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Обоснование. Модель ожирения в экспериментальных условиях воспроизводится путем применения у животных 
высококалорийных рационов. Установлено, что нарушения обмена веществ вызывают метавоспаление не только 
в периферических органах и тканях, но и в структурах головного мозга. Поиск эффективных нейропротекторов — 
антиоксидантов для супрессии воспалительных процессов в коре головного мозга при ожирении является актуаль-
ной задачей в связи с широкой распространенностью данного заболевания.
Цель. Оценка влияния минорных биологически активных веществ — карнозина (CAR) и α-липоевой кислоты (ALA) на 
цитокиновый профиль коры лобной доли левого полушария головного мозга у крыс самцов линии Wistar при ожире-
нии, индуцированном высококалорийным холинодефицитным рационом (ВКХДР).
Материалы и методы. Исследования проводили на крысах-самцах линии Wistar с исходной массой тела 
150±10 г. Животные были рандомизированы по массе тела на 5 групп. В течение 8 нед крысы 1-й (контрольной) 
группы получали полноценный модифицированный рацион AIN93М; 2-й группы — потребляли ВКХДР, содержа-
ние жира в котором составляло 45%, фруктозы — 20% от энергетической ценности рациона; 3-й группы — ВКХДР 
с добавлением CAR в дозе 75 мг на 1 кг массы тела; 4-й группы — ВКХДР с добавлением ALA в дозе 75 мг на 1 кг 
массы тела; 5-й группы — ВКХДР с добавлением комплекса CAR+ALA в суммарной дозе 150 мг на 1 кг массы тела. 
Выведение животных из эксперимента осуществляли путем декапитации под эфирной анестезией. Уровни триг-
лицеридов (Тг) и свободных жирных кислот (СЖК) в плазме крови (ммоль) определяли на биохимическом ана-
лизаторе (Konelab 20i, Thermo Clinical Labsystems Oy, Финляндия). Содержание цитокинов и хемокинов (пг/мл): 
GM-CSF, IL-10, IL-17A, IL-12p40, IL-12p70, IL-1α, IL-2, IL-4, IL-5, IFN-γ, MCP-1, M-CSF, MIP-1α, MIP-2, MIP-3α, RANTES 
и TNF-α в лизатах коры головного мозга определяли методом мультиплексного иммуноанализа на анализаторе 
Luminex 200 (Luminex Corporation, США). Для оценки взаимосвязи между уровнем цитокинов в плазме крови 
и изменениями их концентраций под влиянием ВКХДР в лизатах коры лобной доли левого полушария головного 
мозга вычисляли соотношение: уровень цитокинов пг/мл в плазме крови содержание цитокинов пг/мл в лизатах 
(пл/лиз) по каждой пробе.
Результаты. На модели ожирения у крыс установлено наличие воспалительного процесса в коре головно-
го мозга, о чем свидетельствует увеличение содержания провоспалительных факторов: IL-2, M-CSF, MIP-1α 
и RANTES и разной степени выраженности снижение содержания иммунорегуляторных цитокинов: IL-10, IL-17A, 
IL-12p40, IL-12p70, TNF-a, MIP-2 и MIP-3α у крыс 2-й группы (ВКХДР) по сравнению с контрольной группой. Обога-
щение ВКХДР биологически активными веществами — CAR, ALA или их комплексом обеспечило нормализацию 
липидного обмена, о чем свидетельствует снижение до контрольных значений соотношения циркулирующих Тг 
к СЖК в сыворотке крови крыс: 1-я группа (контроль) — 1,04±0,23; 2-я (ВКХДР) — 1,64±0,63; 3-я (CAR) — 0,98±0,31; 
4-я (ALA) — 0,86±0,31; 5-я (CAR+ALA) — 1,02±0,38. Обогащение ВКХДР CAR, ALA или их комплексом привело к сни-
жению содержания в коре лобной доли головного мозга крыс провоспалительных и регулирующих апоптоз ци-
токинов и хемокинов: IL-1α, IL-2, IL-17A, M-CSF, MCP-1, MIP-3α и RANTES наряду с повышением уровня противо-
воспалительного цитокина IL-10, что свидетельствует о супрессии воспалительного процесса, индуцированного 
потреблением крысами ВКХДР.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о перспективе использования CAR и ALA или их комплекса в ка-
честве нейропротекторов — антиоксидантов для снижения воспалительного процесса в структурах головного мозга 
при ожирении.
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цитокины; хемокины.
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время активно изучается проблема ме-
тавоспаления, которое имеет метаболический характер, 
ассоциировано с умеренной экспрессией провоспали-
тельных медиаторов, сопровождается модификацией 
структуры метаболических тканей с инфильтрацией им-
мунными клетками; является хроническим и не имеет 
спонтанного разрешения [1–3]. Центральное и перифе-
рическое метавоспаление с нарушением врожденного 
и приобретенного иммунитета характерно для ожире-
ния [4]. В генезе заболевания основную роль играют ок-
сидативный стресс, липотоксичность, глюкотоксичность, 
митохондриальная дисфункция, а также хроническое 
воспаление в метаболически активных тканях: жировой 

ткани, кишечнике, мышцах, поджелудочной железе, пе-
чени [5]. Модель ожирения в экспериментальных усло-
виях воспроизводится путем применения у животных 
рационов с высоким содержанием углеводов и жиров 
(высококалорийные рационы — ВКР). В большинстве 
случаев эти исследования сфокусированы на индуциро-
ванных диетой изменениях в периферических органах 
и тканях [6, 7]. Выявленные впоследствии при метаболи-
ческом синдроме полинейропатия и когнитивные рас-
стройства убедительно показали, что нарушения обмена 
веществ вызывают вялотекущее воспаление в структу-
рах головного мозга [8, 9].

Головной мозг активно взаимодействует с перифе-
рическими тканями и иммунной системой через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) [10]. Изменение уровней 
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BACKGROUND: The model of obesity under experimental conditions is reproduced by using high-calorie diets in animals. It 
has been established that metabolic disorders cause meta-inflammation not only in peripheral organs and tissues, but also 
in brain structures. The search for effective neuroprotective antioxidants to suppress inflammatory processes in the cerebral 
cortex in obesity is an urgent task due to the widespread prevalence of this disease.
AIM: to evaluate the effect of minor biologically active substances — carnosine (CAR) and α-lipoic acid (ALA) on the cytokine 
profile of the frontal cortex of the left hemisphere of the brain in Wistar male rats with obesity induced by a high-calorie 
choline-deficient diet.
MATERIALS AND METHODS: The studies were carried out on male Wistar rats with an initial body weight of 150±10 g. The an-
imals were randomized by body weight into 5 groups. For 8 weeks, rats of the 1st (control) group received a complete modi-
fied diet of AIN93M; rats of the 2nd group consumed a high-calorie choline-deficient diet (HCHDR), the fat content of which 
was 45%, fructose — 20% of the energy value of the diet; rats of the 3rd group received HCHDR with the addition of CAR at 
a dose of 75 mg per 1 kg of body weight; rats of the 4th group received HCHDR with the addition of ALA at a dose of 75 mg 
per 1 kg of body weight; rats of the 5th group received HCHDR with the addition of the CAR + ALA complex in a total dose 
of 150 mg per 1 kg of body weight. Animals were removed from the experiment by decapitation under ether anesthesia. 
The levels of triglycerides (Tg) and free fatty acids (FFA) in blood plasma (mmol) were determined on a biochemical analyzer 
(Konelab 20i, Thermo Clinical Labsystems Oy, Finland). Content of cytokines and chemokines (pg/ml): GM-CSF, IL-10, IL-17A, 
IL-12p40, IL-12p70, IL-1α, IL-2, IL-4, IL-5, IFN-γ, MCP-1, M-CSF, MIP-1α, MIP-2, MIP-3α, RANTES, and TNF-α in cerebral cortex 
lysates were determined by multiplex immunoassay using a Luminex 200 analyzer (Luminex Corporation, USA). To assess 
the relationship between the level of cytokines in blood plasma and changes in their concentrations under the influence of 
HCCDR in lysates of the cortex of the frontal lobe of the left hemisphere of the brain, the ratio was calculated: the level of 
cytokines pg/ml in blood plasma [1]/the content of cytokines pg/ml in lysates (pl/ lys) for each sample.
RESULTS: On the model of obesity in rats, the presence of an inflammatory process in the cerebral cortex was established, 
as evidenced by an increase in the content of pro-inflammatory factors: IL-2, M-CSF, MIP-1α and RANTES and a decrease in 
the content of immunoregulatory cytokines of varying severity: IL-10, IL- 17A, IL-12p40, IL-12p70, TNF-a, MIP-2 and MIP-3α 
in group 2 rats. (HCHDR) compared with the control group. Enrichment of HCHDR with biologically active substances: CAR, 
ALA or their complex, ensured the normalization of lipid metabolism, as evidenced by the decrease in the ratio of circulat-
ing Tg to FFA in the blood serum of rats to control values: 1st gr. (control) — 1,04±0.23; 2nd gr. (HCHDR) — 1,64±0.63; 3rd 
gr. (CAR) — 0,98±0.31; 4th gr. (ALA) — 0,86±0.31; 5th gr. (CAR+ALA) — 1,02±0.38. Enrichment of HCHDR with CAR, ALA or 
their complex led to a decrease in the content of pro-inflammatory and apoptosis-regulating cytokines and chemokines in 
the cortex of the frontal lobe of the rat brain: IL-1α, IL-2, IL-17A, M-CSF, MCP-1, MIP- 3α and RANTES, along with an increase 
in the level of the anti-inflammatory cytokine IL-10, which indicates the suppression of the inflammatory process induced by 
the consumption of HCHDR in rats.
CONCLUSION: The data obtained indicate the prospect of using CAR and ALA or their complex as neuroprotective antioxi-
dants to reduce the inflammatory process in brain structures in obesity.

KEYWORDS: high-calorie cholinodeficient diet: obesity, brain: carnosine: alpha-lipoic acid: cytokines: chemokines.
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циркулирующих цитокинов при метаболических рас-
стройствах оказывает влияние на обменные процессы 
в структурах головного мозга [11, 12]. Основной струк-
турой головного мозга, в наибольшей степени вовлечен-
ной в регуляцию пищевого поведения и обмена энергии, 
является гипоталамус. Установлено, что применение ВКР 
у крыс индуцирует воспаление медиобазальных отделов 
гипоталамуса с вовлечением провоспалительных киназ 
JNK (стресс-активируемых протеинкиназ) и NF-kB (ядер-
ного фактора каппа B), это приводит к гиперпродукции 
цитокинов: ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 и нарушению проведения 
сигналов лептина, инсулина  [13]. Данные эксперимен-
тальных исследований свидетельствуют, что применение 
ВКР индуцирует развитие воспалительных изменений 
в гипоталамусе уже к 3-му дню от начала эксперимента 
при отсутствии фенотипа ожирения и воспаления в жи-
ровой ткани [14]. Таким образом, воспаление на уровне 
структур головного мозга может расцениваться как важ-
нейший патогенетический фактор ожирения, а не его 
следствие [15].

В настоящее время установлено, что воспалитель-
ные процессы при ожирении не ограничиваются только 
гипоталамической зоной. Формирование когнитивных 
расстройств и нейродегенеративных заболеваний при 
ожирении не исключает развития вялотекущего воспа-
ления и в других отделах центральной нервной системы, 
в частности, в коре головного мозга, гиппокампе, минда-
лине, мозжечке [8, 16]. В этих исследованиях представ-
лены доказательства меньшей толщины коры головного 
мозга у людей с избыточной массой тела и ожирением. 
Механизмы уменьшения объема серого вещества го-
ловного мозга неизвестны, предполагается, что нейро-
воспаление, вызванное ожирением, является важным 
фактором апоптотической передачи сигналов и гибели 
нейронов. В коре головного мозга отмечена наиболь-
шая плотность капилляров. Через капиллярное русло 
мозга кровоток значительно интенсивней, чем в других 
органах и тканях [17]. ГЭБ представляет собой высоко-
консервативную структуру, строго контролирующую 
проникновение компонентов крови в ЦНС. Увеличение 
уровня липидов и глюкозы, наличие провоспалительных 
медиаторов в сосудистом русле вызывают нарушение 
проницаемости ГЭБ, способствуют инфильтрации ЦНС 
лейкоцитами и нейровоспалению.

В ранее опубликованных работах [1, 18] на модели ин-
дуцированного приемом высококалорийного холиноде-
фицитного рациона (ВКХДР) ожирения у крыс нами была 
доказана эффективность применения антиоксидантов: 
карнозина (CAR) и α-липоевой кислоты (ALA) для супрес-
сии маркеров метавоспаления. Влияние этих биологически 
активных веществ, а также других антиоксидантов на ци-
токиновый профиль, характеризующий воспалительные 
процессы в коре головного мозга при ожирении или экс-
периментально вызванных метаболических нарушениях, 
остается открытым и требует дальнейшего изучения, что 
и определяет актуальность настоящего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка влияния минорных биологически активных 
веществ — CAR и ALA на цитокиновый профиль коры 
лобной доли левого полушария головного мозга у крыс 

самцов линии Wistar при ожирении, индуцированном 
ВКХДР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения.  Виварий ФГБУН «ФИЦ питания 

и биотехнологии».
Время исследования.  Эксперимент проведен с октя-

бря по ноябрь 2019 г. включительно.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Изучалась одна популяция.
Критерии включения. Для участия в эксперименте 

были выбраны крысы-самцы линии Wistar с исходной 
массой тела 150±10 г.

Критерии исключения. Не применялись.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка формировалась произвольным способом.

Дизайн исследования
Одноцентровое экспериментальное одномоментное 

одновыборочное сравнительное контролируемое ран-
домизированное.

Дизайн исследования основан на модели «черного 
ящика» в рамках однофакторного многоуровневого сба-
лансированного эксперимента без ограничения на ран-
домизацию по типу 51, где фиксируемым фактором был 
рацион, а уровнями — модификации рациона кормле-
ния, соответствующие номенклатуре групп исследован-
ных животных. Шкалирование уровней номинативное. 
Рандомизация осуществлялась с использованием гене-
ратора псевдослучайных чисел, в основе шифрования 
которого лежит Вихрь Мерсенна, заложенный в различ-
ных программах, в частности MS Excel. Перед началом 
эксперимента в объединенной выборке самцов крыс 
линии Wistar с исходной массой тела 150±10 животные 
получили рандомизированно номера, соответствующие 
натуральному числу их общей численности от 1 до 40. 
Далее в MS Excel строили таблицу, где строки соответ-
ствовали уровням плана 51, а количество столбцов со-
ответствовало количеству животных данного уровня 
фиксируемого фактора, заполняли таблицу, имитирую-
щую однофакторный пятиуровневый сбалансированный 
план для полной рандомизации животных, включаемых 
на соответствующих уровнях фактора. Полученный та-
ким образом сгенерированный числовой ряд от 0 до 1 
вновь объединяли в соответствии с уровнями фактора. 
Далее производили ранжирование этих чисел с исполь-
зованием функции «СОРТИРОВКА И ФИЛЬТР» и в соот-
ветствии с ранжированными числами от 0 до 1 ставили 
натуральное число от 1 до 40 (производили ранговое ко-
дирование исходных данных). При этом номера уровней 
соответствовали исходному числовому распределению. 
На заключительной стадии в соответствии с натураль-
ным номером, которому до начала эксперимента соот-
ветствовало животное, его соотносили с соответствую-
щим уровнем фиксируемого фактора, чем и достигалась 
полная рандомизация выборки.
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Методы
Исследования проводили на крысах-самцах линии 

Wistar с исходной массой тела 150±10 г, полученных 
из питомника филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный 
центр биомедицинских технологий ФМБА». Живот-
ные были рандомизированы по массе тела на 5 групп 
по 8 крыс в каждой. В течение 8 недель крысы 1-й (кон-
трольной) группы получали полноценный модифици-
рованный рацион AIN93М [19], в котором соевое масло 
заменено на подсолнечное масло и лярд (1:1) (энерге-
тическая ценность рациона — 3,9  ккал/г сухого кор-
ма). Содержание жира в рационе составляло 9% от его 
энергетической ценности. Крысы 2-й группы потребля-
ли ВКХДР, содержание жира в котором составляло 45%, 
фруктозы — 20% от энергетической ценности рациона 
(энергетическая ценность рациона  — 4,9 ккал на 1 г 
сухого корма). Крысы 3-й группы получали ВКХДР с до-
бавлением CAR (L-Carnosine, степень чистоты — не ме-
нее 99%; Qingdao Samin Chemical Co., LTD, КНР) в дозе 
75 мг на 1 кг массы тела. Крысы 4-й группы получали 
ВКХДР с добавлением ALA (DL-α-Lipoic acid, степень чи-
стоты — не менее 99%; Chem-Impex International, Inc., 
США) в дозе 75 мг на 1 кг массы тела. Крысы 5-й группы 
получали ВКХДР с добавлением комплекса CAR+ALA 
(в соотношении 52/48; патент RU 2 647 435 C2; ФГБНУ 
«Научный центр неврологии», РФ) в суммарной дозе 
150 мг на 1 кг массы тела. Комплекс CAR+ALA в виде 
раствора был любезно предоставлен сотрудниками 
ФГБНУ «Научный центр неврологии» Федоровой Т.Н. 
и Стволинским С.Л. Для добавления в ВКХДР комплекс 
предварительно высушивали методом лиофилизации. 
Крысы находились в пластиковых клетках с подстилкой 
из опилок при температуре от 20 до 24 °С, влажности 
воздуха 45–65%, искусственном освещении с равной 
продолжительностью светлого и темного периодов. 
Животные получали воду ad libitum, рацион — из рас-
чета 20 г сухого корма на крысу в сутки. Наблюдение 
за поедаемостью корма, общим состоянием животных: 
внешним видом, поведением, двигательной активно-
стью, качеством шерстного покрова проводили еже-
дневно, массу тела крыс измеряли еженедельно.

Выведение животных из эксперимента осуществляли 
путем декапитации. Для изучения цитокинового профи-
ля кровь собирали в мерные пробирки с 0,5 см3 1% рас-
твора гепарина в 0,15 М NaCl, индивидуально фиксируя 
разведение каждой пробы. После этого кровь центрифу-
гировали при 3000 оборотах/мин в течение 15 минут для 
отделения плазмы. Полученные образцы хранили в мо-
розильной камере при -24оC.

Уровни триглицеридов (Тг) и свободных жирных кис-
лот (СЖК) в плазме крови (ммоль) определяли на био-
химическом анализаторе (Konelab 20i, Thermo Clinical 
Labsystems Oy, Финляндия) с использованием коммерче-
ских реагентов (Spinreact, Испания) согласно прилагае-
мым инструкциям. Для оценки дислипидемии вычисляли 
в относительных единицах соотношение между уров-
нями Тг и СЖК в плазме крови для каждого животного 
(Тг/СЖК).

Лизаты головного мозга крыс готовили по следую-
щей методике. Замороженную (-80°С) ткань коры лоб-
ной доли левого полушария головного мозга смешива-
ли с 0,1М Na фосфатным буфером рН 7,4 в соотношении 

1:10, гомогенизировали в стеклянном гомогенизаторе 
Поттера–Эльвейма с тефлоновым пестиком в течение 
10 циклов при 900 об/мин и центрифугировали при 
12000 об/мин в течение 15 мин при 4°С. Надосадок (по-
стмитохондриальную фракцию) отбирали и хранили 
при -80°С.

Содержание цитокинов и хемокинов (пг/мл): GM-
CSF, IL-10, IL-17A, IL-12p40, IL-12p70, IL-1α, IL-2, IL-4, 
IL-5, IFN-γ, MCP-1, M-CSF, MIP-1α, MIP-2, MIP-3α, RANTES 
и TNF-α в лизатах коры головного мозга определя-
ли методом мультиплексного иммуноанализа с ис-
пользованием базового набора Bio-Plex Pro™ Reagent 
Kit V, дополняемого реагентами Bio-Plex Pro™ (Pro-Rat 
33-Plex Standarts, Rat Cytokine IL-12p40 Set, Rat Cytokine 
IL-12p70 Set, Rat Cytokine IL-1α Set, Rat Cytokine IL-2 Set, 
Rat Cytokine IL-4 Set, Rat Cytokine IL-5 Set, Rat Cytokine 
IL-10 Set, Rat Cytokine IL-17A Set, Rat Cytokine IFN-γ 
Set, Rat Cytokine GM-CSF Set, Rat Cytokine M-CSF Set, 
Rat Cytokine MCP-1 Set, Rat Cytokine MIP-1α Set, Rat 
Cytokine MIP-2 Set, Rat Cytokine MIP-3α Set, Rat Cytokine 
RANTES Set, Rat Cytokine TNF-α Set) производства фир-
мы Bio-Rad Laboratories, Inc. (США) на анализаторе 
Luminex 200 (Luminex Corporation, США) по технологии 
xMAP с использованием программного обеспечения 
Luminex xPONENT Version 3.1.

Для оценки взаимосвязи между уровнем цитокинов 
в плазме крови и изменениями их концентраций под 
влиянием ВКХДР в лизатах коры лобной доли левого 
полушария головного мозга вычисляли соотношение: 
уровень цитокинов пг/мл в плазме крови [20]/содер-
жание цитокинов пг/мл в лизатах (пл/лиз) по каждой 
пробе.

Статистический анализ данных выполняли с исполь-
зованием однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA в пакете программ SPSS 20.0 (IBM, США). Гипотезу 
о различии функции распределения данных в сравни-
ваемых группах дополнительно проверяли с использо-
ванием непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Различия принимали за достоверные при уровне значи-
мости p<0,05.

Этическая экспертиза. 
Исследование получило одобрение Этического коми-

тета ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (заседание 
№7 от 24.06.2019) и осуществлялось в соответствии с ре-
комендациями ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными грызунами и кро-
ликами».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Соотношение триглицеридов и свободных жирных 
кислот в плазме крови крыс
Результаты вычисления соотношения уровней Тг 

и СЖК представлены на рисунке 1. Обнаружено увели-
чение соотношения Тг/СЖК в плазме крови крыс, потре-
бляющих ВКХДР (2-я группа), по сравнению с контроль-
ной группой (p<0,05). Обогащение рациона CAR и ALA 
как по отдельности, так и в комплексе снижало значения 
Тг/СЖК до показателей у крыс в контрольной группе 
(рис. 1).
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Содержание цитокинов и хемокинов в лизатах коры 
головного мозга крыс.
Общие изменения содержания цитокинов в лизатах 

коры лобной доли левого полушария головного мозга 
крыс по сравнению с контрольной группой представ-
лены на рисунке 2, а–в. В целом под влиянием ВКХДР 
в разной степени значимости изменилось содержание 
9 факторов. В частности, при потреблении животными 
ВКХДР (2-я гр.) обнаружено достоверное уменьшение 
содержания иммунорегуляторных цитокинов: IL-10, 
IL-12p40, IL-12p70, хемокинов MIP-2 и MIP-3α, а концен-
трация TNF-α снизилась на уровне значимой тенденции 
(p=0,06). Содержание IL-2, M-CSF и RANTES во 2-й группе, 
наоборот, достоверно увеличилось, при этом уровень 
RANTES вырос более чем в 7 раз по сравнению с контро-
лем (рис. 2, а–в).

Добавление к ВКХДР CAR (3-я группа) при сравне-
нии с 1-й группой вызвало достоверное увеличение 
MIP-1α и IL-12p40 и снижение IL-1α (рис. 2, а, в). Зна-
чение IL-2 при добавлении в рацион CAR оставалось 
достоверно повышенным (рис. 2, б), а содержание 
MIP-3α  — достоверно сниженным (рис. 2, в) по срав-
нению с контролем. У крыс 4-й группы (ВКХДР с ALA) 
увеличилось содержание IL-12p40 по сравнению с кон-
тролем (рис. 2, а) (р<0,05). Количество IL-1α и MIP-3α 
в лизатах на фоне потребления ALA достоверно снизи-
лось, было обнаружено уменьшение содержания IL-4 
в сравнении с контрольной группой (рис. 2 а, в). Содер-
жание RANTES под влиянием ALA снизилось, но остава-
лось достоверно больше, чем в контроле. Добавление 
к ВКХДР комплексного препарата (CAR+ALA) вызвало 
достоверное увеличение уровня IL-5 и способствова-
ло уменьшению содержания в лизатах MIP-3α, IL-1α, 
IL-12p40 и TNF-α по сравнению с контрольной груп-
пой (рис. 2, а, в, р<0,05). Так же, как и в 4-й группе, со-
хранялось достоверно повышенной медиана RANTES 
(0,08 пг/мл: min — 0,04, max — 0,14 vs 0,04 пг/мл: min — 
0,01, max — 0,06; p<0,05).

При оценке результатов влияния рационов, обо-
гащенных CAR и ALA (3–5 группы), на содержание ци-
токинов в сравнении с группой, потреблявшей ВКХДР 
(2-я группа), было обнаружено, что при добавлении к ра-
циону CAR у крыс 3-й группы достоверно увеличилось 
содержания IL-10, IL-12p40, MIP-2 и обнаружена тенден-
ция к росту TNF-α (p=0,06) по сравнению со 2-й группой 
(рис. 3, а–б). Содержание IL-1α под влиянием CAR, нао-
борот, достоверно уменьшилось. Добавление к рациону 
ALA вызвало достоверное увеличение в лизатах содер-
жания IL-10, IL-12p40 и достоверное снижение содержа-
ния IL-4, IL-17A и M-CSF (рис. 3, а–б). Увеличение содер-
жания MIP-2 и уменьшение количества MCP-1 и RANTES 
оказалось на уровне значимой тенденции по сравнению 
с группой животных на ВКХДР (0,05<P<0,1).

Комбинированное обогащение рациона CAR+ALA 
в 5-й группе также повлияло на изменения цитокиново-
го профиля, вызванные потреблением ВКХДР. По срав-
нению со 2-й группой достоверно снизилось содержа-
ние IL-17A, IL-4, M-CSF, MIP-3α, RANTES (рис. 3, а–б) и IL-2 
(рис. 2, б). При этом содержание RANTES в 5-й группе 
уменьшилось почти в 4 раза по сравнению с данным по-
казателем у крыс 2-й группы, но оставалось по-прежнему 
больше, чем в контроле (рис. 2–3). В отличие от перечис-
ленных изменений, обогащение рациона комплексом 
CAR+ALA привело к достоверному увеличению содержа-
ния в лизатах IL-5 и IFN-γ (рис. 3, а).

Соотношение уровней цитокинов и хемокинов 
в плазме крови и их содержания в лизатах коры 
головного мозга крыс (пл/лиз)
Результаты определения уровней цитокинов и хемоки-

нов в плазме крови при содержании животных на ВКХДР 
с добавлением CAR и ALA представлены в ранее опубли-
кованной работе [1]. Под влиянием ВКХДР выявлено до-
стоверное уменьшение показателя пл/лиз для IL-1α, IL-2, 
GM-CSF, M-CSF, MIP-1α и увеличение соотношения для MIP-
3α по сравнению с контрольной группой (рис. 4, а; p<0,05). 

Рисунок 1. Соотношение уровней триглицеридов (Тг) в плазме крови и свободных жирных кислот (СЖК) — Тг/СЖК. По оси Y — 
Тг/СЖК в условных единицах; по оси X — номера групп.

Примечание. Здесь и на рис. 2–4: 1 гр. — контроль, 2 гр. — ВКХДР, 3 гр. — ВКХДР+ CAR, 4 — ВКХДР + ALA, 5 гр. — ВКХДР с комплек-
сом CAR+ ALA. * — статистически значимое отличие от показателя контрольной группы (р<0,05). В качестве разбросов представ-

лены минимальные и максимальные полученные значения

Figure 1. The ratio of triglycerides (Tg) in blood plasma to free fatty acids (FFA) — Tg / FFA. Along the Y axis — Tg / FFA in arbitrary units; 
along the X axis, group numbers.

Note. 1 gr. — control, 2 gr. — HCHDR, 3 gr. — HCHDR + CAR, 4 — HCHDR + ALA, 5 gr. — HCHDR with CAR+ ALA complex. * — statistically 
significant difference from the control group (p<0,05). The minimum and maximum obtained values are presented as spreads.
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Рисунок 2. Содержание цитокинов и хемокинов в коре лобной доли левого полушария головного мозга крыс опытных групп по 
сравнению с контрольной: а — содержание цитокинов: IL — интерлейкин; TNF-α — фактор некроза опухолей альфа; по оси Y 
содержание цитокинов (пг/мл); б — содержание IL-2; по оси X содержание IL-2 (пг/мл); в — содержание хемокинов: CSF — колони-
естимулирующие факторы; MIP —макрофагальные белки воспаления; RANTES — экспрессируемый и секретируемый T-клетками 

при активации хемокин; по оси Y содержание хемокинов (пг/мл).

* —  различия между контролем и опытными группами p<0,05; # — различия на уровне тенденции 0,05<p<0,1; ** — на рис. 2б 
различия между 2-й и 5-й группами p<0,05.

Figure 2. The content of cytokines and chemokines in the cortex of the frontal lobe of the left cerebral hemisphere of the rats of 
the experimental groups compared with the control. 2a — content of cytokines: IL-interleukin; TNF-α — tumor necrosis factor alpha; along 
the Y axis, the content of cytokines (pg/ml). 2b — content of IL-2; along the X axis, the content of IL-2 (pg/ml). 2c — content of chemokines: 
CSF — colony stimulating factors; MIP- macrophage inflammatory proteins; RANTES — chemokine expressed and secreted by T cells upon 

activation; along the Y axis, the content of chemokines (pg / ml).

Note. see fig.1. *- differences between control and experimental groups p<0,05; # — differences at the trend level 0,05<p<0,1; ** — in fig. 2b 
differences between the 2nd and 5th groups p<0,05.
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Рисунок 3. Содержание цитокинов и хемокинов в коре лобной доли левого полушария головного мозга крыс опытных групп по 
сравнению со 2-й группой: а — содержание цитокинов: IL — интерлейкин; TNF-a — фактор некроза опухолей альфа; IFN-γ — ин-
терферон гамма; по оси Y содержание цитокинов (пг/мл); б — содержание хемокинов: CSF — колониестимулирующие факторы; 
MIP-макрофагальные белки воспаления; RANTES- экспрессируемый и секретируемый T-клетками при активации хемокин; MCP-1 — 

моноцитарный хемоаттрактантный белок; по оси Y — содержание хемокинов (пг/мл).

Примечание. * — различия между опытными группами p<0,05; # — различия на уровне тенденции 0,05<p<0,1.

Figure 3. The content of cytokines and chemokines in the cortex of the frontal lobe of the left cerebral hemisphere of the rats of 
the experimental groups compared with the 2nd group. 3a — content of cytokines: IL-interleukin; TNF-a, tumor necrosis factor alpha; 
IFN-γ — interferon gamma; along the Y axis, the content of cytokines (pg/ml). 3b — content of chemokines: CSF — colony-stimulating 
factors; MIP- macrophage inflammatory proteins; RANTES — chemokine expressed and secreted by T cells upon activation; MCP-1 — 

monocytic chemotractive protein; along the Y axis — the content of chemokines (pg/ml).

Note. see fig.1. *— differences between the experimental groups p<0,05; # — differences at the trend level 0,05<p<0,1
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Рисунок 4. Соотношение уровня цитокинов в плазме крови и содержания в лизатах головного мозга (пл/лиз). По оси Y содержание 
цитокинов и хемокинов (пг/мл).

Примечание. * —  различия между опытными группами и контрольной p<0,05; # — различия на уровне тенденции 0,05<p<0,1

Figure 4. The ratio of the level of cytokines in blood plasma to the content in brain lysates (pl/lys). On the Y axis, the content of cytokines 
and chemokines (pg / ml):

Note. see fig.1. *- differences between the experimental groups and control p<0,05; # — differences at the trend level 0,05<p<0,1.
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Соотношение пл/лиз для RANTES во 2-й группе снижалось 
по сравнению с контролем на уровне тенденции (p=0,06).

Потребление животными ВКХДР с CAR вызвало рост 
значений пл/лиз для IL-2, IL-17A, MIP-3α (рис. 4, б; p<0,05) 
и способствовало увеличению этого показателя в отно-
шении M-CSF и снижению — GM-CSF (p=0,06 для каждого 
фактора) по сравнению с 1-й группой. Под влиянием ALA 
достоверное увеличение пл/лиз по сравнению с контро-
лем было обнаружено для IL-4, IL-10, IL-17A и MIP-3α (рис. 
4, в; p<0,05). Потребление животными ALA также увели-
чивало соотношение между плазмой и лизатами для IL-5 
(p=0,08) и снижало значения пл/лиз для GM-CSF (p=0,06) 
и M-CSF (p<0,05). Добавление комплекса CAR+ALA к ВКХДР 
редуцировало число изменений соотношения пл/лиз, вы-
званных потреблением животными ВКХДР, по сравнению 
с другими опытными группами и контролем (рис. 4, а-г).

На этом рационе оставался сниженным показатель 
только для M-CSF и стойко повышенным, как и в осталь-
ных опытных группах, для MIP-3α (p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Достоверное увеличение соотношения Тг/СЖК 
во 2-й  группе (рис. 1) свидетельствует о развитии дис-
липидемии у крыс при потреблении ВКХДР. Изменение 
уровней липидов с увеличением содержания Тг вызыва-
ет активацию эндотелия, перицитов, элементов базаль-
ной мембраны, астроцитов и периваскулярных макро-
фагов, функционально интегрированных в ГЭБ, вызывая 
повышение его проницаемости [20]. Таким образом, 
становится возможным проникновение циркулирующих 
в сосудистом русле цитокинов, которые могут в тканях 
головного мозга стимулировать активность как клеток 
ГЭБ, так и нейроглии и микроглии. Активация микрог-
лии (микроглиоз) и астроцитов (астроцитоз) приводит 
к синтезу провоспалительных цитокинов, оказывающих 
повреждающее действие на нейроны. Кроме того, нару-
шение интеграции ГЭБ способствует инфильтрации ЦНС 
лейкоцитами и последующему нейровоспалению [8]. 
В нашем исследовании у животных 2-й группы, потре-
блявших ВКХДР, выявлено достоверное увеличение в ли-
затах лобной доли коры головного мозга содержания 
IL-2, M-CSF, MIP-1α и RANTES (рис. 2, а-в), регулирующих 
вялотекущее воспаление при метаболических расстрой-
ствах [21, 22]. Дислипидемия в условиях потреблении 
ВКХДР приводит к активации иммунной системы, т.к. цир-
кулирующие жирные кислоты способны взаимодейство-
вать с TLR4-белком (толл-подобный рецептор 4, CD284). 
Активация жирными кислотами TLR4 in vitro индуцирует 
воспалительные сигнальные пути в астроцитах, микро-
глии и нейронах. В частности, после контактов с TLR4 
запускаются медиаторы воспаления JNK протеинкина-
зы и NF-kB, который регулирует экспрессию цитокинов 
и хемокинов посредством эпигенетических и транскрип-
ционных механизмов [23, 24]. Это вызывает индукцию 
механизмов вялотекущего воспаления. Выявленное под 
влиянием ВКХДР уменьшение соотношения пл/лиз, при 
котом наблюдается относительное увеличение содер-
жания в лизатах по сравнению с уровнем в плазме: IL-1α, 
IL-2, GM-CSF, M-CSF, MIP-1α и RANTES (рис. 4, а-г), может 
быть следствием стимуляции продукции этих цитокинов 
резидентными макрофагами и клетками нейроглии, спо-

собными к выработке про- и противовоспалительных 
факторов [25, 26]. Таким образом, на модели ожирения 
показано наличие воспалительного процесса в коре го-
ловного мозга крыс, о чем свидетельствует увеличение 
как абсолютного, так и относительного (по показателю 
соотношения пл/лиз) содержания провоспалительных 
факторов: IL-2, M-CSF, MIP-1α и RANTES и разной степени 
выраженности снижение содержания иммунорегуля-
торных цитокинов: IL-10, IL-17A, IL-12p40, IL-12p70, TNF-a, 
MIP-2 и MIP-3α по сравнению с контролем (Рис. 2–4).

Современные подходы к диетотерапии ожирения 
основываются на способности нутриентов активно воз-
действовать на метаболические процессы, баланс на-
копления и утилизации жира, что позволяет уменьшать 
интенсивность воспаления с супрессией активации ми-
кроглии в анатомических структурах головного мозга 
[27, 28]. Используемые в проведенном нами исследо-
вании CAR и ALA как по отдельности, так и комплексно 
при добавлении к ВКХДР снижают соотношение Тг/СЖК 
в 3, 4 и 5-й группах до контрольных значений (рис. 1).

CAR и ALA — биологически активные вещества, об-
ладающие способностью уменьшать выраженность 
воспалительных процессов при ожирении. Механиз-
мы антиоксидантного влияния этих биологически ак-
тивных веществ различаются и не до конца изучены. 
Установлено, что ALA, являясь природным антиокси-
дантом, может оказывать метаболический и иммуно-
модулирующий эффект при воспалительных процессах 
различного генеза. К механизмам протективного дей-
ствия ALA относят способность данного биологически 
активного вещества уменьшать липогенез в печени, уг-
нетая экспрессию генов ChREBP (углевод-реагирующий 
элемент-связывающий белок) и SREBP-1c (регуляторный 
элемент стерола-связывающий белок-1с) и стимулиро-
вать экспрессию генов липолиза CPT-1 (карнитин-паль-
митоилтрансфераза-1), PPAR-a (рецепторы-альфа, акти-
вируемые пероксисомными пролифераторами) и ACOX 
(ацил-CoA оксидаза), снижающих также всасывание ли-
пидов в кишечнике, биосинтез липидов и улучшающих 
обмен жиров [29].

CAR, так же, как и ALA, достаточно эффективно ре-
дуцирует уровень липидов и улучшает обменные про-
цессы [30]. Механизм позитивного влияния CAR связан 
с подавлением активности ферментов FAS (синтаза 
жирных кислот), HMG-CoA (3-гидрокси-3-метилглута-
рил-Co-A) редуктазы и SREBP-1a, -1c и -2 в печени и жи-
ровой ткани, что ведет к уменьшению объема жировой 
ткани и достоверному снижению уровня триглицери-
дов и холестерина [31].

В нашем исследовании обогащение ВКХДР биологи-
чески активными веществами, как CAR, так и ALA, ока-
зывает влияние на механизмы липидного обмена, обе-
спечивающие снижение соотношения Тг/СЖК у крыс 
опытных групп до значений в контроле, что является 
одной из предпосылок редукции воспалительного про-
цесса в структурах головного мозга [24]. При этом от-
четливо прослеживается тенденция к снижению содер-
жания в лизатах лобной доли коры больших полушарий 
головного мозга крыс провоспалительных и регулиру-
ющих апоптоз цитокинов и хемокинов: IL-1a, IL-2, IL-17A, 
M-CSF, MCP-1, MIP-3a и RANTES по сравнению с группой 
крыс, потреблявших ВКХДР, и возврат для большинства 
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цитокинов соотношения пл/лиз к значениям в контроль-
ной группе (рис. 2–4).

Установлено, что CAR, обладая способностью облег-
чать проявления окислительного стресса за счет прямо-
го антиоксидантного действия, способствует сохране-
нию и восстановлению эндогенных антиокислительных 
механизмов в ткани мозга [32]. Иммуномодулирующее 
действие CAR реализуется также за счет активации кар-
нозин-гистидин-гистаминового метаболического пути 
с образованием из CAR гистамина, который оказывает 
иммуномодулирующее действие, связываясь со специ-
фическими гистаминовыми рецепторами H1–H4 [33, 34]. 
Результатом становится супрессия продукции и иммуно-
модулирующих эффектов IL-1 и IFN-γ. В ответ активируют-
ся экспрессия и синтез IL-10, регулирующего про- и про-
тивовоспалительные механизмы (рис. 2–4). Очевидно, 
что прогрессивное увеличение содержания IL-10 в 3-й 
группе по сравнению со 2-й и уменьшение — IL-1α ста-
новится результатом активации этого метаболического 
пути (рис. 2–3).

ALA также обладает иммуномодулирующей актив-
ностью, действуя в качестве агониста PPAR-γ (рецептор, 
активируемый пероксисомными пролифераторами-γ). 
PPAR-γ считается ключевым негативным регулятором 
дифференцировки Th17 и селективно ингибирует ак-
тивность Th1 и Th17 за счет активации Treg-клеток и Th2. 
На рисунке 3, а, б показано, что использование в рацио-
не ALA (4-я гр.) и сочетанно с CAR (5-я гр.) значимо сни-
жает содержание IL-17A, что способствует уменьшению 
содержания и остальных провоспалительных факто-
ров: IL 12p40, IL-1α, M-CSF, MIP-3α, RANTES по сравнению 
с группой, потреблявшей ВКХДР (2-я гр.). В исследова-
ниях на моделях с экспериментальным аутоиммунным 
энцефалитом и оксидативными изменениями в ЦНС при 
сахарном диабете установлено негативное влияние ALA 
на экспрессию молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, су-
прессируя клеточную миграцию [35], что подтверждает 
снижение значений указанных выше хемокинов: M-CSF, 
MIP-3α, RANTES и повышение, так же как и под влиянием 
CAR, содержания в лизатах IL-10 (рис. 3, а).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обогащение ВКХДР биологически 
активными веществами: CAR, ALA или их комплексом 
обеспечивает нормализацию липидного обмена, о чем 

свидетельствует снижение до контрольных значений 
соотношения циркулирующих Тг и СЖК в сыворотке 
крови крыс. Нейропротекторное действие данных био-
логически активных веществ заключается в снижении 
содержания в коре лобной доли головного мозга крыс 
провоспалительных и регулирующих апоптоз цитоки-
нов и хемокинов: IL-1α, IL-2, IL-17A, M-CSF, MCP-1, MIP-3α 
и RANTES наряду с повышением уровня противовоспа-
лительного цитокина IL-10, что свидетельствует о супрес-
сии воспалительного процесса, индуцированного потре-
блением крысами ВКХДР.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные данные свидетельствуют о перспективе 
использования CAR и ALA или их комплекса в качестве 
нейропротекторов — антиоксидантов для снижения 
воспалительного процесса в структурах головного мозга 
при ожирении.

НАПРАВЛЕНИЯ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Результаты исследования свидетельствуют о необхо-
димости дальнейшего изучения и научного обоснования 
применения биологически активных веществ, обладаю-
щих антиоксидантным действием, в диетотерапии для 
улучшения комплаентности к основному лечению паци-
ентов с алиментарно-зависимыми заболеваниями, в том 
числе ожирением.
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