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В обзоре рассмотрена концепция экспозома, который представляет собой сово-
купность взаимодействующих друг с другом факторов среды, оказывавших влия-
ние на организм в течение всей жизни. Приведена классификация факторов экс-
позома, объединенных в три основные группы: внутренняя среда, образ жизни,
внешняя среда. Особое внимание уделено анализу влияния диеты как фактора
экспозома на работу головного мозга. Рассмотрены три основных режима пита-
ния, различающихся в зависимости от количества калорий и соотношения мак-
ронутриентов (жиров, белков и углеводов), входящих в их состав. Проанализи-
рованы основные молекулярные и клеточные механизмы кетогенной диеты,
ограничения калорий и западной диеты в отношении функционирования голов-
ного мозга. Обсуждается ограниченность накопленных данных о влиянии диеты
на нейрон-астроцитарные взаимодействия в мозге. Отдельная глава посвящена
рассмотрению взаимосвязей между различными факторами экспозома в контек-
сте влияния диеты, что часто упускают в исследованиях. Указывается на необхо-
димость комплексного анализа работы головного мозга, позволяющего просле-
дить функциональные взаимосвязи на разных уровнях организации (молекуляр-
ном, клеточном, органном). Это поможет систематизировать накопленные
знания и положит начало разработке терапевтических подходов на основе инди-
видуального экспозома.
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Принятые сокращения: АТФ – аденозинтрифосфат, АФК – активные формы кислорода, ацетил-КоА –
ацетилкофермент А, ГАМК – гамма-аминомасляная кислота, ГЭБ – гематоэнцефалический барьер,
НАД+ – окисленная форма никотинамиадениндинуклеотида, ЦНС – центральная нервная система,
A1-рецептор – подтип 1 аденозинового рецептора, AMPK – adenosine monophosphate-activated protein
kinase (протеинкиназа, активируемая аденозинмонофосфатом), BDNF – brain-derived neurotrophic
factor (нейротрофический фактор мозга), IGF-1 – insulin-like growth factor 1 (инсулиноподобный фак-
тор 1), KАТP-каналы – АТФ-зависимые калиевые каналы, МСТ – monocarboxylate transporter (транс-
портер (переносчик) монокарбоксилата), mTOR – mechanistic target of rapamycin (механистическая
мишень рапамицина), VGLUT2 – vesicular glutamate transporter 2 (везикулярный транспортер глутама-
та 2).
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ГЛОССАРИЙ

Внешняя среда – совокупность физических, химических и биологических фак-
торов окружающей среды, влияющих на организм (например, радиация, климати-
ческие условия, химическое загрязнение, инфекционные агенты, микробиота).

Внутренняя среда – совокупность эндогенных факторов, которые определяются
генетической программой организма и эпигеномом (например, гормональный
фон, пол, возраст, уровень метаболизма).

Диета с сокращением числа потребляемых калорий (ограничение калорий) – диета,
характеризующаяся ограничением среднего дневного потребления калорий ниже
обычного (на 10–50%), без нарушения баланса основных питательных веществ.

Западная диета – диета, характеризующаяся превышением необходимого для
жизнедеятельности организма количества потребляемых калорий, при этом 30–
35% энергии обеспечивается за счет потребляемых жиров, 50–55% – за счет угле-
водов, 15% – за счет белков.

Кетогенная диета – диета, состав которой характеризуется кетогенным соотно-
шением макронутриентов (жиров, белков, углеводов), при котором 70–80% энер-
гии обеспечивается за счет потребляемых жиров, 15–25% – за счет белков, 5% – за
счет углеводов.

Кетогенное соотношение диеты – это соотношение количества (выраженного в
граммах) жиров к углеводам и белкам; чем выше значение данного показателя, тем
сильнее степень кетоза.

Кетоз – метаболическое состояние, характеризующееся увеличением в крови
уровня кетоновых тел, при котором снабжение организма энергией зависит в боль-
шей степени от жировых запасов, чем от глюкозы.

Метаболизм – совокупность всех химических превращений, происходящих в
живой системе посредством серии последовательных катализируемых ферментами
реакций (метаболических путей).

Образ жизни – совокупность индивидуальных привычек организма, включаю-
щих такие факторы, как употребление наркотических веществ, диета, уровень
стресса и физической активности.

Ось взаимодействия – функциональная взаимосвязь между различными элемен-
тами организма, существующая на разных уровнях организации (органном, кле-
точном, молекулярном).

Экспозом – совокупность взаимодействующих между собой факторов (внешней
среды, внутренней среды и образа жизни), оказывавших влияние на организм в те-
чение всей жизни.

Ca2+ события – ограниченные во времени и пространстве области повышения
уровня Ca2+ в клетке или клеточных сетях [1].

ВВЕДЕНИЕ

Концепция экспозома возникла как стратегия изучения взаимодействия генов и
окружающей среды [2, 3]. Дополняя геном, экспозом обеспечивает исчерпываю-
щее описание истории воздействия среды на онтогенез организма. Экспозом – это
совокупность взаимодействующих между собой факторов, оказывавших влияние
на организм в течение всей жизни. В структуре экспозома можно выделить три
группы воздействий на организм: внутренняя среда, образ жизни, внешняя среда
(рис. 1a). К первой группе относятся эндогенные факторы, характеризующие внут-
реннее состояние организма (метаболизм, гормональный профиль, воспаление,
окислительный стресс, перекисное окисление липидов, процесс старения). Вторая
группа объединяет широкий спектр воздействий на организм, связанных с образом
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жизни (наркотические вещества, физическая активность, диета, стресс, медицин-
ские вмешательства, прием лекарственных препаратов, прививки и т.д.). К третьей
группе относятся факторы окружающей среды (микробиота, инфекции, химиче-
ские загрязнения, радиация, климатические факторы, социальное окружение).
Одни и те же факторы могут быть отнесены к разным группам, например, микро-
биота может рассматриваться как фактор образа жизни или как фактор внешней
среды. Следовательно, важно принимать во внимание перекрытия между тремя ос-
новными группами факторов экспозома и рассматривать их как взаимосвязанные.

Концепция экспозома получила широкое распространение в области психиат-
рии, где экспозом определяется как совокупность факторов внешней среды, кото-
рые вносят вклад в развитие психических заболеваний [4]. Описан аддитивный эф-
фект взаимодействия между риском развития шизофрении при полигенной пред-
расположенности и влиянием факторов экспозома. Данный результат указывает
на необходимость учитывать экспозом в патогенезе заболевания и корректировать
его в терапевтических целях [5]. Недавно в сфере поведенческой нейронауки был
предложен термин “психоэкспозом”, описывающий воздействие факторов окру-
жающей среды на степень психологической устойчивости. Предлагается использо-
вание данных детального анализа влияния психоэкспозома на поведение человека,
которое ляжет в основу разработки образовательных и терапевтических программ,
способствующих развитию адаптивного поведения [6]. Концепция экспозома так-
же была применена для описания факторов, влияющих на развитие болезни Альц-
геймера [7].

Функционирование отдельных органов описывают в рамках специфических
разделов физиологии и зачастую не принимают во внимание их взаимодействия
(нервные, гуморальные, гормональные) с другими органами. Такие взаимодей-
ствия между органами в ответ на воздействие факторов экспозома также называют
осями взаимодействия (рис. 1b). Однако факторы экспозома могут оказывать воз-
действия и на оси, формируемые на клеточном уровне. Таким образом, можно
определить макрооси как взаимодействия на уровне органов и микрооси как взаи-
модействия на уровне клеток (рис. 1b, c). Например, макроось легкие–мозг вовлече-
на в проникновение нейротоксинов в организм человека при наличии загрязнения
воздуха и табачного дыма; макроось почки–сосудистая система–мозг вовлекается
в снижение почечной функции, обусловленное нарушениями питания и артери-
альной гипертензией [7]. Аналогичные связи существуют между ЦНС и кишечни-
ком, в основе двустороннего взаимодействия которых лежат нейроэндокринные и
иммунологические процессы. Кишечный микробиом, рассматриваемый специа-
листами гастроэнтерологии как часть кишечного экспозома, является одним из ос-
новных компонентов макрооси микробиота–кишечник–мозг [8]. Данная макро-
ось отвечает за контроль и интеграцию функций кишечника и головного мозга и
связывает эмоциональные и когнитивные центры мозга с функциями кишечника,
включая иммунный ответ, кишечную проницаемость и нейроэндокринную регу-
ляцию [9]. Таким образом, представляется актуальным исследование работы мозга
в рамках концепции экспозома.

Диета является одним из ключевых факторов экспозома, оказывающих влияние
на функционирование ЦНС. Метаболиты, поступающие в организм с пищей в ви-
де липидов, белков и углеводов, используются клетками мозга в качестве основных
источников энергии. Растущее число случаев ожирения по всему миру и связанные
с ним когнитивные дисфункции [10] указывают на острую необходимость анализа
эффектов, вызываемых различными диетами в отношении работы ЦНС.

Долгое время предпринимались попытки описать функции головного мозга
только с точки зрения функционирования нейронов. Однако мозг является слож-
ной системой, состоящей из разных типов клеток, взаимодействующих друг с дру-
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гом и отвечающих на изменения окружающей среды [11]. К этим клеткам относят-
ся глиальные клетки и клетки кровеносной системы. Глиальные клетки – это гете-
рогенная морфологически и функционально группа клеток, включающая
микроглию и макроглию. Макроглия включает астроциты и олигодендроциты. На
клеточном уровне могут быть определены микрооси взаимодействия. Например,
микроось нейрон–астроцит–кровеносный сосуд (рис. 1c) регулирует локальный
кровоток в зависимости от активности конкретной области головного мозга. Мик-
роось олигодендроцит–астроцит–микроглия регулирует формирование, повре-
ждение и восстановление миелина (рис. 1c) [12]. Факторы экспозома также оказы-
вают свое действие посредством таких клеточных микроосей. Целью настоящего
обзора является рассмотрение и обобщение имеющихся научных данных об изме-
нениях, происходящих в ЦНС под влиянием различных режимов питания как од-
ного из факторов экспозома, в частности, в контексте микрооси нейрон–астроцит.

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА В МОЗГЕ

Метаболизм – совокупность всех химических превращений, происходящих в
живой системе посредством серии последовательных катализируемых ферментами
реакций (метаболических путей). Превращение предшественника в конечный
продукт идет через серию промежуточных продуктов, или метаболитов. Ацетилко-
фермент А (ацетил-КоА) является ключевым промежуточным продуктом метабо-
лизма: он возникает при распаде белков, липидов и углеводов, служит в качестве
предшественника многих соединений (жирных кислот, из которых из которых
впоследствии синтезируются жиры, гликолипиды, фосфолипиды и другие произ-
водные, кетоновых тел, изопреноидов) и поглощается в катаболическом пути, из-
вестном как цикл Кребса (цикл трикарбоновых кислот) (рис. 2) [13].

В условиях, когда расщепление липидов и углеводов сбалансировано, ацетил-
КоА включается в цикл Кребса. Процесс зависит от доступности оксалоацетата.
В отсутствие углеводов или при нарушении их использования концентрация окса-
лоацетата снижается, поскольку оксалоацетат расходуется на образование глюкозы
и поэтому не может конденсироваться с ацетил-КоА в цикле Кребса. В таких усло-
виях расщепление жиров преобладает, и путь метаболизма ацетил-КоА смещается

Рис. 1. Экспозом и примеры функциональных макро- и микроосей взаимодействия, на которые он воз-
действует. (a) – схема экспозома как совокупности факторов, оказывавших влияние на организм чело-
века в течение жизни (в центре). Факторы разделены на три группы: образ жизни, внутренняя среда и
внешняя среда, которые представлены в виде перекрывающихся кругов. Область перекрытия кругов
показывает, что факторы из разных групп сложным образом взаимодействуют друг с другом. Эффект
каждого фактора на организм зависит от наличия и истории взаимодействия с другими факторами экс-
позома, например, факторы образа жизни дают разный эффект в зависимости от пола и возраста.
К первой группе факторов относятся эндогенные факторы, характеризующие внутреннее состояние ор-
ганизма (метаболизм, гормональный профиль, окислительный стресс, процесс старения и т.д.). Вторая
группа объединяет широкий спектр воздействий на организм, связанных с образом жизни организма
(употребление наркотических веществ, физическая активность, диета, стресс и т.д.). К третьей группе
относятся факторы окружающей среды (микробиота, инфекции, химические загрязнения, радиация,
климатические факторы и т.д.). (b) – оси взаимодействия между органами (макрооси): микробиота-
кишечник–мозг, отвечает за контроль и интеграцию функций кишечника и головного мозга, вклю-
чая иммунный ответ, кишечную проницаемость и нейроэндокринную регуляцию; почки–сосудистая
система–мозг, вовлекается в снижение почечной функции, обусловленное нарушениями питания и
артериальной гипертензией. (c) – оси взаимодействия между клетками (микрооси): нейрон–астроцит–
кровеносный сосуд, вовлекается в регулирование локального кровотока в зависимости от активности
конкретной области головного мозга; олигодендроцит–астроцит–микроглия, регулирует формиро-
вание, повреждение и восстановление миелина.
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в сторону образования кетоновых тел – ацетоацетата и β-гидроксибутирата. Аце-
тон, образующийся из ацетоацетата, также является кетоновым телом. Кетоновые
тела служат в качестве метаболического источника энергии, а также как субстраты
процессов синтеза холестерина, жирных кислот и миелиногенеза. В ранний пост-
натальный период ацетоацетат и β-гидроксибутират, образующиеся в результате
окисления содержащихся в материнском молоке липидов, являются предпочтитель-
ными субстратами [14]. Это обусловлено высокими энергетическими затратами, ко-
торые требуются для развития и процессов миелинизации в тканях мозга. Основ-
ным органом для образования кетоновых тел является печень. Из митохондрий пе-
чени кетоновые тела диффундируют в кровь и переносятся к периферическим
тканям. Сердечная мышца и корковый слой почек предпочтительно используют в
качестве источника энергии ацетоацетат, а не глюкозу. В противоположность этому
глюкоза является главным энергетическим субстратом для мозга в условиях сба-
лансированного питания. При голодании и диабете мозг адаптируется к использо-
ванию ацетоацетата [14]. Среди диет, приводящих к смещению метаболизма в сто-

Рис. 2. Взаимосвязь обмена белков, жиров и углеводов. Под действием ферментов желудочно-кишечно-
го тракта белки расщепляются до аминокислот (протеолиз). Аминокислоты участвуют в дальнейших
превращениях. Выделяют кетогенные и глюкогенные аминокислоты. Глюкогенные аминокислоты при
деградации образуют пируват и другие вещества, являющиеся промежуточными метаболитами цикла
Кребса (2-оксоглутарат, сукцинил-КоА, фумарат, оксалоацетат, не показаны). Эти вещества при недо-
статке углеводов в организме превращаются в глюкозу (глюконеогенез). Глюкоза может запасена в виде
гликогена, который в дальнейшем может расщепляться с образованием глюкозы. Продукты распада ке-
тогенных аминокислот (ацетоацетат и ацетил-КоА) используются для синтеза кетоновых тел (ацетоаце-
тата, β-гидроксибутирата и ацетона). Жиры метаболизируются с образованием глицерина и жирных кис-
лот. Фосфорилирование глицерина приводит к образованию промежуточных продуктов (не показаны),
включаемых в реакции глюконеогенеза. Катаболизм жирных кислот приводит к образованию ацетоаце-
тил-КоА и ацетил-КоА, способных превращаться друг в друга. Они метаболизируется с образованием
кетоновых тел. Углеводы расщепляются в пищеварительной системе до моносахаридов. Основным мо-
носахаридом является глюкоза. Глюкоза метаболизируется с образованием ацетил-КоА, вступающего в
цикл Кребса.

Углеводы
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аминокислоты
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β-гидрокси-β-метилглутарил-КоА
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Цикл
Кребса



539ВЛИЯНИЕ ДИЕТЫ КАК ФАКТОРА ЭКСПОЗОМА

рону образования кетоновых тел (состояние кетоза), наиболее распространенными
являются две – кетогенная диета и диета с сокращением числа потребляемых кало-
рий (далее, ограничение калорий) (табл. 1). При этом развивается кетоз – метабо-
лическое состояние, при котором снабжение организма энергией зависит в боль-
шей степени от жировых запасов, чем от глюкозы [15]. Кетогенная диета является
низкоуглеводной диетой, состав которой характеризуется кетогенным соотноше-
нием макронутриентов, при котором 70–80% энергии обеспечивается за счет жи-
ров, 15–25% – за счет белков, 5% – за счет углеводов [16]. Кетогенное соотношение
показывает отношение количества жиров (выраженного в граммах) к углеводам и
белкам; чем выше значение данного показателя, тем сильнее степень кетоза [17, 18].
Кетогенное соотношение позволяет определить, по какому пути будет протекать
метаболизм: глюкоцентрическому или липоцентрическому. Критическим являет-
ся процент белка в пище, поскольку высокое содержание белка может приводить к
глюконеогенезу в условиях стресса и недостатка питательных веществ, увеличивая
глюкоцентричность метаболизма [19]. Ограничение калорий заключается в огра-
ничении среднего дневного потребления калорий ниже обычного (на 10–50%), без
нарушения баланса основных питательных веществ [20–22].

Жиры являются основной формой депонирования энергии. Важной особенно-
стью жиров является то, что при их гидролизе образуются два функционально раз-
личных продукта – жирные кислоты и глицерин. Глицерин в условия голодания
или ограничения калорий используется в процессе глюконеогенеза и тем самым
участвует в обеспечении глюкозой клеток мозга и других глюкозозависимых кле-
ток. При окислении жирных кислот образуется аденозинтрифосфат (АТФ), ис-
пользуемый большинством тканей. В норме у взрослых животных количество жира
в организме сохраняется в течение длительного времени на относительно постоян-
ном уровне. Постоянство поддерживается, поскольку биосинтез и окисление триа-
цилглицеролов (нейтральных жиров) протекают одновременно (для этих процес-
сов устанавливается стационарное состояние). При ограничении калорий и в усло-
виях кетогенной диеты активируется липолиз в жировой ткани, что приводит к
увеличению концентрации жирных кислот в крови. Около 50% жирных кислот пе-
рерабатывается в печени в кетоновые тела. Однако мозг использует их в качестве
источника энергии в меньшей степени, что связано с двумя факторами. Во-пер-
вых, скорость продукции АТФ в результате окисления жирных кислот меньше, чем
при использовании в качестве энергетического субстрата глюкозы. Во-вторых,
процесс переноса жирных кислот через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) отно-
сительно медленный [25, 26]. Тем не менее, после прохождения через ГЭБ жирные

Таблица 1. Особенности кетогенной диеты, ограничения калорий и западной диеты
Кетогенная диета Ограничение калорий Западная диета

Особенности
состава диеты

Диета с кетогенным соот-
ношением макронутриен-
тов, при котором 70–80% 
энергии обеспечивается за 
счет жиров, 15–25% – за 
счет белков, 5% – за счет 
углеводов [16]

Сбалансированный состав, 
ограничение потребляе-
мых калорий (на 10–50%) 
[20]

Превышение необходимо-
го для жизнедеятельности 
организма количества по-
требляемых калорий, при 
этом 30–35% энергии обес-
печивается за счет жиров, 
50–55% – за счет углево-
дов, 15% – за счет белков 
[23, 24]

Гликолиз Снижение Снижение Увеличение

Липидный обмен Активация липолиза
и β-окисления жирных 
кислот

Активация липолиза
и β-окисления жирных 
кислот

Подавление липолиза,
запасание жиров
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кислоты могут быть использованы как астроцитами, так и нейронами. Изменения
метаболизма жирных кислот в астроцитах могут быть связаны с развитием патоло-
гий (болезнь Хантингтона, болезнь Альцгеймера) [27]. Модуляция процесса окисле-
ния жирных кислот предлагается в качестве терапевтического подхода при лечении
ишемии и глиобластомы [27]. Кетоновые тела поступают в мозг, используя облег-
ченную диффузию при помощи переносчиков монокарбоксилата (monocarboxylate
transporter, МСТ). Транспорт кетоновых тел через ГЭБ зависит от изоформы пере-
носчика и концентрации кетоновых тел в крови. Транспорт кетоновых тел, в отли-
чие от транспорта глюкозы, не увеличивается при повышенной нейрональной ак-
тивности [28]. Исследования на грызунах показали, что MCT представлены во
всем мозге, хотя экспрессия МСТ сильно варьирует в зависимости от типа клеток.
Изоформа MCT1 экспрессируется в эндотелиальных клетках и астроцитах [29].
Астроциты также экспрессируют MCT4. МСТ1 и МСТ4 обладают низким срод-
ством к β-гидроксибутирату [30]. Нейроны почти исключительно экспрессируют
изоформу MCT2, которая обладает высоким сродством к β-гидроксибутирату. На-
личие MCT2 в постсинапсе вместе с повышенной плотностью митохондрий [31]
позволяет предположить, что эта изоформа играет важную роль в синаптической
передаче. Таким образом, нейроны и (в меньшей степени) астроциты обладают спо-
собностью поглощать кетоновые тела. Профиль экспрессии MCT1 и MCT2 в раз-
личных структурах мозга консервативен у людей и грызунов [32].

Для полного понимания энергетических процессов в клетках мозга необходимо
рассмотреть сотни различных реакций, однако мы остановимся только на ключе-
вых процессах. Человеческий мозг составляет около 2% от общей массы тела, но
энергетические затраты, необходимые для его работы, составляют примерно 25%
от общих энергетических потребностей организма. Основным энергетическим
субстратом для мозга является глюкоза. Метаболизм глюкозы в головном мозге
аналогичен метаболизму в других тканях и включает три основных направления:
гликолиз, протекающий в цитозоле клеток мозга, запасание глюкозы в форме гли-
когена и пентозофосфатный путь окисления глюкозы [33].

Гликолиз – это универсальный центральный путь катаболизма глюкозы. Фер-
ментативное расщепление молекулы глюкозы в процессе гликолиза приводит к об-
разованию пирувата. В зависимости от условий пируват может превращаться в лактат
(анаэробные условия) или в ацетил-КоА (аэробные условия). Глиальные клетки, в
особенности астроциты и олигодендроциты, метаболизируют глюкозу преимуще-
ственно гликолитическими путями, образуя из глюкозы лактат и пируват [33]. Лак-
тат и пируват проникают через специализированный транспортер МСТ2 в нейроны,
где метаболизируются в митохондриях в ходе цикла Кребса и окислительного фос-
форилирования с образованием АТФ. В цитозоле нейронов присутствуют разные
изоформы фермента лактатдегидрогеназы, катализирующего реакцию превраще-
ния лактата в пируват. Поддержание работы нейронов и нейропередачи в отсут-
ствие глюкозы за счет лактата и пирувата играет нейропротекторную роль в усло-
виях гипогликемии и ишемии [14]. Увеличение лактата встречается и в норме в хо-
де интенсивной физической нагрузки, концентрация лактата в крови может
составлять от 3 до 10 мМ, а уровень окисления лактата в мозге может составлять до
20–25% от общей энергетической потребности мозга [14]. Высказываются различные
гипотезы относительно использования лактата в головном мозге [34]. Ранее счита-
лось, что даже при достаточном количестве глюкозы лактат является основным суб-
стратом для поддержания активности нейронов [35]. Согласно современным данным,
глюкоза также используется нейронами в качестве источника энергии, причем окис-
ление глюкозы происходит в равной степени в астроцитах и нейронах in vivo [36, 37].
Усиление работы Na+/K+-аденозинтрифосфатазы (Na+/K+-АТФ-азы) в результате
активации нейронов приводит к увеличению потребления АТФ, что активирует
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как гликолитический путь, так и окислительное фосфорилирование в нейронах и
астроцитах. Производство лактата в головном мозге во время активности нейронов
происходит в результате гликолитического метаболизма, временно превышающего
скорость окислительного фосфорилирования. Накопление лактата рассматривается
как потенциально вредное, поэтому лактат должен либо удаляться через кровоток,
либо потребляться клетками мозга, находящимися в неактивном состоянии [34]. На-
против, гипотеза лактатного шаттла предполагает, что глутамат, помимо модуляции
возбудимости нейронов, стимулирует гликолиз, то есть утилизацию глюкозы [38].
Увеличение потребления глюкозы, вызванное активностью мозга, происходит в
основном в астроцитах. Они метаболизируют глюкозу в процессе гликолиза для
производства лактата. Специфический профиль экспрессии генов в астроцитах
определяет тот факт, что в процессе аэробного гликолиза пируват преимуществен-
но превращается в лактат и почти не используется в цикле Кребса [33]. Образуе-
мый астроцитами лактат расходуется впоследствии для поддержания окислитель-
ного метаболизма активных нейронов [34, 39]. Основная критика гипотезы лактат-
ного шаттла заключается в отсутствие прямых данных о том, что мозг использует
лактат как основной источник энергии in vivo [40, 41]. Отмечается, что клеточные
источники лактата в мозге остаются неизвестными и рискованно полагать, что лак-
тат всегда образуется в астроцитах [40]. Накопленные экспериментальные данные
скорее подтверждают, что в ответ на стимуляцию нейроны обладают способностью
увеличивать собственный гликолиз, а также экспортировать, а не импортировать
лактат [37].

Астроциты, в отличие от нейронов, могут сохранять запасы энергии в виде гли-
когена при избытке энергетического субстрата (глюкозы, пирувата или лактата).
Использование гликогена в головном мозге может быть напрямую связано с низ-
ким уровнем внеклеточной глюкозы. Гликоген впоследствии может быть мобили-
зован с помощью гликогенфосфорилазы в виде глюкозы и метаболизирован до пи-
рувата [42]. Хотя в нейронах активно работает ген, кодирующий гликогенсинтазу
(ключевой фермент в метаболизме гликогена), готовая гликогенсинтаза постоянно
расщепляется убиквитиновой системой клетки. Тем не менее гликоген способен
накапливаться в нейронах в небольших количествах и полностью метаболизиро-
ваться с помощью гликогенфосфорилазы [43]. Накопление гликогена в нейронах
сопровождает некоторые неврологические заболевания, например, болезнь Лафора
[44]. Причиной агрегации гликогена при этом заболевании являются мутации в ге-
нах, кодирующих белки, участвующие в метаболизме гликогена (лафорин и малин)
[45, 46]. Заболевание характеризуется нейродегенерацией, наличием генерализо-
ванных и фокальных эпилептических приступов, экстрапирамидными нарушени-
ями, расстройством высших психических функций, деменцией [47].

Метаболизм мозга считается практически полностью окислительным [42]. Тем
не менее, гетерогенность клеток мозга предполагает наличие в них разных метабо-
лических систем. Для разных типов клеток характерен индивидуальный метаболи-
ческих профиль, который меняется с возрастом. Например, нейроны могут ис-
пользовать кетоновые тела, лактат и пируват в качестве альтернативных источни-
ков энергии, тогда как астроциты во взрослом мозге в большей степени зависят от
глюкозы. В ранний постнатальный период (10 дней) альтернативные субстраты
энергии усиливают активность астроцитов [48]. При развитии мозга источники
энергии (глюкоза, кетоновые тела) используются для биосинтеза макромолекул,
необходимых для пролиферации нейронов, образования синапсов и миелиниза-
ции [49]. Самым энергозатратным процессом во взрослом головном мозге является
поддержание ионных градиентов через плазматическую мембрану, необходимые
для генерации потенциала действия и нейротрансмиссии. Поддержание градиен-
тов преимущественно происходит за счет работы Na+/K+-АТФ-азы, локализован-
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ной в мембране нейронов и астроцитов. На работу данного ионного насоса прихо-
дится примерно 50% энергии, образующейся при окислении глюкозы в нервной
системе. 80–85% от общей потребляемой энергии отражает нейротрансмиссию
глутамата, а 10–15% – энергетические затраты на поддержание потенциала покоя.
Нейроны представляют собой более энергозатратный тип клеток (80–85% потреб-
ностей мозга в энергии), чем клетки глии (5–15% потребностей) [14]. В астроцитах
энергия используется для поддержания ионного обмена, работы транспортеров
(например, для выведения лактата через MCT4) и поддержания гомеостаза во вне-
клеточном пространстве [50].

При высоком кетогенном соотношении макронутриентов метаболизм сдвигается в
сторону расщепления жиров, и мозг использует альтернативные источники энер-
гии – кетоновые тела (β-гидроксибутират, ацетоацетат, ацетон). Образующийся β-
гидроксибутират метаболизируется в ацетил-КоА и поступает в цикл Кребса [30].
Важно отметить, что на данный момент нет однозначных данных о снижении
уровня глюкозы при кетогенной диете в мозге здоровых животных [51]. Потребле-
ние глюкозы клетками мозга здоровых людей при кетогенной диете снижается, по-
скольку часть потребности митохондрий в глюкозе реализуется за счет использова-
ния в качестве источника энергии кетоновых тел. У людей с болезнью Альцгеймера
в условиях кетогенной диеты, напротив, несмотря на наличие кетоза и метаболиза-
цию кетоновых тел, потребление глюкозы клетками мозга не снижается [52–54].

Когда углеводы, липиды или белки поступают в количествах, превосходящих
энергетические потребности организма, избыток калорий запасается в виде триа-
цилглицеролов (жиров). Накопленный таким образом жир может быть в будущем
использован для получения энергии, что позволяет организму адаптироваться к
условиям голодания. Одной из диет, при которой потребление калорий превышает
необходимое для жизнедеятельности организма, является западная диета. Она ха-
рактеризуется превышением необходимого для жизнедеятельности организма ко-
личества потребляемых калорий, при этом энергия обеспечивается в основном за
счет углеводов (50–55%) и жиров (30–35%) и в меньшей степени за счет белков
(15%) [23, 24]. Таким образом, в отличие от кетогенной диеты, для западной диеты
наряду с высоким содержанием жиров характерно высокое содержание углеводов.
В организме имеется механизм, препятствующий перерасходу питательных веществ.
Избыточное окисление жирных кислот ингибирует окисление глюкозы, а ее избы-
ток подавляет распад жиров и окисление жирных кислот (при этом сама глюкоза пе-
реходит в жиры) [13]. В результате западная диета приводит к ожирению.

Хотя нейроны и астроциты различаются по метаболическому профилю, для них
характерно метаболическое взаимодействие. Метаболизм глюкозы находится в
пространственно-временной зависимости от нейрональной активности в областях
мозга, задействованных в выполнении конкретных задач. У крыс во время плава-
ния наблюдается увеличение метаболизма в мозжечке (область мозга, участвующая
в координации движений) в области нейропиля [55]. В этой области колокализу-
ются пресинаптические и постсинаптические окончания нейронов и астроциты,
окружающие синаптические контакты. Такая морфологическая связь между астро-
цитами и нейронами, получившая название трехчастного синапса [56], усиливается
функциональной взаимосвязью. В ответ на высвобождаемый нейронами глутамат,
астроциты выделяют полученный из глюкозы лактат. Лактат используется для под-
держания активности нейронов в качестве энергетического субстрата. Глюкоза
обеспечивает основу для обновления нейронального пула глутамата. С помощью
астроцитарной глутаминсинтазы глутамат превращается в глутамин. Глутамат, за-
хватываемый астроцитами во время синаптической передачи, проходит такой же
путь (глутамат-глутаминовый цикл). Таким образом, глутаматергическая передача
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осуществляется благодаря тесному морфофункциональному взаимодействию аст-
роцитов и нейронов [14].

Астроциты образуют сеть посредством соединения через щелевые контакты, что
обеспечивает поддержание внеклеточного гомеостаза за счет буферизации ионов
Ca2+, K+, молекул глутамата и глюкозы [57]. Считается, что астроциты критически
вовлечены в транспорт глюкозы во внеклеточное пространство и поддержание
концентрации глюкозы на постоянном уровне (0.5–1.5 мМ). Капилляры головного
мозга окружены тонкими астроцитарными отростками, посредством которых про-
исходит поглощение энергетических субстратов. Чтобы достичь областей мозга,
удаленных от кровоснабжения, энергетические субстраты могут проходить через
астроцитарные щелевые контакты, проницаемые для глюкозы, лактата, глутамата,
глутамина. Образующиеся при активации нейронов промежуточные продукты ме-
таболизма выступают в роли сигнальных молекул, вовлеченных в метаболическую
передачу сигналов о необходимости пополнения запасов энергетических субстра-
тов и усилении местного кровотока. Основными сигнальными агентами являются
ионы K+ (высвобождаемые после потенциалов действия и во время синаптической
передачи), глутамат (захватываемый астроцитами через глутаматные транспортеры,
а также оказывающий влияние посредством активации расположенных на мембра-
не астроцитов метаботропных рецепторов к глутамату), аммиак, уровень лактата,
концентрация кислорода и агенты, способные к диффузии (NO, H2O2, суперок-
сид-анион) [50].

Таким образом, нейроны и астроциты различаются по метаболическому профилю,
однако образуемая ими микроось нейрон–астроцит–сосуд представляет собой еди-
ную метаболическую единицу. Диеты с различным содержанием жиров, белков и
углеводов вызывают смещение метаболизма в сторону образования кетоновых тел
(кетогенная диета, ограничение калорий) или в сторону усиления запасания жиров
(западная диета) (табл. 1). В связи с этим необходимо провести анализ молекуляр-
ных механизмов кетогенной диеты, ограничения калорий и западной диеты и про-
исходящих под их влиянием изменений в работе нейронов и астроцитов.

ВЛИЯНИЕ КЕТОГЕННОЙ ДИЕТЫ НА РАБОТУ МОЗГА

Увеличение окислительного метаболизма кетоновых тел в митохондриях при
кетогенной диете подавляет гликолиз (табл. 1, рис. 3) [58]. Происходит метаболи-
ческий сдвиг, выражающийся в увеличении продукции АТФ митохондриями и
уменьшении выработки АТФ в процессе гликолиза в цитоплазме.

Молекулярные эффекты кетогенной диеты
Воздействие кетогенной диеты на KATP-каналы. Производство АТФ в результате

гликолиза играет важную роль в регуляции процессов на плазматической мем-
бране, включая работу Na+/K+-АТФ-азы и АТФ-зависимых калиевых каналов
(KATP-каналов) [59]. KATP-каналы широко представлены в головном мозге, в
частности, в гипоталамусе [60] и гиппокампе [61], и являются связующим звеном
между метаболизмом и возбудимостью нейронов. АТФ, образующийся в ходе
гликолиза, ингибирует KATP-каналы [62]. При возбуждении в нейрон поступает
избыток ионов Na+, которые затем удаляются Na+/K+-АТФ-азой для восстанов-
ления ионного баланса. Расходование молекул АТФ этим насосом в одном суб-
мембранном компартменте с KATP-каналами приводит к их активации [61]. На-
пример, повышенная активность респираторных нейронов ствола мозга мышей
активирует KATP-каналы за счет работы Na+/K+-АТФ-азы [63]. Кетогенная диета
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Рис. 3. Механизмы действия кетогенной диеты на работу мозга. Кетогенная диета смещает метаболизм
в сторону образования кетоновых тел. (1) – в нейронах кетоновые тела метаболизируются в митохон-
дриях. Происходит увеличение продукции АТФ митохондриями и уменьшение выработки АТФ в про-
цессе гликолиза. В результате активируются АТФ-зависимые калиевые каналы, которые в нормальном
состоянии заблокированы гликолитической АТФ. Повышение калиевой проводимости приводит к
снижению возбудимости нейронов. (2) – кетогенная диета приводит к увеличению уровня ГАМК. Ак-
тивация хлорных каналов ГАМКА-рецепторов вызывает гиперполяризацию нейронов и снижение их
возбудимости. Активация аденозинкиназы на фоне кетогенной диеты приводит к повышению уровня
аденозина. Аденозин подавляет нейрональную активность через A1-рецептор. (3) – кетогенная диета
приводит к снижению возбуждающей передачи. Кетоновое тело ацетоацетат ингибирует везикулярный
переносчик глутамата VGLUT2, что снижает эффективность загрузки глутамата в синаптические вези-
кулы. (4) – кетоновые тела β-гидроксибутират и ацетоацетат выступают в роли антиоксидантов. β-гид-
роксибутират ингибирует продукцию АФК митохондриями и запускает антиоксидантную программу,
приводящую к активации экспрессии антиоксидантных ферментов. (5) – кетогенная диета влияет на
морфологию астроцитов. Наблюдается уменьшение разветвленности и размера астроцитов. При этом
отсутствие маркеров глиоза не указывает на воспалительную реакцию, свидетельствуя о метаболиче-
ской активации астроцитов в ответ на кетоз. АТФ – аденозинтрифосфат, АФК – активные формы кис-
лорода, ГАМК – гамма-аминомасляная кислота, KATP – АТФ-зависимые калиевые каналы, VGLUT2 –
vesicular glutamate transporter 2 (везикулярный транспортер глутамата 2).
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также приводит к уменьшению уровня АТФ вблизи мембраны, вызывая актива-
цию KATP-каналов. Увеличение уровня β-гидроксибутирата усиливает активность
KATP-каналов в гранулярных нейронах зубчатой фасции гиппокампа крыс [61], веро-
ятно, за счет снижения уровня гликолитического АТФ. При этом блокада
Na+/K+-АТФ-азы строфантидином предотвращает активацию KATP-каналов [61].
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Таким образом, кетогенная диета приводит к изменению метаболического со-
стояния нейронов и снижению их возбудимости за счет увеличения калиевой
проводимости.

Влияние кетогенной диеты на путь mTOR. Путь mTOR (mechanistic target of rapa-
mycin, механистическая мишень рапамицина) отвечает за контроль синтеза бел-
ков, транскрипции, аутофагии, метаболизма, биогенеза и сохранения органелл в
клетке [64]. Белок mTOR выполняет роль сенсора питательных веществ, его актив-
ность может подавляться при снижении количества доступной глюкозы или увели-
чении уровня кетоновых тел [65]. Кетогенная диета в течение 16 нед. у мышей в
возрасте 12–14 нед. снижает экспрессию белка mTOR и увеличивает уровень эндо-
телиальной синтазы оксида азота, которая регулирует работу макрооси сердечно-со-
судистая система–мозг. На фоне диеты у мышей наблюдается усиление мозгового
кровотока в области вентромедиального гипоталамуса, что может способствовать
снижению риска развития болезни Альцгеймера за счет выведения β-амилоида [66].
Путь mTOR играет центральную роль в развитии рака [67]. Ингибирование пути
mTOR является мощным противоопухолевым воздействием. В модели глиобласто-
мы in vivo у мышей использование кетогенной диеты в течение одного месяца зна-
чительно снижает рост опухолевых клеток и увеличивает выживаемость животных.
Опосредованные диетой противоопухолевые эффекты коррелируют со снижением
экспрессии белка mTOR [68]. Таким образом, применение кетогенной диеты мо-
жет значительно улучшить прогноз данного онкологического заболевания и увели-
чить процент выживаемости за счет ингибирования пути mTOR.

Антиоксидантное действие кетогенной диеты. Кетоновые тела играют важную
роль в антиоксидантной защите, регулируя баланс активных форм кислорода (АФК)
[69]. Как L-, так и D-изоформа β-гидроксибутирата и ацетоацетат выступают в роли
антиоксидантов, нейтрализуя АФК [70]. Антиоксидантный эффект β-гидроксибу-
тирата [71] обусловлен наличием гидроксильной группы [70]. Кроме того, β-гид-
роксибутират ингибирует продукцию АФК митохондриями [69]. На изолированных
митохондриях нейронов неокортекса крыс показано, что сочетание β-гидроксибу-
тирата и ацетоацетата снижает выработку АФК [72]. β-гидроксибутират также за-
пускает антиоксидантную программу через регуляцию факторов транскрипции
FOXO1, FOXO3 и NRF2, которые активируют экспрессию антиоксидантных фер-
ментов [69].

Нейромедиаторы, вовлеченные в действие кетогенной диеты. Состояние кетоза ак-
тивирует работу глутаматдекарбоксилазы – фермента, катализирующего преобра-
зование глутамата в ГАМК. Это приводит к снижению уровня глутамата и повыше-
нию уровня ГАМК [73]. Последнее вызывает гиперполяризацию нейронов за счет
увеличения хлорной проводимости через каналы ГАМКА-рецепторов [73]. Гипер-
поляризация снижает возбудимость нейронов посредством влияния на потенциал-
зависимые каналы, участвующие в формировании потенциала действия. Кроме то-
го, на фоне кетогенной диеты увеличивается захват глутамата астроцитами из си-
наптической щели и внеклеточного пространства [74]. Астроциты возвращают глу-
тамат в пресинаптический нейрон в виде глутамина (глутамат-глутаминовый
цикл). Ацетоацетат снижает высвобождение глутамата нейронами за счет блокады
везикулярного переносчика глутамата VGLUT2 (который обеспечивает загрузку
глутамата в везикулы), конкурируя с хлоридом за участок аллостерической регуля-
ции. Это приводит к снижению возбуждающей передачи в нейронах поля CA1 гип-
покампа [74]. Таким образом, влияние кетогенной диеты на уровни ГАМК и глута-
мата снижает возбудимость нейронов и способствует уменьшению возбуждающей
глутаматергической передачи.

Влияние кетогенной диеты на аденозин. Кетогенная диета вызывает повышение
уровня аденозина в головном мозге [75]. Известно, что увеличение количества аде-
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нозина наблюдается при возрастании энергетических потребностей клеток мозга,
например, при повышенной активности нейронов [76]. Кетогенная диета снижает
уровень аденозинкиназы – фермента, катализирующего превращение аденозина в
аденозинмонофосфат, что приводит к увеличению содержания внеклеточного аде-
нозина в головном мозге [75]. В гиппокампе и коре головного мозга мышей вне-
клеточный аденозин подавляет активность нейронов через подтип 1 аденозиново-
го рецептора (A1-рецептор), который расположен на пре- и постсинаптической
мембранах [77]. Таким образом, опосредованные аденозином эффекты кетогенной
диеты приводят к уменьшению возбудимости нейронов.

Клеточные эффекты кетогенной диеты
В мозге крыс в возрасте 6 мес. кетогенная диета приводит к морфологическим

изменениям глиальных клеток. Происходит увеличение ветвления отростков мик-
роглии и уменьшение размеров и разветвленности астроцитов [78]. Такие морфо-
логические изменения астроцитов характерны для воспаления, однако маркеры
глиоза в исследовании не обнаружены. Следовательно, изменения морфологии
астроцитов следует интерпретировать как реакцию на кетоз, а не как воспали-
тельный процесс. Это указывает на важную роль глиальных клеток в метаболизме
мозга. Тем не менее, количество исследований, посвященных влиянию кетоген-
ной диеты на морфофункциональные характеристики глии, ограничено. Основ-
ная часть работ по изучению клеточных механизмов кетогенной диеты посвяще-
на нейронам. Нейропротекторный эффект кетогенной диеты показан в различ-
ных моделях заболеваний. В мышиной модели бокового амиотрофического
склероза (линия SOD1-G93AВ) кетогенная диета снижает степень атрофии дви-
гательных нейронов в спинном мозге и замедляет развитие нарушений двига-
тельной координации [79]. Митохондриальная дисфункция играет центральную
роль в нейродегенерации при данном заболевании, которая компенсируется за
счет способности β-гидроксибутирата стимулировать выработку АТФ [79]. В экс-
периментальных моделях инсульта и ишемии головного мозга кетогенная диета
приводит к снижению степени атрофии нейронов у крыс [80, 81]. У мышей ней-
ропротекторный эффект кетогенной диеты заключается в уменьшении объема
ишемического инсульта и усилении местного кровотока [82] за счет увеличения
уровня аденозина в головном мозге [76]. Кетоновые тела способствуют уменьше-
нию глутаматергической передачи и предупреждают повреждение нервных кле-
ток за счет снижения эксайтотоксичности глутамата [83].

Системные эффекты и терапевтическое значение кетогенной диеты
Кетогенная диета широко известна своим противоэпилептическим действием.

Применение кетогенной диеты для лечения эпилепсии было предложено в начале
20-х годов прошлого века, и с 1990-х эта диета используется как способ лечения ле-
карственно-резистентных форм эпилепсии [84]. Уменьшение глутаматергической
передачи на фоне кетогенной диеты приводит к снижению возбудимости нейро-
нов [74]. В различных моделях эпилепсии противоконвульсивный эффект кетоген-
ной диеты связывают со снижением порога возникновения, уменьшением интен-
сивности эпилептического приступа и его отсрочкой [85]. Тем не менее хроническое
использование β-гидроксибутирата на органотипической культуре гиппокампа не
приводит к блокаде фармакологически индуцированной эпилептиформной актив-
ности [86]. Это может быть связано с физиологическими особенностями органоти-
пической ткани. Один из механизмов снижения возбудимости нейронов опосредо-
ван аденозиновой сигнализацией [87]. Так, в пилокарпиновой модели эпилепсии у
крыс на фоне кетогенной диеты наблюдается длительное снижение частоты воз-
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никновения приступов. Инъекция глюкозы или DPCPX, блокатора A1-рецептора,
нивелирует этот эффект [88]. В той же модели эпилепсии у крыс наблюдается
уменьшение количества дистальных отростков астроцитов и изменение кальцие-
вой активности в этих клетках [89]. Следовательно, особую важность представляют
исследования влияния кетогенной диеты на астроцитарную морфологию при эпи-
лепсии. Данные клинических исследований указывают на снижение количества
приступов у детей в краткосрочном (3 мес.) и долгосрочном (более 6 мес.) периодах
на фоне кетогенной диеты [90, 91]. Остается нерешенным вопрос, какие молеку-
лярные механизмы кетогенной диеты обеспечивают снижение эпилептической ак-
тивности у людей.

Кетогенная диета может применяться при лечении нейродегенеративных забо-
леваний, включая болезнь Альцгеймера [83] и болезнь Паркинсона [21]. Наблюда-
емый у пациентов с болезнью Альцгеймера гипометаболизм глюкозы может быть
частично компенсирован за счет кетогенной диеты, восполняющей уровень АТФ
за счет продукции кетоновых тел [83]. Поскольку нейродегенеративные заболева-
ния сопровождаются окислительным стрессом, развивающемся за счет продукции
АФК, антиоксидантный эффект кетоновых тел может играть важную роль для
улучшения прогноза заболевания [92]. Кетогенная диета приводит к достоверному
улучшению баллов унифицированной шкалы оценки заболевания Международного
общества изучения двигательных расстройств (UPDRS) при болезни Паркинсона,
способствует снижению тремора в состоянии покоя, улучшению равновесия, по-
ходки, эмоционального фона [93]. Защитный эффект β-гидроксибутирата против
нейротоксичности, вызванной нейротоксином 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагид-
ропиридином, предполагает, что продолжительное увеличение уровня кетоновых
тел помогает отсрочить прогрессирование идиопатической формы болезни Пар-
кинсона [94, 95]. У детей в возрасте от 4 до 10 лет с расстройством аутистического
спектра кетогенная диета приводит к достоверному улучшению показателей рей-
тинговой шкалы детского аутизма (CARS), однако диета менее эффективна при тя-
желой форме заболевания [96].

Несмотря на отмеченное положительное влияние кетогенной диеты, ее долго-
срочные эффекты могут быть негативными. В литий-пилокарпиновой модели
эпилепсии у молодых крыс (в возрасте 53–57 дней на момент тестирования) обна-
ружено значительное уменьшение размеров головного мозга на фоне диеты [97], а
также нарушение зрительно-пространственной памяти. Это проявляется в увели-
чении латентного периода при поиске скрытой платформы в водном лабиринте
Морриса. Общая частота эпилептических приступов при этом снижается [97]. Не-
обходимы дополнительные исследования для оценки долгосрочных последствий
применения кетогенной диеты в отношении работы мозга.

Таким образом, влияние кетогенной диеты обусловлено производством кето-
новых тел. Кетоновые тела усиливают митохондриальный метаболизм, снижают
возбудимость нейронов (за счет активации KATP-каналов, увеличения уровней
ГАМК и аденозина) и возбуждающую глутаматергическую передачу, являются
антиоксидантами. Описанные молекулярные и клеточные механизмы опосре-
дуют противоэпилептический и нейропротекторный эффект кетогенной диеты
(рис. 3).

ВЛИЯНИЕ ДИЕТЫ С СОКРАЩЕНИЕМ ЧИСЛА 
ПОТРЕБЛЯЕМЫХ КАЛОРИЙ НА РАБОТУ МОЗГА

Ограничение калорий, как и кетогенная диета, приводит к переходу от углевод-
ного метаболизма к липидному и сопровождается усиленным образованием кето-
новых тел.
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Молекулярные эффекты ограничения калорий
Выделяют четыре основных молекулярных механизма, лежащих в основе влияния

ограничения калорий на работу мозга: (1) путь mTOR, (2) путь протеинкиназы, акти-
вируемой аденозинмонофосфатом (AMPK), (3) сигнальный путь IGF-1/инсулина
(insulin-like growth factor 1, инсулиноподобный фактор 1) и (4) путь сиртуина [20].

Влияние ограничения калорий на путь mTOR. Мутации, встречающиеся в пути
mTOR, связаны с дисплазией, эпилепсией, расстройствами развития ЦНС, вклю-
чая туберозный склероз, синдром Каудена, нейрофиброматоз типа 1 [98]. Предпо-
лагается, что противоэпилептический эффект ограничения калорий может быть
частично обусловлен ингибированием пути mTOR. Ограничение калорий на 15%
уменьшает фосфорилирование протеинкиназы B и рибосомного белка S6 в не-
окортексе и гиппокампе у крыс, что свидетельствует об ингибировании каскада
mTOR. Отмечается повышение порога потенциала действия, оказывающее противо-
судорожный эффект [99]. Таким образом, ингибирование пути mTOR в результате
ограничения калорий опосредует противоэпилептический эффект данной диеты.

Влияние ограничения калорий на путь AMPK. AMPK – это фермент, принимаю-
щий участие в регуляции энергетического гомеостаза клетки. При уменьшении
энергетических запасов в клетке происходит переключение клеточной программы
пролиферации и роста в сторону катаболизма питательных веществ. У мышей в
возрасте 8 мес. при ограничении калорий на 20% в течение 2 мес. отмечается уве-
личение экспрессии фермента AMPK. На поведенческом уровне это проявляется в
улучшении гиппокамп-зависимого пространственного обучения в водном лаби-
ринте Морриса [100]. У крыс при индукции эпилепсии по типу киндлинга ограни-
чение калорий на 15% вызывает увеличение фосфорилирования AMPK в гиппо-
кампе и неокортексе. Повышенная активность AMPK приводит к ингибированию
пути mTOR [64]. Такие молекулярные изменения опосредуют противосудорожный
эффект ограничения калорий в этой модели эпилепсии [99]. Таким образом, за
счет увеличения активности пути AMPK ограничение калорий оказывает нейро-
протекторное действие и противосудорожный эффект, опосредованный ингиби-
рованием пути mTOR.

Влияние ограничения калорий на сигнальный путь IGF-1/инсулина. Сигнальный
путь IGF-1/инсулина играет важную роль в функционировании ЦНС. При раз-
витии головного мозга активность пути IGF-1/инсулина обеспечивает выживае-
мость нейронов за счет активации нейротрофических факторов. При старении ак-
тивность данного пути снижается, что связано с увеличением уровня окислитель-
ного стресса и необходимостью активации антиоксидантной защиты [101]. На фоне
ограничения калорий на 30% у мышей при старении наблюдается снижение экс-
прессии белка IGF-1 и его рецептора в гиппокампе. Снижение активности пути
IGF-1/инсулина приводит к увеличению экспрессии фактора транскрипции
FOXO3 [101]. FOXO3 способствует снижению окислительного стресса, оказывая
нейропротекторное действие. В модели инсульта у крыс линии Sprague–Dawley
ограничение калорий на 30% приводит к значительному снижению уровня инсу-
лина и IGF-1 в сыворотке крови [102]. Ограничение калорий в течение 8 нед. (на-
чиная с возраста 20 мес.) перед индукцией инсульта улучшает восстановление, свя-
занное с кожной чувствительностью, сенсомоторной интеграцией и пространствен-
ной памятью (тест на оценку функциональной асимметрии, тест “вращающийся
стержень” и водный лабиринт Морриса соответственно) [102]. Таким образом,
сигнальный путь IGF-1/инсулина опосредует нейропротекторный эффект ограни-
чения калорий при старении и травмах головного мозга.

Влияние ограничения калорий на путь сиртуина. Сиртуиновые белки являются
никотинамидадениндинуклеотид (НАД+)-зависимыми деацетилазами, которые
регулируют активность белков, вовлеченных в метаболизм и обеспечение выжива-
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емости клеток [20]. Сниженная экспрессия сиртуина 1 ассоциирована с процесса-
ми нейродегенерации. Например, уменьшение уровня сиртуина 1 наблюдается у
пациентов с болезнью Альцгеймера [103]. Ограничение калорий, напротив, приво-
дит к увеличению экспрессии данного белка в головном мозге мышей [104], что
связывают с нейропротекторным эффектом данной диеты [20].

Клеточные эффекты ограничения калорий
Влияние ограничения калорий на процесс аутофагии. Аутофагия – катаболический

процесс, который обеспечивает удаление неправильно свернутых или агрегиро-
ванных белков и поддерживает гомеостаз органелл в цитоплазме клетки. Наруше-
ние аутофагии сопровождает болезни Альцгеймера, Паркинсона, Крейтцфельдта–
Якоба, мультисистемную атрофию, связанные с нарушением структуры белков и
их аккумуляцией [105]. Между процессом аутофагии (катаболизм) и активностью
пути mTOR (анаболизм) существует отрицательная обратная связь: увеличение ак-
тивности пути mTOR ингибирует процесс аутофагии [106]. Ограничение калорий
на 30% в течение 10 мес. у мышей уменьшает экспрессию mTOR в гиппокампе, что
указывает на увеличение уровня аутофагии. В поведении это проявляется в виде
улучшения пространственной памяти в водном лабиринте Морриса [107]. В модели
черепно-мозговой травмы у мышей краткосрочное (1 мес.) ограничение калорий
на 30% приводит к уменьшению экспрессии mTOR и глиального кислого фибрил-
лярного белка (glial fibrillary acidic protein, GFAP) в гиппокампе. Это свидетель-
ствует об увеличении процесса аутофагии и уменьшении реактивности астроци-
тов, что сопровождается улучшением гиппокамп-зависимой памяти в водном ла-
биринте Морриса [108]. Таким образом, ограничение калорий играет защитную
роль при старении и травмах ЦНС за счет активации процесса аутофагии.

Влияние ограничения калорий на морфофункциональные свойства астроцитов. Не-
давно обнаружено, что ограничение калорий на 30% в течение одного месяца до
начала эксперимента изменяет морфофункциональные характеристики астроци-
тов мышей в возрасте 2–3 мес. [109]. На фоне диеты отмечается увеличение объем-
ной доли дистальных перисинаптических астроцитарных листочков. Изменение
морфологии астроцитов способствует повышению эффективности захвата ими К+

и глутамата из синаптической щели. Эти изменения усиливают синаптическую
пластичность, увеличивая амплитуду долговременной потенциации в гиппокампе.
Наблюдается увеличение длительности Ca2+-событий в астроцитах одновременно
с уменьшением их размера, снижается амплитуда интенсивности кальциевого сиг-
нала. Изменение описанных пространственно-временных характеристик кальцие-
вой динамики в астроцитах свидетельствует о функциональных перестройках аст-
роцитов [109].

Системные эффекты и терапевтическое значение ограничения калорий
В многочисленных исследованиях, от дрозофилы до человека, ограничение ка-

лорий связывают с увеличением средней продолжительности жизни и замедлени-
ем ухудшения когнитивных функций в процессе старения [110]. Отмечается, что
как небольшое ограничение калорий (на 10%), так и существенное ограничение
(на 40%) увеличивают продолжительность жизни [111]. Поскольку известно, что
ограничение потребления белка также может влиять на продолжительность жизни,
важное значение имеет анализ экспериментальных работ с различной степенью
ограничения калорий с учетом состава диеты. На основе такого комплексного ана-
лиза сделан вывод о том, что положительный эффект диеты с сокращением числа
потребляемых калорий достигается именно за счет ограничения калорий, а не
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вследствие снижения потребления белка (или сахарозы, и, возможно, жиров, в пи-
ще) [112].

Противоэпилептический эффект ограничения калорий. Ограничение калорий ши-
роко применяется в различных моделях эпилепсии в качестве терапии. Ограничение
калорий на 40% в течение 6 мес. у крыс предотвращает дегенерацию ГАМКергиче-
ских нейронов в гиппокампе и энторинальной коре, которая наблюдается после
введения каиновой кислоты, вызывающей судорожные приступы [98]. У крыс при
индукции эпилепсии по типу киндлинга в амигдале ограничение калорий на 15%
увеличивает порог возникновения эпилептической активности и снижает ее про-
должительность [99]. У мышей линии EL, используемой в качестве модели эпилеп-
сии, ограничение калорий на 15% приводит к снижению частоты возникновения
эпилептических приступов, что сопровождается понижением уровня глюкозы в
крови [113]. Таким образом, ограничение калорий обладает противоэпилептиче-
ским действием, которое может быть опосредовано уменьшением гликолитиче-
ского обмена в мозге.

Эффекты ограничения калорий при старении. С середины 30-х годов ХХ века из-
вестно, что длительное ограничение калорий (в течение 700–900 дней) увеличива-
ет продолжительность жизни у крыс, причем у самцов эффект выражен сильнее,
чем у самок [114]. Положительный эффект ограничения калорий при старении по-
казан в 20-летнем лонгитюдном исследовании на макаках-резусах. При ограниче-
нии калорий наблюдается уменьшение числа случаев диабета и замедление атро-
фии серого вещества головного мозга [115], при этом возраст животных на момент
начала диеты является определяющим фактором ее эффективности [116]. Ограни-
чение калорий на 40% у самок мышей препятствует возрастным нарушениям дви-
гательно-моторной координации в тесте “вращающийся стержень” и оказывает
положительный эффект на процессы формирования и хранения пространственной
памяти в водном лабиринте Морриса. Позднее начало диеты (в возрасте 66 нед.) не
приводит к улучшению пространственного обучения [117]. Ограничение калорий
на 35% у крыс препятствует возрастному снижению пластичности в гиппокампе,
сопровождающемуся нарушением долговременной потенциации. Замедление ста-
рения головного мозга при ограничении калорий связывают с поддержанием нор-
мального кровотока и целостности белого вещества. Эффект обеспечивается за
счет увеличения нейрогенеза в гиппокампе и снижения окислительного стресса
при помощи нейропротекторных факторов, включая белок теплового шока HSP-70 и
глюкозорегулируемый белок теплового шока GRP-78 [118].

Таким образом, ограничение калорий, как и кетогенная диета, приводит к обра-
зованию кетоновых тел. Это способствует снижению окислительного стресса и
оказывает нейропротекторный эффект (рис. 4). В отличие от кетогенной диеты
ограничение калорий не оказывает влияние на KATP-каналы [119]. Противосудо-
рожное действие обеспечивается молекулярным путем mTOR, ингибирование ко-
торого может дополнительно происходить за счет активации AMPK. На клеточном
уровне ограничение калорий усиливает процесс аутофагии и изменяет морфо-
функциональные характеристики астроцитов.

ВЛИЯНИЕ ЗАПАДНОЙ ДИЕТЫ НА РАБОТУ МОЗГА

В отличие от кетогенной диеты, западная диета характеризуется превышением не-
обходимого для жизнедеятельности организма количества потребляемых калорий,
при этом большая часть энергии обеспечивается за счет жиров и углеводов [23]. Это
приводит к смещению метаболизма в сторону усиления запасания жиров.
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Молекулярные эффекты западной диеты

Молекулярные механизмы западной диеты изучены мало. Западная диета может
вызывать проявления воспалительной реакции, связанные с увеличением уровня
окислительного стресса, что отрицательно влияет на когнитивные функции. За-
падная диета приводит к увеличению наработки мРНК, кодирующих провоспали-
тельные цитокины в гиппокампе, включая фактор некроза опухоли-α и интерлей-

Рис. 4. Механизмы действия диеты с сокращением числа потребляемых калорий. (1) – путь mTOR отве-
чает за контроль синтеза белков, транскрипции, аутофагии, метаболизма, биогенеза и сохранения орга-
нелл в клетке. Ограничение калорий приводит к ингибированию каскада mTOR. Отмечается повыше-
ние порога потенциала действия, что оказывает противосудорожный эффект. (2) – повышение актив-
ности AMPK при ограничении калорий также приводит к ингибированию пути mTOR, что оказывает
противосудорожное действие. Кроме того, увеличение экспрессии AMPK на фоне ограничения кало-
рий связывают с нейропротекторным эффектом. Снижение активности сигнального пути IGF-1/инсу-
лина при ограничении калорий приводит к увеличению экспрессии фактора транскрипции FOXO3 (не
показан). FOXO3 способствует снижению окислительного стресса, оказывая нейропротекторный эф-
фект. Сиртуин регулирует активность белков, вовлеченных в метаболизм и обеспечение выживаемости
клеток. Уровень сиртуина увеличивается при ограничении калорий, что связывают с нейропротектор-
ным эффектом этой диеты. (3) – при ограничении калорий активируется процесс аутофагии. Аутофа-
гия направлена на удаление неправильно свернутых или агрегированных белков и поддержание гомео-
стаза органелл в клетке. Повышение процесса аутофагии на фоне диеты, особенно при старении, опо-
средует нейропротекторный эффект. (4) – ограничение калорий влияет на морфофункциональные
характеристики астроцитов. Происходит увеличение количества тонких астроцитарных отростков, что
приводит к повышению эффективности захвата К+ и глутамата из синаптической щели и увеличению
амплитуды синаптической потенциации. AMPK – протеинкиназа, активируемая аденозинмонофосфа-
том, IGF-1 – инсулиноподобный фактор 1, mTOR –механистическая мишень рапамицина.
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кин-1β. Изменения в воспалительном профиле гиппокампа проявляются в виде
нарушения пространственного распознавания у крыс [120]. Увеличение уровня
провоспалительных факторов при западной диете связывают со сниженной экспрес-
сией BDNF (brain-derived neurotrophic factor, нейротрофический фактор мозга) в гип-
покампе и коре. BDNF контролирует процесс синаптической пластичности, лежа-
щей в основе процессов обучения и памяти [121]. Механизм влияния западной ди-
еты на уровень экспрессии BDNF остается неизвестным. Molteni с соавт. [121]
показали, что физическая активность может модулировать эффекты западной диеты.
Западная диета нарушает экспрессию белков, обеспечивающих нейропластич-
ность (BDNF, синапсина 1, GAP-43 и CREB). Нарушение их экспрессии и про-
странственного восприятия не наблюдается, если крысам предоставлять доступ к
беговому колесу в течение 2 мес. в ходе диеты. Наличие физической активности в
условиях западной диеты снижает уровень окислительного стресса. Было выдвину-
то предположение, что окислительный стресс является ранним эффектом такой
диеты. В результате происходит формирование АФК, что приводит к уменьшению
экспрессии BDNF и когнитивному дефициту (рис. 5) [122].

Клеточные эффекты западной диеты
Одним из ключевых последствий применения западной диеты является наруше-

ние проницаемости ГЭБ, приводящее к метаболическим и когнитивным расстрой-
ствам [123–125]. Наблюдается снижение активного транспорта через ГЭБ гормо-
нов гипоталамуса, участвующих в регуляции пищевого поведения – грелина [126],
отвечающего за чувство голода, и лептина, контролирующего чувство насыщения
[127]. Помимо гормональных изменений, нарушение проницаемости ГЭБ на фоне
западной диеты связывают с когнитивным дефицитом в модели гиппокамп-зави-
симого ассоциативного обучения у крыс [123–125]. Дисфункция ГЭБ усугубляет
течение болезни Альцгеймера, поскольку способствует накоплению β-амилоида в
лимбической системе и неокортексе [128, 129]. β-амилоид является маркером дан-
ного заболевания и отражает степень патологии. Сопутствующее нейровоспале-
ние, в свою очередь, может модулировать проницаемость ГЭБ [130–132].

Кроме того, западная диета приводит к повышению активации микроглии [133],
что проявляется в снижении эффективности выполнения гиппокамп-зависимого
теста “радиальный лабиринт” у крыс [134].

Системные эффекты западной диеты
Метаболический синдром и инсулинорезистентность. Инсулин контролирует не-

обходимый уровень экспрессии транспортеров глюкозы и их доставку в клеточную
мембрану [135], что важно для нормального функционирования мозга. Избыток
веса, вызванный применением западной диеты, связан с нарушением инсулино-
вой сигнализации. У мышей это проявляется в снижении уровня экспрессии ней-
рональных транспортеров глюкозы GLUT1 и GLUT3 на 40% по сравнению с кон-
тролем, что вызывает дефицит поступления глюкозы в головной мозг [136].
У мышей в возрасте 2 мес., подвергнутых западной диете в течение 3 мес., наблю-
дается ожирение в сочетании с системной инсулинорезистентностью и нарушением
регуляции липидного обмена. Животные демонстрируют депрессивно-подобное
поведение, при этом признаки тревожности и ухудшения памяти отсутствуют [137].
Высокий уровень экспрессии рецептора инсулина в гиппокампе и коре головного
мозга [138] указывает на важную роль инсулина в регуляции синаптической пла-
стичности, лежащей в основе процессов обучения и памяти. Периферическая ин-
сулинорезистентность, вызванная западной диетой, приводит к ухудшению этих
процессов и связана с повышенным риском развития деменции у людей [139].
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У мышей западная диета приводит к ухудшению гиппокамп-зависимой памяти в
тесте Y-образный лабиринт, при этом степень функциональных изменений в мозге
зависит от процентного содержания жиров в пище [140]. Западная диета широко
распространена в современном обществе и способствует росту случаев ожирения
по всему миру. Под влиянием западной диеты развивается метаболический син-

Рис. 5. Механизм действия западной диеты на работу мозга. На фоне западной диеты повышаются
уровни провоспалительных факторов IL1β и TNF-α. Провоспалительные факторы приводят к увеличе-
нию образования АФК, что способствует развитию окислительного стресса. Окислительный стресс за-
пускает реактивную перестройку астроцитов. Морфологические и функциональные изменения астро-
цитов, связанные с реактивностью, приводят к нарушению синаптической пластичности. Это проявля-
ется в уменьшении экспрессии BDNF в нейронах. АФК – активные формы кислорода. BDNF – brain-
derived neurotrophic factor (нейротрофический фактор мозга), IL1β – Interleukin 1β (интерлейкин 1β),
TNF-α – tumor necrosis factor alpha (фактор некроза опухоли α).
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дром, то есть состояние организма, при котором наблюдаются три или более из пе-
речисленных патологических состояний: абдоминальное ожирение, высокое со-
держание глюкозы и/или холестерина в крови, повышенное кровяное давление,
инсулинорезистентность [141]. Развитие инсулинорезистентности, одного из клю-
чевых проявлений метаболического синдрома, традиционно рассматривается с
глюкоцентрической точки зрения, согласно которой глюкотоксичность играет ве-
дущую роль при данной патологии. Однако в настоящее время известно, что липо-
токсичность за счет увеличения уровня жирных кислот в крови также вносит зна-
чительный вклад в развитие инсулинорезистенции при метаболическом синдроме
(липоцентрическая гипотеза) [142]. Вредное воздействие западной диеты обуслов-
лено ее аддиктогенностью [143]. Часто на фоне ожирения двигательная активность
организма снижается. Особенностью метаболизма углеводов является уменьшение
расходования энергии в состоянии покоя. Таким образом, на фоне западной диеты
организм переходит в режим быстрого насыщения как на метаболическом, так и на
поведенческом уровне. Сокращение углеводов при кетогенной диете, напротив,
приводит к снижению свободного потребления энергии и увеличению расхода
энергии в покое и при активности [144].

Западная диета приводит к увеличению риска развития деменции [128]. Западная
диета значительно усугубляет болезнь Альцгеймера, способствуя усилению процес-
сов нейродегенерации [145] и увеличивая число реактивных астроцитов, то есть аст-
роцитов, претерпевающих морфофункциональные перестройки в ответ на повре-
ждение, заболевание или инфекцию ЦНС [146]. У мышей линии APPswe/PS1, явля-
ющихся моделью болезни Альцгеймера, на фоне западной диеты ухудшается
формирование пространственной памяти (в тесте “T-образный лабиринт”) и спо-
собности к обучению (в тесте на распознавание объектов) [147]. В модели нейроде-
генерации, вызванной повреждением спинного мозга, западную диету используют
для оценки влияния метаболического синдрома на процессы восстановления после
травмы. У мышей до индукции травмы западная диета (60% Ккал жира в течение
7 нед.) способствует астроглиозу и потере миелина в неповрежденном спинном
мозге, а после травмы значительно ухудшает сенсомоторное восстановление, усу-
губляет потерю олигодендроцитов, уменьшает рост аксонов и увеличивает уровень
микроглиоза [148].

Таким образом, западная диета увеличивает окислительный стресс и способ-
ствует нарушению проницаемости ГЭБ. При данной диете наблюдается снижение
пластичности нейронов, астроглиоз, воспалительные процессы, что в совокупно-
сти приводит к ухудшению когнитивных функций и прогноза нейродегенератив-
ных заболеваний.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ДИЕТЫ И ДРУГИХ ФАКТОРОВ ЭКСПОЗОМА

Помимо рассмотренных факторов экспозома (возраст, пол, состав и продолжи-
тельность режима питания, уровень физической активности), модулирующих эф-
фекты диеты на работу ЦНС, существует ряд других факторов, изученных в меньшей
степени (влияние материнской диеты на потомство, обогащение среды, стресс,
микробиота).

Влияние режима питания на потомство
У мышей режим питания самок во время беременности и в период вскармливания

оказывает влияние на работу мозга, поведение и метаболизм у потомства. Содер-
жание самок в условиях западной диеты в эти периоды приводит к метаболическим
изменениям у потомства. В краткосрочном и долгосрочном периодах эти изменения
проявляются в переедании, развитии резистентности к лептину, увеличении массы
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тела и развитии предпочтения к еде, содержащей высокое количество жиров и угле-
водов [149]. На молекулярном уровне у потомства усиливаются воспалительные про-
цессы и снижается уровень экспрессии BDNF в гиппокампе [149]. Применение за-
падной диеты за несколько недель до наступления беременности и во время нее
вызывает структурные изменения в мозге потомства, происходящие за счет наруше-
ний в программе нейрональной дифференциации. Это приводит к потере простран-
ственной идентичности и аксональной селективности кортикальных нейронов [150].
На поведенческом уровне отмеченные эффекты западной диеты проявляются в ви-
де ухудшения пространственной памяти в гиппокамп-зависимых тестах (лабиринт
Морриса, лабиринт Барнс) [149]. Отмечается изменение нормального социального
поведения, связанное со снижением количества окситоцин-экспрессирующих
нейронов у потомства мышей [151].

Влияние уровня обогащения среды
Условия содержания животных также оказывают влияние на процессы обуче-

ния и формирования памяти. Высокая степень обогащения среды оказывает поло-
жительное влияние (например, в ходе нормального старения), а низкая – отрица-
тельное (например, при индуцированных травмах мозга). Следовательно, есть ос-
нования предполагать, что отрицательное влияние западной диеты может быть
скорректировано при помощи обогащения стандартных лабораторных условий со-
держания животных. Нивелирование отрицательного эффекта западной диеты на
инструментальное поведение крыс при содержании в условиях многофакторной
стимулирующей среды подтверждает наличие отмеченного ранее взаимодействия
между факторами экспозома [152]. Это имеет важное значение для применения
данных подходов в клинической практике.

Влияние факторов стресса
Другой фактор экспозома – стресс – непосредственно связан с эффектами при-

менения диеты в отношении работы головного мозга. Стресс вызывает изменения
в макрооси гипоталамус–гипофиз–надпочечники, стимулируя выработку гормо-
нов (инсулин, лептин, грелин), сигнализация которых нарушена при западной ди-
ете [153]. Эти гормоны вовлечены в пищевое поведение и активируют области моз-
га, отвечающие за мотивацию и ответ на стресс. Увеличение количества гормонов
(глюкокортикоиды, кортикорелин) и нейротрансмиттеров (норадреналин) в ответ
на воздействие стрессогенных факторов может приводить к активации системы воз-
награждения в мозге (прилежащее ядро, полосатое тело). Это способствует увеличе-
нию потребления жирной и сладкой пищи, характерной для западной диеты [153].
Долговременное ограничение калорий приводит к развитию психологического
стресса, что на молекулярном уровне соответствует увеличению уровня кортизола.
В поведенческих тестах при долговременном ограничении калорий наблюдается
повышение тревожности у мышей. Это проявляется в снижении количества посе-
щений открытых рукавов в тесте “приподнятый крестообразный лабиринт” и
уменьшении спонтанной двигательной активности [117]. Таким образом, в зависи-
мости от типа диеты стресс может быть либо причиной, либо следствием измене-
ний в функционировании нервной системы.

Влияние микробиоты
Эффекты диеты на работу ЦНС невозможно рассматривать отдельно от влияния

кишечной микробиоты – фактора экспозома, входящего в состав макрооси микро-
биота–кишечник–мозг (рис. 1b). В головном мозге и пищеварительном тракте за-
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падная диета вызывает снижение передачи сигналов, регулируемых ретиноевой
кислотой и желчными кислотами, рецепторы которых участвуют в контроле мета-
болизма и процессов воспаления. Дисбактериоз и нарушение регуляции синтеза
желчных кислот в печени на фоне западной диеты сопровождаются системным
воспалением, активацией микроглии и снижением нейропластичности [133]. Дис-
бактериоз, связанный с сокращением числа бактерий, продуцирующих короткоце-
почечные жирные кислоты [154] на фоне западной диеты в сочетании с социаль-
ной изоляцией может приводить к депрессивно-подобному поведению у мышей
[155]. Пропионовая кислота, относящаяся к классу короткоцепочечных жирных
кислот, в модели рассеянного склероза уменьшает воспаление в ЦНС и приводит к
снижению уровня демиелинизации, способствуя сокращению степени атрофии
аксонов [154].

Таким образом, при изучении влияния диеты на работу мозга необходимо при-
нимать во внимание комбинацию факторов экспозома и степень их взаимодей-
ствия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотрение физиологии организма с позиции экспозома позволяет опреде-
лить причинно-следственные связи между комбинацией факторов, оказывавших
влияние на организм в течение его жизни. Рассмотренные в обзоре механизмы ди-
ет как одного из факторов экспозома, а также анализ их применения позволяют
выделить молекулярные механизмы их воздействия на работу головного мозга. Ке-
тогенная диета и ограничение калорий имеют сходные молекулярные механизмы,
поскольку обе приводят к метаболическому сдвигу в сторону образования кетоно-
вых тел из жирных кислот. Обе диеты оказывают нейропротекторный эффект в
условиях недостатка углеводов (рис. 3, 4). При западной диете, напротив, избыток
жиров на фоне большого количества углеводов увеличивает окислительный стресс.
Это способствует нарушению проницаемости ГЭБ и развитию астроглиоза, кото-
рый приводит к снижению пластичности у нейронов. Несмотря на наличие мор-
фофункциональной связи между нейронами и астроцитами (рис. 1c), исследова-
ния влияния диеты на морфологию и физиологию астроцитов крайне немногочис-
ленны. Данные об изменениях нейрон-глиальных взаимодействий под влиянием
различных режимов питания практически отсутствуют.

Комплексный подход в изучении эффектов диеты на работу мозга также встре-
чается редко. Следует учитывать, что диета может действовать через несколько
одновременных механизмов, которые различаются в зависимости от типа клеток
и области мозга. Исследование влияния диеты на работу мозга – активно разви-
вающаяся область знаний, однако ряд научных вопросов остается не до конца ре-
шенным. Например, как изменяются свойства нейронов (глутаматергических,
ГАМКергических) в случае использования ими в качестве источника энергии пре-
имущественно кетоновых тел или глюкозы [156, 157]? Как различные метаболиче-
ские состояния влияют на активность астроцитов и определенных подтипов ней-
ронов [158]? Есть ли разница между глутаматергическими и ГАМКергическими
нейронами в их реакции на метаболические изменения, вызванные диетами [159]?
В какой степени гликолиз и окислительное фосфорилирование способствуют под-
держанию активности нейронов в состоянии покоя и во время активации [160]?
Влияет ли сдвиг метаболизма в сторону увеличения окислительного фосфорилиро-
вания в митохондриях и уменьшения гликолиза при кетогенной диете и ограниче-
нии калорий на возбудимость нейронов [161, 162]? Каковы хронические эффекты
кетогенной диеты, ограничения калорий и западной диеты [21, 156]? Какие модели
эпилепсии in vivo и in vitro лучше всего подходят для оценки эффектов и механиз-
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мов кетогенной диеты и ограничения калорий [163, 164]? За счет каких механизмов
может отличаться эффективность применения различных диет при лечении лекар-
ственно-резистентных форм эпилепсии [165, 166]?

Клинический потенциал использования диет в качестве поддерживающей тера-
пии уже был показан для ряда заболеваний, таких как эпилепсия [85, 99], нейродегене-
рация [83, 115, 118], глиома [167]. Отсутствие дополнительной фармакологической на-
грузки и простота применения делают специальные режимы питания идеальными
кандидатами в качестве сопутствующей, поддерживающей, превентивной и облег-
чающей течение болезни терапии (например, в случае высокого генетического
фактора риска развития нейродегенеративных заболеваний).
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Effect of Diet as a Factor of Exposome on Brain Function
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bShemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences,
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*e-mail: alexeysemyanov@gmail.com

In this review we discuss the concept of exposome which consists of groups of factors in-
teracting with one another and exerting their influence on the organism throughout its
lifespan. We classified these factors in three main groups: internal environment, life
style, external environment. Particularly, we analyzed dietary influence on the brain
function as a part of an exposome. We reviewed three types of diets, which vary in their
calorie intake and lipid/carbohydrate ratio. We discussed molecular and cellular mecha-
nisms underpinning ketogenic diet, calorie restriction and western diet action on the
brain function. We emphasized the lack of data on how food regime influences the neu-
ral-astrocytic communication in the brain. Separate chapter is devoted to examining the
relationships between various factors of an exposome, which is often overlooked in re-
search. We propose a novel paradigm to study brain function from the exposome point of
view, which implies consideration of all its factors and their interaction. This complex
approach will allow researchers to trace functional relationship at different levels of orga-
nization including molecular, cellular and organ. This will allow systematization of col-
lected data and will initiate the development of therapeutic approaches based on an indi-
vidual exposome.

Keywords: exposome, ketogenic diet, calorie restriction, western diet, neuron, astrocyte
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