО у грызунов. Всего же совместно у крыс 
и мышей хотя бы в двух экспериментах на потребление 
ВУВЖР ответил 31 метаболический путь (рис. 5б).

С использованием метода тепловых карт (рис.  5в) 
была проанализирована мера сходства в ответе различ-
ных метаболических путей на различные гиперкалорий-
ные (ВЖР, ВФР, ВУВЖР) и гиперлипидемический (ВХР) ра-
ционы у крыс и мышей с целью выявить в этом возмож-
ные диетические, генотипические и гендерные зако-
номерности. Результаты проведённой по группам жи-
вотных кластеризации приведены на рисунке 5г в виде 
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РИС. 4.  
Сравнительный анализ метаболических путей (KEGGS), ста-
тистически значимо (pval < 0,05) ответивших на потребле-
ние ВУВЖР у мышей линий C57Bl/6J (самцы и самки), DBA/2J 
(самцы, 2 эксперимента) и тетрагибридов DBCB: а – те-
пловая карта значений pval метаболических путей мышей 
5 групп; б – диаграмма Венна распределения метаболиче-
ских путей, совместно ответивших в различных группах 
мышей; в – фрагменты метаболического пути mmu00830 
Retinol metabolism у мышей DBCB и DBA/2J; г – фрагменты ме-
таболического пути mmu03320 PPAR signaling pathway у мы-
шей DBCB и DBA/2J. C57Bl/6J fe – самки C57Bl/6J; C57Bl/6J ma – 
самцы C57Bl/6J; DBA/2J ma – самцы DBA/2J; DBCB ma – самцы 
DBCB. Расчёт меры сходства по критерию числа статисти-
чески значимо (p < 0,05) совместно ответивших KEGGS

FIG. 4.  
Comparative analysis of metabolic pathways (KEGGS) significantly 
(pval < 0.05) responding to the consumption of high-carbohydrate 
high-fat diet in C57Bl/6J mice (males and females), DBA/2J (males, 
2 experiments) and DBCB tetrahybrids: а – heat map of the pval  
values of the metabolic pathways in 5 groups of mice; б – Venn  
diagram of the distribution of metabolic pathways that jointly re-
sponded in different groups of mice; в – fragments of the metabol-
ic pathway mmu00830 Retinol metabolism in DBCB and DBA/2J 
mice; г – fragments of the metabolic pathway mmu03320 
PPAR signaling pathway in DBCB and DBA/2J mice. C57Bl/6J fe – 
C57Bl/6J females; C57Bl/6J ma – C57Bl/6J males; DBA/2J ma – 
DBA/2J males; DBCB ma – DBCB males. The measure of similar-
ity was calculated by the criterion of the number of significantly 
(p < 0.05) jointly responded KEGGS
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РИС. 5.  
Сравнительный анализ метаболических путей (KEGGS), со-
вместно ответивших у крыс и мышей различного пола и ли-
ний на потребление ВУВЖР, а также ВФР, ВЖР и ВХР (послед-
ние три – только у мышей-самок C57Bl/6J и крыс-самок Wistar): 
а – диаграмма Венна распределения метаболических путей, 
ответивших на потребление ВУВЖР, по группам крыс; б – ди-
аграмма Венна распределения числа метаболических путей, 
совместно ответивших на потребление ВУВЖР у крыс и мы-
шей (всех изученных полов и линий); в – тепловая карта от-
вета 31 метаболического пути, совместно ответившего 
у крыс и мышей, получавших различные типы гиперлипидеми-
ческих и гиперкалорийных рационов; г – граф, демонстрирую-
щий меру сходства в профиле ответа KEGGS у различных ли-
ний крыс и мышей, получавших экспериментальные рационы

FIG. 5.  
Comparative analysis of metabolic pathways (KEGGS) that jointly  
responded in rats and mice of different sexes and strains to the con-
sumption of high-carbohydrate high-fat diet, as well as to the con-
sumption of high-fructose, high-fat and high-carbohydrate diets  
(the last three – only in female C57Bl/6J mice and female Wistar rats): 
а – Venn diagram of the distribution of metabolic pathways that re-
sponded to the consumption of high-carbohydrate high-fat diet 
by the groups of rats; б – Venn diagram of the distribution of the num-
ber of metabolic pathways that jointly responded to the consumption 
of high-carbohydrate high-fat diet in rats and mice (all studied sex-
es and lines); в – heat map of the responses of 31 metabolic pathways 
which jointly responded in rats and mice fed with various types of hy-
perlipidemic and hypercaloric diets; г – graph demonstrating a meas-
ure of similarity in the KEGGS response profile in different strains 
of rats and mice fed with the experimental diets
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графа («филогенетического древа»). Они показывают чёт-
кое отделение мышей-самок C57Bl/6J от всех остальных 
групп животных (как крыс, так и мышей). С другой сто-
роны, в ответе на изучаемые диеты прослеживаются два 
других кластера, из которых один представлен самцами 
мышей C57Bl/6J и DBCB на ВУВЖР и самками крыс Wistar 
на ВЖР, а другой – самцами мышей DBA/2J на ВУВЖР 
и самками крыс Wistar на ВФР и ВХР. Самки крыс Wistar 
и самцы Zuckerfa, наиболее склонные к развитию ДИО, 
не входят ни в один из этих кластеров, демонстрируя вы-
сокую специфичность своего метаболического ответа.

При сравнении особенностей метаболических путей 
у крыс-самцов Wistar и Zuckerfa, контрастно различаю-
щихся по выраженности фенотипа ожирения, было от-
мечено, что в пути rno00830 Retinol metabolism у крыс 
Wistar, получавших ВУВЖР, наблюдается частично пре-
одолимый метаболический блок в ферментативных пу-
тях образования all-trans-retinoate и термодинамически 
необратимого образования из него – 9-cis-retinoate, тог-
да как у крыс Zuckerfa оба этих метаболических блока яв-
ляются, по-видимому, непреодолимыми. С другой сто-
роны, у крыс Zuckerfa имеет место метаболический блок 
глюкуронирования all-trans-retinoate, способный приве-
сти к торможению его клиренса. В совокупности эти эф-
фекты могут гипотетически повлиять на соотношение 
цис- и транс-изомеров ретиноевой кислоты, играющих 
различную роль в регуляции внутриклеточных процес-
сов через взаимодействие с RXR-рецепторами (см. выше 
на примере мышей). Однако доказательство возможно-
сти такого механизма невозможно без проведения ки-
нетического моделирования соответствующих энзима-
тических реакций, для чего в настоящее время недоста-
точно экспериментальных данных.

Важную роль в различии ответа на потребление 
ВУВЖР между крысами Zuckerfa и Wistar может играть 
и метаболический путь rno00590 Arachidonic acid 
metabolism. А именно: у крыс Wistar, получающих ВУВЖР, 
наблюдается метаболический блок (непреодолимый 
либо частично преодолимый) в биосинтезе PGF2α, 5-HETE 
и 15(S)-HETE, в отличие от крыс Zuckerfa, у которых эти ре-
акции, напротив, активируются. Следствием этих разли-
чий может быть неодинаковый характер реагирования 
у крыс этих двух линий профиля оксилипинов – произ-
водных полиненасыщенных жирных кислот, играющих 
важную роль в регуляции экспрессии большого числа 
генов, в том числе участвующих в процессах липогенеза, 
жирового обмена, иммунной реакции и воспаления [13].

Существенным ограничением использованного в на-
стоящей работе подхода является неполнота охвата вы-
зываемых диетическими факторами транскриптомных 
изменений у мышей и крыс обоего пола и различных ли-
ний, что определяется совокупностью данных, представ-
ленных в оригинальных исследованиях [9–13] в сопоста-
вимых условиях. Однако даже на такой фрагментарной 
выборке комбинаций вида, пола и линий животных стало 
возможным выявление общей закономерности, состоя-
щей в том, что под воздействием кормления гиперкало-
рийными рационами как у крыс, так и у мышей выделяют-
ся одни и те же группы генов, противоположно отвечаю-

щих величинами ДЭ на один и тот же диетический фактор 
в зависимости от степени генетической предрасположен-
ности к развитию ДИО. С некоторой долей схематизации 
к ним можно отнести 1)  гены, участвующие в регуляции 
липогенеза и липидного обмена; 2)  гены сигнальных 
путей протоонкогенов и внутриклеточных мессендже-
ров, в том числе отвечающие за клеточную дифферен-
цировку и апоптоз; 3)  гены факторов воспаления, регу-
ляторных молекул иммунных клеток, цитокинов и их ре-
цепторов; 4)  гены белков, участвующих в  связывании, 
транспорте и биологической функции микроэлементов; 
5)  гены ферментов аминокислотного обмена, в особен-
ности те из них, которые способны контролировать до-
ступность субстратов синтеза биогенных аминов (вклю-
чая следовые амины и классические нейромедиаторы), 
участвующих в регуляции энерготрат, физической под-
вижности, пищевого поведения и аппетита, что будет до-
полнительно обсуждено ниже применительно к гену Tat.

Особенно важно отметить общую для обоих видов 
грызунов закономерность, состоящую во влиянии из-
быточного по энергетической ценности рациона на экс-
прессию генов, участвующих в регуляции обмена ве-
ществ посредством PPARγ-сигнального пути, метаболиз-
ма ксенобиотиков цитохромами P450, обмена ретинола, 
метаболизма аминокислот (включая трансаминирование 
TAT) и регуляции апоптоза. В то же время остальные диф-
ференциально экспрессированные гены характеризова-
лись не только межвидовыми различиями между мыша-
ми и крысами, но и межлинейными различиями в пре-
делах мышей двух инбредных линий и тетрагибрида.

Роль экспрессии гена Tat в метаболических  
эффектах ДИО на моделях у крыс и мышей

Ген Tat кодирует фермент тирозинаминотранс-
феразу (КФ  2.6.1.5), катализирующую обратимую ре-
акцию переноса аминогруппы с аминокислоты ти-
розина на α-кетоглутарат с  образованием из них 
п-гидроксифенилпирувата и глутамата соответственно. 
Фермент TAT, как и другие аминотрансферазы, является 
витамин В6-зависимым и играет важную роль в метабо-
лическом пути биотрансформации тирозина. Фермент 
также может использовать фенилаланин в качестве до-
нора аминогруппы, а фенилпируват – как её акцептор 
[31]. Фактически через метаболическое звено, катализи-
руемое TAT печени, происходит регуляция количества 
условно незаменимой аминокислоты тирозина, доступ-
ной для синтеза биогенного амина дофамина и его про-
изводных, включая адреналин, норадреналин, эпинеф-
рин, норэпинефрин. Генетический дефект Tat у человека 
приводит к тирозинемии типа 2, сопровождаемой глу-
бокими неврологическим нарушениями.

Как следует из данных таблицы 2, достоверная ДЭ 
гена Tat была выявлена под воздействием ВУВЖР у крыс-
самцов Wistar и Zuckerfa, мышей-самцов DBA/2J и  са-
мок C57Bl/6J, а также у спонтанно тучных мышей db/db 
по сравнению с их родительской линией C57Bl/6J (дан-
ные эксперимента представлены в монографии [13]). 
Во всех случаях, за исключением мышей db/db и са-
мок C57Bl/6J, факторы, приводящие к развитию ожире-
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ния, вызывали положительную ДЭ Tat. Интересно отме-
тить, что для крыс Wistar показатель дифференциаль-
ной экспрессии гена Tat был более чем в два раза выше 
(log2(FC) = 1,212; pval = 0,002; adj.pval = 0,067) по сравне-
нию с контрольным рационом, в то время как у крыс ли-
нии Zuckerfa – всего на 46 % (log2(FC) = 0,553; pval = 0,041;  
adj.pval  >  0,1). При этом у мышей db/db экспрессия 
Tat была снижена почти в два раза (log2(FC)  =  –0,962; 
pval = 0,001; adj.pval = 0,006).

На роль реакций трансаминирования и обмена ти-
розина как эффекторных звеньев метаболизма при ДИО 
и ожирении, обусловленном генетическими фактора-
ми, указывают изменения активности АсАТ и значения 
коэффициента де Ритиса (АсАТ/АлАТ) в плазме крови 
не только гомозиготных (in vivo модель гиперактивно-
сти, сопровождаемой повышенной резистентностью 
к  развитию ДИО), но и гетерозиготных крыс линии  
DAT-KO [13]. Эти результаты указывают на влияние из-
быточных количеств внеклеточного дофамина в синап-
тической щели дофаминергических нейронов стриату-
ма на регуляцию обменных процессов посредством ак-
тивации катаболических процессов, включая липидный 
и углеводный обмен. Вследствие этого у крыс нокаут-
ной линии DAT-KO, получающих ВУВЖР, наблюдалось 
снижение ключевых показателей фенотипа ожирения 
(масса тела, относительная масса печени, белой забрю-
шинной жировой ткани и др.) в сравнении с животны-
ми «дикого типа», в роли которых выступала родитель-
ская для крыс DAT-KO линия Wistar.

Как и в случае нокаута гена DAT, обусловленное ди-
етой повышение экспрессии и  активности ТАТ может 
снижать уровень внеклеточного дофамина в синапсах 
дофаминэргических нейронов, действуя, в частности, 
на нигростратную и мезолимбическую дофаминовые си-
стемы головного мозга. Наблюдаемые изменения в экс-

прессии TAT, наряду с трансаминазами АлАТ и АсАТ, мо-
гут влиять на выраженность и направленность катабо-
лических и/или анаболических реакций организма, осо-
бенности пищевого поведения и способность контроли-
ровать объёмы потребляемой пищи.

С этими данными согласуются результаты транс-
криптомного исследования, свидетельствующие о том, 
что как у крыс, так и у мышей, более склонных к развитию 
фенотипа ожирения (крысы Zuckerfa, мыши db/db, мыши-
самки C57Bl/6J), наблюдается менее выраженная экспрес-
сия Tat по сравнению с животными, фенотипически срав-
нительно более резистентными к развитию ожирения 
(крысы-самцы Wistar, мыши DBA/2J). Сюда же примыка-
ют результаты, показывающие наличие ДЭ у мышей раз-
личных линий генов Moxd1 и Dbh, отвечающих за некото-
рые стадии метаболизма дофамина и его производных. 
Связь экспрессии рассмотренного выше гена Hamp2 (геп-
цидин) с метаболизмом дофамина, по-видимому, может 
опосредоваться ролью этого гена в регуляции тканевого 
статуса железа, являющегося важным кофактором ряда 
стадий обмена этого биогенного амина.

На основании полученных данных можно сделать 
вывод о том, что в печени существует TAT-зависимое 
влияние на активацию процессов трансаминирования 
посредством изменения скорости катаболических ре-
акций, а также регуляции уровня дофамина через ути-
лизацию тирозина по не-дофаминовому пути, что, воз-
можно, является новой нейрометаболической регуля-
торной функцией печени в ответ на потребление высо-
кокалорийных рационов. 

Анализ межгенных взаимодействий с помощью ин-
струмента «генетических сетей», реализуемого в ресур-
се Genemania, показывает связь экспрессии Tat с други-
ми аминотрансферазами, включая рассмотренную выше 
Gpt (АлАТ), Got (АсАТ), а также участвующие в липогенезе 

Модели Вид, пол 
животных Линия Log(FC) pval adj.pval

Ссылки 
на публикации

МетС (кормление ВФР) Мыши-самки C57Bl/6J –0,554 < 0,001 0,08 [9]

ДИО (кормление ВУВЖР) Мыши-самки C57Bl/6J 0,775 < 0,001 0,043 [9]

Дислипидемия (кормление ВХР) Мыши-самки C57Bl/6J 0,403 0,002 – [9]

Спонтанное ожирение  
(сбалансированный рацион) Мыши-самцы db/db1 –0,962 0,001 0,006 [13]

ДИО (кормление ВУВЖР) То же DBA/2J 1,449 < 0,001 0,004 [12]

ДИО (кормление ВУВЖР) Крысы-самцы Zucker 0,553 0,041 – [13]

ДИО (кормление ВУВЖР) Крысы-самцы То же 1,212 0,002 0,067 [13]

Примечание.  1 – линия мышей с нокаутом гена рецептора лептина. Контролем в этом эксперименте служили получавшие тот же рацион мыши линии С57Bl/6J, являющиеся «родительской» линией 
для данной нокаутной линии [13].

Т а б ли  ц а   2
Дифференциальная экспрессия гена Tat 
в различных группах животных в ответ 
на развитие спонтанного  
или диет-индуцированного ожирения  
и дислипидемии

T a b le    2
Differential expression of the Tat gene 
in different groups of animals in response 
to the development of spontaneous  
or diet-induced obesity and dyslipidemia
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и ответе на ВУВЖР гены Vnn1, Fos, Jun и некоторые дру-
гие. Это указывает на закономерную роль Tat как мета-
болического звена в ответе фенотипа организма на по-
требление избыточного по калорийности рациона. Экс-
прессия Tat повышается у мышей, получающих гиперка-
лорийный рацион, на фоне метаболической коррекции 
путём приёма пищевого волокна Luffa cylindrica, причём, 
по мнению авторов, механизм данного эффекта опосре-
дуется благоприятным влиянием метаболитов кишечной 
микрофлоры на генную экспрессию в печени хозяина [32]. 
В нашем исследовании на крысах Wistar содержание белка 
TAT было увеличено в клетках печени крыс, получавших 
ВУВЖР, по данным иммуногистохимического анализа [33].

Другой предполагаемый механизм метаболической 
регуляции экспрессии Tat связывается с системными эф-
фектами глюкокортикоидов. Так, известно, что Tat стиму-
лируется при введении кортикостерона или же при им-
мобилизационном стрессе, сопровождаемом массив-
ным выбросом глюкокортикоидов [34]. В этой связи ак-
туальным представляется анализ связи экспрессии Tat 
с метаболическими путями (KEGGs) биосинтеза и мета-
болизма стероидных гормонов, являющихся, по дан-
ным транскриптомных исследований, мишенями воз-
действия ВУВЖР и других гиперкалорийных рационов 
у различных видов и линий грызунов.

Заключение

Таким образом, использование метода полнотран-
скриптомного профилирования позволило выявить 
на  моделях диет-индуцированного ожирения, гипер-
липидемии и метаболического синдрома у крыс и мы-
шей нутригеномные эффекты, связанные с различным 
характером влияния избыточного потребления жира 
и (или) углеводов рациона на транскриптом ткани пе-
чени у животных, более или менее наследственно пред-
расположенных к развитию ДИО или наследственно де-
терминированного ожирения, жировой дистрофии пе-
чени и дислипидемии. Показана важная роль экспрес-
сии гена Tat, кодирующего тирозинаминотрансферазу, 
в регуляции метаболических реакций у грызунов в от-
вет на потребление ВУВЖР и при развитии ожирения.

Полученные результаты в большом числе случаев 
являются воспроизводимыми, совпадают у животных 
различных видов и линий, характеризуемых похожим 
фенотипом, и согласуются с данными анализа у них ин-
тегральных, биохимических, микроэлементных и морфо-
логических показателей. При этом в пределах каждого 
изученного вида (Rattus rattus и Mus domesticus) и опре-
делённого пола животных можно выявить ряд генети-
ческих вариантов с большей или меньшей склонностью 
к развитию фенотипа ДИО; в пределах этих вариантов 
отмечается во многом сходная направленность ответа 
транскриптома на диетическое воздействие.

Указанный обобщающий результат позволяет вспом-
нить высказанное в 1-й половине ХХ века научное поло-
жение выдающегося генетика Николая Ивановича Вави-
лова о том, что «Виды и роды, генетически близкие, ха-

рактеризуются сходными рядами наследственной из-
менчивости с такой правильностью, что, зная ряд форм 
в пределах одного вида, можно предвидеть нахождение 
параллельных форм у других видов и родов». Данный по-
стулат, известный как «закон гомологических рядов на-
следственности», был эмпирически выведен на основе 
исследований на генетических вариантах хлебных злако-
вых растений. Однако сам Н.И. Вавилов отмечал, что «за-
кон гомологических рядов» может быть применён так-
же и к животным. Если предположение о том, что раз-
личные варианты реагирования транскриптома и свя-
занного с ним метаболома на потребление избыточной 
по энергетической ценности пищи являются сходными 
у различных видов (включая и человека), то это улучшает 
перспективы трансляции результатов, полученных в экс-
периментах in vivo, в клиническую практику.

Общая направленность реакции транскриптома 
и производного от него метаболома может способство-
вать как развитию ДИО, так и формированию резистент-
ности к нему за счёт роста энерготрат и контроля объёма 
потребляемой пищи. То, какой из этих вариантов реали-
зуется с наибольшей вероятностью, зависит от генотипа 
организма, то есть от наличия аллельных полиморфиз-
мов ключевых «генов ожирения». Поиск таких генов и по 
настоящее время является актуальной задачей нутриге-
нетики, но из имеющихся данных литературы очевидно, 
что не все проблемы в данной области решены. В част-
ности, недостаточно данных о продуктах экспрессии ге-
нов, способных стать мишенями планируемых персона-
лизированных диетических воздействий. Из числа генов, 
ставших предметом рассмотрения в настоящей работе, 
наиболее многочисленные клинические подтверждения 
связи с патогенезом ожирения имеются, как известно, 
для полиморфизмов гена Pparg. Вместе с тем есть осно-
вания предполагать, что фронт работ по поиску «канди-
датных генов ожирения» может быть существенно сужен, 
а сами эти исследования – дополнительно структуриро-
ваны и таргетированы с учётом генов, входящих в мета-
болические пути, контрастно реагирующие в зависимо-
сти от фенотипа ожирения. В соответствии с данными, 
представленными в настоящей работе, такие гены целе-
сообразно искать в составе метаболических путей обме-
на ретиноидов, RRAR-сигналинга, метаболизма стероид-
ных гормонов, оксилипинов (включая эйкозаноиды), ми-
кроэлементов, ароматических аминокислот, являющихся 
предшественниками следовых аминов и нейромедиато-
ров с известной нейрорегуляторной функцией.
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