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ВЛИЯНИЕ БЕТУЛИНА НА АКТИВНОСТЬ  
КАРНИТИН-ПАЛЬМИТОИЛТРАНСФЕРАЗЫ 1 ТИПА  
В МИТОХОНДРИЯХ ПЕЧЕНИ КРЫС  
 
Впервые показано, что бетулин увеличивает активность карнитин-пальмитоилтрансферазы 1 
типа в митохондриях печени крыс in vivo. Выявлена сильная отрицательная корреляция между 
активностью фермента и уровнями свободных жирных кислот в крови. Установлено, что in vitro 
бетулин не влияет на активность фермента. Предположено, что активация карнитин-
пальмитоилтрансферазы 1 in vivo может быть обусловлена влиянием бетулина на экспрессию 
либо на посттрансляционную модификацию фермента.  
 
Ключевые слова: бетулин, карнитин-пальмитоилтрансфераза, печень, митохондрии, обмен ли-
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EFFECT OF BETULIN ON CARNITINE-PALMITOYLTRANSFERASE-I ACTIVITY 
IN RATS LIVER 
 
The study on the effects of betulin on carnitine palmitoyltransferase 1 in rat liver mitochondria was per-
formed. It was shown that betulin elevates the activity of enzyme in vivo. Strong negative correlation was 
found between carnitine palmitoyltransferase 1 activity in rat liver mitochondria and free fatty acids con-
tent in blood serum. Betulin had no direct effect on enzyme activity as it was demonstrated based on in 
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vitro studies. It was concluded that upregulation of protein content or changes on the level of posttransla-
tional modification may be related to the increased activity enzyme in rat liver mitochondria. 
 
Keywords: betulin, carnitine palmitoyltransferase, liver, mitochondria, lipid metabolism.  
 

Введение. Нарушение обмена липидов 
является важнейшей социальной и медико-
биологической проблемой современности. 
По данным ВОЗ, сердечно-сосудистые забо-
левания и диабет – патологии, связанные с 
нарушениями обмена липидов и самым ча-
стым их проявлением – дислипидемией, на 
протяжении многих лет входят в тройку ли-
деров причин смертности населения [1]. Из-
вестно, что дислипидемия является основ-
ным фактором риска в развитии сердечно-
сосудистой патологии, сахарного диабета и 
инсулинорезистентности, ожирения и других 
заболеваний [2]. Терапия нарушений липид-
ного обмена использует как консервативные 
немедикаментозные способы коррекции, 
например, изменение образа жизни, увеличе-
ние физической активности и диетотерапию, 
так и фармакологические вмешательства, 
направленные на устранение дислипидемии. 
Наиболее часто применяемыми лекарствен-
ными средствами являются ингибиторы 3-
гидрокси-3-метилглютарил-КоА редуктазы 
(статины), активаторы рецепторов пролифе-
рации пероксисом (фибраты), секвестранты 
обратного захвата желчных кислот и другие 
препараты. Учитывая относительную огра-
ниченность и значительное количество по-
бочных эффектов синтетических препаратов, 
огромный интерес представляет поиск при-
родных субстанций, обладающих гиполипи-
демическим действием [3]. 

Бетулин является природным пентацикли-
ческим тритерпеноидом ряда лупана и про-
являет различные виды биологической ак-
тивности, в том числе гиполипидемическую. 

Установлено, что бетулин селективно 
блокирует созревание факторов транскрип-
ции SREBP-2. Ингибирование созревания 
SREBP-2 бетулином сопровождается сниже-
нием биосинтеза холестерина de novo. Из-
вестно, что SREBP-2 регулирует биосинтез 
холестерина, но не участвует напрямую в 
метаболизме ТГ и СЖК. В экспериментах 
бетулин снижал выраженность диет-
индуцированного ожирения у мышей, 
уменьшал содержание липидов в сыворотке 
крови и тканях и повышал чувствительность 

к инсулину [4]. Нами также установлено, что 
бетулин нормализует уровни ТГ, липопроте-
инов и жирных кислот в крови и печени крыс 
при различных экспериментальных патоло-
гиях, в том числе при сахарном диабете 2 ти-
па, алкогольном и неалкогольном стеатогепа-
титах у крыс [5, 8].  

Для объяснения эффектов бетулина на 
обмен ТГ и СЖК выдвинута гипотеза о том, 
что бетулин способен активировать катабо-
лизм СЖК и ТГ в печени путем влияния на 
активность, экспрессию или посттрансляци-
онную модификацию ферментов, обеспечи-
вающих транспорт и окисление СЖК. В ка-
честве первой возможной мишени для дей-
ствия бетулина рассмотрен митохондриаль-
ный фермент, относящиеся к семейству аци-
лтрансфераз, карнитин-
пальмитоилтрансфераза 1 (КФ 2.3.1.21). 

КПТ1 является первым и скорость-
лимитирующим ферментом карнитиновой 
транспортной системы, обеспечивающей 
транспорт длинноцепочечных жирных кис-
лот из цитозоля в митохондриальный мат-
рикс, где они подвергаются β-окислению. 
КПТ1 локализована на наружной митохон-
дриальной мембране и катализирует перенос 
ацильной группы с активированных длинно-
цепочечных жирных кислот на карнитин, с 
образованием свободного КоАSH и ацилкар-
нитина, который далее переносится через 
внутреннюю митохондриальную мембрану 
белком-переносчиком, карнитин-
ацилкарнитин-транслоказой. 

Идентифицировано 3 изоформы КПТ1, 
обозначаемые как КПТ-1A, КПТ-1B и КПТ-
1C. Печёночная изоформа (КПТ-1A) локали-
зована во всех клетках, за исключением кле-
ток скелетных мышц и бурой жировой ткани. 
Мышечная изоформа (КПТ-1B) экспрессиру-
ется в миокарде, клетках скелетной мускула-
туры и в бурой жировой ткани. КПТ-1C экс-
прессируется преимущественно в головном 
мозге и семенниках [6]. 

Установлено, что изменение активности 
КПТ1 вносит существенный вклад в развитие 
различных патологий, связанных с обменом 
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липидов, как, например, сахарный диабет, 
стеатогепатит и других [7]. 

Регуляция активности фермента изучена 
недостаточно. Основным метаболическим 
регулятором активности КПТ1 выступает 
малонил-КоА – метаболит, участвующий в 
биосинтезе жирных кислот, который ингиби-
рует фермент. В ряде исследований показано, 
что регуляция активности КПТ1 может осу-
ществляться на уровне экспрессии белка 
фермента под влиянием тиреоидных и поло-
вых гормонов, инсулина. Посттрансляцион-
ная регуляция активности КПТ1 происходит 
путем фосфорилирования, ацетилирования 
или нитрования аминокислотных остатков 
фермента [7].  

Установлен ряд нутриционных регулято-
ров КПТ1, в частности показано активирую-
щее влияние на карнитин-
пальмитоилтрансферазную активность мито-
хондрий кверцетина и ряда изофлавонов. 
Также известны фармакологические регуля-
торы активности КПТ1 как активирующие 
фермент (агонисты рецепторов пролифера-
ции пероксисом, прежде всего, фибраты), так 
и ингибирующие его активность (триметази-
дин, амиодарон, пергексилин, производные 
аминокарнитина и др.) [7].  

Таким образом, цель настоящей работы 
заключалась в установлении роли карнитин-
пальмитоилтрансферазы 1 типа в гиполипи-
демическом действии бетулина путем иссле-
дования его действия на активность фермен-
та в печени крыс. 

Материалы и методы исследований. 
Использованные в работе реактивы имели 
квалификацию не ниже, чем «химически чи-
стый». Бетулин выделяли из коры Betula 
pendula Roth. путем экстракции, в соответ-
ствии с описанным ранее методом [8]. В ка-
честве субстратов КПТ1 использовали паль-
митоил-КоА (Sigma-Aldrich P9716) и L-
карнитин (Sigma-Aldrich C0283). Для оценки 
общего количества свободного КоАSH, обра-
зующегося в результате конкурирующих ре-
акций, использовали D-карнитин (Sigma-
Aldrich C8835). В качестве ингибитора кар-
нитин-пальмитоилтрансферазной активности 
использован 4-гидрокси-L-фенилглицин 
(Sigma-Aldrich 56160). Буферные растворы 
готовили с использованием деионизирован-
ной воды, полученной на деионизаторе Merk 
Millipore Direct Q3 (США).  

Для оценки непосредственного воздей-
ствия бетулина на активность КПТ1 выпол-
нена серия экспериментов in vitro, в которых 
после 30 минут инкубирования выделенных 
из печени самцов крыс митохондрий с раз-
личными концентрациями бетулина (0,1; 0,5; 
1,0; 5,0; 10,0 мкг/мл) проводилось измерение 
активности фермента. 

Для исследования влияния бетулина на 
активность КПТ1 печени на уровне живого 
организма проводили исследования in vivo на 
самцах крыс линии Wistar. При работе с жи-
вотными соблюдались этические нормы, 
установленные «Европейской конвенцией о 
защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментов или в иных научных 
целях» [9]. Животные содержались в стан-
дартных условиях в помещении с контроли-
руемым уровнем освещенности, температу-
рой и влажностью, на обычном рационе ви-
вария, с свободным доступом к воде и корму 
[10]. Перед началом эксперимента крыс раз-
делили на 2 группы по 12 особей в каждой: 
контрольную группу и группу «Бетулин». 
Учитывая ограниченную растворимость бе-
тулина в воде, для введения вещества крысам 
готовили суспензию исследуемого вещества 
в 2% крахмале. Крысам в группе «Бетулин» 
ежедневно внутрижелудочно вводили сус-
пензию бетулина в дозе 100 мг/кг/сут на про-
тяжении 28 суток. Контрольные животные 
получали эквиобъемные количества 2% 
крахмала. 

По окончанию эксперимента крыс дека-
питировали под эфирным наркозом. После 
декапитации животных образцы крови соби-
рали в стеклянные пробирки, печень выделя-
ли без перфузирования, на холоде (0–4 ºС). 
После забора крови форменные элементы 
осаждали центрифугированием при 3000 g в 
течение 10 мин. В сыворотке крови живот-
ных определяли уровни ТГ, ОХ и ХЛВП при 
помощи клинико-диагностических наборов 
«НТПК АнализХ» (Беларусь) в соответствии 
с инструкциями производителя. Измерение 
уровней СЖК в крови проводили по методу 
Duncombe [11]. Митохондриальную фракцию 
печени получали путем дифференциального 
центрифугирования [12]. Активность КПТ1 
определяли в митохондриях печени по мето-
ду Bieber с соавт. [13]. Содержание белка 
определяли по методу Peterson [14].  
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Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с использованием 
GraphPad Prism v.8.0. Нормальность распре-
деления выборки оценивали по критерию 
Шапиро-Уилка. Для выявления статистиче-
ской значимости отличий между экспери-
ментальными группами двухвыборочный 
непарный t-критерий Стьюдента. Различия 
между группами считали статистически зна-
чимыми, если вероятность ошибочной оцен-
ки не превышала 5% (p <0,05). Для оценки 
корреляционных связей между измеренными 
показателями рассчитывали коэффициенты 
корреляции Пирсона (r) и уровни статистиче-
ской значимости (p). Данные в таблицах 
представлены в виде M ± m, где М – среднее 
арифметическое в выборке, m – стандартная 
ошибка среднего.  

Результаты и обсуждение. Для оценки 
влияния бетулина на активность КПТ1 и вы-
яснения ее роли в гиполипидемическом дей-
ствии бетулина и проведена серия экспери-
ментов in vitro и in vivo.  

В экспериментах in vitro показано, что при 
инкубировании митохондрий, выделенных из 
печени крыс, с бетулином как в физиологи-
ческих концентрациях (0,1 и 0,5 мкг/мл) [15], 
так и в концентрациях, значительно превы-
шающих физиологические (1, 5, 10 мкг/мл), 
карнитин-пальмитоилтрансферазная актив-
ность митохондрий существенно не изменя-

лась. Следовательно, бетулин не оказывает 
прямого влияния на активность КПТ1 мито-
хондрий. 

Установлено, что введение бетулина здо-
ровым животным в дозе 100 мг/кг/сут на про-
тяжении 28 суток сопровождалось увеличе-
нием активности КПТ1 в митохондриальной 
фракции печени крыс на 44,6% (таблица 1). 

Исследованные показатели обмена липи-
дов в сыворотке крови контрольной группы 
животных и группы «Бетулин» находились в 
пределах физиологической нормы для крыс 
линии Wistar [16]. Таким образом, бетулин не 
оказывал негативного воздействия на липид-
ный обмен у животных. 

Обнаружено, что в сыворотке крови 
наблюдалась тенденция к снижению содер-
жания СЖК на 17,0 % (p <0,1) и увеличению 
уровней ХЛВП на 36,9% (p <0,1) по сравне-
нию с контрольной группой. Содержание ОХ 
и ТГ практически не изменялось (таблица 2).  

Для оценки взаимосвязей между активно-
стью КПТ1 печени крыс после введения бе-
тулина и показателями обмена липидов в сы-
воротке крови крыс рассчитывали коэффици-
енты корреляции Пирсона между показате-
лями. Показано наличие отрицательной кор-
реляции высокой силы между активностью 
КПТ1 с концентрациями в сыворотке крови 
СЖК (r= -0,937, p=0,0002). 

 

 
Таблица 1. – Влияние внутрижелудочного введения бетулина в дозе 100 мг/кг/сут на протяжении 
28 суток на активность КПТ1 печени крыс 
 

Группы Активность КПТ1, нмоль/мин/мг белка 
Контроль 

Стандартная диета 
10,17±0,50 

Бетулин 100 мг/кг/сут в/ж, 28 сут 14,71±0,63* 
Примечание – * – p <0,001 

 
Таблица 2. – Влияние внутрижелудочного введения бетулина в дозе 100 мг/кг/сут на протяжении 
28 суток на некоторые показатели липидного обмена в сыворотке крыс, ммоль/л 
 

Группы 
Показатели 

Общий холестерол ХЛВП ТГ СЖК 
Контроль 
Стандартная диета 

4,31±0,49 3,12±0,39 0,71±0,05 0,53±0,04 

Бетулин 
100 мг/кг/сут в/ж, 28 сут 

5,12±0,57 
4,27±0,50 
p=0,0846 

0,72±0,07 
0,44±0,02 
p=0,051 
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Таблица 3. – Взаимосвязь активности КПТ1 с показателями обмена липидов в сыворотке крови 
крыс после внутрижелудочного введения бетулина в дозе 100 мг/кг/сут на протяжении 28 суток 
 

 r 
КПТ1 ОХ ХЛВП ТГ СЖК 

p 

КПТ1 
1 
 

0 
-0,089 -0,062 -0,064 -0,937 

ОХ 0,3953 
1 
 

0
-0,352 0,98 0,125 

ХЛВП 0,9747 0,1084 
1 
 

0 
-0,394 0,044 

ТГ 0,1554 <0,0001 0,8415 
1 
 

0 
0,076 

СЖК 0,0002 0,8200 0,8415 0,8416 
1 
 

0 
 
 

Кроме этого, установлено наличие тесной 
положительной корреляционной связи между 
уровнями ОХ и ТГ в сыворотке крови 
(r=0,98, p <0,0001) (таблица 3). 

Известно, что концентрации СЖК в крови 
являются отражением баланса между гидро-
лизом депонированных в адипоцитах ТГ и 
метаболической активностью печени и мышц 
окислять жирные кислоты. Гидролиз ТГ до 
СЖК в адипоцитах осуществляется с помо-
щью различных липаз (гормон-
чувствительной липазы, моноглицеридлипа-
зы, триглицеридлипазы и др.). Влияние бету-
лина на указанные ферменты не исследова-
лось. Можно предположить, что снижение 
концентраций СЖК в крови обусловлено ак-
тивирующим действием бетулина на актив-
ность печеночной КПТ1. Основанием для 
такой гипотезы служит то, что введение бе-
тулина сопровождается появлением отрица-
тельной корреляции между активностью 
КПТ1 и концентрациями СЖК в сыворотке 
крови. 

Заключение. Таким образом, впервые по-
казано, что введение бетулина сопровожда-
ется увеличением активности КПТ1 в мито-
хондриях печени крыс. При этом отмечается 
тенденция к снижению концентраций СЖК и 
увеличению уровней ХЛВП в сыворотке кро-

ви. Анализ взаимосвязей между показателя-
ми установил наличие отрицательной корре-
ляции высокой силы между активностью 
КПТ1 с концентрациями СЖК в сыворотке 
крови. Возможным объяснением активиру-
ющего действия бетулина на активность 
КПТ1 печени крыс может быть усиление 
экспрессии фермента, либо влияние бетулина 
на посттрансляционную модификацию фер-
мента, так как исследования in vitro не под-
тверждают прямого действия бетулина на 
карнитин-пальмитоилтрансферазную актив-
ность митохондрий печени. Для выяснения 
молекулярных механизмов влияния бетулина 
на активность КПТ1 in vivo необходимы до-
полнительные исследования. 

 
Список обозначений 
КоА – кофермент А; КПТ1 – карнитин-

пальмитоилтрансфераза 1 типа (КФ 2.3.1.21); 
ОХ – общий холестерин сыворотки крови; 
СЖК – свободные жирные кислоты; ТГ – 
триацилглицеролы; ХЛВП – холестерол ли-
попротеинов высокой плотности; SREBP-2 – 
фактор транскрипции SREBP-2 
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