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«Западная диета» (ЗД) — режим питания с избытком холестерина, насыщенных жирных кислот 
и легкоусвояемых сахаров — может вызывать диабет 2-го типа, метаболический синдром и другие 
заболевания, особенно при старении. Актуальным является поиск способов стабилизации метабо-
лизма при ЗД, однако экспериментальных работ на данную тематику проделано немного. Нами были 
изучены потенциальные эффекты пищевой добавки на основе дихолин сукцината (ДС) и фолие-
вой кислоты (витамина B9) — активаторов митохондриальной функции — в мышиной модели ЗД.  
Изучалась толерантность к глюкозе, показатели гиппокамп-зависимого поведения и относительная 
экспрессия генов — маркеров негативных эффектов ЗД в мозге и печени стареющих мышей, содер-
жавшихся на аналоге ЗД. Мыши C57BL/6 в возрасте 12 мес. содержались на ЗД в течение 3 недель; 
часть групп получала В9 (5 мг/кг/сут), ДС (150 мг/кг/сут) либо их комбинацию с водой. Проводили 
тесты извлечения пищевых гранул из цилиндра и кондиционированного страха, далее методом ПЦР 
«в реальном времени» исследовали экспрессию генов в печени и префронтальной коре. Было показа-
но снижение толерантности к глюкозе у мышей, содержавшихся на ЗД, повышение скорости извле-
чения гранул из цилиндра и укорочение замирания в тесте кондиционированного страха, что может 
указывать на снижение когнитивных функций и повышенную импульсивность. Применение ДС и 
B9 предотвратило часть изменений. При содержании на ЗД оказалась значимо повышена экспрессия 
гена FASN в печени, таким образом мы выявили новые молекулярные механизмы негативных эффек-
тов ЗД при старении. Пищевая добавка на основе В9 и ДС частично нормализовала экспрессию FASN, 
а также поведенческие показатели и толерантность к глюкозе при подаче ЗД. Наши результаты от-
крывают перспективы дальнейшего исследования терапевтического и профилактического влияния 
компонентов данной пищевой добавки на регуляцию метаболических показателей при старении.
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The Western Diet (WD) is a nutritional style characterized by excessive intake of cholesterol, saturated fat-
ty acids and sugars; this nutritional pattern can cause type 2 diabetes, меtabolic syndrome and other disor-
ders, particularly during ageing. The search for effective approaches to managing the metabolic syndrome 
caused by WD seems to be a relevant research task. Unfortunately, this issue has attracted insufficient 
attention in the current literature. In this work, we use a mouse model of WD to study potential effects of 
a food supplement based on dicholine succinate (DS) and folic acid (vitamin B9), which are activators of 
mitochondrial functions. We study glucose tolerance, parameters of hippocampus-dependent learning and 
relative gene expression in RT-PCR of molecular markers of negative WD effects in the brain and liver 
of aging mice housed on WD. Mice C57BL/6 were 12 months old and housed on WD for 3 weeks; some 
groups received В9 (5 mg/kg/day) or DS (150 mg/kg/day), or their combination, via water. We carried out 
food displacement and fear conditioning learning tests followed by RT-PCR of several genes in the liver 
and brain. We found a decreased glucose tolerance, an elevated speed of pellet displacement and a reduc-
tion of freezing time in the fear conditioning test. This may suggest cognitive deficits and impulsivity of 
mice housed on WD. The administration of DS and B9 diminished most of these changes. In addition, the 
increased expression of FASN in the liver points to new mechanisms of negative WD effects during aging. 
The food supplement based on B9 and DS normalizes FASN expression and behavior, as well as glucose 
tolerance in WD-housed mice. Our results open new perspectives for further studies of therapeutic and 
preventive effects of food supplements on the regulation of metabolic parameters during ageing.
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Введение
В последнее время т.н. «западная диета» 

(ЗД) как стиль питания приобретает все 
большую распространенность по всему 
миру. Одной из отличительных черт ЗД яв-
ляется потребление пищи с повышенным 
содержанием жиров и холестерина, а так-

же сахаров. Показано, что данный стиль 
питания ведет к возникновению метабо-
лических нарушений, таких как ожирение 
и диабет.

В наших исследованиях было показано, 
что 3-недельная ЗД индуцирует повышен-
ную тревожность и депрессивно-подобное 
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поведение у мышей в поведенческих тестах 
«Темно-светлая камера» и «Вынужденное 
плавание» [6], а также приводит к возраста-
нию импульсивности, снижению социаль-
ных взаимодействий и нарушениям памяти 
[7]. Также нами было выявлено снижение 
толерантности к глюкозе у мышей, со-
державшихся на ЗД. Фармакологическая 
активация инсулин-зависимой передачи 
посредством дихолин сукцината (ДС) пре-
дотвращала развитие депрессивно-подоб-
ного и тревожного поведения у опытных 
животных, восстанавливала до уровня 
нормы экспрессию молекулярного маркера 
снижения митохондриальной активности — 
коактиватора-1b гамма-рецептора, активи-
руемого пероксисомным пролифератором 
(PPARGC1b), и Толл-лайк рецептора-4 
(TLR4) [6]. В особенности негативные эф-
фекты были выражены при старении [4].

Установлено, что ДС известен своим ак-
тивирующим эффектом на инсулиновый 
рецептор. Ранее было изучено воздействие 
ДС в двух дозах — 50 и 180 мг/кг/день —  
при подаче с питьевой водой молодым 
мышам [6]. Применение ДС в дозе 50 мг/
кг/день привело у мышей к частичной 
нормализации показателей поведения 
в О-образном лабиринте, а в тесте «выну-
жденного плавания» привело к нормализа-
ции показателей «беспомощности».

В данной работе мы изучали эффектив-
ность пищевой добавки на основе ДС и ви-
тамина фолиевой кислоты (В9), представля-
ющей собой их комбинацию, на негативные 
последствия потребления ЗД у стареющих 
мышей. Предположительно, эта комбинация 
могла улучшить метаболические параметры, 
купировать поведенческие нарушения и вер-
нуть к нормальным показателям экспрессию 
генов — регуляторов липидного обмена 
GCN2, SREBP1, FASN, DNMT1 в печени 
и мозге, поскольку В9 оказывает существен-
ное влияние на обмен холестерина [3].

Материалы и методы
Мыши линии C57BL/6 в возрасте 12 мес. 

содержались на ЗД в течение 3 недель, 
как описано ранее [6]; часть групп однов-
ременно получала B9 (5 мг/кг/сут), ДС  
(150 мг/кг/сут) либо их комбинацию с во-
дой. Были проведены тесты извлечения пи-
щевых гранул из цилиндра и кондициони-
рованного страха — классические тесты 
на гиппокамп-зависимое поведение у мы-
шей, а также тест на толерантность к глю-
козе. Далее был произведен забор печени 
и префронтальной коры для исследования 
генной экспрессии выбранных молеку-
лярных маркеров: GCN2, SREBP1, FASN, 
DNMT1 [1]. Статистический анализ про-
водился методом однофакторной ANOVA 
(p<0,05).

Результаты и их обсуждение
Нами было показано снижение толе-

рантности к глюкозе у мышей (рис. А), со-
державшихся на ЗД, сопровождающееся 
снижением скорости извлечения гранул 
из цилиндра (рис. B) и времени замирания 
в тесте кондиционированного страха (рис. 
C), что может указывать на снижение ког-
нитивных функций экспериментальных 
животных либо их повышенную импуль-
сивность (p<0,05). При этом применение 
комбинации ДС и B9 позволило предотвра-
тить часть указанных изменений (p<0,05).

Кроме того, экспрессия гена FASN в пе-
чени оказалась значимо повышена (p<0,05; 
рис. D) при содержании на ЗД (p<0,05), од-
нако не отличалась от контрольного уровня 
в группе, получавшей пищевую добавку. 
В образцах префронтальной коры схожие 
тенденции наблюдались в экспрессии 
обоих генов SREBP1 и FASN (рис. Е, F), 
что, возможно, обуславливает описанные 
поведенческие нарушения. Подобные эф-
фекты не были столь выражены в группах, 
получавших ДС либо В9 отдельно.
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Заключение
Таким образом, мы исследовали гены — 

регуляторы липидного обмена SREBP1 
и FASN, среди которых первый предполо-
жительно обуславливает негативные эф-
фекты ЗД при старении. Пищевая добавка 
на основе В9 частично нормализовала их 
экспрессию, а также изменения поведе-
ния и толерантность к глюкозе на фоне ЗД. 
Наши результаты открывают перспективы 
дальнейшего исследования влияния компо-
нентов данной пищевой добавки и их ком-

бинации в низких дозах на регуляцию ме-
таболических показателей и когнитивных 
функций [2]. Предположительно, комбина-
ция данных соединений в низких дозах мо-
жет улучшить метаболические параметры 
у пожилых людей, купировать поведенче-
ские нарушения и метаболические пара-
метры по аналогии с другими воздействи-
ями [5]. Также мы показали, что SREBP1 
и FASN могут использоваться как маркеры 
негативных эффектов ЗД на мозг и печень 
при старении.

Рис. Эффекты «западной диеты» при подаче ДС и В9. (А) Уровень толерантности к глюкозе. (B) Динамика из-
влечения гранул. (C) Процент замирания у мышей в тесте кондиционированного страха. Экспрессия гена FASN 
(D) в печени и (E) в префронтальной коре. (F) Экспрессия гена SREBP1 в префронтальной коре.
Fig. The effects of WD in DS — and B9-treated mice. (А) Glucose tolerance. (B) Dynamics of food pellets displacement. 
(C) Freezing response in the contextual fear conditioning test. Expression of FASN (D) in the liver and (E) in the 
prefrontal cortex. (F) Expression of SREBP1 in the prefrontal cortex.
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