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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Несмотря на высокую клиническую эффективность атипич-
ного антипсихотического препарата оланзапин его использование ограни-
чено серьёзными метаболическими побочными эффектами, включающими 
гиперфагию, увеличение массы тела, ожирение, дислипидемию и инсулиноре-
зистентность.
Цель. Изучить влияние экстракта Inula helenium L. на развитие метаболи-
ческих нарушений, вызванных атипичным антипсихотиком оланзапином, 
с использованием модели Drosophila melanogaster.
Материалы и методы. Самцов и самок Drosophila melanogaster содержали 
на стандартной среде с добавлением оланзапина (1 мкг/мл) и/или экстракта 
Inula helenium L. (50 мкг/мл) в течение 7 суток. Пищевое поведение «поиск/пред-
почтение пищи» определяли методом поведенческого теста геотаксис. Мас-
су тела индивидуальных особей определяли на аналитеческих весах.
Результаты. Оланзапин вызывал выраженную гиперфагию и прибавку массы 
тела, особенно у самцов (увеличение массы тела на ~90 %). Добавление экс-
тракта Inula helenium L. вместе с оланзапином полностью предотвращало 
индуцируемые оланзапином гиперфагию и увеличение массы тела у самцов, 
у самок блокирующее действие не наблюдалось. Самостоятельное введение 
экстракта не оказывало влияния на поведенческие и морфометрические по-
казатели.
Заключение. Экстракт Inula helenium L. проявляет защитные свойства про-
тив метаболических побочных эффектов оланзапина в пол-специфичной ма-
нере, что делает его перспективным кандидатом для разработки вспомога-
тельных средств при антипсихотической терапии. Полученные результаты 
впервые демонстрируют на модели беспозвоночных возможность фитоэкс-
трактов модулировать метаболические побочные эффекты лекарственных 
препаратов.
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RESUME

Rationale. Despite the high clinical efficacy of the atypical antipsychotic drug olanzap-
ine, its use is limited by serious metabolic side effects, including hyperphagia, weight 
gain, obesity, dyslipidemia, and insulin resistance.
The aim. To study the effect of Inula helenium L. extract on the development of meta-
bolic side effects induced by the atypical antipsychotic drug olanzapine using the Dro-
sophila melanogaster model.
Materials and methods. Male and female Drosophila melanogaster were main-
tained on standard medium supplemented with olanzapine (1 μg/ml) and/or Inula 
helenium L. extract (50 μg/ml) for 7 days. Food seeking/preference behavior was de-
termined using the geotaxis behavioral test. The body weight of individual flies was 
determined using an analytical balance.
Results. Olanzapine induced marked hyperphagia and weight gain, especial-
ly in males (~90 % increase in body weight). Addition of Inula helenium L. extract 
together with olanzapine completely prevented olanzapine-induced hyperphagia 
and weight gain in males; in females, the blocking effect was not observed. Adminis-
tration of the extract alone had no effect on behavioral and morphometric parameters.
Conclusion. Inula helenium L. extract exhibits protective properties against the meta-
bolic side effects of olanzapine in a gender-specific manner, making it a promising can-
didate for the development of adjuvant agents in antipsychotic therapy. The obtained 
results demonstrate for the first time in an invertebrate model the potential of phytoex-
tracts to modulate the metabolic side effects of drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

Оланзапин — антипсихотический препарат второ-
го поколения, широко применяется для лечения ши-
зофрении и биполярного расстройства [1]. Несмотря 
на высокую клиническую эффективность, его исполь-
зование ограничено метаболическими побочными 
эффектами, включающими гиперфагию, увеличение 
массы тела, дислипидемию и инсулинорезистентность 
[2, 3]. Наиболее частым осложнением является ожи-
рение, которое существенно повышает риск развития 
сахарного диабета 2 типа и сердечно-сосудистых забо-
леваний [4]. Клинические исследования показывают, 
что до 77 % пациентов с первым эпизодом шизофрении 
демонстрируют значительное повышение аппетита 
уже в течение первых недель терапии оланзапином [5].

Основным молекулярным механизмом развития 
данных побочных эффектов считается антагонизм 
оланзапина к рецепторам 5-HT₂C и H₁, участвующим 
в регуляции аппетита [6]. Современные фармакологи-
ческие стратегии (например, комбинированный пре-
парат оланзапин/самидорфан, торговая марка Lybalvi®) 
лишь частично решают проблему и имеют собственные 
ограничения [7]. В связи с этим растёт интерес к при-
менению природных соединений с метаболически мо-
дулирующими свойствами. Контроль метаболических 
побочных эффектов является серьезной клинической 
проблемой. Мотивируемые поиском дополнительных 
методов смягчения метаболических и поведенческих 
воздействий оланзапина, не снижая его антипсихоти-
ческой эффективности, мы обратились к лекарственнo-
му растению Inula helenium L. Экстракты Inula helenium L. 
(девясил высокий) традиционно используются как про-
тивовоспалительное и пищеварительное средство. 
Их фармакологическая активность обусловлена нали-
чием сесквитерпеновых лактонов (аланто- и изоалан-
толактона) и полифенолов [8].

Современные исследования показали, что экстракт 
корня Inula  helenium  L. ингибирует адипогенез за счёт 
активации AMPK и ядерного рецептора Nur77, снижает 
экспрессию адипоцитарных маркёров и уменьшает жи-
ровую массу у мышей с индуцированным ожирением [9, 
10]. Результаты показали, что экстракт Inula helenium L., 
богатый алантолактоном, значительно блокирует нако-
пление липидов и может быть использован в качестве 
терапевтического средства при ожирении и связанных 
с ним метаболических нарушениях. Кроме того, было 
показано, что вторичные метаболиты обладают потен-
циалом для борьбы с воспалительными процессами, 
раковыми заболеваниями, нейродегенеративными 
нарушениями и диабетом 2 типа [11]. Эти многосторон-
ние воздействия указывают на то, что Inula helenium L. 
может также противодействовать метаболическим 
проблемам, вызванным оланзапином, и, возможно, 
модулировать центральные сигналы пищевого поведе-
ния/питание (гиперфагия).

Идеальной моделью для проверки гипотез явля-
ется плодовая мушка Drosophila  melanogaster. Дро-
зофила представляет собой генетически доступный 

модельный организм, во многих молекулярных про-
цессах сопоставимый с генетикой человека. Примерно 
75  % генов, связанных с болезнями человека, имеют 
ортологи у дрозофилы [12], а нервная система мухи ис-
пользует многие из тех же нейромедиаторов (дофамин, 
серотонин, ацетилхолин и др.), которые управляют по-
ведением млекопитающих. Несмотря на свою простоту, 
мозг мухи, состоящий примерно из 140 000 нейронов, 
содержит дискретные дофаминергические и серотони-
нергические системы, активность которых регулирует 
поведение, аналогичное поведению млекопитающих, 
включая двигательную активность, вознаграждение, 
память и питание [13].

Экспериментальные данные, собранные в базе 
данных STRING – комплексном онлайн-ресурсе по бе-
лок-белковым взаимодействиям – как физическим, так 
и функциональным, показали взаимодействие нейро-
пептидных (NPF, sNPF), серотонинергических (5-HT1A) 
и инсулиновых (InR) сигнальных путей, регулирующих 
множество процессов, в том числе метаболизм и аппе-
тит у D. melanogaster (рис. 1).

Было показано, что активация рецепторов 5-HT 
D. melanogaster ингибирует NPF-нейроны, снижая чув-
ство голода и стимулируя поведение, подобное чувству 
сытости. Гомологичные нейромодуляторные и пептид-
ные сигналы, например, NPF/NPY, AMPK, серотонинер-
гическая система контролируют сенсорную обработку 
и последующие двигательные программы, чтобы дать 

РИС. 1. 
Нейропептидная сигнальная система D. melanogaster. 
Функциональные взаимодействия нейропептидных систем 
NPF и sNPF с серотонинергическим рецептором 5-HT1A у D. 
Melanogaster.

FIG. 1. 
Neuropeptide signaling system in D. melanogaster.
Functional interactions of the NPF and sNPF neuropeptide systems 
with the 5-HT1A serotonergic receptor in D. melanogaster.
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приоритет поиску пищи в условиях голодания и по-
давлять его после насыщения [14, 15]. NPY – мощный 
орексигенный пептид, присутствующий в основном 
в гипоталамусе, стимулирует, в первую очередь, потре-
бление углеводов. Он повышает мотивацию к еде, ин-
гибирует чувство сытости, увеличивая размер порции, 
и сокращает время между приёмами пищи [16]. Было 
продемонстрировано, что оланзапин увеличивает экс-
прессию NPY в гипоталамусе грызунов [17, 18], макак 
[19], сопровождающуюся гиперфагией и увеличением 
массы тела.

В данной работе изучалось влияние экстракта 
Inula  helenium  L. на оланзапин-индуцированные из-
менения пищевого поведения и массы тела у дрозо-
филы. Наш подход объединяет фармакологическое 
воздействие на организм животного с поведенческим 
анализом, который учитывает как двигательную ак-
тивность, так и пищевую мотивацию. Таким образом, 
мы решили использовать D.  melanogaster в качестве 
прокси-объекта для скрининга лекарственных рас-
тений, уменьшающих побочные эффекты антипсихо-
тических препаратов, и получить механистическое 
представление о том, как растительные экстракты 
могут взаимодействовать со сложным препаратом, 
таким как оланзапин. Результаты этой работы могут 
заложить основу для новых дополнительных методов 
лечения, включая соединения растительного проис-
хождения, для снижения побочных эффектов лекар-
ственных препаратов и улучшения переносимости 
антипсихотической терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Линии дрозофил и условия содержания. 
В экспериментах использовали взрослых особей Dro-
sophila melanogaster (лабораторная дикая линия). Мухи 
содержались в прозрачных полипропиленовых про-
бирках (диаметр 4  см, высотa 14  см) на модифициро-
анной стандартной питательной среде (картофель-
ное пюре, сахар, соевая мука, дрожжи пивные, сорбат 
калия, бензоат натрия, дрожжи хлебопекарные) при 
контролируемых условиях: 25 °C, влажность – 50–60 %, 
световой режим – 12:12 (свет  :  темнота). Питательная 
среда приобреталась в виде сухого порошка (произ-
водитель T∙RexFood) и перед использованием разбав-
лялась (1:1) водой и/или водой, содержащей исследу-
емые компоненты (оланзапин, растительный экстракт). 
Вылупившимся мухам предоставляли 5 суток для поло-
вого созревания. В каждой экспериментальной группе 
использовали самцов и самок в равном соотношении – 
по 40 особей на одну пробирку-реплику.

Препарат и экстракт. Оланзапин вносили в пи-
щевую среду в конечной концентрации 1  мкг/мл (ос-
новано на предварительных дозозависимых экспе-
риментах). Спиртовый экстракт измельчённого корня 
девясила (70  %) готовили методом мацерации (наста-
ивания), как описано ранее [20]. Экстрагентами были 
вода и этиловый спирт. Экстракт концентрировали 

путём удаления этанола в роторном испарителе и до-
бавляли в пищевую среду в конечной концентрации 
50 мкг/мл отдельно или совместно с оланзапином. Вы-
бранная концентрация основана на литературных дан-
ных о дозах экстракта, способных индуцировать ади-
погенный и/или метаболически ингибирующий эффект 
in vitro [9].

Экспериментальные группы. Мухи были распре-
делены на четыре группы: (1) пищевая среда без доба-
вок; (2) пищевая среда содержит оланзапин (1 мкг/мл); 
(3) пищевая среда содержит Inula  helenium  L. экстракт 
(50 мкг/мл) + оланзапин (1 мкг/мл); (4) пищевая среда 
содержит Inula helenium L. экстракт (50 мкг/мл).

Отрицательный геотаксис тест. Отрицательный 
геотаксис, наблюдаемый у дрозофилы (Drosophila mela-
nogaster), представляет собой врождённую поведенче-
скую реакцию, проявляющаяся в быстром движении 
вверх против гравитации. Данное врождённое поведе-
ние мух служит основой для экспериментальной оцен-
ки локомоторной активности и анализа поведенческих 
изменений, индуцированных различными физиологи-
ческими факторами, как реакция на стресс, возрастные 
изменения, пищевое поведение и др. [21]. Фармако-
логические вмешательства и диетические модифика-
ции могут приводить к изменениям в локомоторном 
поведении, которые, в свою очередь, могут быть обу-
словлены нейромоторными или мотивационными ме-
ханизмами [22, 23]. Для определения корреляции меж-
ду поисковым пищевым поведением и геотаксической 
активностью был применён модифицированный тест 
отрицательного геотаксиса. Чтобы избежать влияния 
положительного фототаксиса (тенденции мух двигать-
ся в сторону света), пробирки с мушками переносили 
из инкубационной камеры в помещение с приглушён-
ным освещением. На стенках пробирок делали отметки 
с интервалом 2  см от поверхности корма. По истече-
нии 15-минутного периода акклиматизации пробирки 
аккуратно встряхивали, чтобы все особи оказались 
на поверхности корма. Затем им предоставлялось 
15  секунд для повторного подъема вверх, после чего 
проводилась фотофиксация. По завершении тестиро-
вания мух пересаживали на свежую контрольную или 
экспериментальную питательную среду. Тестирование 
проводилось трижды: через 48, 96 и 144 часа с момен-
та пересадки насекомых на экспериментальный корм. 
Для анализа пищевого поведения (поиск/предпо-
чтение), подсчитывали количество мух, находящихся 
на поверхности питательной среды или в её непосред-
ственной близости (в зоне 2 см от поверхности). Изме-
нения в локомоторном поведении, связанные с поис-
ком и предпочтением пищи, фиксировались уже через 
48 часов и сохранялись на протяжении всего экспе-
римента. Для каждой серии опытов рассчитывали Ин-
декс Пищевого Предпочтения (ИПП) как процент мух, 
остающихся в пищевой зоне к концу периода наблюде-
ния. Для контрольной группы, содержавшейся на стан-
дартном корме, ИПП нормировался к 100 %. Значение 
ИПП выше 100  % свидетельствовало о повышенном 
предпочтении корма (большее количество мух вблизи 
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питательной среды), тогда как значение ИПП ниже или 
равное 100 % указывало на сниженное предпочтение 
корма или проявление отрицательного геотаксиса.

Тест на увеличение массы тела. По завершении 
эксперимента проводилось определение массы тела 
индивидуальной особи. С этой целью насекомых под-
вергали анестезии, после чего каждую особь взвеши-
вали по отдельности. Полученные данные регистриро-
вали раздельно для самцов и самок.

При проведении работ была соблюдена Хельсинк-
ская декларация об этических принципах медицинских 
исследований, утвержденная Всемирной медицин-
ской ассоциацией (ВМА) в 1964 году и пересмотренная 
на 64 съезде Генеральной ассамблеи ВМА в 2013 году. 
Этический комитет проводился на базе Института Био-
медицинских Исслеований ВНЦ РАН, протокол заседа-
ния: № 4 от 14 мая 2025 г.

Статистический анализ. Статистические различия 
между экспериментальными группами оценивались 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
(one-way ANOVA) с последующим post-hoc-тестом Tukey 
(multiple comparisons). Анализ проводился с использо-
ванием программы GraphPad Prism (версия 10, Graph-
Pad Software). Статистическая значимость считалась 
при p < 0,05. Анализ выполнялся отдельно для самцов 
и самок дрозофил.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Индуцирование пищевого поведения 
«поиск/предпочтение» у D. melanogaster оланзапином

Оланзапин вызывал выраженное изменение в пи-
щевом поведении, что проявлялось в существенном 
увеличении склонности насекомых к пребыванию 
вблизи источника пищи. Данный эффект был количе-
ственно выражен ИПП, который составил 145,14 % ± 5,0 
по сравнению с контрольной группой (100 %; p < 0,001). 
Совместное добавление экстракта Inula helenium L. пол-
ностью нивелировало этот эффект (ИПП = 97,5 % ± 7,2; 
p < 0,001 по сравнению с группой, получавшей только 
оланзапин). Следует отметить, что в рамках данного 
эксперимента анализ проводился для всей популяции 
мух без дифференциации по полу.

Пол-специфическая реакция на лечебный 
препарат и растительный экстракт

Для выявления пол-специфической реакции 
на действие препаратов измеряли массу тела отдель-
ных особей. Оланзапин вызывал значительное увели-
чение массы тела как у самок, так и у самцов по срав-
нению с контрольными группами (стандартный корм 
и/или только Inula  helenium  L.), что свидетельствует 
о развитии гиперфагии. Однако были выявлены су-
щественные половые различия: у самцов прирост 
массы тела оказался значительно более выраженным, 
достигая почти 90 %, в то время как у самок он соста-
вил около 15 % (рис. 2). Inula helenium L. в отдельности 
не вызывал изменений в массе тела, которая остава-
лась сопоставимой с показателями контрольных групп. 

При совместном применении Inula  helenium  L. и олан-
запина, Inula  helenium  L. предотвращал увеличение 
массы тела у самцов, вызванное оланзапином, возвра-
щая её к исходному уровню (~0,74  мг по сравнению 
с ~1,33 мг при оланзапине отдельно). У самок, однако, 
наблюдалась устойчивость к блокирующему действию 
Inula helenium L., при этом их масса тела даже увеличи-
валась (1,59 мг по сравнению с 1,54 мг при оланзапине 
отдельно) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты демонстрируют, что экс-
тракт Inula helenium L. эффективно предотвращает раз-
витие оланзапин-индуцированных изменений пищево-
го поведения и массы тела у самцов D. melanogaster. При 
этом у самок аналогичного эффекта на массу тела не на-
блюдалось. Обнаруженный половой диморфизм, веро-
ятно, связан с различиями в нейроэндокринной регуля-
ции и чувствительности серотонинергической системы. 
На молекулярном уровне предполагается, что биоло-
гически активные соединения Inula  helenium  L. могут 
действовать как частичные агонисты серотониновых 
рецепторов, конкурируя с оланзапином и восстанав-
ливая ингибирующее воздействие на NPF-нейроны. 
Дополнительно, возможно участие механизмов усиле-
ния лептиноподобного сигнального пути Upd2, где oн 
действует как сигнал «сытости», вырабатываемый клет-
ками жировой ткани, и который активирует секрецию 
инсулин-подобных пептидов (DILPs), функциональные 
аналоги инсулина млекопитающих [24].

РИС. 2. 
Девясил высокий (Inula helenium L.) блокирует метаболический 
побочный эффект оланзапина, гиперфагию у самцов D. melano-
gaster, но не оказывает существенного влияния на самок
Примечания: ♀ – самки, ♂ – самцы, Кон. – контроль, Дев. – де-
вясил, ОЛЗ – оланзапин.

FIG. 2. 
Elecampane (Inula helenium L.) blocks the metabolic side effect 
of olanzapine, hyperphagia, in male of D. melanogaster, but has 
no effect on females
Note. ♀ – females, ♂ – males, Кон. – control, Дев. – elecampane, 
ОЛЗ – olanzapine.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оланзапин индуцирует у D. melanogaster выражен-
ное изменение пищевого поведения, а именно, разви-
тие гиперфагии и увеличение массы тела, что воспро-
изводит известные метаболические побочные эффекты 
у человека. Любопытно, что экстракт Inula  helenium  L. 
эффективно нивелировал данные эффекты у самцов, 
но не у самок. Настоящее исследование впервые про-
демонстрировало на модели беспозвоночных возмож-
ности фитоэкстрактов модулировать метаболические 
побочное эффекты антипсихотических препаратов, 
а также пол-специфическую реакцию на действие пре-
паратов как лекарственных, так и растительных. По-
лученные данные обосновывают целесообразность 
дальнейшего изучения Inula helenium L. в качестве кан-
дидата для разработки сопроводительных средств, на-
правленных на подавление оланзапин-индуцирован-
ной гиперфагии и увеличение массы тела. Эффективное 
управление метаболическими побочными эффектами 
оланзапина, с учётом гендер-специфичности, может 
значительно улучшить исходы терапии, а решения, 
вдохновлённые природными ресурсами, могут стать 
частью арсенала врачей. В более широком контексте 
эта работа подтверждает полезность D.  melanogaster 
как скрининговой модели для изучения фармаколо-
гических побочных эффектов и их модуляторов. Она 
подчёркивает принцип, что интеграция знаний фито-
терапии с современной фармакологией может приве-
сти к созданию новых стратегий решения клинических 
задач. Полученные результаты носят предварительный 
характер и требуют дополнительных исследований 
с целью выяснения молекулярных основ модулятор-
ных механизмов, присущих растительным экстрактам, 
в частности, девясилу высокому.
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