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ОБОСНОВАНИЕ. Кверцетин (Q; 3,3’,4’,5,7-пентагидроксифлавон) при поступлении в организм в составе диетических 
лечебных продуктов и биологически активных добавок (БАД) может способствовать облегчению патологических по-
следствий алиментарного ожирения и метаболического синдрома. Механизмы действия Q на генетическом уровне 
недостаточно изучены. 

ЦЕЛЬ. Изучить экспрессию генов в ткани печени мышей с индуцированным диетой и генетически детерминирован-
ным ожирением при поступлении Q с рационом.

МЕТОДЫ. В течение 46 суток эксперимента на 32 самцах мышей линии C57Bl/6J, получавших рацион с избытком жира 
и фруктозы, и 24 самцах генетически тучных мышей линии db/db изучено влияние добавки Q в дозе 25 или 100 мг/кг 
массы тела на дифференциальную экспрессию 39 430 генов методом полнотранскриптомного профилирования на 
микрочипе по протоколу Agilent One-Color Microarray-Based Gene Expression Analysis Low Input Quick Amp Labeling 
(version 6.8). Для выявления метаболических путей (KEGGs), являющихся мишенями воздействия Q, транскриптомные 
данные анализировали методами биоинформатики в среде «R». 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлены различия в характере влияния добавки Q на животных с индуцированным диетой и генети-
чески детерминированным ожирением на ряд ключевых метаболических путей, включая обмен липидов и стероидов 
(гены Saa3, Cidec, Scd1, Apoa4, Acss2, Fabp5, Car3, Acacb, Insig2), аминокислот и азотистых оснований (Ngef, Gls2), углево-
дов (G6pdx, Pdk4), регуляцию клеточного роста, апоптоза и пролиферации (Btg3, Cgref1, Fst, Nrep Tuba8), нейротранс-
миссию (Grin2d, Camk2b), реакции иммунной системы (CD14, Jchain, Ifi27l2b). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют объяснить неоднозначную эффективность Q, как и других полифе-
нолов, в диетотерапии различных форм ожирения у людей, а также сформировать набор чувствительных маркеров, 
позволяющих оценивать результативность применения минорных биологически активных веществ пищи в доклини-
ческих испытаниях новых средств метаболической коррекции ожирения и метаболического синдрома. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: транскриптом; печень; мыши; ожирение; кверцетин; in vivo модели.
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BACKGROUND: Quercetin (Q; 3,3’,4’,5,7 - pentahydroxyflavone) can help alleviate the pathological effects of nutritional obe-
sity and metabolic syndrome when taken as part of products for special dietary needs and food supplements. The mecha-
nisms of action of Q at the genetic level are not well understood.

AIMS: To study gene expression in liver tissue of mice with alimentary and genetically determined obesity upon intake of Q 
with diet.

MATERIALS AND METHODS: During 46 days of the experiment on 32 male C57Bl/6J mice fed a diet with an excess of 
fat and fructose and 24 male genetically obese db/db mice the effect of Q in dose of 25 or 100 mg/kg of body weight was 
studied on differential expression of 39430 genes in mice livers by full transcriptome profiling on microchip according to the 
Agilent One-Color Microarray-Based Gene Expression Analysis Low Input Quick Amp Labeling protocol (version 6.8). To iden-
tify metabolic pathways (KEGGs) that were targets of Q exposure, transcriptomic data were analyzed using bioinformatics 
methods in an “R” environment. 

RESULTS: Differences were revealed in the nature of Q supplementation action in animals with dietary induced and genet-
ically determined obesity on a number of key metabolic pathways, including the metabolism of lipids and steroids (Saa3, 
Cidec, Scd1, Apoa4, Acss2, Fabp5, Car3, Acacb, Insig2 genes), amino acids and nitrogen bases (Ngef, Gls2), carbohydrates 
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ОБОСНОВАНИЕ

Одной из основных проблем здравоохранения явля-
ется массовое распространение ожирения и сопутству-
ющих заболеваний (метаболический синдром, диабет 
2-го типа, неалкогольный стеатогепатит и др.), связанных 
с несоответствием энергетической ценности рациона 
фактическим энерготратам. У млекопитающих, вклю-
чая людей, поддержание постоянства состава и массы 
тела за счет обеспечения баланса поступающей с пищей 
и расходуемой энергии обеспечивается нейрогумо-
ральными контрольными механизмами, в числе кото-
рых выделяются эволюционно древние и относительно 
более новые. Первые используют реакции нейронов 
дугообразных ядер гипоталамуса на регулируемые коли-
чеством поступающих пищевых субстратов уровни ней-
ромедиаторов (нейропептид Y, проопиомеланокортин, 
лептин, грелин, биогенные амины, включая дофамин 
и серотонин) [1, 2], а вторые обусловлены активностью 
высших отделов ЦНС, связанных со вкусовыми рецепто-
рами и отвечающих за получение удовольствия от про-
цесса потребления пищи [3]. Вызванные избыточным по-
ступлением нутриентов нарушения в этих регуляторных 
контурах лежат в основе влияния вкусной и высококало-
рийной пищи на уровень аппетита и насыщения, след-
ствием чего становится вышеуказанный энергетический 
дисбаланс. При этом важную роль играет снижение чув-
ствительности клеток к инсулину, лептину и грелину [4].

Коррекция указанных нарушений за счет снижения ка-
лорийности потребляемого рациона часто плохо перено-
сится больными и не всегда достигает стойкого результата. 
Поэтому в качестве альтернативы рассматривается обога-
щение рациона минорными биологически активными ве-
ществами пищи (БАВ), в частности флавоноидом кверце-
тином (Q; 3,3’,4’,5,7-пентагидроксифлавон). Q содержится 
в большом числе пищевых продуктов растительного про-
исхождения, включая фрукты и овощи (преимуществен-
но ярко окрашенные), зелень, ягоды, чай, красное вино 
и др., и представлен в них в форме гликозидов, легко рас-
щепляющихся в желудочно-кишечном тракте. Он входит 
в группу биофлавоноидов (ранее известных как «Р-актив-
ные вещества»), впервые выделенных из сладкого перца 
нобелевским лауреатом Альбертом Сент-Дьёрдьи (Szent-
Györgyi Albert) в 1930-е гг. По некоторым эксперименталь-
ным и клиническим данным [5–7], потребление Q в дозах, 
характерных для его содержания в пищевых продуктах, 
может способствовать снижению калорийности потре-
бляемой пищи, облегчать метаболические последствия 
развившегося ожирения. Действие Q на организм объяс-
няется эффектами на генетическом уровне, связанными 
прежде всего с активацией транскрипционных факторов 
PPAR-γ, SREBP1 и AMPk [8]. Вместе с тем данные о клини-

ческой эффективности Q при коррекции ожирения и ме-
таболического синдрома противоречивы, что может быть 
связано с генетической гетерогенностью у обследуемых 
больных. Для разработки персонифицированных подхо-
дов к применению Q (как и других БАВ) в регуляции аппе-
тита, диетотерапии ожирения необходимы исследования 
на биологических моделях, воспроизводящих различные 
формы метаболического дисбаланса, вызванного как из-
быточной калорийностью рациона, так и возможными ге-
нетическими нарушениями энергетического обмена.

ЦЕЛЬ 

Изучить влияние Q на экспрессию генов в печени вместе 
с оценкой морфологических, интегральных и метаболиче-
ских показателей у самцов двух линий мышей: db/db с нока-
утом гена Lepr, кодирующего рецептор лептина, склонных 
к спонтанному развитию ожирения, и мышей инбредной 
линии C57Black/6J, получающих гиперкалорийный высо-
коуглеводно-высокожировой рацион (ВУВЖР). В качестве 
основного метода исследования был выбран полнотранс-
криптомный анализ матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК), являющейся фракцией тотальной РНК, выделенной 
из ткани печени животных, с последующей биоинформати-
ческой обработкой полученных данных.

МЕТОДЫ

В эксперименте использовали 24 самца мышей ли-
нии db/db (возраст 8 недель, средняя исходная масса 
тела (м.т.) 40,2±3,2 г), полученных из питомника «ИЦиГ 
СО РАН» (Россия), и 32 самца мышей инбредной линии 
C57Black/6J (C57Bl/6J) того же возраста (средняя исход-
ная масса тела 21,1±0,2 г), полученных из питомника фи-
лиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомедицин-
ских технологий ФМБА России».

Работу с животными выполняли в соответствии 
с Приказом Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации № 199 н от 01.04.2016 г. «Об утверж-
дении правил надлежащей лабораторной практики». 
Дизайн эксперимента был одобрен Комитетом по этике 
ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (протокол №4 
от 20.04.2017 г.).

Мыши линии db/db были разделены на три группы 
(№ 1, 2, 3) равной численности (N=8), а С57Bl/6J — 
на 4 группы (№ 4, 5, 6, 7), N=8. Мыши 1-й и 4-й групп по-
лучали контрольный сбалансированный полусинтетиче-
ский рацион согласно AIN93M [9], 2-й и 3-й групп — такой 
же рацион с добавкой Q из расчета 25 и 100 мг/кг м.т. 
соответственно, 5-й группы — высокожировой (30% жи-
ров) рацион с 20% раствором фруктозы вместо воды 
(ВУВЖР), 6-й  и 7-й  групп  — ВУВЖР и добавку Q в дозах 

(G6pdx, Pdk4), regulation of cell growth, apoptosis and proliferation (Btg3, Cgref1, Fst, Nrep Tuba8), neurotransmission (Grin2d, 
Camk2b), immune system reactions (CD14i, Jchain, Ifi27l2b). 

CONCLUSIONS: The data obtained help to explain the ambiguous effectiveness of Q, like other polyphenols, in the dietary 
treatment of various forms of obesity in humans, as well as to form a set of sensitive biomarkers that allow us to elucidate 
the effectiveness of minor biologically active food substances in preclinical trials of new means of metabolic correction of 
obesity and metabolic syndrome.

KEYWORDS: transcriptome; liver; mice; obesity; quercetin; in vivo models. 
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25 и 100 мг/кг м.т. соответственно. Животные получали все 
рационы, воду и раствор фруктозы без ограничений. Мы-
шей содержали по одной (C57Bl/6J) или две (db/db) особи 
в клетках из поликарбоната при 12/12-часовом режиме 
освещения и температуре воздуха 22±1°С. Ежедневно 
определяли количество потребленных корма и жидкостей 
и рассчитывали удельное энергопотребление и дозу  Q. 
Общее время эксперимента составило 46 суток.

Выведение животных из эксперимента осуществля-
ли на 47-е сутки путем обескровливания из нижней по-
лой вены под эфирной анестезией. Печень отбирали 
в асептических условиях стерильными хирургическими 
инструментами, немедленно охлаждали до температуры 
0°С и делили на порции для проведения морфологиче-
ского и транскриптомного исследования.

Морфологическое исследование ткани печени вы-
полняли после окрашивания парафиновых срезов тка-
ней гематоксилин-эозином, как указано в работе [10]. 

Выделение тотальной РНК из ткани печени проводи-
ли с помощью набора Agilent Total RNA Isolation Mini Kit 
(Agilent Technologies, США) согласно протоколу произво-
дителя. Навеску 20 мг печени гомогенизировали в стеклян-
ном гомогенизаторе Поттера–Эдельвейма в 500 мкл лизи-
рующего буфера (с добавлением 5 мкл β-меркаптоэтанола 
на 500 мкл буфера) при температуре 0–2°С. Полученную 
тотальную РНК дополнительно обрабатывали ДНКазой I 
для удаления следов геномной ДНК. Концентрацию РНК 
определяли на спектрофотометре NanoDrop 1000 (Thermo 
Scientific, США), после чего разбавляли ее водой без нукле-
аз до концентрации 200 нг/мкл и проводили анализ степе-
ни фрагментации на биоанализаторе Agilent 2100 (Agilent 
Technologies, США) с определением показателя RIN (RNA 
Integrity Number). РНК хранили в воде, свободной от нукле-
аз, или в виде изопропанольных осадков при –80°С.

Полнотранскриптомный анализ проводили с исполь-
зованием 100 нг тотальной РНК из ткани печени мето-
дом анализа на микрочипах из набора Gene Expression 
Hybridization Kit (Agilent Technologies, США) по протоколу 
Agilent One-Color Microarray Based Gene Expression Analysis 
Low Input Quick Amp Labeling, version 6.8. В работе исполь-
зовали микрочипы SurePrint G3 Mouse GE 8x60K Microarray 
Kit (каталожный номер G4852A). Согласно информации 
производителя, на микрочипе представлены олигону-

клеотидные зонды длиной 60 нуклеотидов для покрытия 
39 430 генов мыши, 16  251  длинных межгенных некоди-
рующих РНК (long intergenic noncoding RNAs, lincRNAs) 
(https://www.agilent.com/en/product/gene-expression-
microarray-platform/gene-expression-exon-microarrays/
model-organism-microarrays/sureprint-g3-mouse-gene-
expression-microarrays-228472#zoomELIBRARY_669002). 
На микрочипах представлены 24 независимых образца 
РНК печени из всех 7 исследуемых групп мышей: из группы 
1 — 4 образца, группы 2 — 3, группы 3 — 3, группы  4 —  4, 
группы 5 — 4, группы 6 — 3, группы 7 — 3. Сканирование 
микрочипов выполняли на приборе Sure Scan Microarray 
Scaner (Agilent Technologies, США).

Дифференциальную экспрессию (ДЭ) генов выражали 
в виде логарифма по основанию 2 возрастания или убы-
вания флуоресценции (log2FC) по сравнению с группами, 
рассматриваемыми в качестве контроля (мыши C57Bl/6J, 
получающие контрольный рацион (группа 4); мыши 
C57Bl/6J, получающие ВУВЖР (группа 5); мыши db/db, по-
лучающие контрольный рацион (группа 1) — для разных 
вариантов сравнений). Данные сканирования чипов за-
гружали в среду «R» и проводили биоинформатический 
анализ с квантильной нормализацией и дальнейшим 
анализом ДЭ в пакете limma. Для выявления метаболи-
ческих путей среди представленных в международной 
базе данных генов, метаболических путей и функций 
биологических систем Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (KEGG) [11] и их визуализации применяли паке-
ты AnnotationDbi, org.Rn.eg.db, pathview, gage, gageData. 
Для визуализации результатов на всех этапах применя-
ли стандартную графику «R» и дополнительные паке-
ты ggplot2, ggrepel и gplots. Достоверность изменения 
экспрессии оценивали путем анализа логарифмов ин-
тенсивности флуоресценции, нормализованных по вну-
треннему контролю (Spike-In), с использованием Т-теста 
с множественной коррекцией Benjamini–Hochberg [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Морфология печени
Анализ морфологической картины печени (рис. 1) по-

казал, что у мышей db/db, потреблявших Q в обеих до-
зах на сбалансированном рационе, наблюдается резкое 

Рисунок 1. Репрезентативные микропрепараты печени мышей. Мыши db/db: а) группа 1; б) группа 2; в) группа 3; мыши C57Bl/6J; г) группа 4; 
д) группа 5; е) группа 6; ж) группа 7 (см. текст статьи).
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усиление накопления жира в гепатоцитах печени, проявля-
ющееся в образовании крупных жировых вакуолей, вытес-
няющих ядра и органеллы на периферию клетки. Напротив, 
у мышей С57Bl/6J контрольной (4-й) и получавшей ВУВЖР 
(5-й) групп накопление жира в печени было значительно 
слабее выражено и имело диффузный характер, а добавле-
ние в рацион Q приводило (особенно при дозе 100 мг/кг м.т.) 
к практически полному исчезновению жировых включений.

Общая характеристика полного транскриптома ткани 
печени
Полнотранскриптомное профилирование РНК 

в ткани печени было выполнено для 39 430 генов, 
16  251  длинных межгенных некодирующих РНК, пред-
ставленных на чипе.  Сравнение проводили для мышей 
db/db контрольной группы с мышами С57Bl/6J группы 4, 
получавшими контрольный рацион, и с мышами db/db 
групп  2 и 3, получавшими добавку Q. В группах мышей 
С57Bl/6J определяли ДЭ в группе 5, получавшей ВУВЖР, 
против контрольной группы 4 и в группах 6 и 7, получав-
ших Q, против группы 5, получавшей ВУВЖР. Тем самым 
была сопоставлена экспрессия генов при воспроизве-
дении обеих экспериментальных моделей (мыши db/db 
и мыши С57Bl/6J на ВУВЖР в сравнении с контрольны-
ми мышами С57Bl/6J) и под воздействием Q на каждой 
из моделей по отдельности. 

ДЭ как минимум для одного из этих межгруппо-
вых сравнений в размере |log2FC|≥0,5 (в сторону как 
усиления, так и ослабления) и при уровне значимости 
рvalue ≤0,05 выявлена для 2614 транскриптов (6,6% от об-
щего числа представленных на чипе). Из этого количе-

ства в аннотированной международной базе данных 
http://genemania.org/, интегрированной с Националь-
ным центром биотехнологической информации США 
NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov), имелись сведения 
о 1898 транскриптах, отождествляемых с молекулами 
белков и/или РНК с известной функцией.

Как следует из результатов теоретико-множественного 
анализа, представленных на рис. 2а, у мышей db/db кон-
трольной группы 1 в сравнении с контрольной группой 
мышей С57Bl/6J (группа 4) наблюдалась ДЭ 1827  генов, 
а потребление мышами линии С57Bl/6J ВУВЖР приводило 
к значимому изменению экспрессии 154  генов, причем 
100 дифференциально экспрессированных генов были 
общими для обоих сравнений. 67 из этих генов имели из-
вестную функцию. При сопоставлении величин log2FC для 
сравниваемых групп видно (рис. 2б), что для подавляю-
щего большинства генов знак ДЭ у мышей db/db и у мы-
шей С57Bl/6J, получавших ВУВЖР, был противоположным. 
Величина ДЭ для двух линий мышей совпала только для 
1  гена из 67 (Ces2b), а для 5  генов (Crym, Camk2b, Tlr12, 
G6Pdx и Jchain) различие в ДЭ было аномально большим.

Потребление Q в дозе 25 мг/кг м.т. вызывало ДЭ 125 ге-
нов у мышей С57Bl/6J, получавших ВУВЖР (группа 6 про-
тив группы 5), а у мышей db/db — 279 генов (группа 2 
против группы 1), причем 6 из этих генов были общими 
(рис. 2в). При дозе Q 100 мг/кг м.т. ответ ДЭ выявлен для 
139 генов мышей С57Bl/6J (группа 7 против группы 5) и 925 
генов мышей db/db (группа 3 против группы 1); общим 
для обоих списков был 31 ген. Наконец, при сравнении 
двух доз Q (100 и 25 мг/кг м.т.) выявлена ДЭ 155 генов мы-
шей С57Bl/6J и 392 генов мышей db/db, из числа которых 

Рисунок  2. Теоретико-множественный анализ (диаграммы Венна) распределения числа дифференциально экспрессированных генов 
при сравнении экспериментальных in vivo моделей у db/db- и C57Bl/6J-мышей: а) гены, дифференциально экспрессированные в группе 1 
и в группе 5 в сравнении с группой 4; б) сопоставление величин дифференциальной экспрессии 67 генов для этих двух сравнений; в–д) гены, 
дифференциально экспрессированные под действием Q у мышей db/db и у мышей C57Bl/6J, получавших высокоуглеводно-высокожировой рацион.  
Сравнения: в) доза 25 мг/кг массы тела против контроля; г) доза 100 мг/кг массы тела против контроля; д) доза 100 мг/кг массы тела против 25 мг/кг 

массы тела. Обозначения внутри секторов — число элементов подмножества (доля в %).
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33  были общими. Таким образом, наблюдается законо-
мерность возрастания числа ответивших генов с ростом 
дозы  Q (более заметная для мышей db/db) и большего 
разнообразия дифференциально экспрессированных 
генов у мышей с генетическим ожирением в сравнении 
с нормальными мышами, получавшими ВУВЖР. 

Как следует из данных рис. 3а, у мышей С57Bl/6J было 
выявлено 69 генов, ответивших статистически значимой 
ДЭ только на дозе Q 25 мг/кг м.т., 82 — только на дозе 
100 мг/кг м.т. и 92 гена — только при сравнении групп 
на двух разных дозах. У мышей db/db это количество 
составило 69; 516 и 152 соответственно. Ответивших 
одновременно на двух дозах у мышей С57Bl/6J было 25, 
а у мышей db/db — в 8 раз больше (197 генов). 15  ге-
нов у мышей db/db характеризовались ДЭ совместно 
на обеих дозах и при сравнении двух доз (гены G6pdx, 
Btg3, Srxn1, Tacc3, Afmid, Igfals, Upp2, Synj2, AK051754, Ces3b, 
Tk1, Ihh, Hsd3b2, Hsd3b3, Hsd3b6), а у С57Bl/6J общие гены 
для такого сравнения отсутствовали.

В таблице 1 приведены в сравнительном аспекте дан-
ные о ДЭ генов, имеющих важное значение в процес-
сах жирового и углеводного обмена и/или ответивших 
одновременно на двух экспериментальных моделях. 
Представленные данные позволяют предположить, что 
изменения экспрессии генов, участвующих в обмене ли-
пидов и стероидов (Saa3, Cidec, Scd1, Apoa4, Acss2, Fabp5, 
Car3, Acacb, Insig2), аминокислот и азотистых оснований 
(Ngef, Gls2), углеводов (G6pdx, Pdk4), регуляции клеточно-
го роста, апоптоза и пролиферации (Btg3, Cgref1, Fst, Nrep 
Tuba8), нейротрансмиссии (Grin2d, Camk2b), реакции им-
мунной системы в печени и жировой ткани (CD14, Jchain, 
Ifi27l2b), могут рассматриваться как чувствительные био-
логические маркеры, определяющие специфические 
различия в действии Q на мышей db/db и С57Bl/6J, ха-
рактеризуемых соответственно генетической предрас-
положенностью и относительной резистентностью к раз-
витию ожирения. Наличие ДЭ генов Bcl6 (B cell leukemia/
lymphoma 6) и Tlr12 (toll-like receptor 12) позволяет рас-
сматривать их транскрипты как маркирующие различия 
двух экспериментальных моделей ожирения как тако-
вых, безотносительно воздействия БАВ.

Сравнение влияния Q на метаболические пути
Анализ профилей ДЭ в среде «R» позволил выя-

вить ряд метаболических путей (KEGGs), достоверно 
являющихся мишенями воздействия Q у мышей обеих 
линий. Всего было выявлено 34 метаболических пути 
(KEGGs), в которых произошли изменения под действи-
ем БАВ, в том числе 2 метаболических пути, относящих-
ся к обмену белка, 2 — углеводов, 10 — липидов (вклю-
чая стерины), 4 — к внутриклеточной передаче сигнала 
(PPAR-, JAK/STAT-, p53-,T LR-сигналинг), 3 — метаболизму 
ксенобиотиков, 7 — реакциям иммунной системы, 
1  — обмену триптофана, 5 — другим важным биоло-
гическим процессам (аутофагия, рецепция, клеточная 
дифференцировка). При этом у мышей С57Bl/6J на дозе 
Q 25 мг/кг м.т. было затронуто 7 метаболических путей, 
при дозе 100 мг/кг м.т.  — 13, совместно при этих двух до-
зах — 5, при сравнении двух доз — 6 (рис. 4). Количество 
дифференциально ответивших KEGGs у мышей db/db со-
ставило 10, 20, 5 и 12 соответственно, что, опять же, ука-
зывает на большую лабильность метаболического ответа 
у животных с генетически обусловленным ожирением. 

При меньшей дозе Q (25 мг/кг м.т.) одновременно 
у животных обеих линий наиболее статистически зна-
чимым было влияние на обменные пути mmu00830 (се-
креция желчи, bile secretion) и mmu04620 (сигналинг 
Toll-рецепторов, Toll-like receptor signaling pathway). 
В первом из этих случаев ответ у мышей db/db и С57Bl/6J 
имел ряд принципиальных различий, включавших, 
в частности, активацию у первых и подавление у вторых 

Рисунок 4. Теоретико-множественный анализ (диаграммы Венна) 
распределения числа модифицированных метаболических путей 
(KEGGs) у мышей C57Bl/6J (а) и db/db (б) в зависимости от дозы Q и при 
сравнении мышей двух этих линий между собой при дозах Q 25 (в) 

и 100 мг/кг массы тела (г). Обозначения см. рис. 2.
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секреции воды в желчные канальцы за счет разнона-
правленных изменений экспрессии гена, кодирующего 
аквапорин 8 (Aqp8). Напротив, у db/db-мышей значи-
тельно подавлялась секреция холестерина посредством 
транспортера Abcg8 [13] в отличие от С57Bl/6J, характе-
ризуемых несущественной активацией этого пути. В со-
вокупности выявленные изменения указывают на спо-
собность Q усиливать накопление стеринов в печени 
у db/db-мышей. При этой же дозе Q у мышей db/db от-
мечается повышение экспрессии гена Cd14, связанного 
с развитием иммунной реакции по TLR4-опосредуемому 
пути, в то время как у С57Bl/6J, возможно, активируются 
другие пути TLR-сигналинга, опосредуемые, например, 
фосфоинозитид-3-киназой (PI3k) [14].

При дозе Q 100 мг/кг м.т. большие различия на двух 
мышиных моделях выявлены в ответе метаболического 
пути mmu00140 (биосинтез стероидов, Steroid hormone 
biosynthesis), рис. 5. А именно, у мышей db/db подавле-
ние с |logFC|>1 экспрессии steroid Delta-isomerase (код 
фермента (КФ) 5.3.3.1) и 3-beta-hydroxy-Delta5-steroid 
dehydrogenase (КФ 1.1.1.45) приводит к метаболическому 
блоку образования кортикостерона, прогестерона, кор-
тизола и тестостерона из их предшественников, тогда 
как у мышей C57Bl/6J эти пути обмена, напротив, активи-
зируются. Противоположной направленностью характе-
ризовались у мышей двух линий и ДЭ у КФ 2.8.2.4 (estrone 
sulfotransferase) и КФ 2.4.1.17 (glucuronosyltransferase), 
следствием чего могут быть усиление у мышей db/db 
сульфатирования, ослабление глюкуронирования сте-
роидов и противоположная направленность изменений 
у мышей C57Bl/6J. 

В дозе Q 100 мг/кг м.т. в метаболическом пути 
PPAR-сигналинга (mmu03320) у db/db-мышей, в отличие 
от C57Bl/6J, подавляется экспрессия ретиноидного X-ре-
цептора RXR, регулирующего экспрессию генов липоге-
неза (рис. 6). Вследствие этого у db/db-мышей, по-ви-
димому, нарушается нормальный уровень продукции 
таких вторичных мишеней PPAR-пути, как ApoAI, ApoCIII, 
CYP7A1, CYP4A1 и других. Одновременно у db/db отме-
чается дисрегуляция в экспрессии генов, кодирующих 
печеночные транспортеры липопротеидов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) и хиломикронов — FATP и CD36.

Q в дозе 100 мг/кг м.т. также неодинаково влиял у мы-
шей двух линий на метаболические пути детоксикации 
ксенобиотиков. Так, у db/db-мышей отмечалось увели-
чение экспрессии вышеуказанной УДФ-глюкуронозил-
трансферазы (КФ 2.4.1.17) и альдегидоксидазы (КФ 1.2.3.1), 
и подавление глутатион-S-трансферазы (КФ  2.5.1.18), 
а у C57Bl/6J эти изменения были противоположными. 
С другой стороны, у C57Bl/6J усиливается экспрессия 
альдегиддегидрогеназы (КФ 1.2.1.5), что не наблюдает-
ся у db/db. Противоположную направленность имеет 
у двух линий мышей и экспрессия карбоксилэстеразы 
(КФ 3.1.1.1); уровень экспрессии цитидиндеаминазы 
(КФ 3.5.4.5) повышается только у мышей C57Bl/6J.

У мышей db/db, получавших Q в дозе 100 мг/кг м.т., 
отмечается метаболический блок в путях трансформа-
ции триптофана по триптаминовому (декарбоксилиро-
вание) и кинурениновому пути за счет подавления экс-
прессии декарбоксилазы ароматических аминокислот 
(КФ 4.1.1.28, КФ 4.1.1.105) и арилформамидазы (КФ 3.5.1.9) 
соответственно. У C57Bl/6J-мышей первый из этих путей 

затрагивается незначительно, а второй активируется. 
Наблюдаемые особенности влияния Q на обмен трипто-
фана у db/db-мышей могут приводить у них к наруше-
нию образования серотонина, следствием чего может 
быть активация дофаминовой системы, принимающей 
непосредственное участие в регуляции метаболических 
процессов, и способствовать накоплению токсичных 
аномальных метаболитов триптофана.

В продолжение рассмотрения влияния высокой 
дозы Q на процессы рецепции нейропептидов (мета-
болический путь mmu04080) обращают на себя внима-
ние свойственные двум линиям различия в экспрессии 
анорексигенного кисспептида (KISS1) [15] (повышение 
у C57Bl/6J и снижение у db/db), предшественника бра-
дикинина KNG (активация у C57Bl/6J при отсутствии эф-
фекта у db/db) и рецептора пролактина PRLR (активация 
у db/db при отсутствии ответа у C57Bl/6J). Ожидаемым 
образом у C57Bl/6J-мышей Q вызывал усиление экспрес-
сии рецептора лептина LEPR, тогда как у db/db этого 
не наблюдалось, несмотря на резко повышенный у них 
уровень циркулирующего лептина [16].

По-видимому, ключевую роль в различной реакции 
мышей двух линий на Q играют влияния этого БАВ на экс-
прессию генов метаболизма ретинола (mmu00830), рис. 7. 
При большой дозе Q наблюдается противоположный от-
вет вышеуказанной мультифункциональной альдегидок-
сидазы (КФ 1.2.3.1), CYP2А и УДФ-глюкуронозилтрансфера-
зы (UGT) — повышение у C57Bl/6J и подавление у db/db, 
CYP3A — повышение только у db/db. При этом у мышей 
обеих линий Q в указанной дозе одинаково подавлял экс-
прессию дегидрогеназы ретинола (RDH). Следствием этих 
эффектов может быть, в частности, метаболический блок 
в образовании 9-цис-ретиноевой кислоты в пользу пол-
ной транс-ретиноевой кислоты и ее метаболитов, а также 
накопление аномальных ретиноидов и замедление их 
экскреции у мышей db/db. В совокупности это может вне-
сти существенный вклад в развитие токсического повреж-
дения печени у мышей db/db на высокой дозе Q с учетом 
важной роли ретиноидов в процессах клеточной диффе-
ренцировки, пролиферации и межклеточного распозна-
вания. Примечательно, что в отличие от мышей C57Bl/6J, 
получавших ВУВЖР, у мышей db/db отмечаются зависимые 
от дозы Q изменения ДЭ вышеуказанных факторов CYP3A, 
RDH, а также CYP26.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полнотранскриптомный анализ ткани печени был 
проведен для двух линий мышей, из которых первая, 
db/db, характеризовалась спонтанным развитием ожи-
рения, гиперлипидемии и гипергликемии даже при 
потреблении сбалансированного стандартного рацио-
на, а вторая, C57Bl/6J, была относительно резистентна 
к увеличению жировой массы при потреблении гипер-
калорийного ВУВЖР. При этом воздействие Q на мышей 
C57Bl/6J, получавших ВУВЖР, с одной стороны, и мышей 
db/db, с другой, также имело свои особенности. 

В ранее опубликованном исследовании, выполнен-
ном на рассматриваемых группах животных [16], отме-
чалась гибель трех из восьми мышей db/db во 2-й груп-
пе и пяти из восьми мышей в 3-й группе при явлениях 
острой циркуляторной дисфункции легких и миокарда. 
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Рисунок 5. Сравнение изменений метаболических путей Steroid hormone biosynthesis у мышей db/db и C57Bl/6J под действием Q 
в дозе 100 мг/кг массы тела. 
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DB

Q100 Steroid hormone biosynthesis

Рисунок 5, продолжение. Сравнение изменений метаболических путей Steroid hormone biosynthesis у мышей db/db и C57Bl/6J под действием Q 
в дозе 100 мг/кг массы тела. 
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Рисунок  6. Сравнение изменений метаболических путей PPAR Signaling у мышей db/db и C57Bl/6J под действием Q в дозе 100 мг/кг массы тела.
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Рисунок 7. Сравнение изменений метаболических путей Retinol metabolism у мышей db/db и C57Bl/6J под действием Q в дозе 100 мг/кг массы тела.
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Все животные остальных опытных групп имели нор-
мальный внешний вид и систематически прибавляли 
в массе тела. Среднее удельное энергопотребление, вы-
раженное в ккал/г м.т. в сутки, у мышей db/db достовер-
но не различалось между группами. Все мыши db/db де-
монстрировали выраженные фенотипические признаки 
ожирения. Потребление Q мышами db/db не оказывало 
влияния на их интегральные показатели, за исключени-
ем возрастания массы забрюшинного жира в группе, по-
лучавшей Q в дозе 25 мг/кг м.т. Мыши C57Bl/6J 5-й группы 
характеризовались достоверно повышенным удельным 
энергопотреблением в сравнении с группой 4. Q досто-
верно снижал этот показатель в группе 6 и на уровне тен-
денции в группе 7. 

У мышей C57Bl/6J группы 5, получавших ВУВЖР, 
м.т. и масса жировой ткани достоверно не отличались 
от контроля. Потребление Q мышами C57Bl/6J приво-
дило к снижению массы печени, повышению массы за-
брюшинного белого жира (группа 6) и снижению запасов 
подлопаточного бурого жира по сравнению с животны-
ми, потреблявшими только ВУВЖР. 

У мышей db/db контрольной группы были многократ-
но повышены уровни циркулирующего лептина в срав-
нении с мышами C57Bl/6J, получавшими как сбалансиро-
ванный рацион, так и ВУВЖР. В сопоставимых условиях 
у db/db-мышей был также достоверно повышен в срав-
нении с C57Bl/6J уровень провоспалительного цитокина 
IL-10. Q не оказывал влияния на уровень лептина, грели-
на и IL-10 у db/db.

Под действием Q у мышей db/db достоверно снижал-
ся уровень глюкозы, возрастало содержание липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП), а уровни липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) и триглицеридов демонстри-
ровали тенденцию к снижению. У мышей С57Bl/6J Q 
не вызывал достоверного изменения указанных биохи-
мических показателей. Суммарная липолитическая ак-
тивность плазмы крови достоверно снижалась под дей-
ствием Q только у мышей С57Bl/6J. 

У мышей db/db группы 1 были достоверно повышены 
уровни глюкозы, общего холестерина, холестерина ЛПВП 
и ЛПНП и триглицеридов и при этом, понижено отноше-
ние активностей аспартатаминотрансферазы и аланина-
минотрансферазы (коэффициент де Ритиса) в сравнении 
с мышами C57Bl/6J групп 4 и 5. У C57Bl/6J кормление ВУВЖР 
не приводило к изменению коэффициента де Ритиса.

Представленная морфологическая картина печени 
свидетельствует о неблагоприятном эффекте Q у мышей 
db/db, проявлявшемся в резком усилении аккумуляции 
жира в печени (что может быть связано, в частности, 
с усилением транспорта холестерина в печень посред-
ством повышенных уровней ЛПВП), в то время как у по-
лучавших Q мышей C57Bl/6J накопление жира в гепато-
цитах видимым образом снижалось. 

Указанные фенотипические особенности получили 
свое отражение и на транскриптомном уровне. Так, ДЭ 
гена Saa3 (serum amyloid A 3) повышалась только у db/db, 
получавших Q, что может быть связано с развитием вос-
паления на фоне резкого усиления метаболической ак-
тивности. SAA3 представляет собой аполипопротеин, 
жестко регулируемый при различных воспалительных 
процессах и рассматриваемый как провоспалительный 
медиатор [17], способствующий пролиферации макро-

фагов в жировую ткань [18]. Ген Cidec (cell death-inducing 
DFFA-like effector c), также экспрессируемый в ответ на Q 
только у мышей db/db, рассматривается как подавляю-
щий мобилизацию жира из депо и способствующий его 
накоплению [19]. Фармакологическая блокада CIDEC у мы-
шей ob/ob приводила к снижению запасов висцерального 
жира, улучшению инсулиновой чувствительности, актива-
ции генов, участвующих в распаде и синтезе жиров [20].

По данным Duvenger et al. [21], гиперэкспрессия гена 
Apoa4 (apolipoprotein A-IV) вызывала увеличение уровней 
ЛПНП, что согласовалось с нашими данными для мышей 
db/db, получавших Q [16], и сопровождалась усилени-
ем транспорта холестерина из периферических органов 
в печень, что на фоне метаболического блока окисляю-
щих стерины ферментов (см. рис. 6) могло быть одной 
из причин наблюдаемого усиления аккумуляции липидов 
в печени. Избирательное подавление под влиянием Q экс-
прессии Ngef (neuronal guanine nucleotide exchange factor, 
синонимы: Tims2; ephexin) наблюдалось только у db/db 
мышей. Shi et al. [22] показали, что нокаут этого гена при-
водил к нарушению координации движений и мышечной 
усталости, что согласуется с нашими данным определения 
мышечного тонуса у db/db, получавших Q [16]. 

Наблюдаемое у db/db повышение уровня экспрессии 
Scd1 (стеарил-КоА десатураза) как по сравнению с мыша-
ми C57Bl/6J, так и при низкой дозе Q в рационе согласует-
ся с усилением в этих условиях накопления жира в пече-
ни (см. рис. 1), поскольку активность данного фермента 
является фактором, предрасполагающим к развитию как 
вызванного алкоголем, так и неалкогольного стеатогепа-
тита на мышиной модели [23]. Аналогичными этому были 
различия в направленности ДЭ гена Scd1 под действи-
ем Q у двух линий крыс — относительно резистентной 
и склонной к развитию ожирения, по данным [24].

Повышенная экспрессия гена Acacb (ацетил-коэнзим 
А карбоксилаза бета), рассматриваемого в качестве ре-
гулируемого AMPK (cAMP-activated protein kinase) про-
мотера липогенеза и фактора, препятствующего мито-
хондриальному β-окислению жирных кислот [25, 26], 
отмечалась у db/db-мышей, получавших Q, в то время 
как ответ этого гена у мышей C57Bl/6J был противопо-
ложным. Малонил-КоА, генерируемый ацетил-КоА-кар-
боксилазами, является ключевым метаболитом в синтезе 
жирных кислот. Сходные с выявленными нами законо-
мерности были обнаружены ранее для экспрессии род-
ственного гена Acaca на крысиных моделях в работе [24] .

Ключевой ген пентозофосфатного пути G6pdx 
(glucose-6-phosphate dehydrogenase X-linked) показал по-
вышенную ДЭ у db/db-мышей в сравнении с C57Bl/6J, а Q 
вызывал дальнейшее усиление его экспрессии в печени, 
что по данным [27] может рассматриваться как признак 
развития инсулиновой резистентности и оксидантного 
стресса. Характерно, что у мышей C57Bl/6J экспрессия 
этого гена под воздействием ВУВЖР снижалась, что под-
черкивает способность этих животных к адаптации при 
потреблении избыточного по энергетической ценности 
рациона.

Экспрессия Fst (фоллистатин), рассматриваемого 
как маркер печеночной инсулинорезистентности 
у мышей [28], имела противоположную направленность 
у мышей двух линий при высокой дозе Q. Интерпре-
тация этого факта, однако, затрудняется тем обстоя-
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тельством, что уровень мРНК этого гена был снижен 
у мышей db/db контрольной группы по сравнению 
с контрольными C57Bl/6J.

В отличие от вышеперечисленных генов, ДЭ гена 
Gls2 (glutaminase 2), кодирующего ключевой фермент 
катаболизма глутамина, наблюдалась только у C57Bl/6J, 
получавших Q. Это может означать, что, вероятно, у этих 
животных БАВ способен вызывать переключение энерге-
тического обмена с использования белка на углеводные 
субстраты и кетоновые тела, что может осуществляться 
посредством PPARα сигнального каскада [29]. 

Однозначно подавляемыми только у C57Bl/6J под 
действием Q явились ключевые гены липогенеза Acss2 
(acyl-CoA synthetase short-chain family member 2) и Fabp5 
(fatty acid binding protein 5, epidermal). Регулируемая 
при участии SREBP-1a (sterol regulatory element-binding 
protein 1) Acss2 способствует увеличению жировых за-
пасов и отягощению ожирения [30]. Кодируемый Fabp5 
переносчик жирных кислот препятствует апоптозу ади-
поцитов [31] посредством системы эндоканнабиноидов 
и GIP, повышает потребление пищи и на высококалорий-
ных рационах, чем способствует развитию диет-индуци-
рованного ожирения [32, 33]. Характерно, что у мышей 
db/db контрольной группы экспрессия обоих этих генов 
была, по-видимому, изначально повышена по сравнению 
с контрольными C57Bl/6J.

Повышенная экспрессия генов, связанных с кальци-
евым обменом: Са-связывающих белков S100a4 (S100 
calcium binding protein A4), S100a11 (S100 calcium binding 
protein A11) и кальций/кальмодулин-зависимой проте-
инкиназы 2 бета Camk2b у мышей db/db в сравнении 
с C57Bl/6J и под воздействием Q может быть связана 
с ролью этих факторов в развитии ожирения, которая 
в настоящее время недостаточно изучена. По некоторым 
данным, белки семейства S100a способны препятствовать 
олигомеризации и транспорту p53 [34], необходимому, 
в частности, для активации анорексигенных AgRP нейро-
нов гипоталамуса при избыточном по калорийности пита-
нии [35]. Однако вопрос о том, каким образом может быть 
связана с этими процессами эктопическая гиперэкспрес-
сия генов S100a4 и S100a11 в печени, остается открытым. 

Ген Camk2b, экспрессия которого у db/db-мышей по-
вышена в 32 раза по сравнению с получавшими ВУВЖР 
мышами C57Bl/6J, рассматривается как маркер апоптоза 
и оксидантного стресса в эндоплазматическом ретику-
луме [36]. По данным [37], в хабенуле эпиталамуса голов-
ного мозга гиперэкспрессия Camk2b может маркировать 
развитие депрессии. Противоположная направлен-
ность экспрессии Grin2d (glutamate receptor, ionotropic, 
NMDA2D (epsilon 4)) у получавших Q мышей двух линий 
может определяться участием этого ионофорного ре-
цептора анионных аминокислот во внутриклеточном 
транспорте кальция, приводящем к активации транс-
крипционного фактора CREB (cAMP response element-
binding protein) [38], играющего роль триггера в разви-
тии воспаления в жировой ткани при ожирении [39]. 

Ряд генов, ответивших положительной ДЭ у db/db 
и отрицательной у C57Bl/6J, получавших Q, могут рас-
сматриваться как маркеры развития жирового гепатоза 
у мышей первой из этих линий. В их числе Tuba8 (tubulin, 
alpha 8), активируемый на мышиной модели неалкоголь-
ного стеатогепатита [40], Pdk4 (pyruvate dehydrogenase 

kinase, isoenzyme 4), являющийся мишенью воздействия 
PPAR β/δ [41], и Cgref1 (cell growth regulator with EF hand 
domain 1, синоним Cgr11), повышенная экспрессия кото-
рого связывается с арестом клеточного цикла и ингиби-
рованием тканевых репаративных процессов [42]. Про-
тивоположную направленность имела экспрессия Nrep 
(neuronal regeneration related protein, синоним p311) — 
гена, связанного с регуляцией накопления липидов в пе-
чени через обмен ретиноидов [43]. Обращает на себя 
внимание противоположный знак ДЭ у db/db и С57Bl/6J, 
получавших ВУВЖР, при сравнении с С57Bl/6J на кон-
трольном рационе таких генов, как Bcl6 (B cell leukemia/
lymphoma 6) и Btg3 (BTG anti-proliferation factor 3). При 
дефиците первого из этих факторов, принадлежащего 
к группе ядерных белков «цинковые пальцы», у мышей 
наблюдается дисрегуляция липидного обмена, опосре-
дуемая SOCs-сигналингом и связанная с экспрессией 
Scd1 и Chrebp [44], второй предположительно активиру-
ется при оксидантном стрессе [45]. В этой связи также 
примечательна активация транскрипции Btg3 у db/db, 
но не у С57Bl/6J, получавших высокую дозу Q. Сходный 
с Bcl6 профиль экспрессии наблюдался у Car3 (carbonic 
anhydrase 3), с той разницей, что Q подавлял его у db/db. 
Снижение экспрессии данного гена маркирует токсиче-
ское повреждение печени, связанное с избыточными 
уровнями ионов Cu2+ или болезнью Вильсона [46]. 

Различия в ДЭ отмечались также для комплекса ге-
нов, участвующих в иммунной реакции. У мышей db/db 
в норме и при потреблении Q повышалась экспрессия 
CD14 (CD14 antigen), Ifi27l2b (interferon, alpha-inducible 
protein 27 like 2B) и Jchain (immunoglobulin joining chain), 
рассматриваемых как маркеры иммунологически опо-
средуемого воспаления при накоплении жира в печени 
[47,  48,  49]. На возможную роль TLR-сигналинга в этих 
процессах указывает гиперэкспрессия гена toll-рецепто-
ра Tlr12 [50] у db/db-мышей одновременно с подавлени-
ем экспрессии этого гена у С57Bl/6J на ВУВЖР.

О различном влиянии Q в двух использованных 
in  vivo моделях на гормональную регуляцию углеводно-
энергетического обмена указывает реципрокная 
экспрессия факторов связывания инсулиноподобно-
го фактора роста ИФР Igfals (insulin-like growth factor 
binding protein, acid labile subunit) и Igfbp1 (insulin-like 
growth factor binding protein 1) у db/db и C57Bl/6J-мышей. 
Первый из этих генов кодирует полипептид, являющий-
ся нормальным компонентом регуляторного комплекса 
ИФР и гормона роста, тогда как гиперэкспрессия вто-
рого, находящаяся под контролем PPAR-пути, приводит 
к развитию гипергликемии и снижению толерантности 
к глюкозе [51]. Еще одним геном, противоположно отве-
чающим на прием Q у мышей двух линий, явился Insig2 
(insulin induced gene 2), повышенная экспрессия которо-
го может рассматриваться как один из маркеров инсули-
новой резистентности [52].

Подводя итог анализу ответа транскриптома печени 
мышей двух линий на применяемые генетические воз-
действия, следует отметить, что в основе фундаменталь-
ных различий в реакции на Q генетического аппарата 
мышей db/db и их родительской линии С57Bl/6J лежит 
отсутствие у первых нормальной рецепции лептина, 
вследствие чего его нейротропные и регуляторные 
функции не могут адекватно реализоваться [53]. 
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На рис. 8 представлена обобщенная схема, демон-
стрирующая в сопоставлении основные различия 
во влиянии Q на экспрессию генов и связанные с ней из-
менения в метаболических процессах в клетках печени 
мышей линий db/db и C57Bl/6J.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полнотранскриптомное профилирова-
ние ткани печени мышей db/db и C57Bl/6J, представляю-
щих две in vivo модели, первая из которых соответствует 
спонтанному генетически обусловленному ожирению, 
а вторая — состоянию относительной резистентности 
к развитию ожирения при потреблении высококалорий-
ного рациона, выявили множественные различия во влия-
нии БАВ полифенольной природы Q на экспрессию генов 
(см. рис. 8). Эти различия распространялись на группы 
ключевых генов жирового и углеводно-энергетическо-
го обмена, биосинтеза стероидов, обмена производных 
ретинола, PPAR-сигналинга, развития инсулиновой рези-
стентности, опосредованной Toll-рецепторами иммунной 
реакции, внутриклеточных и секреторных транспортных 
процессов и других показателей.

Во всех проанализированных случаях изменения 
активности транскрипции генов согласовались с фено-
типическими изменениями организма мышей, состояв-
шими в повышенной летальности, утяжелении состоя-
ния дислипидемии и жирового гепатоза у мышей db/db, 
и противоположной, благоприятной для организма ре-
акцией у мышей C57Bl/6J на потребление данного БАВ. 
Выявленные на генном уровне различия в эффектах Q 
позволяют, во-первых, пролить свет на неоднозначную 
эффективность этого БАВ, как и других полифенолов, 

в диетотерапии различных форм ожирения у людей и, 
во-вторых, сформировать набор чувствительных мар-
керов, которые позволят в перспективе, при наличии 
клинически доступного биосубстрата, оценивать резуль-
тативность применения БАВ при диетотерапии ожире-
ния, метаболического синдрома, других метаболических 
состояний, в том числе опосредованных нейродегенера-
тивными нарушениями. 
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