
ÂËÈßÍÈÅ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ Tas1r3 ÍÀ ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌ
ÃËÞÊÎÇÛ È ËÈÏÈÄÎÂ Ó ÌÅÆËÈÍÅÉÍÛÕ ÃÈÁÐÈÄÎÂ ÌÛØÅÉ

© Â. Î. Ìóðîâåö, Å. À. Ñîçîíòîâ, Þ. Â. Àíäðååâà,
Ð. Ï. Õðîïû÷åâà, Â. À. Çîëîòàðåâ

Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ
E-mail: mourovets@mail.ru

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà Tas1r3, êîäèðóþùåãî
âêóñîâîé ðåöåïòîð ñëàäêîãî T1R3, íà ìåòàáîëèçì ãëþêîçû è ëèïèäîâ. Ýêñïåðèìåíòû áû-
ëè ïðîâåäåíû íà ãèáðèäàõ ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ îò ñêðåùèâàíèÿ ìûøåé èíáðåäíûõ ëèíèé:
ñàìöîâ 129P3/J (íîñèòåëè ðåöåññèâíîé àëëåëè Tas1r3, ëîêóñà SañD) è ñàìîê C57BL/6(By)J
(B6, íîñèòåëè ëîêóñà SacB) ëèáî Tas1r3 ãåí íîêàóòíîé ëèíèè Ñ57BL/6J—Tas1r3tm1Rfm. Ïî-
ëó÷åííûå ãðóïïû ãèáðèäîâ ïðè èäåíòè÷íîì ôîíîâîì ãåíîòèïå ðàçëè÷àëèñü òîëüêî íàáî-
ðîì ëîêóñîâ Sac. Ýôôåêò ãåìèçèãîòèçàöèè Sac àíàëèçèðîâàëñÿ ïóòåì ñðàâíåíèÿ ðåàêöèè
ãîìîçèãîòíîé ëèíèè B6 è ãåìèçèãîòíûõ ãèáðèäîâ B6 � B6-Tas1r3KO. Ïîêàçàíî, ÷òî íàëè-
÷èå äîìèíàíòîé àëëåëè SacB ïðåäîïðåäåëÿåò ïîâûøåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, áûñò-
ðóþ óòèëèçàöèþ ãëèöåðîëà, óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà è, ïî âñåé âèäèìîñòè, îòëîæåíèå æèðà.
Ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòü Sac ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïîñòïðàíäèàëüíîãî óðîâíÿ èíñóëèíà,
óâåëè÷åíèþ ìàññû òåëà, à òàêæå ìàññû îêîëîãîíàäíîãî æèðà è ïå÷åíè, íî íå âëèÿåò íà òî-
ëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è óòèëèçàöèþ ãëèöåðîëà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè
âëèÿíèå Tas1r3 ãåíîòèïà íà ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, à òàêæå àäåêâàòíîñòü èñïîëüçîâàííîé
ìîäåëè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Tas1r3, ïîëèìîðôèçì, ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòü, òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêî-
çå, èíñóëèí, ãëèöåðîë, îæèðåíèå.
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The aim of this study was elucidating effects of Tas1r3 polymorphisms on glucose and lipid
metabolism using a novel approach. We used F1 hybrids obtained from crosses between the inb-
red mouse strains: males from 129P3/J (bearing a recessive allele SacD) and females of
C57Bl/6(By)J (B6), or Tas1r3 gene knockout strain, Ñ57BL/6J—Tas1r3tm1Rfm. Having the same
background genotype, these hybrids differ by sets of Sac locuses. Additionally, we analyzed the
effect of Sac hemizygosity by comparing responses of parent strain B6 and hemizygous hybrids
B6 � B6-Tas1r3KO. In fed animals, the dominant allele SacB determines higher tolerance to glu-
cose, faster utilization of glycerol, increase of the body weight and probably larger fat depot. Hap-
loinsufficiency of Sac caused a decrease of the postprandial level of insulin, increase of body we-
ight, as well as the weight of the liver and epididymal fat, but did not affect glucose tolerance and

338

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË èì. È. Ì. ÑÅ×ÅÍÎÂÀ

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY
(formerly I. M. Sechenov Physiological Journal)

104 � N 3 � 2018



339

glycerol clearance. The obtained results confirmed the influence of Tas1r3 on catabolism and sup-
ported relevance of the applied experimental model.

Key words: Tas1r3, polymorphisms, haploinsufficiency, glucose tolerance, insulin, glycerol,
obesity.

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY. V. 104. N 3. P. 338—350. 2018

Âîñïðèÿòèå ñëàäêîãî âêóñà ïðèðîäíûõ ñàõàðîâ, íåêîòîðûõ àìèíîêèñëîò è èñ-
êóññòâåííûõ ïîäñëàñòèòåëåé âûçûâàåò ÷óâñòâî óäîâîëüñòâèÿ è ñòèìóëèðóåò ýâî-
ëþöèîííî çàêðåïëåííûé âûáîð âûñîêîêàëîðèéíîé ïèùè [14], ÷òî ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ êàê îäèí èç ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, äèàáåòà II òèïà, íåàëêîãîëüíîé æè-
ðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è ò. ä. [11, 25]. Ïîìèìî
î÷åâèäíîé ðîëè âêóñîâîãî àíàëèçàòîðà â âûáîðå ñëàäêèõ ïðîäóêòîâ èññëåäîâà-
íèÿ ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ âûÿâèëè ó÷àñòèå áåëêîâ âêóñîâîé ðåöåïöèè â ãóìî-
ðàëüíîé ðåãóëÿöèè îáìåíà âåùåñòâ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåìáðàííûé ðåöåï-
òîð ñëàäêîãî âêóñà, áåëêîâûé ãåòåðîäèìåð T1R2/T1R3, ýêñïðåññèðóåòñÿ íå òîëü-
êî âî âêóñîâûõ ïî÷êàõ íà ÿçûêå, íî è â ýïèòåëèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, â
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, â æèðîâîé òêàíè, êîñòÿõ, ïî÷êàõ, ñåðäöå, ëèìôîöèòàõ
è ò. ä. [22]. Ïîëó÷åíû â öåëîì íåïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå îá ó÷àñòèè ýêñòðàîðàëü-
íûõ ðåöåïòîðîâ T1R2 è T1R3 â ðåãóëÿöèè óãëåâîäíîãî è æèðîâîãî îáìåíà, íå çà-
âèñÿùåé îò êàëîðèéíîé öåííîñòè ïðîäóêòà [1, 3, 19, 20, 30, 36]. Ðåãóëÿöèÿ òàêîãî ðîäà,
îïîñðåäóåìàÿ ôîñôîëèïàçîé Ñ-â2 è èíîçèòîë 1,4,5-òðèôîñôàòîì [22], ïðîèñõîäèò
ñèíåðãè÷íî ñ îñíîâíûì óíèâåðñàëüíûì ìåõàíèçìîì ìåòàáîëè÷åñêîé äåòåêöèè
ãëþêîçû, ñâÿçàííûì ñ àêòèâíîñòüþ ãëþêîêèíàçû è ÀÒÔ-çàâèñèìîãî K+ êàíàëà
[7]. Â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå òîíêîãî êèøå÷íèêà â îòñóòñòâèå áåëêà T1R3 èëè
G-áåëêà á-ãàñòäóöèíà óìåíüøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîð-
òåðà-1 [27]. Â êóëüòóðå ýíòåðîýíäîêðèííûõ êëåòîê òîíêîãî êèøå÷íèêà ìûøè áëî-
êàäà T1R2/T1R3 ãóðìàðèíîì ïðåêðàùàåò ïðîäóêöèþ ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåï-
òèäà-1 è ãëþêîçîçàâèñèìîãî èíñóëèíîòðîïíîãî ïåïòèäà [35]. Êðîìå òîãî, áëîêàäà
ðåöåïòîðà ñëàäêîãî âêóñà ëèáî äåëåöèÿ T1R2 ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ ñåêðåöèè
èíñóëèíà â êóëüòóðå MIN6 êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìûøè è â èçîëèðîâàí-
íûõ îñòðîâêàõ Ëàíãåðãàíñà [21, 31]. Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü T1R2/T1R3 òàêæå
âûÿâëåíà â íåìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ in vivo. Ïîêàçàíî, ÷òî âèñöåðàëü-
íàÿ T1R3-çàâèñèìàÿ ðåöåïöèÿ ñàõàðîâ ñïîñîáñòâóåò óòèëèçàöèè ãëþêîçû è,
âåðîÿòíî, óñèëåíèþ ëèïîëèçà [3, 30].

Óðîâåíü ïðåäïî÷òåíèÿ è ïîòðåáëåíèÿ ñëàäêèõ âåùåñòâ ó ìëåêîïèòàþùèõ âî
ìíîãîì ñâÿçàí ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûìè èíäèâèäóàëüíûìè ðàçëè÷èÿìè.
Ñðåäè ëþäåé âûäåëÿþò òàê íàçûâàåìûõ «ëþáèòåëåé» («sweet-likers»), ó êîòîðûõ
ïðåäïî÷òåíèå ðàñòåò ñ êîíöåíòðàöèåé ïîäñëàñòèòåëÿ, ëèáî «íåëþáèòåëåé»
(«sweet-dislikers»), íå âûêàçûâàþùèõ çàìåòíîãî ïðåäïî÷òåíèÿ âûñîêèõ êîíöåíò-
ðàöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ óìåðåííûìè [26]. Ó ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé òàêæå ÷åòêî âû-
ÿâëÿþòñÿ ëèíèè ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ïîâûøåííûì ïîòðåáëåíèåì
ñëàäêîãî, íåñóùèå òàê íàçûâàåìóþ ÷óâñòâèòåëüíóþ àëëåëü («taster allele»), è ëè-
íèè ñî ñðàâíèòåëüíî íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, èìåþùèå «nontaster allele» [6, 9].
Äîñòàòî÷íî äàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ïðåäïî÷òåíèè ðàñòâîðîâ ñàõàðèíà
ìåæäó èíáðåäíûìè ëèíèÿìè ìûøåé â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñâÿçàíû ñ àëëåëüíûìè
âàðèàíòàìè îäíîãî àóòîñîìíîãî ëîêóñà Sac. Åãî äîìèíàíòíàÿ àëëåëü Sacb, ïåð-
âîíà÷àëüíî îáíàðóæåííàÿ ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6, îïðåäåëÿåò ïîâûøåííîå
ïðåäïî÷òåíèå ñàõàðèíà, à ðåöåññèâíàÿ àëëåëü Sacd, èìåþùàÿñÿ ó ëèíèé DBA/2,
129P3/J è äð., àññîöèèðóåòñÿ ñ ìåíüøèì ïîòðåáëåíèåì [6, 10, 32]. Ïîçèöèîííîå
êëîíèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ëîêóñó Sac èäåíòè÷åí ãåí Tas1r3 (4-ÿ õðîìîñîìà ìû-
øè), êîäèðóþùèé ðåöåïòîðíûé áåëîê T1R3 [6, 24]. Ó ÷åëîâåêà îðòîëîã ýòîãî ãåíà
TAS1R3 íàõîäèòñÿ â êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 1 [4].

Îùóùåíèå ñëàäêîãî âêóñà çàïóñêàåòñÿ ïðè êîíòàêòå ëèãàíäà ñ ðåöåïòîðîì
T1R2/T1R3, ñóáúåäèíèöû êîòîðîãî êîäèðóþòñÿ ãåíàìè Tas1r2 è Tas1r3 ñîîò-



âåòñòâåííî. Ñëó÷àè íàðóøåíèÿ òðàíñêðèïöèè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ âêóñîâûõ
ãåíîâ èçâåñòíû â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ó íåêîòîðûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ è
ïòèö [17], à òàêæå ìîãóò ïðîâîöèðîâàòüñÿ èñêóññòâåííî, ÷òî ïðèâîäèò ê ðåçêîìó
óìåíüøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñëàäêîìó è åãî ïîòðåáëåíèÿ [8, 38]. Ïî èçâåñò-
íûì ðàñ÷åòàì ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ â ïðåäïî÷òåíèè ñàõàðèíà ó ëàáîðàòîðíûõ
ìûøåé íà 78 % ñâÿçàíû ñ ïîëèìîðôíûìè ïðîÿâëåíèÿìè ãåíà Tas1r3. Ñàìè æå
àëëåëüíûå âàðèàíòû ãåíà Tas1r3 ó ìûøåé îïðåäåëÿþòñÿ òðåìÿ íåñèíîíèìè÷íû-
ìè åäèíè÷íûìè íóêëåîòèäíûìè çàìåíàìè (SNP), ñðåäè êîòîðûõ çàìåíà T179C,
ïðèâîäÿùàÿ ê çàìåùåíèþ èçîëåéöèíà òðåîíèíîì â ïîëîæåíèè 60 â ýêñòðàêëå-
òî÷íîì N äîìåíå T1R3, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé îïèñàííûõ âûøå
ðàçëè÷èé ìåæäó ôåíîòèïàìè Sacb è Sacd [34]. Äàííàÿ çàìåíà ñêàçûâàåòñÿ in vitro
íà ñâÿçûâàíèè T1R3 ñ ñàõàðîçîé, ãëþêîçîé èëè ñóêðàëîçîé, îãðàíè÷èâàÿ êîíôîð-
ìàöèîííûå èçìåíåíèÿ è ñíèæàÿ àôôèííîñòü ýêñòðàêëåòî÷íîãî äîìåíà ðåöåï-
òîðà, ÷òî ñóùåñòâåííî (äî 1000 % äëÿ ñàõàðîçû) óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâíóþ äîçó
òåñòèðîâàííûõ âåùåñòâ [33]. Â TAS1R ãåíàõ ÷åëîâåêà òàêæå âûÿâëåíû ñèíî-
íèìè÷íûå è íåñèíîíèìè÷íûå SNP, ðàâíî êàê è ãàïëîòèïû, õàðàêòåðíûå äëÿ îò-
äåëüíûõ ïîïóëÿöèé [18].

Ïî ñðàâíåíèþ ñ íàñëåäñòâåííûìè ôàêòîðàìè, âëèÿþùèìè íà âêóñîâîå âîñ-
ïðèÿòèå ñëàäêèõ âåùåñòâ, ãåíåòè÷åñêàÿ àðõèòåêòóðà âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ê ãëþêîçå è, âîçìîæíî, ê ñàõàðîçàìåíèòåëÿì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ãîðàçäî áîëåå
ñëîæíîé. Ïðè ýòîì âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà T1R2/T1R3, ñêîðåå âñåãî, ìàñêèðóåò-
ñÿ âàðèàöèÿìè îñòàëüíîãî ãåíîòèïà. Â ÷àñòíîñòè, ïîòðåáëåíèå ñëàäêèõ âåùåñòâ
ãèáðèäàìè F2, ïîëó÷åííûìè îò ñêðåùèâàíèÿ ëèíèé ìûøåé C57BL/6 � 129P3/J,
ñâÿçàíî ñ âàðèàöèÿìè Tas1r3 â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè (10—35 %), ÷åì
ïðåäïî÷òåíèå (64—96 %) [5, 16].

Èçâåñòíûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äàííûå î âëèÿíèè ïîëèìîðôèçìà Tas1r3 íà
ïðåäïî÷òåíèå è ïîòðåáëåíèå ñàõàðîâ è íåêàëîðèéíûõ ïîäñëàñòèòåëåé ïîëó÷åíû
íà ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ. Õîðîøî îòðàáîòàííîé ìîäåëüþ ÿâëÿåòñÿ êîíãåííàÿ ëè-
íèÿ 129P3/J. C57BL/6—Tas1r3, âûâåäåííàÿ â ñåðèè îáðàòíûõ ñêðåùèâàíèé ãèá-
ðèäîâ F1 Ñ57BL/6 (B6) � 129P3/J (129) ñ ðîäèòåëüñêîé ëèíèåé 129, ÷òî ñîïðî-
âîæäàëîñü ñåëåêöèåé îñîáåé, íåñóùèõ ôðàãìåíò õðîìîñîìû 4 ñ ãåíîì B6-Tas1r3
[15]. Äðóãîé ìåòîä, ïðèìåíÿâøèéñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè ïîëèìîðôèçìà ãåíà
Tas1r3, — ýòî ñåêâåíèðîâàíèå ñîäåðæàùèõ äàííûé ãåí ó÷àñòêîâ ÄÍÊ ó ðàçëè÷-
íûõ ëèíèé ìûøåé è ïîñëåäóþùåå ñîïîñòàâëåíèå âûÿâëåííûõ SNP ñ óðîâíåì
ïðåäïî÷òåíèÿ ñëàäêèõ âåùåñòâ [34]. Îáà ìåòîäà ÿâëÿþòñÿ òðóäîåìêèìè è äîðîãî-
ñòîÿùèìè.

Íåäàâíî ìû ïðåäëîæèëè ñðàâíèòåëüíî ïðîñòîé ñïîñîá èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïî-
ëèìîðôèçìà Tàs1r3 íà ïðåäïî÷òåíèå ñëàäêèõ âåùåñòâ, îñíîâàííûé íà ñðàâíåíèè
ðåàêöèé ãèáðèäîâ F1, ïîëó÷åííûõ îò ñêðåùèâàíèÿ ëèíèè 129 ñ ëèíèåé B6, ëèáî
îò ñêðåùèâàíèÿ ëèíèè 129 ñ ëèíèåé, íîêàóòíîé ïî ãåíó Tas1r3, B6-Tas1r3KO.
Ýòè ãèáðèäû, èìåÿ èäåíòè÷íûé ôîíîâûé ãåíîòèï, ðàçëè÷àþòñÿ ëèøü íàáîðîì
ëîêóñîâ Sac: îäíè íåñóò êàê äîìèíàíòíóþ, òàê è ðåöåññèâíóþ àëëåëü Sacd è Sacb

(ãèáðèäû SacD/B), äðóãèå — òîëüêî îäíó ðåöåññèâíóþ àëëåëü Sacd (SacD/0).
Ìåæäó ýòèìè ãèáðèäàìè íàìè áûëè âûÿâëåíû îò÷åòëèâûå ôåíîòèïè÷åñêèå ðàç-
ëè÷èÿ. Íîñèòåëè äîìèíàíòíîé àëëåëè (SacD/B) äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøåííîå ïî
ñðàâíåíèþ ñ SacD/0 ïðåäïî÷òåíèå íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ñàõàðîçû (1—4 %) ëèáî
îòíîñèòåëüíî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé íåìåòàáîëèçèðóåìûõ ïîäñëàñòèòåëåé. Êðî-
ìå òîãî, áûëî çàìå÷åíî ñëàáîå âëèÿíèå ãåìèçèãîòíîñòè Sac íà ïðåäïî÷òåíèå íèç-
êèõ êîíöåíòðàöèé ñàõàðîçû è ñàõàðèíà, åñëè æèâîòíûå èìåëè äëèòåëüíûé (48 ÷)
äîñòóï ê ðàñòâîðàì ýòèõ âåùåñòâ, è îòñóòñòâèå ýôôåêòà ãåìèçèãîòíîñòè ïðè
êðàòêîé ýêñïîçèöèè òåñòîâûõ âåùåñòâ [2].

Âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà Tas1r3 íà îáìåí âåùåñòâ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå
áûëî èññëåäîâàíî íè â îäíîé èç óïîìÿíóòûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé.
Â ñâÿçè ñ ýòèì â äàííîé ðàáîòå áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à îöåíèòü ðàçëè÷èÿ â ìåòà-
áîëèçìå ãëþêîçû è ëèïèäîâ ó ãèáðèäîâ F1 SacD/B è SacD/0. Äîïîëíèòåëüíî àíà-
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ëèçèðîâàëèñü âîçìîæíûå ïðîÿâëåíèÿ ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè ó ãåìèçèãîò Sac ïó-
òåì ñðàâíåíèÿ ðåàêöèé ðîäèòåëüñêîé ëèíèè B6 (B6-SacB/B) è ãèáðèäîâ
B6 � B6-Tas1r3KO (B6-SacB/0).

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî T1R3-çàâèñèìîå óñèëåíèå ñåêðåöèè èíñóëèíà
â-êëåòêàìè îñòðîâêîâîé òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû in vitro ïðîèñõîäèò ïðè
îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ñðåäå, ñîîòâåòñòâóþùåé ïîñòïðàíäèàëü-
íîìó óðîâíþ â êðîâè [21, 31]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàøè ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà
ñûòûõ æèâîòíûõ, èìåâøèõ â ñâåòëîå âðåìÿ ñóòîê íåîãðàíè÷åííûé äîñòóï ê
íîðìîêàëîðèéíîé ëàáîðàòîðíîé äèåòå.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðîòîêîë ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåí êîìèññèåé ïî áèîýòèêå Èíñòèòóòà ôèçèî-
ëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà (ÈÔ ÐÀÍ). Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 3—7-ìåñÿ÷íûõ ñàìöàõ
ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé èç âèâàðèÿ ÖÊÏ «Áèîêîëëåêöèè ÈÔ ÐÀÍ». Èñïîëüçîâà-
ëèñü ìûøè èíáðåäíûõ ëèíèé 129P3/J (129), C57BL/6(By)J (B6), ïðîèñõîäÿùèå
îò ïëåìåííûõ ãðóïï, ïðèîáðåòåííûõ â Äæåêñîíîâñêîé ëàáîðàòîðèè (Bar Harbor,
ME), à òàêæå ëèíèÿ ñ äåëåöèåé ãåíà Tas1r3 C57BL/6J-Tas1r3tm1Rfm (B6-Tas1r3KO)
[8], ïëåìåííàÿ ãðóïïà êîòîðûõ áûëà áåçâîçìåçäíî ïðåäîñòàâëåíà äð. R. F. Mar-
golskee (Monell Chemical Senses Center, Philadelphia, PA, ÑØA). Îò ïåðå÷èñëåí-
íûõ ðîäèòåëüñêèõ ëèíèé áûëè ïîëó÷åíû ãèáðèäû F1, íîñèòåëè ðàçíûõ àëëåëü-
íûõ âàðèàíòîâ ëîêóñà Sac: š 129 � ˜ B6 (îáîçíà÷åííûå çäåñü SacD/B) ëèáî š
129 � ˜ B6-Tas1r3KO (SacD/0). Äëÿ îöåíêè ãàïëîèäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñâÿ-
çàííîé ñ îòñóòñòâèåì îäíîé àëëåëè Sac, ñðàâíèâàëèñü ðåàêöèè ðîäèòåëüñêîé ëè-
íèè B6 (B6-SacB/B) è F1 ãèáðèäîâ š B6 � ˜ B6-Tas1r3KO (B6-SacB/0).

Ìûøè ðàçìåùàëèñü ïî 4—5 îñîáåé â ñòàíäàðòíûõ êëåòêàõ â óñëîâèÿõ 12-÷à-
ñîâîãî èñêóññòâåííîãî îñâåùåíèÿ (âêëþ÷åíèå ñâåòà â 8:00) è ïîñòîÿííîé òåìïå-
ðàòóðû (22—24 °Ñ). Â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà îíè èìåëè ñâîáîäíûé äîñòóï
ê âîäå è ñòàíäàðòíîìó ëàáîðàòîðíîìó êîðìó ÏÊ-120 (ÌÝÑÒ, Ìîñêâà), ñîäåðæà-
ùåìó 67 % óãëåâîäîâ, 5 % æèðîâ è 19 % áåëêà, ñ ýíåðãåòè÷åñêîé öåííîñòüþ
13 000 êÄæ/êã.

Òåñòû òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è èíñóëèíó ïðîâîäèëè íà íå ãîëîäàâøèõ
æèâîòíûõ â ñâåòëîå âðåìÿ íà÷èíàÿ ñ 13:00. Òåñò òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (ÃÒÒ)
ïðîõîäèë â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Öåíòðà ìåòàáîëè÷åñêîãî ôåíîòè-
ïèðîâàíèÿ ìûøåé [29]. Âîäíûé ðàñòâîð ãëþêîçû (Sigma-Aldrich, ÑØA) â äîçå
2 ã/êã ïî 0.1 ìë/10 ã ìàññû òåëà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî. Ïàðíûå ïðîáû êðîâè
äëÿ êàæäîãî èçìåðåíèÿ áðàëè èç íàäðåçà íà õâîñòå â ïåðèîä 0—120 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ ãëþêîçû. Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê èíñóëèíó (ÈÒÒ) æè-
âîòíûì âíóòðèáðþøèííî èíúåöèðîâàëè 0.75 èëè 1.25 Åä/êã èíñóëèíà (Èíñó-
ëèí àñïàðò, Íîâî Íîðäèñê À/Î Áàãñâàåðä, Äàíèÿ) è â òå÷åíèå 0—120 ìèí èçìå-
ðÿëè êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû àíàëîãè÷íî ÃÒÒ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ãëþêîçû â ïðîáàõ èñïîëüçîâàëñÿ ãëþêîìåòð One Touch Ultra (LifeScan, Inc.,
ÑØA).

Èçúÿòèå ïðîá êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãîðìîíîâ è ìåòàáîëèòîâ, à òàêæå ìîð-
ôîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ïîñëå ñåäàöèè ãàçîâîé ñìåñüþ CO2+O2
(50:50 îáúåìíûõ %). Ïðîáû êðîâè ïîëó÷àëè èç ðåòðîîðáèòàëüíîãî ñèíóñà â ïðî-
áèðêè ñ EDTA è çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè äëÿ îòäåëåíèÿ ïëàçìû. Êîíöåíòðàöèÿ
òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) è ãëèöåðîëà (ÃÖ) èçìåðÿëàñü â ñâåæåé ïëàçìå êðîâè, äðóãèå
îáðàçöû ñîõðàíÿëèñü ïðè òåìïåðàòóðå –30 °Ñ. Êîíöåíòðàöèþ ÒÃ è ÃÖ îïðåäåëÿ-
ëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà (TR0100, Sigma-Aldrich,
ÑØA). Óðîâåíü èíñóëèíà è ãëþêàãîíà â ïëàçìå êðîâè èçìåðÿëñÿ ñ ïîìîùüþ
íàáîðà äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) (EZRMI-13K, Millipore, ÑØA).
Ïîñëå ýâòàíàçèè ïðîèçâîäèëàñü äèññåêöèÿ è âçâåøèâàíèå ïå÷åíè è îêîëîãîíàä-
íîãî æèðà ñ òî÷íîñòüþ ± 0.01 ã.



Âñå äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå ± îøèáêà ñðåäíåãî.
Ïëîùàäü ïîä êðèâîé (ÏÏÊ) èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû âî âðåìåíè ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ìåòîäîì òðàïåöèé. Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà îêîëîãîíàäíîãî æèðà è ïå-
÷åíè ðàññ÷èòûâàëàñü íîðìèðîâàíèåì àáñîëþòíîé ìàññû íà ìàññó òåëà. Äëÿ ñòà-
òèñòè÷åñêèõ ñðàâíåíèé èñïîëüçîâàëñÿ ïàêåò ïðîãðàìì Statistica 7.0 (StatSoft Inc.,
Tulsa, ÑØÀ). Äâóõôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA) ïðèìåíÿëñÿ äëÿ
ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ÃÒÒ è ÈÒÒ, ïðè ýòîì íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì áûë ãåíî-
òèï, à çàâèñèìûì — âðåìÿ, ïðîøåäøåå ïîñëå èíúåêöèè ãëþêîçû ëèáî èíñóëèíà.
Äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ôèøåðà (LSD-òåñò).
Ñðàâíåíèå ïëîùàäåé ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû, èíñóëèíà, ÒÃ, ÃÖ, ìàñ-
ñû òåëà, ïå÷åíè è æèðîâîé òêàíè ïðîèçâåäåíî ñ ïîìîùüþ t-òåñòà Ñòüþäåíòà.
Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ÃÒÒ ðîäèòåëüñêèå ëèíèè 129 è B6 ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëèñü ïî ñêîðîñ-
òè óòèëèçàöèè ãëþêîçû ïîñëå åå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ â äîçå 2 ã/êã
(ðèñ. 1, À). Ïðè ýòîì ó ìûøåé ëèíèè B6 â êðîâè âûÿâëåíà á *îëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ãëþêîçû, ÷åì ó ëèíèè 129. Äâóõôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïîêàçàë äî-
ñòîâåðíûé ýôôåêò ãåíîòèïà (F1, 18 = 138.94, p < 0.0001) è âðåìåíè (F7, 126 = 39.10,
p < 0.0001), à òàêæå âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ ýôôåêòîâ (F7, 126 = 16.68, p < 0.0001).
Ìíîæåñòâåííûå ñðàâíåíèÿ (òåñò Ôèøåðà) ïîêàçàëè, ÷òî ó ëèíèè B6 ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ñîõðàíÿëñÿ â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè òåñòèðîâàíèÿ.
Ñðàâíåíèå ÏÏÊ êîíöåíòðàöèÿ—âðåìÿ ïîäòâåðäèëî ýòîò ðåçóëüòàò (p < 0.0001;
ðèñ. 1, À). Íà ðèñóíêå 1, Â ïîêàçàíî, ÷òî èçìåðåííàÿ â õîäå ÃÒÒ êîíöåíòðàöèÿ
ãëþêîçû â êðîâè ãèáðèäîâ F1 SacD/B è SacD/0 íàõîäèëàñü â ïðîìåæóòêå ìåæäó
ïîêàçàòåëÿìè ðîäèòåëüñêèõ ëèíèé, íî çàìåòíî áëèæå ê ëèíèè 129. Ïðè ýòîì ó
ãèáðèäîâ SacD/B óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè áûë äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó SacD/0:
âëèÿíèå ãåíîòèïà (F1, 22 = 7.81, p < 0.01), âðåìåíè (F7, 154 = 27.73, p < 0.000001),
âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòîâ ãåíîòèïà è âðåìåíè (F7, 154 = 3.09, p < 0.005). ÏÏÊ êîí-
öåíòðàöèÿ—âðåìÿ ó ãðóïïû SacD/0 áûëà ïî÷òè íà 30 % áîëüøå, ÷åì ó SacD/B
(p < 0.01). Â òî æå âðåìÿ (ðèñ. 1, Ä) ÃÒÒ íå âûÿâèë ðàçëè÷èé ìåæäó ãåìèçèãîòà-
ìè B6-SacB/0 è îñîáÿìè ãîìîçèãîòíîé ëèíèè B6.

Ââåäåíèå èíñóëèíà ñûòûì ìûøàì âñåõ ãðóïï âûçûâàëî áûñòðîå (â òå÷åíèå
15 ìèí) óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â êðîâè, êîòîðàÿ çàòåì ïîñòåïåí-
íî âîññòàíàâëèâàëàñü â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèé. Òîëåðàíòíîñòü ê èí-
ñóëèíó ðîäèòåëüñêèõ ëèíèé çàìåòíî ðàçëè÷àëàñü ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââå-
äåíèè ýòîãî ãîðìîíà â äîçå 0.75 ÅÄ/êã (ðèñ. 1, Á). Ëèíèÿ 129 îêàçàëàñü áîëåå
÷óâñòâèòåëüíîé ê èíñóëèíó: âëèÿíèå ãåíîòèïà (F1, 15 = 9.11, p < 0.01), âðåìå-
íè (F3, 45 = 18.43, p < 0.000001), âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòîâ ãåíîòèïà è âðåìåíè
(F3, 45 = 3.16, p < 0.05). Ñðàâíåíèå ìåæäó ãèáðèäàìè SañD/B è SacD/0, à òàêæå
ìåæäó ãðóïïîé B6-SacB/0 è ðîäèòåëüñêîé ëèíèåé B6 íå âûÿâèëî ðàçëè÷èé â òî-
ëåðàíòíîñòè ê èíñóëèíó (ðèñ. 1, Ã, Å).

Äàííûå î çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ôîíîâîãî óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè ñûòûõ
æèâîòíûõ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2, À. Ñðàâíåíèå ðîäèòåëüñêèõ ëèíèé ïîêàçàëî,
÷òî êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû ó îñîáåé ðîäèòåëüñêîé ëèíèè B6 áûëà âûøå, ÷åì ó
ëèíèè 129 (p < 0.001; n = 24—35). Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ãèáðèäîâ SacD/B
ïðåâûøàë òàêîâîé ó SacD/0 (p < 0.01; n = 42—31). Ïåðåõîä àëëåëè SacB â ãåìè-
çèãîòíîå ñîñòîÿíèå (B6-SacB/0) ñîïðîâîæäàëñÿ óìåíüøåíèåì êîíöåíòðàöèè
ãëþêîçû â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîìîçèãîòíûìè îñîáÿìè ðîäèòåëüñêîé ëèíèè
B6 (B6—SacB/B) (p < 0.05; n = 24—22).

Íà ðèñ. 2, Á ñðàâíèâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà â ïëàçìå êðîâè ó ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïï. Ó íåãîëîäàâøèõ îñîáåé ðîäèòåëüñêîé ëèíèè B6 ñîäåðæà-
íèå èíñóëèíà â ïëàçìå áûëî â 1.5 ðàçà âûøå, ÷åì ó ëèíèè 129 (p < 0.001; n = 19).
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Ãèáðèäû SacD/B ñåêðåòèðîâàëè èíñóëèíà â 2.3 ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé SacD/0 (p < 0.01, n = 17—18). Ó ãåìèçèãîò B6-SacB/0 îòìå÷åíî óìåíüøå-
íèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà â 2.6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîìîçèãîòíûìè îñîáÿìè
B6-SacB/B (p < 0.001, n = 19—18).

Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â êîíöåíòðàöèè ÒÃ â ïëàçìå êðîâè íå áûëî âûÿâëåíî êàê
ìåæäó ðîäèòåëüñêèìè ëèíèÿìè B6 è 129, òàê ìåæäó ãèáðèäàìè SacD/B è SacD/0
è ìåæäó ãåìèçèãîòàìè B6-SacB/0 è ãîìîçèãîòíîé ëèíèåé B6-SacB/Â (ðèñ. 2, Â).
Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü ÃÖ ó èññëåäóåìûõ ãðóïï çàìåòíî ðàçëè÷àëñÿ (ðèñ. 2, Ã).

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè ó ñûòûõ ìûøåé ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ
2 ã/êã ãëþêîçû (ÃÒÒ, ëåâàÿ ïàíåëü) ëèáî ïîñëå èíúåêöèè èíñóëèíà (ÈÒÒ, ïðàâàÿ ïàíåëü).

À — ÃÒÒ ó ìûøåé (3—4 ìåñÿöà) ëèíèé B6 (n = 12) è 129 (n = 8) è ïëîùàäü ïîä êðèâîé (ÏÏÊ); Á — ÈÒÒ
ó ìûøåé (4—6 ìåñÿöåâ) B6 (n = 10) è 129 (n = 7) ïîñëå âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè 0.75 ÅÄ/êã èíñóëè-
íà; Â — ÃÒÒ ó ìûøåé (3—4 ìåñÿöà) SacD/B (n = 11) è SacD/0 (n = 13) è ÏÏÊ; Ã — ÈÒÒ ó ìûøåé (7 ìåñÿ-
öåâ) SacD/B (n = 11) è SacD/0 (n = 14) ïîñëå èíúåêöèè 0.75 ÅÄ/êã èíñóëèíà; Ä — ÃÒÒ ó ìûøåé (3—4 ìå-
ñÿöà) B6 (n = 12) è B6—SacB/0 (n = 17) è ÏÏÊ; Å — ÈÒÒ ó ìûøåé (3—4 ìåñÿöà) B6 (n = 10) è
B6—SacB/0 (n = 16) ïîñëå èíúåêöèè 1.25 ÅÄ/êã èíñóëèíà. Ñòàòèñòè÷åñêèå ñðàâíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ãëþêîçû â êðîâè ïðîâåäåíû ñ ïîìîùüþ äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà è òåñòà Ôèøåðà.
Ñðàâíåíèÿ ìåæäó ÏÏÊ ïðîâåäåíû ñ ïîìîùüþ t-òåñòà Ñòüþäåíòà: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ãåíîòèïà Sac íà êîíöåíòðàöèþ â êðîâè ãëþêîçû, èíñóëèíà, òðèãëèöåðèäîâ
è ãëèöåðîëà â ïëàçìå ñûòûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé: ó èíáðåäíûõ ëèíèé B6 è 129 (ëåâàÿ ïà-
íåëü), ãèáðèäîâ SacD/B è DacD/0 (öåíòðàëüíàÿ ïàíåëü), à òàêæå ó ëèíèè B6 è ãèáðèäîâ

B6-SacB/0 (ïðàâàÿ ïàíåëü). Âîçðàñò æèâîòíûõ 5—7 ìåñÿöåâ.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ñðàâíåíèÿ ïðîâåäåíû ñ ïîìîùüþ t-òåñòà Ñòüþäåíòà: * p < 0.05, ** p < 0.01,
*** p < 0.001.
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Åãî ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè ñûòûõ îñîáåé ëèíèè 129 áûëî íèæå ïðèìåðíî íà
60 %, ÷åì ó B6 (p < 0.001, n = 19—10). Êîíöåíòðàöèÿ ÃÖ áûëà áîëüøå â êðîâè
ãèáðèäîâ SacD/0 ïî ñðàâíåíèþ ñ SacD/B (p < 0.05, n = 12—16). Ðàçëè÷èé â óðîâ-
íå ÃÖ ìåæäó ìûøàìè ëèíèè B6 è ãåìèçèãîòíûìè îñîáÿìè B6-SacB/0 âûÿâëåíî
íå áûëî.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû íåãîëîäàâøèõ ñàìöîâ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3. Ìàññà òåëà (ðèñ. 3, À) ìûøåé ðîäèòåëüñêèõ ëèíèé B6 è
129 îêàçàëàñü ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé (n = 36—35). Â òî æå âðåìÿ ãèáðèäû
SacD/B ïðåâîñõîäèëè ïî ìàññå òåëà îñîáåé SacD/0 (p < 0.01; n = 42—31). Ãåìèçè-
ãîòíûå îñîáè B6-SacB/0 âåñèëè áîëüøå, ÷åì ìûøè ãîìîçèãîòíîé ëèíèè B6
(p < 0.05; n = 36—22). Ó ìûøåé ëèíèè 129 âûÿâëåíà ìåíüøàÿ, ÷åì ó B6, àáñî-
ëþòíàÿ è îòíîñèòåëüíàÿ (p < 0.05; n = 37—12) ìàññà îêîëîãîíàäíîãî æèðà â âîç-
ðàñòå 4—6 ìåñÿöåâ. Â òî æå âðåìÿ ñðàâíåíèå ìåæäó ãèáðèäàìè SacD/B è SacD/0
íå ïîêàçàëî ðàçëè÷èé â ìàññå îêîëîãîíàäíîãî æèðà (n = 27—25, âîçðàñò 5—7 ìå-
ñÿöåâ). Îòñóòñòâèå îäíîé ôóíêöèîíàëüíîé àëëåëè SacB ó ìûøåé B6-SacB/0
ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ êàê àáñîëþòíîé (ðèñ. 3; p < 0.01; n = 35—23), òàê è îòíî-
ñèòåëüíîé ìàññû (p < 0.05; n = 35—23) îêîëîãîíàäíîãî æèðà ïî ñðàâíåíèþ ñ ðî-
äèòåëüñêîé ëèíèåé B6 â âîçðàñòå 5—7 ìåñÿöåâ (ðèñ. 3, Á, Â).

Äëÿ ìûøåé ðîäèòåëüñêîé ëèíèè 129 âîçðàñòà 3—6 ìåñÿöåâ áûëà õàðàêòåðíà
ìåíüøàÿ àáñîëþòíàÿ (p < 0.05; n = 36—12) è îòíîñèòåëüíàÿ (p < 0.01; n = 36—12)
ìàññà ïå÷åíè, ÷åì ó ëèíèè B6. Ñðàâíåíèå ìåæäó ãèáðèäàìè SacD/B è SacD/0 íå
ïîêàçàëî ðàçëè÷èé â ìàññå ïå÷åíè (n = 27—25). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïåðåõîä â ãå-
ìèçèãîòíîå ñîñòîÿíèå ëîêóñà Sac â ãðóïïå B6-SacB/0 (n = 34—23) ïðèâåë ê óâå-
ëè÷åíèþ êàê àáñîëþòíîé (p < 0.01), òàê è îòíîñèòåëüíîé ìàññû ïå÷åíè (p < 0.05)
ïî ñðàâíåíèþ ñ SacB ãîìîçèãîòíîé ëèíèåé B6 (ðèñ. 3, Ã, Ä).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ñóùåñòâåííûé ïðîãðåññ â ïîíèìàíèè ðåãóëÿöèè óãëåâîäíîãî è æèðîâîãî îá-
ìåíà áûë âûçâàí ïîÿâëåíèåì íîâûõ äàííûõ î ïðèñóòñòâèè âêóñîâûõ ðåöåïòîð-
íûõ áåëêîâ T1R2 è T1R3 â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå òîíêîãî êèøå÷íèêà, â ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçå è æèðîâîé òêàíè [22]. Ïðè ýòîì îñîáóþ ðîëü â âèñöåðàëüíîé ðå-
öåïöèè ñëàäêèõ âåùåñòâ èãðàåò áåëîê T1R3, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî ïðåîáëàäàåò
íàä T1R2 â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è â æèðîâîé òêàíè, ãäå T1R3 ìîæåò îáðàçî-
âûâàòü ôóíêöèîíàëüíûå ãîìîäèìåðû è, âåðîÿòíî, áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûå ê ôè-
çèîëîãè÷åñêèì êîíöåíòðàöèÿì âíåêëåòî÷íîé ãëþêîçû ãåòåðîäèìåðû ñ êàëü-
öèé-÷óâñòâèòåëüíûìè ðåöåïòîðàìè T1R3/CaSR [13]. Ôóíêöèîíàëüíûå òåñòû ïî-
êàçàëè, ÷òî äåëåöèÿ ãåíà Tas1r3, êîäèðóþùåãî áåëîê T1R3, ïðèâîäèò ê
çàìåòíîìó îñëàáëåíèþ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå [20, 30], à òàêæå ê èíñóëèíîðåçè-
ñòåíòíîñòè [1].

Â ïðîâåäåííîé ðàáîòå ìû âïåðâûå ïîëó÷èëè ñâåäåíèÿ îá èçìåíåíèÿõ â óãëå-
âîäíîì è æèðîâîì áàëàíñå, ñâÿçàííûõ ñ ïîëèìîðôèçìîì ãåíà Tas1r3, ôåíîòèïè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êîòîðîãî â ïèùåâîì ïîâåäåíèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ õîðîøî èç-
âåñòíû [15]. Ïðåæäå âñåãî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå äîìèíàíòíîé àëëå-
ëè ãåíà Tas1r3 ó ãèáðèäîâ SacD/B â ñûòîì ñîñòîÿíèè óñêîðÿåò óòèëèçàöèþ
ãëþêîçû ïîñëå åå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Íîñèòåëè ðåöåññèâíîé àëëåëè, ãèá-
ðèäû SacD/0, íàïðîòèâ, äåìîíñòðèðîâàëè ïîíèæåííóþ òîëåðàíòíîñòü (ðèñ. 1, Â).
Èíòåðïðåòàöèÿ ðåàêöèé ãèáðèäîâ SacD/0 ñîïðÿæåíà ñ îïðåäåëåííûìè òðóäíî-
ñòÿìè, ïîñêîëüêó ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííàÿ ãåìèçèãîòà SacD/0 ìîæåò âëè-
ÿòü íà ïðîÿâëåíèå ïðèçíàêà, íå òîëüêî îïðåäåëÿÿ ïåðâè÷íóþ ñòðóêòóðó áåëêà
T1R3 è, ñëåäîâàòåëüíî, åãî àôôèííîñòü ê ñëàäêèì âåùåñòâàì, íî è ïðîâîöèðóÿ
ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòü â ðåçóëüòàòå òðàíñêðèïöèè òîëüêî îäíîé àëëåëè. Äëÿ òîãî
÷òîáû îòëè÷èòü ïîëèìîðôíûé ýôôåêò ëîêóñà Sac îò âëèÿíèÿ ãåìèçèãîòíîñòè,
ìû ïðîâåëè äîïîëíèòåëüíûå îïûòû íà ìîäåëè ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè Sac, â êî-
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òîðûõ ñîïîñòàâëÿëèñü ðåàêöèè ëèíèè B6 (ãîìîçèãîòû SacB/B) è ãåìèçèãîòû
B6-SacB/0. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãîìîçèãîòû SacB/B íå îòëè÷àëèñü îò ãåìèçèãîò
B6-SacB/0 â òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (ðèñ. 1, Ä). Ðåçóëüòàòû òàêîãî ñðàâíåíèÿ
ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî óìåíüøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå ó ãèáðèäîâ SacD/0
âîçíèêàåò ïðåèìóùåñòâåííî èç-çà ýêñïðåññèè ðåöåññèâíîé àëëåëè SacD.

Ïîòåíöèàöèÿ ñåêðåöèè èíñóëèíà â îñòðîâêîâûõ êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æå-
ëåçû, à òàêæå óñèëåíèå ñåêðåöèè èíêðåòèíîâ â òîíêîì êèøå÷íèêå, ïðîèñõîäÿ-
ùèå ñ ó÷àñòèåì ðåöåïòîðíîãî áåëêà T1R3, ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê íàèáîëåå âåðî-
ÿòíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ âèñöåðàëüíûõ ðåöåïòîðîâ ñëàäêîãî âêóñà íà òîëå-
ðàíòíîñòü ê ãëþêîçå [20, 21, 31]. Íàøè èçìåðåíèÿ â êðîâè ñûòûõ æèâîòíûõ ïîêàçàëè
ñíèæåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà ó ãèáðèäíûõ íîñèòåëåé ðåöåññèâíîé àëëåëè (SacD/0)
â ñðàâíåíèè ñ SacD/B (ðèñ. 2, Á), ÷òî âïîëíå ñîãëàñóåòñÿ ñ îñëàáëåíèåì ó ýòîé
ãðóïïû òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå. Îäíàêî âûÿâëåííàÿ ó ãèáðèäîâ SacD/0 ïîíè-
æåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà, ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îáíàðóæåí-
íîé â íàøèõ îïûòàõ ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè B6-SacB/0, â òî âðåìÿ êàê òîëåðàíò-
íîñòü ê ãëþêîçå îïðåäåëÿëàñü ïîëèìîðôíûìè ïðîÿâëåíèÿìè Sac ëîêóñà (ðèñ. 1).
Âîçìîæíî, ÷òî âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà íà ñåêðåöèþ èíñóëèíà áóäåò âûÿâëåíî â
äàëüíåéøåì ïðè àíàëèçå äèíàìèêè ðåàêöèè â îòâåò íà íàãðóçêó ãëþêîçîé. Ó ãèá-
ðèäîâ SacD/0 îòìå÷åíî óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè «ñûòîé» ãëþêîçû â êðîâè
âñëåäñòâèå ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè (ðèñ. 2, À), ÷òî îò÷àñòè ïðîòèâîðå÷èò ïîíè-
æåííîìó óðîâíþ èíñóëèíà ó ýòèõ æèâîòíûõ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî ñâÿ-
çàíî ñ çàìåäëåíèåì òðàíñïîðòà ãëþêîçû â êèøå÷íèêå, íà êîòîðûé òàêæå âëèÿåò
ãåíîòèï Sac [27]. Ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè ê èíñóëèíó ó Tas1r3 ãåí íîêàóòíûõ
æèâîòíûõ áûëî îïèñàíî íàìè ðàíåå [1, 30], îäíàêî â ïðèìåíåííîé çäåñü ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìîäåëè ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà ëîêóñà Sac ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ òêàíåé
ê èíñóëèíó íå ïðîÿâèëàñü, ðàâíî êàê íå áûëî îáíàðóæåíî ýôôåêòà ãàïëîíåäîñòà-
òî÷íîñòè íà òîëåðàíòíîñòü ê èíñóëèíó (ðèñ. 1, Ã, Å).

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî äåôèöèò ðåöåïòîðíîãî áåëêà T1R3 ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ïëàñòè÷åñêîãî îáìåíà, â ÷àñòíîñòè æèðîâîãî. Õîòÿ äåëåöèÿ
T1R2 èëè T1R3 íå âëèÿëà íà ìàññó òåëà ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ íîðìîêàëîðèé-
íóþ äèåòó [3, 37], óâåëè÷åíèå ìàññû îêîëîãîíàäíîãî æèðà è çàìåòíûå ïðîÿâëåíèÿ
äèñëèïèäåìèè, âêëþ÷àÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ â ïëàçìå êðîâè êàê
â ñûòîì, òàê è â ãîëîäíîì ñîñòîÿíèè è ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãëèöåðîëà, áû-
ëè âûÿâëåíû ó ñûòûõ æèâîòíûõ ó ëèíèè B6-Tas1r3KO [3]. Ïðè êîðìëåíèè âû-
ñîêîêàëîðèéíîé äèåòîé ó ìûøåé ñ íàðóøåííîé ðåöåïöèåé ñëàäêîãî îòìå÷àëîñü
çàìåäëåíèå íàáîðà ìàññû è æèðîâîãî äåïî, ÷òî ãîâîðèò î ñòèìóëÿöèè àäèïîãåíå-
çà ïîñðåäñòâîì ýòèõ ðåöåïòîðîâ [12, 23]. Âïîëíå ñîãëàñóþòñÿ ñ ýòèìè äàííûìè ðå-
çóëüòàòû îïûòîâ íà êóëüòóðå àäèïîöèòîâ, êîòîðûå ïîäòâåðäèëè, ÷òî áåëîê T1R3
îïîñðåäóåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå èñêóññòâåííûõ ïîäñëàñòèòåëåé íà àäèïîãå-
íåç [28].

Ïðîâåäåííûå íàìè ñðàâíåíèÿ ìåæäó ãèáðèäàìè SacD/B è SacD/0 òàêæå âûÿ-
âèëè âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà T1R3 íà ìàññó òåëà æèâîòíûõ. Íàëè÷èå äîìèíàíò-
íîé àëëåëè SacB ïðåäîïðåäåëÿëî óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà. Ýòîò ïàðàìåòð íå áûë
ñâÿçàí ñ ãåìèçèãîòíîñòüþ, ïîñêîëüêó â êîíòðîëüíîì îïûòå ãåìèçèãîòíîñòü SacB
ïðèâîäèëà ê ïðîòèâîïîëîæíûì ýôôåêòàì, à èìåííî ê ñíèæåíèþ ìàññû òåëà
(ðèñ. 3, À). Ãèáðèäû SacD/B è SacD/0 íå ðàçëè÷àëèñü ïî çàïàñàì îêîëîãîíàäíîãî

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ãåíîòèïà Sac íà ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ìûøåé èíáðåäíûõ ëèíèé B6 è
129, ãèáðèäîâ SacD/B è DacD/0, à òàêæå ëèíèè B6 è ãèáðèäîâ B6-SacB/0.

À — ìàññà òåëà ìûøåé âîçðàñòà 5—7 ìåñÿöåâ; Á — àáñîëþòíàÿ ìàññà îêîëîãîíàäíîãî æèðà ìûøåé
âîçðàñòà 3—6 ìåñÿöåâ; Â — îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà îêîëîãîíàäíîãî æèðà ìûøåé âîçðàñòà 3—6 ìåñÿöåâ;
Ã — àáñîëþòíàÿ ìàññà ïå÷åíè ìûøåé âîçðàñòà 3—6 ìåñÿöåâ; Ä — îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ïå÷åíè ìûøåé
âîçðàñòà 3—6 ìåñÿöåâ. Ñòàòèñòè÷åñêèå ñðàâíåíèÿ ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà: * p < 0.05,

** p < 0.01, *** p < 0.001.



æèðà. Â òî æå âðåìÿ îáíàðóæèëîñü âëèÿíèå ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè SacB íà óâå-
ëè÷åíèå ìàññû æèðà (ðèñ. 3, Á, Â). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ãèáðèäîâ SacD/0
âëèÿíèå ðåöåññèâíîé àëëåëè ïðîÿâëÿëîñü â îñëàáëåíèè àäèïîãåíåçà, ÷òî â íàøåé
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ìàñêèðîâàëîñü ýôôåêòîì ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè.
Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ìîãóò áûòü íàøè íåäàâíèå íàáëþäåíèÿ, êîòî-
ðûå ïîêàçàëè, ÷òî ïîëíîå âûêëþ÷åíèå ðåöåïöèè ñëàäêèõ âåùåñòâ ó Tas1r3KO
òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì îêîëîãîíàäíîãî æèðà [3]. Â òî æå âðåìÿ â
ïðîâåäåííîé ðàáîòå íå áûëî îòìå÷åíî èçìåíåíèé â óðîâíå òðèãëèöåðèäîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïîëèìîðôèçìîì Sac (ðèñ. 2, Â).

Ôåíîòèïè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ðåöåññèâíîé àëëåëè SacD áûëî óâåëè÷åíèå
ïîñòïðàíäèàëüíîãî óðîâíÿ ãëèöåðîëà, êîòîðîå â íàøåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìî-
äåëè íå áûëî ñâÿçàíî ñ ãåìèçèãîòíûì ñîñòîÿíèåì ýòîé àëëåëè (ðèñ. 2, Ã). Àíàëî-
ãè÷íûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü ðàíåå ó B6-Tas1r3KO [3]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî
îòñóòñòâèå ðåöåïòîðà ñëàäêîãî âêóñà èëè ñíèæåíèå åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòè òîðìî-
çèò óòèëèçàöèþ ãëèöåðîëà êàê îñíîâíîãî ñóáñòðàòà ãëþêîíåîãåíåçà, õîòÿ ÿâíûõ
ðàçëè÷èé â ìàññå ïå÷åíè (ðèñ. 3, Ã, Ä) ó ñðàâíèâàåìûõ ãèáðèäîâ íå ïîêàçàíî.

Â öåëîì ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè âëèÿíèå Tas1r3 ãåíîòèïà íà
ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí. Â ÷àñòíîñòè, íàëè÷èå äîìèíàíòîé àëëåëè Tas1r3 (ëîêóñ
SacB) ïðåäîïðåäåëÿåò ïîâûøåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, áûñòðóþ óòèëèçà-
öèþ ãëèöåðîëà, óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà è, âîçìîæíî, äîïîëíèòåëüíîå îòëîæåíèå
æèðà. Ïðè ýòîì ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòü Sac íå âëèÿåò íà ýòè ïàðàìåòðû, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ñ÷èòàòü ïðåäëîæåííóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìîäåëü àäåêâàòíîé äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà Tas1r3 íà îáìåí âåùåñòâ.

Àâòîðû áëàãîäàðÿò È. Å. Áîãàòûðåâó çà ïîääåðæàíèå êîëîíèè èíáðåäíûõ ìû-
øåé è ðàçâåäåíèå ãèáðèäíûõ æèâîòíûõ.

Ïîääåðæàíî ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 15-04-08671.
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