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В жировой ткани (AT) структура жирных кислот (FA) может подвергаться изменениям в результате
действия элонгаз и десатураз. Регуляция активности этих ферментов обеспечивается различными фактора#
ми, в том числе питательными веществами. Целью исследования была оценка влияния диеты с высоким со#
держанием сахарозы (HSD; 68% сахароза) на уровни мРНК элонгаз (Elovl2, Elovl5, Elovl6) и десатураз (Fads1,
Fads2, Scd) и определение активности соответствующих белков в AT крыс. Самцы крыс линии Wistar были
случайным образом разбиты на две группы. В первой группе (HSD) их кормили пищей с высоким содержа#
нием сахарозы, а в другой они получали стандартный пищевой рацион (ST). Уровни мРНК определяли с по#
мощью метода полуколичественной ПЦР с обратной транскриптазой. Состав FA анализировали с помощью
газовой хроматографии, и соотношения FA использовали для оценки активности ферментов. У крыс из
группы HSD уровни мРНК для Elovl5, Elovl6, Fads1 и Scd были выше, а уровень мРНК Fads2 ниже, чем в
группе ST. Повышенные уровни мРНК для Elovl5 и Elovl6 соответствовали относительно более высокой ак#
тивности этих ферментов, в то время как снижение уровня мРНК Fads2 ассоциировалось с пониженной ак#
тивностью этой десатуразы. Напротив, повышение уровня мРНК Scd сопровождалось снижением актив#
ности соответствующего фермента. В АТ крыс группы HSD было обнаружено меньше мононенасыщен#
ных FA, чем в группе ST. Выявлены различия в составе индивидуальных FA между группами. Это исследо#
вание поддерживает идею о том, что регуляция уровней мРНК и активности как элонгаз, так и десатураз иг#
рает важную роль в формировании липидного состава AT в ответ на изменения в пищевом рационе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: элонгазы, десатуразы, жирные кислоты, диета с высоким содержанием сахарозы,
жировая ткань.
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ВВЕДЕНИЕ

Белая жировая ткань (WAT) хранит большое
количество жирных кислот (FA) в форме внут#
риклеточных отложений триацилглицери#

на (TG), которые составляют до 85% массы WAT.
Преобладающими компонентами TG, хранящи#
мися в WAT, являются FA, такие как C14 : 0,
C16 : 0, C16 : 1 n#7, C18 : 0, C18 : 1 n#9 и 18 : 2 n#
6, которые в сумме составляют до 90% от обще#
го количества FA, входящих в состав TG [1].

Жирные кислоты присутствуют в адипоци#
тах в основном после приёма пищи и последую#
щего гидролиза TG сывороточных липопротеи#
нов (хиломикроны, липопротеины очень низ#
кой плотности), катализируемого липопротеин#
липазой (LPL). Также они образуются в резуль#
тате синтеза de novo из ацетил#КоА (липогенез
de novo или DNL). Основным субстратом липо#
генеза de novo является глюкоза, которая посту#
пает через инсулинзависимый глюкозный
транспортёр 4#го типа (GLUT 4) [2].

В жировой ткани (АТ) структура FA может
подвергаться изменениям под воздействием эн#
догенных ферментов, таких как элонгазы и де#

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : AT – жировая ткань; BAT –
бурая жировая ткань (brown adipose tissue); ChREBP – бе#
лок, связывающий элементы, реагирующие на углеводы
(carbohydrate#responsive element#binding protein); ELOVL –
элонгаза; FA – жирная кислота; FADS1 и FADS2 – десату#
разы жирных кислот 1 и 2; HSD – диета с высоким содер#
жанием сахарозы; LXR – печёночный рецептор Х (liver X
receptor); MUFA – мононенасыщенная жирная кислота;
PUFA – полиненасыщенная жирная кислота; SAT – насы#
щенная жирная кислота; SCD – стеароил#КоА#десатураза;
SREBP#1c – белок, связывающий регуляторный элемент
стерола 1c (sterol regulatory element#binding protein 1c); ST –
стандартный пищевой рацион; TG – триацилглицерин;
UNSAT – ненасыщенная жирная кислота; WAT – белая
жировая ткань; eWAT – белая жировая ткань придатка
яичка.

* Адресат для корреспонденции.
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сатуразы, с образованием нескольких видов ли#
пидов. Элонгация и десатурация FA являются
двумя ключевыми метаболическими путями био#
синтеза насыщенных (SAT), мононенасыщен#
ных (MUFA) и полиненасыщенных жирных
кислот (PUFA) [2–4].

В клетках млекопитающих удлинение це#
пи FA на два атома углерода (элонгация) проис#
ходит в основном в эндоплазматическом рети#
кулуме. Для этого процесса необходим мало#
нил#КоА в качестве донора двух атомов углеро#
да и NADPH в качестве восстанавливающего
агента. Начальная реакция конденсации, конт#
ролирующая скорость, катализируется элонга#
зами, называемыми ELOVL (для удлинения
очень длинных FA). Связанные с мембраной
элонгазы взаимодействуют с 3#кетоацил#КоА#
редуктазой, дегидратазой и транс#2,3#еноил#
КоА#редуктазой для удлинения FA [5].

В семейство элонгаз входит семь чле#
нов (ELOVL1–ELOVL7). Гены Elovl1, Elovl5 и
Elovl6 экспрессируется в различных тканях, в то
время как Elovl2, Elovl3, Elovl4 и Elovl7 показы#
вают чёткую тканеспецифичную картину
экспрессии. ELOVL1 катализирует образование
насыщенных жирных кислот (SAT), содержа#
щих до 26 атомов углерода, и этот фермент пре#
имущественно экспрессируется в мозге.
ELOVL2 удлиняет молекулы PUFA, таких как
C20 : 4 n#6, C20 : 5 n#3, C22 : 5 n#3 и демонстри#
рует ограниченный паттерн экспрессии генов с
наивысшими уровнями мРНК в семенниках и
печени и в меньшей степени в WAT, головном
мозге и почках. ELOVL3 катализирует образова#
ние SATи MUFA длиной до 24 атомов углерода и
в основном экспрессируется в бурой жировой
ткани (BAT). ELOVL4 участвует в биосинтезе
насыщенных жирных кислот с очень длинной
цепью (VLCFA), C28 и C30, а также в синтезе
очень длинных полиненасыщенных жирных
кислот (VLCPUFA) C28–С38. Этот фермент
специфически экспрессируется в сетчатке и в
меньшей степени в мозге, семенниках, тимусе и
коже. ELOVL5 участвует в элонгации C18–
С20 PUFA, и наивысшие уровни соответствую#
щей мРНК были выявлены в печени, семенни#
ках, надпочечниках и WAT. ELOVL6, который
удлиняет C12–С16 SAT, экспрессируется в WAT,
BAT, печени и мозге. ELOVL7 представляет со#
бой элонгазу VLCFA, которая была идентифи#
цирована совсем недавно. Этот фермент участ#
вует в удлинении SAT, содержащих до 24 атомов
углерода, и экспрессируется на высоком уровне
в почках, поджелудочной железе, надпочечни#
ках и простате [6–8].

Введение двойных связей в цепь FA (десату#
рация) происходит в эндоплазматическом рети#

кулуме. Этот процесс требует наличия молеку#
лярного кислорода, NADPH, флавопротеи#
на (цитохром#b5 редуктаза) и акцептора элект#
ронов (цитохром#b5). Десатурация жирных кис#
лот катализируется мембраносвязанными ацил#
КоА#десатуразами, в состав которых в основном
входят десатураза жирных кислот 1 (FADS1), де#
сатураза жирных кислот 2 (FADS2) и стеароил#
КоА#десатураза (SCD). FADS1 и FADS2 прини#
мают участие в биосинтезе длинноцепочечных
полиненасыщенных FA. Их основными суб#
стратами являются полиненасыщенные жирные
кислоты C16–С24 PUFA, преимущественно
18 : 2 n#6 и 18 : 3 n#3 [9]. Начальный этап Δ6#де#
сатурации рассматривается как реакция, огра#
ничивающая скорость биосинтеза PUFA, кото#
рая включает чередующееся действие десату#
раз (FADS1 и FADS2) и элонгаз (ELOVL2 и
ELOVL5). SCD является ключевым ферментом
биосинтеза MUFA, в основном олеата (18 : 1 n#9)
и пальмитолеата (16 : 1 n#7) [10, 11].

Было установлено, что экспрессия генов
элонгаз и десатураз регулируется преимущест#
венно на уровне транскрипции различными
факторами, включая питательные вещества и
гормоны. Экспрессия генов элонгаз и десатураз
регулируется непосредственно связыванием
факторов транскрипции, таких как белок, свя#
зывающий элементы, реагирующие на углево#
ды (ChREBP) [12–14], печёночный рецеп#
тор Х (LXR) [15, 16], белок, связывающийся с
элементом регуляции стеролов (SREBP) и ре#
цептор, активируемый пролифератором перок#
сисом (PPAR) со специфическими чувствитель#
ными элементами промоторов генов [4, 5 17].
Строгий контроль экспрессии генов элонгаз и
десатураз достигается за счёт комбинированно#
го действия различных факторов транскрипции.

Большинство исследований по изучению
влияния различных пищевых рационов на ак#
тивность элонгаз и десатураз проводилось на
культурах клеток печени или гепатоцитов.
На настоящий момент было показано, что в
первичных гепатоцитах глюкоза способствует
повышению уровня мРНК для Elovl6 и Scd, а ин#
сулин повышает уровни мРНК для Elovl6, Fads1,
Fads2 и Scd [4]. Экспрессию гена Scd1 в печени
мышей индуцировали кормлением голодных
мышей обезжиренной высокоуглеводной пи#
щей [18]. Также было показано, что экспрессия
и активность печёночных элонгаз (ELOVL1,
ELOVL2, ELOVL5, ELOVL6) и десатураз
(FADS1, FADS2, SCD) изменялась у взрослых
крыс#самцов после потребления ими пищи с
высоким содержанием углеводов с добавкой
оливкового масла (10%, w/w) и рыбьего жи#
ра (10%, w/w) [14]. Однако данные о влиянии
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обогащённой сахарозой диеты (HSD) на элонга#
зы и десатуразы в AT ограничены.

Целью настоящего исследования было оце#
нить влияния HSD (68% сахарозы) на относи#
тельные уровни мРНК Elovl2, Elovl5, Elovl6,
Fads1, Fads2 и Scd в белой жировой ткани при#
датка яичка крысы (eWAT). Нами были отобра#
ны гены Elovl2, Elovl5 и Elovl6, так как ранее
экспрессия этих генов была продемонстрирова#
на в WAT и является предметом регуляции пита#
ния. Кроме того, были определены относитель#
ные активности (выраженные в виде индексов –
соотношения отдельных FA) ELOVL5, ELOVL6,
FADS2 и SCD. Также был определен состав FA
жировой ткани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Крысы#самцы (6 недель) линии
Wistar весом 151 ± 3 г были приобретены в пи#
томнике фармацевтического факультета Ягел#
лонского университета. Животных содержали в
отдельных клетках в стандартных условиях ис#
кусственного светового режима: 12 ч свет/тем#
нота при постоянной комнатной температуре
(21–23 °C). Крысам был предоставлен неогра#
ниченный доступ к пище и воде. Животные
(12 крыс) были случайным образом разбиты на
две группы: (1) экспериментальная груп#
па (n = 6), получавшая HSD (68% сахароза, MP
Biomedicals, 960236, США) и (2) контроль#
ная (ST) группа (n = 6), питавшаяся стандартной
пищей (55% углеводов, Murigran, Concentrate
and Mix Feed Factory AGROPOL, Мотыч, Поль#
ша). Животных кормили до достижения ими ве#
са в 250 г (21 день в группе HSD и 25 дней в груп#
пе ST). Не было выявлено изменений в их внеш#
нем виде или поведении. Затем крыс умерщвля#
ли и вырезали белую жировую ткань придатков
яичка (eWAT). Ткань замораживали с помощью

алюминиевых щипцов, предварительно охлаж#
денных в жидком азоте. До проведения анали#
зов все образцы хранили при –80 °C.

Определение уровня мРНК для элонгаз и деса%
тураз. Относительные уровни мРНК для Elovl2,
Elovl5, Elovl6, Fads1, Fads2 и Scd в eWAT оцени#
вали с помощью полуколичественной полиме#
разной цепной реакции с использованием об#
ратной транскриптазы. Препарат общей РНК из
жировой ткани получали с помощью реаген#
та TRI («Sigma#Aldrich», Германия), а затем син#
тезировали кДНК с использованием 1 мкг об#
щей РНК, обратной транскриптазы и олигоdT#
праймеров, входящих в RevertAid™ H Minus
First Strand cDNA Synthesis Kit («Fermentas»,
Литва). кДНК амплифицировали с помощью
ДНК#полимеразы OptiTaq («Eurx», Польша)
согласно инструкциям производителя. Для про#
ведения ПЦР в реакционную смесь добавляли
1,2 мкл кДНК и 1,6 мкл специфических для
каждого гена праймеров (табл. 1), которые были
предсказаны с помощью программы Primer3
(v. 0.4.0; NCBI, США). В работе использовали
Mastercycler gradient EP 5331 («Eppendorf», Гер#
мания). Продукты ПЦР подвергали электрофо#
резу в 1,5%#ном агарозном геле, окрашивали
этидиумбромидом и проводили денситометрию
с помощью программы Quantity One 4.2.1. («Bio#
Rad», США). Полученные данные нормализова#
ли относительно β#актина как внутреннего
контроля (в таком же образце). После выделе#
ния общей РНК были проведены две независи#
мых ПЦР с обратной транскриптазой. Количе#
ство циклов ПЦР для всех протестированных
ферментов было равно 35.

Экстракция липидов и определение содержа%
ния жирных кислот (FA) в жировой ткани. Общий
экстракт липидов из eWAT получали по методу
Folch [19]. Синтез метиловых эфиров жирных
кислот (FAME) проводили с использованием
14%#ного BF3 в метаноле согласно методу
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Название
гена

(символ)

Elovl2

Elovl5

Elovl6

Fads1

Fads2

Scd

β�actin

Таблица 1. Праймеры, использованные для проведения ПЦР

Длина
продукта

(п.н)

249

247

247

185

248

668

228

Концентрация;
прямой/обратный

праймер (мкМ)

4/4

4/4

4/4

4/4

4/4

2/2

4/4

Последовательность
обратного праймера

GGGGGATTTACTTGGGAAAA

ACGTGCAGGACTGTGATCTG

CCATTTTCAAGCCAACCAGT

GTCTGGACTCGTGGAAGAGC

TGTGACCCACACAAACCAGT

GTCTGCAGGAAAACCTCTGC

CTCTCAGCTGTGGTGGTGAA

Последовательность
прямого праймера

TCAACAATGGCAGCTCAAAG

GAGGCATCCTGGTGGTGTAT

GCTACAACGGAGCAGAGGAC

GAAGGAACAGCAGTCCAAGC

ATCTGCCCTACAACCACCAG

CTGTTAGCCCAGCCTCACTC

AGCCATGTACGTAGCCATCC
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Metcalfe и Schmitz [20]. Полученные FAME ана#
лизировали с помощью метода газовой хрома#
тографии Agilent 6890N («Agilent», США) с ис#
пользованием пламенно#ионизационного де#
тектора (FID – flame ionization detector) и ко#
лонки DB#23 (60 м × 0,25 мм), как было описано
ранее [21, 22], и идентифицировали с использо#
ванием Supelco® 37 Component FAME
Mixstandards («Sigma#Aldrich»). Полученные
данные были проанализированы с использова#
нием программного обеспечения ChemStation
(«Agilent Technologies», Германия). Для каждого
образца содержание отдельных жирных кислот
выражали в виде процента от общего количест#
ва жирных кислот. Жирные кислоты были раз#
биты на группы, обозначаемые как SAT, UNSAT
(ненасыщенные жирные кислоты), MUFA и
PUFA (табл. 2).

Индексы элонгации, десатурации и липогенеза
de novo. Для оценки относительной активности
отдельных элонгаз и десатураз были использо#
ваны индексы, выраженные в виде соотноше#
ния концентраций конкретных жирных кис#
лот [23, 24]. Индексы для SCD (C16) и
SCD (C18) описывают активность SCD в про#
цессе десатурации жирных кислот C16 и C18 со#
ответственно. Оценка индекса FADS1, как соот#
ношения 20 : 4 n#6 и 20 : 3 n#6, оказалась невоз#
можной из#за отсутствия в хроматограммах пи#
ка, соответствующего 20 : 4 n#6.

Статистическая обработка данных. Статисти#
ческая обработка данных была проведена с по#
мощью программ STATISTICA 13 и GraphPad
Prism v. 5.02. Для оценки нормализации исполь#
зовали критерий Шапиро–Вилк. Односторон#
ний дисперсионный анализ ANOVA и крите#
рий Тьюки использовались для оценки уровня
мРНК для всех элонгаз и десатураз, индек#
сов (такие как SAT, UNSAT, PUFA и MUFA),
состава жирных кислот 16 : 0, 16 : 1, 18 : 0, 18 : 2
n#6, 18 : 3 n#6, 18 : 3n#3 и индексов для ELOVL5
и ELOVL6 и FADS2 (данные представлены в ви#
де среднего значения ± SD). U#критерий Ман#
на–Уитни был использован для анализа состава
жирных кислот 12 : 0, 14 : 0, 14 : 1, 15 : 0, 17 : 0,
17 : 1, 18 : 1 n#9, 21 : 0, 20 : 3 n#6 и индексов для

SCD (C16) и SCD (C18) (данные представлены в
виде среднего значения и разброса). Приемле#
мый уровень достоверности был установлен как
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка уровня мРНК для элонгаз и десатураз.
В группе HSD уровень мРНК Elovl2 был пони#
жен на 21% по сравнению с группой ST. Уровни
мРНК Elovl5 и Elovl6 были на 43% и 16% выше
по сравнению с контролем. Выявленные разли#
чия в случае Elovl5 и Elovl6 были статистически
достоверны (рис. 1).

Уровень мРНК Fads2 в группе HSD снизился
на 23% по сравнению с группой ST. Напротив,
уровни мРНК для Fads1 и Scd были на 22% и
69% выше соответственно, чем в контрольной
группе. Выявленные различия в уровне мРНК
для Fads1, Fads2 и Scd были статистически дос#
товерны (рис. 1).

FA%состав белой жировой ткани придатков
яичка. В жировой ткани крыс группы HSD со#
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Группа

SAT

UNSAT

MUFA

PUFA

Таблица 2. Проанализированные жирные кислоты

FA

12 : 0, 14 : 0, 15 : 0, 16 : 0, 17 : 0, 18 : 0, 21 : 0

14 : 1, 16 : 1 n#7, 17 : 1, 18 : 1 n#9, 18 : 2 n#6, 18 : 3 n#6, 18 : 3 n#3, 20 : 3 n#6, 20 : 4 n#6, 20 : 5 n#3, 22 : 6 n#3

14 : 1, 16 : 1 n#7, 17 : 1, 18 : 1 n#9

18 : 2 n#6, 18 : 3 n#6, 18 : 3 n#3, 20 : 3 n#6, 20 : 4 n#6, 20 : 5 n#3, 22 : 6 n#3

Рис. 1. Относительные уровни мРНК для генов Elovl2,
Elovl5, Elovl6, Fads1, Fads2 и Scd в eWAT у крыс из груп#
пы HSD (n = 6) и контрольной (ST) группы (n = 6);
* p < 0,01, ** p < 0,001
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держание SAT увеличилось на 3%, а содержание
ненасыщенных жирных кислот (UNSATs)
уменьшилось на 2% по сравнению с группой ST.
Средний уровень PUFA был на 7% выше в груп#
пе HSD, чем в контрольной группе. Средний
уровень MUFA был на 10% ниже, чем в груп#
пе ST, и выявленные различия были статисти#
чески достоверны (рис. 2).

Процентное содержание отдельных жирных
кислот у крыс групп HSD и ST различается. Со#
держание 16 : 0, 18 : 0 и 18 : 2 n#6 выше в группе

HSD по сравнению с группой ST. Процентное
содержание других FA в группе HSD было ниже,
чем у контрольных крыс. Выявленные различия
были статистически достоверными для всех FA,
за исключением 21 : 0 (табл. 3).

В отличие от крыс группы ST, в жировой тка#
ни крыс группы HSD арахидоновая (20 : 4 n#6),
эйкозапентаеновая (20 : 5 n#3) и докозагексае#
новая (22 : 6 n#3) кислоты обнаружены не бы#
ли (табл. 3). Типичные хроматограммы пред#
ставлены на рис. 3.

Активность элонгаз и десатураз. Мы также об#
наружили различия в активности (выраженные
в виде индексов) элонгаз и десатураз в белой
eWAT крыс. В группе HSD индексы FADS2,
SCD (C16) и SCD (C18) были понижены на 93,
51 и 16% соответственно по сравнению с груп#
пой ST. Индексы ELOVL5 и ELOVL6 были на 828
и 12% выше по сравнению с контролем. Все
наблюдаемые различия были статистически
достоверными (табл. 4). В группе HSD актив#
ность FADS1 не определялась из#за отсутствия
FA, необходимой для определения индекса.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты этого исследования показывают,
что HSD снижает общее содержание MUFA
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Рис. 2. Средние значения индексов SAT, PUFA
и MUFA в eWAT крыс группы HSD (n = 6) и контроль#
ной группы (ST) (n = 6); * p < 0,01

Рис. 3. Типичные хроматограммы для групп ST и HSD
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(сумма мононасыщенных жирных кислот 14 : 1,
16 : 1 n#7, 17 : 1 и 18 : 1 n#9) в eWAT крысы.
Уменьшение содержания MUFA можно объяс#
нить более низкой активностью SCD у крыс, по#
лучавших рацион, обогащённый сахарозой.
Путь биосинтеза MUFA включает стадии, кото#
рые катализируются ELOVL6 и SCD. ELOVL6 в
основном ответственен за элонгацию 16 : 0
(пальмитиновая кислота) до 18 : 0 (стеариновая
кислота), в то время как SCD, фермент, ограни#
чивающий скорость в синтезе MUFA, катализи#
рует десатурацию насыщенных FA C16–C18.

В нашем исследовании относительные уровни
мРНК для Elovl6 и Scd в группе HSD были выше,
чем в контрольной группе. Известно, что угле#
воды пищи индуцируют секрецию инсулина β#
клетками поджелудочной железы и повышают
поглощение глюкозы адипоцитами [25, 26]. Бы#
ло показано, что в адипоцитах глюкоза и инсу#
лин стимулируют факторы транскрипции
LXRα, ChREBP и SREBP#1c (белки, связываю#
щие регуляторный элемент стерола 1c). Глюкоза
активирует преимущественно ChREBP, в то вре#
мя как инсулин активирует LXRα либо прямо,
либо через SREBP#1c [27–31]. Эти факторы
транскрипции, в особенности ChREBP, регули#
руют экспрессию элонгаз и десатураз, включая
гены Elovl6 и Scd [4]. Мы не измеряли уровни
мРНК и белка для LXRα, ChREBP и SREBP#1c,
но предполагаем, что HSD стимулирует экс#
прессию генов Elovl6 и Scd, активируя эти тран#
скрипционные факторы.

В настоящем исследовании было показано,
что повышенный уровень мРНК Elovl6 соответ#
ствует более высокой активности ELOVL6. На#
против, повышение содержания мРНК Scd со#
провождалось снижением активности соответ#
ствующего фермента. Нельзя исключить, что
активность SCD регулируется на пост#тран#
скрипционном уровне. Tan et al. [32] показали,
что miR#199a#3p подавляет активность SCD и
изменяет состав FA в адипоцитах 3T3#L1, целе#
направленно воздействуя на 3′#UTR гена Scd.
Было показано, что глюкоза регулирует экс#
прессию микроРНК из семейства 199a в β#клет#
ках поджелудочной железы [33]. В исследовании
Li et al. [34] было показано, что в плазме боль#
ных диабетом экспрессия miR#199a#3p повыше#
на по сравнению со здоровыми волонтёрами.
Мы предполагаем, что HSD может быть ответ#
ственным за ингибирование трансляции мРНК
Scd и снижение активности SCD за счёт повы#
шения уровня miR#199a#3p.

Нами было показано, что в eWAT крыс из
группы HSD уровни 16 : 0 и 18 : 0 были значи#
тельно выше, а уровни 16 : 1 n#7 и 18 : 1 n#9 бы#
ли понижены по сравнению с контролем. Эти
результаты соответствуют результатам, полу#
ченным на моделях нокаутированных живот#
ных. Так, мыши со специфическим удалением
из жировой ткани SCD1 (AKO), мыши с одно#
временным удалением SCD1 из печени и
АТ (LAKO) и Scd1#дефицитные мыши характе#
ризуются выраженным снижением содержания
16 : 1 n#7 и 18 : 1 n#9 и повышением уровня 16 : 0
и 18 : 0 в составе жирных кислот TG жировой
ткани [35, 36]. Кроме того, недавно было пока#
зано, что пальмитолеиновая кислота контроли#
рует важные метаболические процессы в АТ, та#
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Таблица 3. Содержание FA в процентах и изменения их со#
держания в группе HSD в сравнении с группой ST

FA

12 : 0

14 : 0

14 : 1

15 : 0

16 : 0

16 : 1 n#7

17 : 0

17 : 1

18 : 0

18 : 1 n#9

18 : 2 n#6

18 : 3 n#6

18 : 3 n#3

21 : 0

20 : 3 n#6

20 : 4 n#6

20 : 5 n#3

22 : 6 n#3

% FA в
группе ST

1,1

2,9

0,2

0,5

26,6

5,9

0,3

0,4

3,3

27,4

21,7

5,5

0,6

0,2

0,5

0,7

0,9

1,5

% FA
в группе HSD

0,3

1,8

0,1

0,2

29,4

4,1

0,2

0,2

4,0

26,3

32,2

0,6

0,2

0,2

0,4

0,0

0,0

0,0

% FA в группе HSD
относительно группы

ST

↓ 74*

↓ 40**

↓ 58**

↓ 51**

↑ 11**

↓ 31*

↓ 43**

↓ 59**

↑ 21***

↓ 4*

↑ 51***

↓ 88***

↓ 68***

↓ 26

↓ 28*

−
−
−

Примечание. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Фермент

FADS2

SCD (C16)

SCD (C18)

ELOVL5

ELOVL6

Таблица 4. Средние значения индексов элонгаз и десатураз

HSD

0,01 ± 0,007**

0,11 (0,11#0,14)*

6,76 (6,04#7,03)*

0,91 ± 0,41**

0,14 ± 0,006*

ST

0,25 ± 0,01

0,23 (0,14#0,27)

8,07 (7,96#9,32)

0,09 ± 0,008

0,12 ± 0,009

Индекс

18 : 3 n#6/18 : 2 n#6

16 : 1 n#7/16 : 0

18 : 1 n#9/18 : 0

20 : 3 n#6/18 : 3 n#6

18 : 0/16 : 0

Примечание. Данные представлены в виде среднего значе#
ния ± стандартное отклонение или в виде медианы (диапа#
зон). * p < 0,01, ** p < 0,001.
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кие как повышенный липолиз и поглощение
глюкозы, и увеличивает расход энергии за счёт
стимуляции цикла TG/FA [37, 38]. Мы предпо#
лагаем, что низкое содержание MUFA, особен#
но пальмитолеиновой кислоты, оказывает от#
рицательное влияние на метаболизм АТ, вклю#
чая повышенное накопления TG у крыс из
группы HSD.

Мыши с мутациями гена Scd1 и Scd1#дефи#
цитные мыши демонстрируют замечательный
гиперметаболический фенотип, который защи#
щает их от ожирения, инсулиновой резистент#
ности и стеатоза печени. Ntambi et al. [39] пока#
зали, что мыши с целевым разрушением изо#
формы SCD1 в меньшей степени страдали от
ожирения, они обладали повышенной чувстви#
тельностью к инсулину и были устойчивы к уве#
личению веса, вызванному диетой. Снижение
ожирения, вызванного высокоуглеводной дие#
той, у мышей с печёночно#специфической деле#
цией Scd1 (LKO) и у Scd1#дефицитных мышей
было связано с ингибированием экспрессии ге#
нов, участвующих в биосинтезе FA. В то же вре#
мя было обнаружено, что делеция или ингиби#
рование Scd1 в WAT и BAT оказывают мини#
мальное воздействие на энергетический метабо#
лизм всего организма [35]. Таким образом, мы
предполагаем, что снижение активности SCD
в eWAT оказывает лишь некоторый локальный
эффект, как было описано выше, но не оказыва#
ет значительного влияния на метаболизм липи#
дов в организме.

В этом исследовании не было обнаружено
различий между группами в содержании PUFA
в eWAT. Однако содержание отдельных FA зна#
чительно изменялось. Так, у крыс группы HSD
было обнаружено повышенной содержание 18 : 2
n#6 и пониженное содержание 18 : 3 n#3 и 18 : 3
n#6 по сравнению с группой ST.

Изменения содержания PUFA можно объяс#
нить снижением уровня мРНК и активнос#
ти FADS2, который является первым и ско#
рость#лимитирующим ферментом биосинте#
за PUFA [9]. Напротив, уровень мРНК и актив#
ность ELOVL5, второго фермента, принимаю#
щего участие в синтезе PUFA, были повышены в
группе HSD. Недавно было обнаружено, что
ELOVL5 катализирует не только элонгацию
C18 PUFA (18 : 3 n#6 и 18 : 4 n#3), но также и
элонгацию MUFA от 16 : 1 n#7 до 18 : 1 n#7 (вак#
ценовая кислота) [40]. В исследовании наблюда#
лось значительное снижение количества 18 : 3 n#
6 и отсутствие 18 : 4 n#3. Мы предположили, что
у крыс, получавших HSD, синтез вакценовой
кислоты (18 : 1 n#7), катализируемый ELOVL5,
доминирует над реакцией, приводящей к синте#
зу PUFA. Мы не измеряли содержание вакцено#

вой кислоты; однако мы полагаем, что более вы#
сокая активность ELOVL5 приводит к увеличе#
нию содержания этого соединения.

Более высокий уровень мРНК Elovl5 соответ#
ствовал повышенной активности ELOVL5. От#
носительный уровень мРНК Fads1 в груп#
пе HSD был выше по сравнению с контрольной
группой, однако в группе HSD не удалось опре#
делить активность FADS1 из#за отсутствия
конкретной FA, необходимой для расчёта ин#
декса, отражающего активность FADS1.

В печени экспрессия генов Elovl5, Fads1 и
Fads2 регулируется на уровне транскрипции, а
именно белками SREBP#1c и LXR [4]. Было по#
казано, что как глюкоза, так и инсулин индуци#
руют экспрессию LXRα, который является клю#
чевым фактором транскрипции, стимулирую#
щим экспрессию ферментов липогенеза. LXR
высоко экспрессируется в AT [41]. Hua et al. [29]
предположили, что LXRα может играть цент#
ральную роль в контроле транскрипции с по#
мощью глюкозы и инсулина в адипоцитах. Кро#
ме того, в промоторе гена, кодирующего
SREBP#1, имеется сайт связывания LXRα, и,
следовательно, SREBP#1c может являться ми#
шенью для LXRα. В целом вполне возможно,
что более высокие уровни мРНК Elovl5 и Fads1
в AT крыс группы HSD могут быть ассоциирова#
ны с индукцией LXRα и SREBP#1c глюкозой и
инсулином. Более низкий уровень мРНК Fads2
коррелировал с пониженной активностью бел#
ка FADS2 в группе крыс HSD, и эти изменения
нуждаются в дальнейших исследованиях.

Уровень мРНК Elovl2 в AT крыс группы HSD
не отличался от её уровня в контрольной группе.
Wang et al. [4] показали, что обработка гепатоци#
тов глюкозой или инсулином не оказывает вли#
яния на уровень экспрессии Elovl2. Кроме того,
на экспрессию Elovl2 в печени не влияют голо#
дание и повторное кормление, а также диети#
ческие добавки с рыбным или оливковым мас#
лом. Можно предположить, что уровень
мРНК Elovl2 в AT, как и в печени, не изменяется
в ответ на различные диеты.

Как описано в нашем предыдущем исследо#
вании, в группе HSD уровень TG в сыворотке
повышается по сравнению с контрольной груп#
пой [42], что могло быть результатом как стиму#
лирования синтеза TG в печени, так и снижения
деградации TG липазой липопротеинов [43–46].

Результаты этого исследования поддержива#
ют идею о том, что регуляция уровня мРНК и
активности элонгаз и десатураз играет важную
роль в контроле липидного состава AT в ответ на
изменения в пищевом рационе. Нами было по#
казано, что повышенное потребление углеводов
вызывает изменения состава FA в AT путём сни#
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FOR ELONGASES AND DESATURASES AND ESTIMATED

PROTEIN ACTIVITY IN RAT ADIPOSE TISSUE
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Fatty acids (FAs) present in the adipose tissue (AT) can be modified by elongases and desaturases. These enzymes are
regulated by different factors including nutrients. The aim of the study was to evaluate the impact of high#sucrose diet
(HSD; 68% sucrose) on the levels of mRNAs for elongases (Elovl2, Elovl5, Elovl6) and desaturases (Fads1, Fads2,
Scd) and on the activity of the corresponding proteins in the rat AT. Male Wistar rats were randomized into two study
groups: fed with an HSD and with a standard diet (ST). The mRNA levels were determined by a semi#quantitative
reverse transcription#PCR. FA composition was analyzed by gas chromatography, and FA ratios were used to estimate
the activity of the enzymes. In the HSD rats, the levels of Elovl5, Elovl6, Fads1, and Scd mRNAs were higher, while
the level of Fads2 mRNA was lower than in the ST group. Higher levels of Elovl5 and Elovl6 mRNAs corresponded to
higher relative activities of these enzymes, while downregulation of the Fads2 mRNA was associated with the lower
activity of this desaturase. In contrast, an increase in the level of Scd mRNA was accompanied by a decrease in the
enzyme activity. Less monounsaturated FAs was detected in the AT of HSD rats than in the ST group. The composi#
tion of individual FAs differed between the groups. This study supports the notion that the regulation of mRNA lev#
els and activity of both elongases and desaturases play an important role in managing the AT lipid composition in
response to changes in the dietary status.

Keywords: elongases, desaturases, fatty acids, high#sucrose diet, adipose tissue


