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Введение. Проблема избыточного потребления сахара является одной из ключевых в современной диетологии, 
поскольку сахар выступает фактором риска развития ожирения, метаболического синдрома и сахарного диа-
бета 2 типа [1, 2]. В связи с этим сохраняется высокий спрос на безопасные и эффективные сахарозаменители, 
которые не только обладали бы желаемыми органолептическими свойствами, но и не способствовали бы на-
рушению метаболизма [3].
Цель:� оценка влияния экспериментального сахарозаменителя на основе комбинации аминокислот и пребиоти-
ка на метаболизм нейтральных липидов у Caenorhabditis elegans, а также верификация его метаболической без-
опасности при длительном воздействии в сравнении с сахарозой, стевией и метформином.
Методы. Нематоды культивировались в присутствии тестируемых соединений в течение 5 дней, после чего 
проводилось флуоресцентное окрашивание липидных капель красителем BODIPY 493/503. Количественная 
оценка интенсивности флуоресценции, отражающей объем накопленных липидов, выполнялась с помощью 
микроскопии и последующей обработки изображений с использованием специально разработанного пайплай-
на в среде Matlab и CellProfiler.
Результаты. Показано, что разработанный сахарозаменитель значимо снижает накопление липидов в организ-
ме C. elegans. по сравнению с сахарозой. Наиболее выраженный эффект наблюдался при концентрации 0,5 мг/
мл, где средняя интенсивность флуоресценции составила 0,2339 против 0,5271 у сахарозы (p < 0,001). Комбина-
ция сахарозаменителя (0,5 мг/мл) с метформином (10 µM) продемонстрировала синергетический эффект, сни-
зив показатель накопления липидов до 0,1114, что более чем в 5 раз ниже, чем у группы, потреблявшей сахаро-
зу (1 мг/мл).
Заключение. Новый сахарозаменитель обладает выраженным потенциалом в профилактике ожирения, не усту-
пая по эффективности стевии и проявляя синергизм с метформином. Полученные данные обосновывают его 
дальнейшее изучение в качестве функционального пищевого ингредиента и метаболической патофизиологии.
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The effect of an experimental amino acid-based sugar substitute on lipid accumulation 
in Caenorhabditis elegans: a pathophysiological and biophysical study
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Background. The problem of excessive sugar consumption is one of the key issues in modern dietetics, acting as a risk 
factor for the development of obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes [1, 2]. In this regard, there remains a high 
demand for safe and effective sugar substitutes that would not only possess the desired organoleptic properties but also 
would not contribute to metabolic disruption [3].
Aim. Evaluation of the effect of an experimental sugar substitute based on a combination of amino acids and a prebiotic 
on neutral lipid metabolism in Caenorhabditis elegans, as well as to verify its metabolic safety during long-term exposure 
in comparison with sucrose, stevia, and metformin.
Methods. Nematodes were cultured in the presence of the tested compounds for 5 days, followed by fluorescent staining 
of lipid droplets using the BODIPY 493/503 dye. Quantitative assessment of fluorescence intensity, reflecting the volume 
of accumulated lipids, was performed using microscopy and subsequent image processing employing a specially 
developed pipeline in the Matlab and CellProfiler environments.
Results. It was shown that the developed sugar substitute significantly reduces lipid accumulation in the organism of C. 
elegans. compared to sucrose. The most pronounced effect was observed at a concentration of 0.5 mg/mL, where the 
mean fluorescence intensity was 0.2339 versus 0.5271 for sucrose (p < 0.001). The combination of the sugar substitute 
(0.5 mg/mL) with metformin (10 µM) demonstrated a synergistic effect, reducing the lipid accumulation index to 0.1114, 
which is more than 5 times lower than in the group that consumed sucrose (1 mg/mL).
Conclusion. The new sugar substitute has a pronounced potential in the prevention of obesity, being not inferior in 
efficacy to stevia and exhibiting synergism with metformin. The obtained data justify its further study as a functional 
food ingredient and in metabolic pathophysiology.
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Введение

Проблема избыточного потребления сахара являет-
ся одной из ключевых в современной диетологии, бу-
дучи фактором риска развития ожирения, метаболиче-
ского синдрома и сахарного диабета 2 типа [1]. Несмо-
тря на рекомендации ВОЗ по ограничению потребления 
свободных сахаров, в России уровень их потребления 
к 2025–2026 годам сохраняется на стабильно высокой 
отметке – около 39 кг на душу населения в год, что поч-
ти в четыре раза превышает физиологическую норму 
и диктует необходимость поиска путей снижения недо-
бавленного сахара в рационе населения для предотвра-
щения дальнейшего роста алиментарнозависимых за-
болеваний [2, 3]. Распространенность ожирения и свя-
занных с ним метаболических заболеваний продолжает 
расти во всем мире, что определяет острую необходи-
мость в разработке новых подходов к профилактике. 
Согласно прогнозам на 2026 год и далее, глобальная 
распространенность ожирения продолжит расти: ожи-
дается, что к 2030 году число людей с этим диагнозом 
достигнет 1 миллиарда человек (каждая 5-я женщина 
и каждый 7-й мужчина) [4], что подтверждает крити-
ческую необходимость внедрения натуральных альтер-
натив сахару и новых методов профилактики развития 
ассоциированных с ожирением патологических состо-
яний для предотвращения коллапса систем здравоохра-
нения [5]. В связи с этим сохраняется высокий спрос на 
безопасные и эффективные сахарозаменители, которые 
не только обладали бы желаемыми органолептически-
ми свойствами, но и не способствовали бы нарушению 
метаболизма [6].

Существующие заменители сахара, такие как стевия 
или полиолы, имеют ряд ограничений, включая специ-
фическое послевкусие или побочные эффекты со сторо-
ны ЖКТ [7]. Более того, данные о влиянии некалорий-
ных подсластителей на метаболизм остаются противо-
речивыми. В то время как часть исследований указывает 
на их потенциальную пользу в рамках программ сни-
жения веса, другие работы демонстрируют нейтраль-
ное или даже негативное влияние на углеводный обмен 
и риск развития инсулинорезистентности [8]. Особую 
озабоченность вызывают данные, свидетельствующие 
о том, что некоторые искусственные подсластители мо-
гут стимулировать накопление липидов в адипоцитах 
и способствовать метаболической дисфункции, особен-
но у лиц с ожирением [9]. Это подчеркивает, что под-
сластители не являются метаболически инертными ве-
ществами и их эффекты зависят от химической структу-
ры. В качестве альтернативы предложены композиции на 

основе сладких протеиногенных аминокислот, которые, 
помимо придания сладости, могут служить источником 
незаменимых аминокислот и улучшать профиль питания 
[10]. Подход с использованием аминокислот в качестве 
заменителей сахара представляет особый интерес, по-
скольку предполагает возможность иного пути метабо-
лизма, не связанного с негативными эффектами, харак-
терными как для сахарозы, так и для некоторых синте-
тических подсластителей.

Целью данного исследования была оценка влия-
ния экспериментального сахарозаменителя на основе 
комбинации аминокислот и пребиотика на накопление 
нейтральных липидов в организме на модели нематод 
Caenorhabditis elegans. Выбор C. elegans в качестве мо-
дели для изучения ожирения и метаболизма липидов 
является обоснованным, так как основные метаболи-
ческие пути, такие как синтез, деградация и регуляция 
липидов, высоко консервативны от нематод до млекопи-
тающих. C. elegans хранит нейтральные липиды, преи-
мущественно триглицериды, в липидных каплях, глав-
ным образом в клетках кишечника, что функционально 
аналогично запасанию жира в адипоцитах у млекопита-
ющих [11]. Нематоды являются удобным объектом для 
скрининга, так как позволяют визуализировать и коли-
чественно оценивать накопление липидов in vivo с помо-
щью чувствительных методов, таких как окрашивание 
флуоресцентными красителями (BODIPY).[12] В каче-
стве сравнительных контролей использовались сахароза, 
стевия (ребаудиозид А) и антидиабетический препарат 
метформин, известный своим положительным влияни-
ем на метаболизм липидов [13]. Сравнение с метфор-
мином позволяет оценить потенциальный терапевтиче-
ский эффект нового сахарозаменителя в контексте мо-
дуляции липидного обмена. Также среди тестируемых 
групп была группа с одновременным применением мет-
формина и подсластителей для исследования синерге-
тического влияния подсластителей с метформином на 
накопление липидов. Гипотеза исследования заключа-
лась в том, что аминокислотный состав сахарозамените-
ля обеспечивает более благоприятный метаболический 
профиль по сравнению с сахарозой и может проявлять 
липопротекторные свойства, снижая накопление липи-
дов в организме.

Методика
Объекты исследования и условия культивирова

ния. В работе использовали штамм дикого типа 
Caenorhabditis elegans N2 (Bristol), были получены 
из Caenorhabditis Genetics Center (CGC, Университет 
Миннесоты, США). Нематод культивировали при по-
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стоянной температуре 20 °C на чашках Петри (60 мм) 
с твердой питательной средой NGM (Nematode Growth 
Medium), засеянной lawns uropathogenic Escherichia coli 
штамма OP50 в качестве источника пищи, согласно стан-
дартному протоколу [14]. Для поддержания синхронной 
возрастной структуры популяции перед каждым экспери-
ментом проводили синхронизацию культуры. Синхрони-
зацию осуществляли гипохлоритным методом: взрослых 
особей лизировали щелочным раствором гипохлорита 
натрия для выделения яиц, которые затем инкубировали 
в жидкой среде S-basal на качалке (около 16 часов) до по-
лучения популяции личинок на стадии L1 [15]. Для экс-
перимента синхронизированных личинок L1 высевали 
на чашки с NGM-агаром с OP50 и выращивали до ста-
дии молодых взрослых особей (L4). Именно особей на 
стадии L4 в количестве 30–35 штук на лунку переноси-
ли в 96-луночные планшеты с жидкой средой S-complete 
(с добавлением 50 мкг/мл ампициллина и 0,1 mM флок-
суридина (FUDR) для подавления размножения бактерий 
и откладки яиц соответственно), содержащей тестируе-
мые соединения [16].

Тестируемые соединения и дизайн эксперимен-
та. В исследовании оценивали влияние следующих 
соединений: разработанный сахарозаменитель (Sugar 
Substitute, SS) (состав композиции сахарозаменителя: 
сладкие протеиногенные аминокислоты (L-аланин, гли-
цин), триптофан, ксилит и инулин со степенью чистоты 
не менее 98,5% (ООО «Холдинг 100ин», Россия)); саха-
роза (ООО «ДИАЭМ», Россия) в качестве контроля не-
гативного метаболического эффекта; высокоочищенный 
экстракт стевии, стандартизированный по содержанию 
Ребаудиозида А (Stevia, ST, ребаудиозид А, 98%, ТМ «Я 
Стевия», Россия) и антидиабетический препарат мет-
формин гидрохлорид (Metf, Pharmaceutical Secondary 
Standard; Sigma-Aldrich, США) в качестве референсно-
го положительного контроля, модулирующего метабо-
лизм липидов [13].

В исследовании использовалась разработанная ком-
позиция сахарозаменителя (SS), компоненты которой по-
добраны в таком соотношении, чтобы обеспечить пол-
ную эквивалентность по интенсивности сладкого вку-
са сахарозе при равных массовых концентрациях. Это 
позволило провести корректное сравнение метаболиче-
ских эффектов разработанного сахарозаменителя (SS) 
и сахарозы при идентичной вкусовой нагрузке в диапа-
зоне 0,05–1,0 мг/мл.

Исследуемый диапазон концентраций (0,05–1,0 мг/
мл) был выбран как физиологически релевантный на ос-
новании предварительной оценки выживаемости нема-
тод. Ранее было показано, что в данных дозировках ком-

поненты обеспечивают выживаемость особей, что сопо-
ставимо с контрольной группой [17].

Все соединения, кроме метформина, тестиро-
вали в идентичном диапазоне массовых концентра-
ций: 0,05, 0,1, 0,5 и 1,0 мг/мл. Концентрации метформи-
на составляли 0,1, 1,0 и 10 µM, что соответствует диапа-
зону, используемому в исследованиях на C. elegans для 
модуляции путей долголетия и метаболизма. Был про-
ведён эксперимент по влиянию композиции метформи-
на с сахарозой и разработанным сахарозаменителем на 
накопление жира у нематод. Сахар и сахарозаменитель 
брались в концентрации 0,5 мг/мл, концентрации мет-
формина составляли 0,1 µM, 1 µM, 10 µM. Все рабо-
чие растворы готовили ex tempоre в стерильной среде 
S-complete непосредственно перед добавлением к нема-
тодам. Для каждого соединения и концентрации исполь-
зовали как минимум 4–5 независимых биологических 
повторностей (отдельные планшеты). Отрицательным 
контролем (100% жизнеспособность и базовый уровень 
липидов) служили нематоды, культивируемые в среде 
S-complete без добавления тестируемых веществ. Ин-
кубация с соединениями проводилась в течение 5 суток 
при 20 °C в термостате без встряхивания.

Оценка накопления нейтральных липидов с по-
мощью флуоресцентного красителя BODIPY 493/503. 
Накопление нейтральных липидов (преимущественно 
триацилглицеридов) в кишечнике нематод оценивали че-
рез 5 дней инкубации с соединениями с помощью липо-
фильного флуоресцентного красителя BODIPY 493/503 
(4,4-дифтор-5,7-диметил-4-бора-3a,4a-диаза-s-инда-
цен, Thermo Fisher Scientific), специфичного для ли-
пидных капель. После инкубации нематод трижды от-
мывали от среды и бактерий буфером M9. Фиксацию 
проводили 40% водным раствором изопропанола в те-
чение 20 минут при комнатной температуре для по-
вышения проницаемости кутикулы. После удаления 
фиксатора особей окрашивали рабочим раствором 
BODIPY 493/503 (концентрация 2 мкг/мл, приготов-
ленным из стокового раствора 1 мг/мл в диметилсуль-
фоксиде (ДМСО)) в течение 15 минут в темноте при 
комнатной температуре с мягким встряхиванием [18]. 
Для удаления неспецифически связавшегося красите-
ля проводили три стадии промывки буфером M9T (M9 
с добавлением 0,01% Triton X-100). Окрашенных нема-
тод ресуспендировали в небольшом объеме M9T и пе-
реносили на предметные стекла с агарозными подушеч-
ками (2% агароза в M9) для иммобилизации 10 mM рас-
твором левамизола.

Микроскопия, анализ изображений и статисти-
ческая обработка данных. Визуализацию проводили 
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на инвертированном флуоресцентном микроскопе Zeiss 
Axio Imager M1, оборудованном камерой высокого раз-
решения Axiocam и набором фильтров для красителя 
BODIPY 493/503 (возбуждение 493 нм, эмиссия 503 нм). 
Для каждой лунки (концентрации) делали не менее 10–15 
непересекающихся полей зрения, захватывая не ме-
нее 25 особей на повторяемость. Для исключения ар-
тефактов автоматического экспонирования все снимки 
в рамках одного эксперимента получали с идентичными 
настройками экспозиции и усиления.

Полученные изображения в формате TIFF анали-
зировали с помощью автоматизированного пайплай-
на программы CellProfiler, созданного в среде Matlab 
(MathWorks) с использованием библиотек Image 
Processing Toolbox. Пайплайн выполнял последователь-
ную обработку: идентификацию и сегментацию отдель-
ных особей на бинарные маски, выделение попиксельно 
окраски белого цвета, расчет средней интенсивности флу-
оресценции BODIPY для каждой нематоды.

Все количественные данные представлены как сред-
нее арифметическое ± стандартная ошибка среднего 
(SEM) для n независимых биологических повторностей. 
Нормальность распределения проверяли тестом Шапи-
ро-Уилка. Для сравнения нескольких групп (различные 
концентрации одного соединения с контролем) приме-
няли однофакторный дисперсионный анализ (one-way 
ANOVA) с последующим апостериорным тестом Бон-
феррони для множественных сравнений с контрольной 
группой. Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05. Все статистические расчеты выполняли в про-
грамме GraphPad Prism 6.

Результаты
Оценка влияния подсластителей на накопление ней-

тральных липидов в C. elegans. Пятидневная инкубация 
нематод с различными подсластителями привела к выра-
женным и статистически значимым изменениям в нако-
плении нейтральных липидов, визуализированных с по-
мощью флуоресцентного красителя BODIPY 493/503. 
Как показано на рис. 1, сахароза вызывала дозозависи-
мое увеличение интенсивности флуоресценции, что сви-
детельствует о прогрессирующем накоплении липидов 
в кишечнике нематод. Эффект был наиболее выражен 
при концентрациях 0,5 и 1,0 мг/мл, где средняя интенсив-
ность флуоресценции достигла значений 0,5271 ± 0,01942 
и 0,5950 ± 0,01570 соответственно, что достоверно 
(p < 0,0001) превышало уровень контрольной группы 
(0,4032 ± 0,01646).

В отличие от сахарозы, разработанный сахароза-
менитель (SS) и стевия продемонстрировали проти-

воположный эффект. Оба соединения вызывали дозо-
зависимое снижение интенсивности флуоресценции 
BODIPY по сравнению с контролем (рис. 1). При эк-
вивалентной концентрации 0,5 мг/мл средняя интен-
сивность флуоресценции в группе SS составила 0,2339 
± 0,01796, а в группе стевии – 0,2578 ± 0,01823. Разли-
чия между SS и стевией при этой концентрации не бы-
ли статистически значимыми, однако оба значения бы-
ли достоверно ниже (p < 0,001) как показателей кон-
трольной группы, так и группы, получавшей сахарозу 
в той же концентрации.

Исследование синергетического эффекта с мет-
формином. Для дальнейшего изучения метаболических 
свойств разработанного сахарозаменителя была оцене-
на его комбинация с метформином – препаратом с из-
вестным положительным влиянием на липидный обмен. 
Как представлено в таблице 1 и на рисунке 2, совместное 
применение сахарозаменителя в концентрации 0,5 мг/мл 
и метформина в концентрации 10 µM привело к наиболее 
выраженному снижению накопления липидов.

Средняя интенсивность флуоресценции в группе ком-
бинированного воздействия составила 0,1114 ± 0,008247. 
Данный показатель оказался достоверно ниже (p < 0,01) 
не только контрольных значений, но и результатов, полу-
ченных при изолированном применении эквивалентных 
доз сахарозаменителя (0,2339 ± 0,01796) или метформи-
на (0,2559 ± 0,01034). Это указывает на наличие синер-
гетического взаимодействия между компонентами разра-
ботанного сахарозаменителя и метформином в контексте 
регуляции липидного обмена.

Дополнительные эксперименты, в которых оценива-
лось влияние комбинаций метформина (0,1, 1,0, 10 µM) 
с фиксированной концентрацией сахарозы или сахароза-
менителя (0,5 мг/мл), подтвердили избирательность выяв-
ленного синергизма. В то время как метформин умеренно 
снижал вызванное сахарозой накопление липидов, наи-
более выраженный эффект наблюдался именно в комби-
нации с разработанным сахарозаменителем, причем вы-
раженность ответа зависела от дозы метформина (рис. 3).

Статистический анализ. Все представленные дан-
ные являются результатом пяти независимых биологи-
ческих повторностей. Объем выборки (n) в каждой экс-
периментальной группе составил не менее 46 особей. 
Статистическая значимость различий между группами 
определялась с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа (one-way ANOVA) с последующим апосте-
риорным тестом Бонферрони для множественных срав-
нений. На графиках уровень значимости обозначен сле-
дующим образом: ns – незначимо (p > 0,1), * – p < 0,1, ** 
– p < 0,01, *** – p < 0,001, **** – p < 0,0001.
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Таким образом, результаты исследования демонстри-
руют, что разработанный сахарозаменитель на основе 
аминокислот и пребиотика эффективно препятствует 
накоплению нейтральных липидов в модели C. elegans, 
по своему действию сопоставим со стевией и существен-
но превосходит сахарозу. Выявленный синергетический 
эффект с метформином открывает перспективы для даль-
нейшего изучения механизмов его влияния на метаболи-
ческие пути.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования демонстриру-

ют, что экспериментальный сахарозаменитель на основе 

композиции аминокислот и пребиотика эффективно ин-
гибирует накопление нейтральных липидов у C. elegans, 
проявляя активность, сопоставимую с таковой у рефе-
ренсных соединений – стевии (ребаудиозида А) и мет-
формина. Данный эффект достигнут в концентрациях, 
эквивалентных по сладости сахарозе, которая, в полном 
соответствии с литературными данными, вызвала выра-
женное дозозависимое увеличение запасов липидов. Этот 
контраст подтверждает, что метаболические последствия 
приема подсластителей критически зависят от их химиче-
ской природы и не сводятся лишь к калорийности.

Выявленный липопротекторный эффект разрабо-
танного сахарозаменителя позволяет рассматривать его 

Рис. 1. Средняя интенсивность флуоресценции нематод, окрашенных BODIPY, контрольной группы (Control) и групп потребляв-
ших подсластители (Разработанный сахарозаменитель (SS), Стевия (Stevia), Сахароза (Sugar)) в концентрациях 0,05 мг/мл, 0,1 мг/
мл, 0,5 мг/мл, 1 мг/мл.
Fig. 1. Mean fluorescence intensity of BODIPY-stained nematodes in control and sweetener-treated groups (Developed Sweetener (SS), 
Stevia, Sugar) at concentrations of 0.05 mg/mL, 0.1 mg/mL, 0.5 mg/mL, and 1 mg/mL.
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Среднее значение ин-
тенсивности флуорес-

ценции
Mean Fluorescence 

Intensity

Стандартное 
отклонение

Standard 
Deviation

Стандартная 
ошибка

Standard Error 
of the Mean

Контроль
Control 0,4032 0,1877 0,01646

Метформин 10 µM
Metformin 10 µM 0,2559 0,1495 0,01034

Метформин 1 µM
Metformin 1 µM 0,3155 0,1876 0,02166

Метформин 0.1 µM
Metformin 0.1 µM 0,3658 0,1784 0,02821

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,05 мг/мл
Developed Sweetener (SS) 0.05 mg/mL 0,3461 0,1584 0,01417

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,1 мг/мл
Developed Sweetener (SS) 0.1 mg/mL 0,2744 0,1075 0,004957

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,5 мг/мл
Developed Sweetener (SS) 0.5 mg/mL 0,2339 0,1257 0,01796

Разработанный сахарозаменитель (SS) 1 мг/мл
Developed Sweetener (SS) 1 mg/mL 0,239 0,1262 0,01295

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,5 мг/мл с Метформином 0,1 µM
SS 0.5 mg/mL + Metformin 0.1 µM 0,2768 0,1008 0,01594

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,5 мг/мл с Метформином 1 µM
SS 0.5 mg/mL + Metformin 1 µM 0,1884 0,05947 0,008769

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,5 мг/мл с Метформином 10 µM
SS 0.5 mg/mL + Metformin 10 µM 0,1114 0,05593 0,008247

Стевия (Stevia) 0,05 мг/мл
Stevia 0.05 mg/mL 0,3108 0,1423 0,008658

Стевия (Stevia) 0,1 мг/мл
Stevia 0.1 mg/mL 0,281 0,1398 0,007079

Стевия (Stevia) 0,5 мг/мл
Stevia 0.5 mg/mL 0,2578 0,1503 0,01823

Стевия (Stevia) 1 мг/мл
Stevia 1 mg/mL 0,2005 0,1003 0,01018

Сахароза (Sugar) 0,05 мг/мл
Sugar 0.05 mg/mL 0,3584 0,1841 0,01941

Сахароза (Sugar) 0,1 мг/мл
Sugar 0.1 mg/mL 0,3528 0,2064 0,01502

Сахароза (Sugar) 0,5 мг/мл
Sugar 0.5 mg/mL 0,5271 0,1951 0,01942

Сахароза (Sugar) 1 мг/мл
Sugar 1 mg/mL 0,595 0,2004 0,0157

Сахароза 0,5 мг/мл с Метформином (Sugar Metf) 0,1µM
Sugar 0.5 mg/mL + Metformin 0.1 µM 0,2799 0,09393 0,01255

Сахароза 0,5 мг/мл с Метформином (Sugar Metf) 1 µM
Sugar 0.5 mg/mL + Metformin 1 µM 0,2724 0,1162 0,02739

Сахароза 0,5 мг/мл с Метформином (Sugar Metf) 10 µM
Sugar 0.5 mg/mL + Metformin 10 µM 0,2295 0,06122 0,009027

Таблица 1 / Table 1
Влияние тестируемых соединений на накопление нейтральных липидов в C. elegans (средняя интенсивность флуоресценции 
BODIPY 493/503 ± SEM)
Effect of the tested compounds on neutral lipid accumulation in C. elegans (mean BODIPY 493/503 fluorescence intensity ± SEM)
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в ряду перспективных пищевых ингредиентов, способ-
ных не просто заменять сахар, но и модулировать энер-
гетический гомеостаз. Полученные данные согласуются 
с современными представлениями о том, что различные 
подсластители могут оказывать диаметрально противо-
положное влияние на липидный метаболизм, что обу-
словлено их взаимодействием с консервативными сиг-
нальными путями. Например, в то время как ацесульфам 
калия, цикламат калия и сахаринат натрия стимулиру-
ют ожирение у C. elegans [19], другие соединения, такие 

как неотам, демонстрируют жироснижающее действие 
[20]. Таким образом, наша разработка попадает в кате-
горию веществ с потенциально благоприятным метабо-
лическим профилем.

Наиболее значимым результатом работы являет-
ся выявление синергического взаимодействия между 
сахарозаменителем и метформином, что указывает на 
возможность их влияния на взаимосвязанные молеку-
лярные мишени [21]. Ведущей гипотезой, объясняю-
щей этот эффект, является кооперативная модуляция 

Рис. 2. Средняя интенсивность флуоресценции нематод, окрашенных BODIPY, контрольной группы (Control) и групп, потребляв-
ших метформин (Metf) и его композицию с сахаром (Sugar) 0,5 мг/мл и сахарозаменителем (SS) 0,5 мг/мл в концентрациях мет-
формина 0,1 µM, 1 µM, 10 µM.
Fig. 2. Mean fluorescence intensity of BODIPY-stained nematodes in control, metformin (Metf), and metformin-composition groups 
(Sugar 0.5 mg/mL and SS 0.5 mg/mL) at metformin concentrations of 0.1 µM, 1 µM, and 10 µM.
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ключевых регуляторов клеточного энергетического ба-
ланса – AMPK (АМФ-активируемой протеинкиназы) 
и сигнального пути mTOR (мишени рапамицина у мле-
копитающих) [22]. Метформин, как известно, активи-
рует AMPK и ингибирует mTOR через лизосомальный 
путь v-ATPase-Ragulator, что способствует катаболиче-
ским процессам и продлению жизни [23]. В свою оче-
редь, натуральный подсластитель ребаудиозид А также 
проявляет благоприятные эффекты, снижая активность 
TOR-сигнального пути и уменьшая накопление специ-
фических липидов, таких как фосфатидные кислоты, ко-
торые являются активаторами mTORC1 [24, 25]. Можно 
предположить, что аминокислотный состав нашего са-
харозаменителя также способен оказывать модулирую-
щее действие на эти консервативные пути, создавая ос-
нову для синергизма с метформином. Дополнительным 

механизмом может служить влияние на биосинтез эфир-
ных липидов, который, как было недавно показано, не-
обходим для опосредованного бигуанидами (к которым 
относится метформин) продления жизни у C. elegans. 
Встраивание эфирных липидов в клеточные мембраны 
может влиять на текучесть мембран и передачу сигна-
лов, включая активацию транскрипционного фактора 
SKN-1/Nrf, что в итоге усиливает клеточную стрессоу-
стойчивость и улучшает метаболический профиль [26]. 
Механизм липотропного действия разработанного саха-
розаменителя, вероятно, опосредован активацией клю-
чевых регуляторов энергетического гомеостаза – рецеп-
торов PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) 
[27]. С биофизической точки зрения аминокислотные 
компоненты могут напрямую влиять на лиганд-зависи-
мую активацию этих ядерных рецепторов. Патофизио-

Рис. 3. Средняя интенсивность флуоресценции нематод, окрашенных BODIPY, всех тестируемых соединений.
Fig. 3. Mean BODIPY fluorescence intensity for all tested compounds across all experimental groups.
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логическая значимость эффекта связана с тем, что ак-
тивация PPAR-α стимулирует окисление жирных кис-
лот в печени и мышцах, а модуляция PPAR-γ улучшает 
чувствительность к инсулину и нормализует адипоге-
нез [28]. Пребиотический компонент может потенци-
ровать этот эффект через продукцию кишечной микро-
биотой короткоцепочечных жирных кислот (бутирата, 
пропионата), являющихся естественными лигандами 
PPAR [28]. Таким образом, сахарозаменитель действу-
ет как многоцелевой модулятор транскрипционных про-
грамм, смещающих метаболизм от запасания липидов 
к их утилизации.

Выбор организма Caenorhabditis elegans в качестве 
модельного для данного исследования является высо-
корелевантным. Основные метаболические пути, вклю-
чая биосинтез, деградацию и регуляцию накопления ли-
пидов, высоко консервативны у нематод и млекопита-
ющих. Кишечник C. elegans.служит главным органом 
для накопления триацилглицеридов в липидных каплях, 
функционально аналогичных адипоцитам, что делает 
эту модель идеальной для скрининга влияния нутриен-
тов и ксенобиотиков на развитие ожирения [29]. Исполь-
зованный в работе метод флуоресцентного окрашивания 
BODIPY 493/503 является стандартным, высокочувстви-
тельным и количественным подходом для визуализации 
нейтральных липидов in vivo. Таким образом, получен-
ные нами данные не только подтверждают адекватность 
выбранной модели и методов, но и вписываются в совре-
менный тренд использования C. elegans.для предиктив-
ной оценки метаболических эффектов пищевых добавок.

В заключение, представленные результаты убедитель-
но свидетельствуют о том, что разработанный аминокис-
лотный сахарозаменитель обладает выраженным липо-
протекторным действием in vivo. Его эффективность со-
поставима с действием стевии, а выявленный синергизм 
с метформином открывает новые перспективы для соз-
дания комбинированных подходов к диетической профи-
лактике метаболического синдрома. Для полного выяс-
нения молекулярных механизмов действия необходимы 
дальнейшие исследования, включая транскриптомный 
и липидный анализ, а также изучение влияния на кон-
кретные сигнальные каскады, такие как AMPK/SKN-1 
и mTOR. Полученные данные обосновывают перспек-
тивность дальнейшей разработки данного продукта как 
функционального пищевого ингредиента, направленного 
на коррекцию нарушений липидного обмена.

Выводы
1.	 Разработанный сахарозаменитель на основе ами-

нокислот и пребиотика оказывает выраженное ли-

потропное действие в эксперименте in vivo на мо-
дели C. elegans. достоверно снижая накопление 
липидов в сравнении с контролем сахарозы. С био-
физической точки зрения этот эффект может быть 
связан с модуляцией текучести и проницаемости 
клеточных мембран, а также с оптимизацией ра-
боты мембраносвязанных ферментов, участвую-
щих в β-окислении жирных кислот.

2.	 Выявлен синергетический эффект комбинации 
сахарозаменителя с метформином, приводящий 
к почти пятикратному (4,73 раза) снижению ли-
пидного накопления. Это указывает на возмож-
ное патофизиологическое взаимодействие на уров-
не ключевых метаболических путей: инсулиновой 
сигнализации (AMPK) и регуляции митохондри-
ального биогенеза, что открывает перспективы 
для комбинированной коррекции метаболическо-
го синдрома.

3.	 Полученные данные свидетельствуют, что экс-
периментальный сахарозаменитель выступает 
не как пассивный заменитель сахарозы, а как ак-
тивный функциональный ингредиент. Его дей-
ствие направлено на основные звенья патогене-
за алиментарного ожирения: нарушение липид-
ного гомеостаза и энергетического метаболизма, 
что обосновывает его применение для нутритив-
ной профилактики метаболических нарушений.

4.	 Механизм действия сахарозаменителя, вероятно, 
носит комплексный характер, сочетая прямое ме-
таболическое влияние (в качестве альтернативно-
го субстрата) и пребиотическое опосредованное 
действие через модуляцию микробиоты. С био-
физических позиций это может приводить к из-
менению продукции микробных метаболитов (ко-
роткоцепочечных жирных кислот), влияющих на 
энергетический баланс и воспалительный фон ор-
ганизма-хозяина – ключевые компоненты патофи-
зиологии ожирения.

Перспективы дальнейших исследований долж-
ны быть направлены на детальное изучение молеку-
лярных мишеней сахарозаменителя, включая его вли-
яние на экспрессию генов семейства PPAR, ключевых 
ферментов липогенеза и гликолиза. Для полной пато-
физиологической валидации необходимы исследова-
ния на более сложных, в том числе на млекопитающих, 
моделях инсулинорезистентности и неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП). Биофизические ме-
тоды (калориметрия, спектроскопия) помогут охарак-
теризовать его взаимодействие с клеточными мембра-
нами и рецепторами.
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