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Стимуляция гепатопортального нервного сплетения 

сфокусированным ультразвуком восстанавливает 

гомеостаз глюкозы у мышей, крыс и свиней с диабетом.
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Периферические нейроны, которые воспринимают глюкозу, передают сигналы о доступности глюкозы интегративным кластерам нейронов в 

головном мозге. Однако роль таких сигнальных путей в поддержании гомеостаза глюкозы и их вклад в заболевание неизвестны. Здесь мы 

показываем, что избирательная активация нервных сплетений портальной системы печени с помощью периферической сфокусированной 

ультразвуковой стимуляции (pFUS) улучшает гомеостаз глюкозы у мышей и крыс с инсулинорезистентным диабетом и у свиней, подвергающихся 

гиперинсулинемически-эугликемическим зажимам. pFUS модулирует активность сенсорных проекций в гипоталамус, изменяет концентрацию 

нейротрансмиттеров, регулирующих метаболизм, и повышает толерантность к глюкозе и ее использование у трех видов, тогда как физическое 

пересечение или химическое блокирование нервного пути печень-головной мозг устраняло влияние pFUS на толерантность к глюкозе. 

Продольное мультиомное профилирование метаболических тканей обработанных животных подтвердило вызванные pFUS модификации 

ключевых метаболических функций в тканях печени, поджелудочной железы, мышц, жировой ткани, почек и кишечника. Неинвазивная 

ультразвуковая активация афферентных вегетативных нервов может представлять собой немедикаментозную терапию для восстановления 

гомеостаза глюкозы при диабете 2 типа и других метаболических заболеваниях.

ТРазработка новых инструментов для взаимодействия с нервной 

системой и ее модуляции долгое время была желанной целью в 

области нейроинженерии.1. Достижения в области этих инструментов 

(например, более компактная и энергоэффективная электроника и 

улучшенные материалы для имплантатов) изменили нейронауку и привели к 

лучшему пониманию того, как периферическая нервная система 

взаимодействует с клеточными и физиологическими функциями внутри 

систем органов и координирует их. Недавним примером было выяснение 

важной роли нервной системы в восприятии и регулировании иммунных 

функций.2–4, включая открытие рефлекторных нейроиммунных путей, таких 

как холинергический противовоспалительный путь5. Эти открытия привели 

к первым испытаниям на людях.6в развивающейся области биоэлектронной 

медицины, в которой нервные стимуляторы используются для модуляции 

функции органов даже при заболеваниях, которые традиционно считались 

не неврологическими расстройствами, таких как ревматоидный артрит и 

синдром раздраженного кишечника7–9. Эти применения стимуляции нервов 

основаны на анатомически и физиологически специфических ролях, 

которые нервные рефлексы играют в поддержании гомеостаза в системах 

органов.8,10. Хотя фармакологические агенты разрабатываются для 

воздействия на определенные молекулярные механизмы, им не хватает 

анатомической и/или функциональной специфичности, что часто приводит 

к нецелевым эффектам и ограничивает клиническое использование.

Несмотря на быстрое развитие биоэлектронной медицины за последнее 

десятилетие, перед клиническими исследованиями остаются серьезные проблемы.

перевод7,8,10,11. Во-первых, хотя электрические имплантаты стали миниатюрными, 

хирургическая имплантация остается рискованной по сравнению с 

фармацевтическими альтернативами. Исторически это ограничивало популяции 

пациентов, на которых можно тестировать и применять биоэлектронные 

лекарства. Во-вторых, неимплантационные и менее инвазивные методы 

стимуляции периферических нервов, такие как чрескожная электрическая 

стимуляция нервов (TENS) и чрескожная магнитная стимуляция (TMCS), имеют 

ограниченную точность, доставляя электромагнитные поля на большие участки 

ткани (т. несколько нервных полей) и ограничиваются относительно 

поверхностной глубиной стимуляции (от миллиметров до нескольких 

сантиметров). В-третьих, новые технологии, такие как магнитные наночастицы.12и 

опто-1,13или соно14-генетика потенциально более точна с точки зрения стимуляции 

меньших нервных полей, но сопряжена с существенными трансляционными 

препятствиями из-за необходимости генетической модификации и/или инъекции 

наночастиц. Технологии, которые минимизируют эти риски, обеспечивая при этом 

лучший контроль над анатомической и пространственной точностью 

стимулируемых нервных полей, необходимы для дальнейшего развития 

биоэлектронной медицины и расширения клинического применения и 

тестирования. Недавно мы продемонстрировали, что точные (например, в 

миллиметровом масштабе) и направленные на изображение импульсные 

ультразвуковые стимулы способны модулировать периферические нервные пути.11

,15–19. В селезенке периферические сфокусированные ультразвуковые стимулы 

(pFUS) неинвазивно активировали холинергические противовоспалительные пути 

(CAP) и снижали выброс цитокинов в той же степени, что и
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красящий раствор. Затем раствор красителя добавляли к клеткам со средой в соотношении 1:1 и 

инкубировали в течение 1 ч перед визуализацией, чтобы обеспечить достаточную диффузию красителя через 

гидрогели. Для экспериментов с использованием ТТХ (1 мкМ), ω-конотоксина-GVIA (1 мкМ), GsMTx4 (10 мкМ) и 

HC-030031 (10 мкМ) химическое вещество добавляли во время инкубации с кальциевым красителем (1 ч). 

Инкубированные клетки наблюдали под микроскопом во время стимуляции pFUS. Ультразвуковой 

преобразователь, функциональный генератор и система усилителя мощности, используемые для 

доклинической стимуляции печени (и описанные выше), были соединены с каждой отдельной лункой для 

культивирования с помощью специального пластикового фитинга на планшете с лунками для 

культивирования. Пластиковый фитинг позволил заполнить культуральную чашку дополнительной средой 

для роста и разместить пластиковый запорный конус (описанный выше) непосредственно поверх этого 

жидкого слоя для акустической связи. Высота над поверхностью роста культуральной камеры была 

установлена   на 12 мм, чтобы соответствовать фокальному положению преобразователя (и фокальному 

нацеливанию, используемому в доклинических исследованиях), а ультразвуковой стимул был центрирован в 

каждой лунке для культуры нейронов с использованием 20-градусной шкалы. отверстие диаметром мм в 

центре датчика (ранее использовавшееся для вставки небольшого датчика визуализации для нацеливания в 

доклинических исследованиях, описанных выше).

Rattus norvegicusRnor 6.0.91, с использованием выравнивателя STAR_2.5.3a134. Затем были получены оценки 

содержания транскриптов с использованием секвенирования РНК путем максимизации ожидания (RSEM).90, 

который выводит ожидаемое количество для каждой стенограммы.

Дифференциальный анализ экспрессии транскриптов.Нормализация количества транскриптов и анализ 

дифференциальной экспрессии были выполнены для всех образцов с использованием инструмента 

DESeq2.91. пзначения, полученные с помощью теста Вальда, были скорректированы для многократного 

тестирования с использованием метода Бенджамини и Хохберга. Транскрипты с корректировкойп<0,1 

считались дифференциально выраженными. Выходные данные DESeq2 включали значения нормализации 

медианного отношения для каждого транскрипта каждого образца. Эти нормализованные значения были 

использованы для анализа обогащения набора генов (GSEA).

ГСЭА.GSEA был выполнен с использованием инструмента GSEA (версия 3.0)97 для идентификации 

функциональных путей с помощью коллекций наборов генов Gene Ontology (GO), биологических 

процессов (C5), наборов генов, курируемых Reactome и KEGG (C2), и наборов отличительных генов 

(H), доступных на База данных молекулярных сигнатур (MSigDB; C5, C2 и H — названия наборов 

генов)135. Наборы генов, связанных с диабетом, были собраны из общедоступных источников 

данных, включая гены, связанные с сахарным диабетом 2 типа, из полногеномных ассоциативных 

исследований (GWAS) и других наборов данных генетических ассоциаций.136–138. Для GSEA значения 

нормализации среднего отношения DESeq2 были введены в инструмент GSEA для каждого гена с 

транскриптом, имеющим log2кратное изменениеп<0,2. Наборы генов, идентифицированные 

инструментом GSEA, имеют коэффициент семейных ошибок (FWER)п<0,1 считались значимыми. 

FWER использовался вместо альтернативно предоставленной статистики частоты ложных открытий 

(FDR), чтобы свести к минимуму ложноположительные результаты.

Метаболомика и транскриптомные измерения.Нецелевая метаболомика. Нецелевой метаболомический анализ сыворотки крови и печени был выполнен 

компанией Metabolon, Research Triangle Park, NC.131. Все образцы были приготовлены в Metabolon с использованием их автоматизированной системы MicroLab STAR 

от компании Hamilton. Вкратце, небольшие молекулы экстрагировали метанолом при энергичном встряхивании в течение 2 минут (Glen Mills GenoGrinder 2000) с 

последующим центрифугированием. Экстракт был разделен на пять фракций: две для анализа двумя отдельными методами ОФ/ВЭЖХ-МС/МС с использованием 

режима ESI с положительными ионами, одна для анализа с помощью ОФ/СЭЖХ-МС/МС с использованием режима ESI с отрицательными ионами, одна для анализа с 

помощью HILIC. /UPLC–MS/MS с использованием ESI в режиме отрицательных ионов, и один зарезервирован для резервного копирования. Во всех методах 

использовались Waters ACQUITY UPLC и масс-спектрометр высокого разрешения/точности Thermo Scientific Q-Exactive, сопряженный с нагретым источником 

ионизации электрораспылением (HESI-II) и масс-анализатором Orbitrap, работающим с разрешением 35 000 масс. Образцы контроля качества (QC) были введены и 

равномерно распределены с рандомизированными экспериментальными образцами по всей платформе. Среднее относительное стандартное отклонение (RSD) для 

внутренних стандартов, добавленных в каждый из исследуемых образцов перед введением в прибор для МС, составляло 3% как для анализов печени, так и для 

сыворотки крови. Для технических повторов, созданных из экспериментальных образцов, ОСО составило 7% и 9% для печени и сыворотки соответственно. Всего 

было проведено количественное определение 905 соединений печени и 891 соединения сыворотки крови, которые соответствовали спецификациям контроля 

качества Метаболона. Затем эти соединения были идентифицированы путем сравнения с библиотекой Metabolon (более 4500) записей очищенных стандартов или 

повторяющихся неизвестных объектов с указанием времени удерживания/индекса (RI), отношения массы к заряду ( Среднее относительное стандартное отклонение 

(RSD) для внутренних стандартов, добавленных в каждый из исследуемых образцов перед введением в прибор для МС, составляло 3% как для анализов печени, так и 

для сыворотки крови. Для технических повторов, созданных из экспериментальных образцов, ОСО составило 7% и 9% для печени и сыворотки соответственно. Всего 

было проведено количественное определение 905 соединений печени и 891 соединения сыворотки крови, которые соответствовали спецификациям контроля 

качества Метаболона. Затем эти соединения были идентифицированы путем сравнения с библиотекой Metabolon (более 4500) записей очищенных стандартов или 

повторяющихся неизвестных объектов с указанием времени удерживания/индекса (RI), отношения массы к заряду ( Среднее относительное стандартное отклонение 

(RSD) для внутренних стандартов, добавленных в каждый из исследуемых образцов перед введением в прибор для МС, составляло 3% как для анализов печени, так и 

для сыворотки крови. Для технических повторов, созданных из экспериментальных образцов, ОСО составило 7% и 9% для печени и сыворотки соответственно. Всего 

было проведено количественное определение 905 соединений печени и 891 соединения сыворотки крови, которые соответствовали спецификациям контроля 

качества Метаболона. Затем эти соединения были идентифицированы путем сравнения с библиотекой Metabolon (более 4500) записей очищенных стандартов или 

повторяющихся неизвестных объектов с указанием времени удерживания/индекса (RI), отношения массы к заряду ( Для технических повторов, созданных из 

экспериментальных образцов, ОСО составило 7% и 9% для печени и сыворотки соответственно. Всего было проведено количественное определение 905 соединений 

печени и 891 соединения сыворотки крови, которые соответствовали спецификациям контроля качества Метаболона. Затем эти соединения были 

идентифицированы путем сравнения с библиотекой Metabolon (более 4500) записей очищенных стандартов или повторяющихся неизвестных объектов с указанием 

времени удерживания/индекса (RI), отношения массы к заряду ( Для технических повторов, созданных из экспериментальных образцов, ОСО составило 7% и 9% для 

печени и сыворотки соответственно. Всего было проведено количественное определение 905 соединений печени и 891 соединения сыворотки крови, которые 

соответствовали спецификациям контроля качества Метаболона. Затем эти соединения были идентифицированы путем сравнения с библиотекой Metabolon (более 

4500) записей очищенных стандартов или повторяющихся неизвестных объектов с указанием времени удерживания/индекса (RI), отношения массы к заряду (м/г) и 

хроматографические данные (включая спектральные данные МС/МС). Биохимическая идентификация была основана на: индексе удерживания в пределах узкого 

окна референтного интервала предлагаемой идентификации, точном соответствии массы библиотеке.±10 частей на миллион, а прямые и обратные баллы МС/МС 

вычисляются на основе ионов, присутствующих в экспериментальном спектре, относительно ионов, присутствующих в спектре входа в библиотеку. Аналитики 

данных Metabolon также использовали разработанное внутри компании программное обеспечение для визуализации и интерпретации для подтверждения и 

обработки данных, чтобы обеспечить точную идентификацию истинных химических объектов и удалить те, которые возникают из-за системных артефактов, 

неправильных назначений, избыточности и фонового шума. Для некоторых идентифицированных метаболитов символ в конце названия метаболита указывает на 

особое примечание: * соединения, которые не были официально подтверждены на основе стандарта, но Метаболон заявил, что они уверены в их идентичности; ** 

соединение, являющееся структурным изомером другого соединения в спектральной библиотеке Метаболона; *** соединение, для которого отсутствует стандарт, но 

Metabolon был достаточно уверен в своей личности или предоставленной информации. Всего из библиотеки Метаболона было идентифицировано 816 метаболитов 

печени и 792 метаболита сыворотки крови. Пики метаболитов количественно определяли как количество ионов детектора AUC. Для образцов печени 

количественные значения были нормализованы к общему белку (анализ Бредфорда), чтобы скорректировать систематические колебания уровней метаболитов из-за 

различий в начальных количествах ткани. Затем все показатели метаболитов были повторно масштабированы, чтобы получить медиану, равную 1. Отсутствующие 

значения были заменены минимальным масштабированным значением. количественные значения были нормализованы к общему белку (анализ Бредфорда), чтобы скорректировать систематические колебания уровней метаболитов из-за различий в начальных количествах ткани. Затем все показатели метаболитов были повторно масштабированы, чтобы получить медиану, равную 1. Отсутствующие значения были заменены минимальным масштабированным значением. количественные значения были нормализованы к общему белку (анализ Бредфорда), чтобы скорректировать систематические колебания уровней метаболитов из-за различий в начальных количествах ткани. Затем все показатели метаболитов были повторно масштабированы, чтобы получить медиану, равную 1. Отсутствующие значения были заменены минимальным масштабированным значением.

Статистический анализ.Все статистические анализы проводились с использованием программного 

обеспечения R (версия 3.6). Тест суммы рангов Уилкоксона, непараметрический тест статистической 

гипотезы, использовался для сравнения любых двух связанных выборок, если не указано иное.

Резюме отчетности.Дополнительную информацию о дизайне исследования можно найти в сводке 

отчета об исследованиях в области природы, связанной с этой статьей.

Доступность данных
Основные данные, подтверждающие результаты этого исследования, доступны в рукописи и ее 

дополнительной информации. Исходные данные для рисунков предоставлены вместе с этой 

статьей. Наборы данных секвенирования РНК, созданные в ходе исследования, доступны в 

репозитории Gene Expression Omnibus (GEO) Национального центра поиска биотехнологической 

информации США (NCBI) (запись серии:GSE197097). Исходные данные приводятся вместе с 

настоящей статьей.

Доступность кода
Исходные коды, используемые для анализа данных исследования, доступны по запросу.
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Расширенные данные Рис. 1 |Печеночный pFuS ослабляет гипергликемию у мышей.а. Печеночный pFUS ослабляет гипергликемию у мышей, получавших западную диету. Уровни глюкозы в крови 

измеряли на 9-й неделе (белые графики) до периода стимуляции и на 16-й неделе (серые графики) после периода стимуляции. Ежедневно стимулированные мыши, получавшие западную диету, 

значительно снижали уровень глюкозы в крови в течение периода стимуляции (WD-pFUS, неделя 9 по сравнению с неделей 16; показанные значения p получены с использованием непараметрического 

критерия суммы рангов Уилкоксона и скорректированы с использованием метода Бонферрони (n = 14 на группу; Коробчатая диаграмма представляет медиану данных, первый и третий квартили, а усы 

представляют собой 1,5-кратный диапазон (IQR). Если ни одна точка не превышает 1,5-кратное расстояние IQR, то усы представляют собой просто минимальное и максимальное значения).б. Печеночный 

pFUS ослабляет гиперинсулинемию у мышей, получавших западную диету. Уровни инсулина измеряли на 9-й неделе (белые графики) до периода стимуляции и на 16-й неделе (серые графики) в период 

после стимуляции. У мышей WD-pFUS уровень инсулина значительно снизился в течение периода стимуляции (WD-pFUS, неделя 9 по сравнению с неделей 16, показанные значения p получены с 

использованием непараметрического критерия суммы рангов Вилкоксона (двусторонний) и скорректированы с использованием метода Бонферрони (n = 10 на группу; Коробчатая диаграмма 

представляет квартили данных, а усы представляют собой минимальное и максимальное значения, если только значение не превышает расстояние 1,5 x IQR).
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Расширенные данные Рис. 2 |Влияние импульсно-сфокусированного ультразвука (pFuS) ворот печени на чувствительность к инсулину у крыс с ожирением, вызванным диабетической 

диетой (DIo), индуцированной STZ, согласно количественной оценке с помощью гиперинсулинемически-эугликемического зажима121(ГЭК). а)Хронология экспериментальных вмешательств. 

Скорость инфузии глюкозы (СГИ) во время стандартизированного гиперинсулинемического клэмпа (значения глюкозы показаны на рис.б; n = 7)) показывает более высокую потребность в инфузии 

глюкозы в стационарном состоянии после лечения pFUS ив)Площадь скорости инфузии глюкозы под кривой (AUC) для устойчивого состояния (n = 7; на диаграмме представлены медиана данных, первый и 

третий квартили, а усы представляют собой 1,5-кратный диапазон (IQR). Если ни одна точка не превышает 1,5-кратного расстояния IQR, тогда усы — это просто минимальное и максимальное значения). 

Изменение гормонов плазмы во время клэмпа, включаяг)глюкагонд)адреналин,е)норадреналин играмм)кортикостерон. Значения средние±СЭМ; p-значения из двухфакторного дисперсионного анализа 

(GIR); множественные t-тесты (гормоны); или сумма рангов Уилкоксона (AUC); n = 6 на измерение для DG.
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Расширенные данные Рис. 3 |Влияние импульсного сфокусированного ультразвука (pFuS) ворот печени на чувствительность к инсулину у крыс с STZ-индуцированным T1D, количественно 

оцененное с помощью гиперинсулинемически-эугликемического зажима121(ГЭК). а)Хронология экспериментальных вмешательств (см. материал и методы для экспериментального описания). 

Скорость инфузии глюкозы (СГИ) во время стандартизированного гиперинсулинемического клэмпа (значения глюкозы показаны на рис.б; п = 6)) выявляет более высокую потребность в инфузии глюкозы 

в равновесном состоянии после лечения pFUS ив)площадь скорости инфузии глюкозы под кривой (AUC) для равновесного состояния (n = 6; диаграмма представляет собой медиану данных, первый и 

третий квартили, а усы представляют собой 1,5-кратный диапазон (IQR). Если ни одна точка не превышает 1,5-кратного расстояния IQR, тогда усы — это просто минимальное и максимальное значения). 

Изменение гормонов плазмы во время клэмпа, включаяг)глюкагон,д)адреналин,е)норадреналин играмм)кортикостерон. Значения средние±СЭМ.; p-значения из двухфакторного дисперсионного анализа 

(GIR); множественные t-тесты (гормоны); или сумма рангов Уилкоксона (AUC); n = 5 на измерение для DG.
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Расширенные данные Рис. 5 |Гистохимический анализ нейронных путей гипоталамуса, связанных с ответом на pFuS, после 20 дней ежедневной стимуляции в модели ZDF.а. 

Иммуногистохимические изображения cFOS показывают количество активированных нейронов у нестимулированных (слева) животных по сравнению со стимулированными pFUS (справа). 

Изображения были сегментированы на паравентрикулярном ядре (PVN; зеленый), дорсальном медиальном ядре (DMN; желтый), вентромедиальном ядре (VMN; красный), дугообразном ядре (ARC; 

синий) и латеральном гипоталамусе (LH; фиолетовый). Масштабная линейка = 200 микрон.б. Данные, показывающие процентное изменение количества клеток, экспрессирующих cFos, с помощью pFUS 

по сравнению с плацебо-контролем в каждой сегментированной области гипоталамуса (PVN, DMN, VMN, ARC, LH), показанные изображения представляют один набор имитации по сравнению со 

стимулированной парой (n = 3; данные показаны как средние±се).с. Гистохимический анализ ткани головного мозга крысы, залитой парафином, меченой BDNF-антителом, показывает 

нестимулированных контрольных животных (слева) и животных, стимулированных pFUS (справа). Как наблюдалось, увеличение окрашивания BDNF было видно в гипоталамусе (с выступом в 

дугообразном и вентромедиальном гипоталамусе), таламической и гиппокампальной областях мозга. Изображения включены в виде частичных коронарных срезов, чтобы продемонстрировать полную 

активацию BDNF с помощью pFUS в ряде областей мозга.г. Гистохимический анализ ткани головного мозга крысы, залитой парафином, меченой антителом к   рецептору GLUT-4, демонстрирует 

характер окрашивания гипоталамуса (слева) и гиппокампа (справа). Как наблюдалось, увеличение транслокации GLUT-4 как в гипоталамус, так и в гиппокамп произошло после печеночной pFUS (справа) 

по сравнению с нестимулированным ложным контролем (слева).
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Сводка отчетов
Nature Portfolio хочет улучшить воспроизводимость работ, которые мы публикуем. Эта форма обеспечивает структуру для согласованности и прозрачности отчетности. Для 

получения дополнительной информации о политике Nature Portfolio см.Редакционная политика иКонтрольный список редакционной политики .

Статистика

Для всех статистических анализов убедитесь, что следующие элементы присутствуют в подписи к рисунку, подписи к таблице, основному тексту или разделу «Методы».

н/п Подтверждено

Точный размер выборки (н) для каждой экспериментальной группы/состояния в виде дискретного числа и единицы измерения

Заявление о том, проводились ли измерения на разных образцах или один и тот же образец измерялся повторно.

Используемые статистические тесты И являются ли они односторонними или двусторонними

Только общие тесты должны быть описаны исключительно по имени; опишите более сложные методы в разделе «Методы».

Описание всех протестированных ковариат

Описание любых допущений или исправлений, таких как тесты на нормальность и корректировка для множественных сравнений.

Полное описание статистических параметров, включая центральную тенденцию (например, средние значения) или другие базовые оценки (например, коэффициент регрессии) И 

вариацию (например, стандартное отклонение) или соответствующие оценки неопределенности (например, доверительные интервалы).

Для проверки нулевой гипотезы статистика теста (например,Ф,т,р) с доверительными интервалами, размерами эффекта, степенями свободы ипотмеченное значение

Дайте значения P как точные значения, когда это уместно.

Для байесовского анализа информация о выборе априорных значений и настройках цепи Маркова Монте-Карло

Для иерархических и сложных схем идентификация соответствующего уровня для тестов и полная отчетность о результатах

Оценки величины эффекта (например, коэффициент Коэна).г, Пирсонр), указав, как они были рассчитаны

Наша веб-коллекция настатистика для биологов содержит статьи по многим пунктам выше.

Программное обеспечение и код

Политическая информация оналичие компьютерного кода

Сбор информации Программное обеспечение для сбора данных не использовалось.

Анализ данных Метаболомика: Все образцы были приготовлены в Metabolon с использованием их автоматизированной системы MicroLab STAR от компании Hamilton (см. Методы). Транскриптомика: 

данные секвенирования РНК обрабатывались в GE Global Research с использованием установленных программных средств биоинформатики. Базовый контроль качества был 

проверен и признан превосходным с использованием Fast QC v0.10.1 от Babraham Bioinformatics [Ref. 130]. Прочтения секвенирования были сопоставлены (в среднем 71%) с 

аннотированной версией генома крысы, Rattus norvegicus Rnor 6.0.91, с использованием выравнивателя STAR_2.5.3a [Ref. 131] Затем с использованием RSEM были сгенерированы 

оценки количества транскриптов, которые выводят ожидаемое количество для каждого транскрипта. Нормализация количества транскриптов и анализ дифференциальной 

экспрессии были выполнены для всех образцов с использованием инструмента DESeq2. Анализ обогащения набора генов (GSEA) проводили с использованием инструмента GSEA 

(версия 3.0) [Ref. 97] для определения функциональных путей с помощью коллекции наборов генов Gene Ontology (GO), биологических процессов (C5), наборов генов, курируемых 

Reactome и KEGG (C2), и наборов отличительных генов (H), доступных в базе данных молекулярных сигнатур (MSigDB) (см. Методы). Все статистические анализы проводились с 

помощью программного обеспечения R (версия 3.6). Тест суммы рангов Уилкоксона, непараметрический тест статистической гипотезы, использовался для сравнения любых двух 

связанных выборок, если не указано иное.

Для рукописей, использующих специальные алгоритмы или программное обеспечение, которые играют центральную роль в исследовании, но еще не описаны в опубликованной литературе, программное обеспечение должно быть доступно для редакторов и 

рецензентов. Мы настоятельно рекомендуем размещение кода в репозитории сообщества (например, GitHub). Посмотреть портфолио о природерекомендации по отправке кода и программного обеспечения для дополнительной информации.

1

портф
оли

о при
роды

 | сводка отчетов
м

арт 2021 г.



Данные

Политическая информация одоступность данных

Все рукописи должны содержатьзаявление о доступности данных . Это заявление должно содержать следующую информацию, где это применимо:

- Коды доступа, уникальные идентификаторы или веб-ссылки на общедоступные наборы данных.

- Описание любых ограничений на доступность данных

- Для наборов клинических данных или данных третьих лиц убедитесь, что заявление соответствует нашимполитика

Основные данные, подтверждающие результаты этого исследования, доступны в рукописи и ее дополнительной информации. Исходные данные для рисунков предоставлены вместе с этой 

статьей. Доступны наборы данных секвенирования РНК, созданные в ходе исследования (подробности приведены в разделе «Доступность данных»).

Отчетность по конкретным полям

Пожалуйста, выберите тот, который лучше всего подходит для вашего исследования. Если вы не уверены, прочитайте соответствующие разделы, прежде чем сделать свой выбор.

Естественные науки Поведенческие и социальные науки Экологические, эволюционные и экологические науки

Справочную копию документа со всеми разделами см.nature.com/documents/nr-reporting-summary-flat.pdf

Дизайн исследования наук о жизни

Все исследования должны раскрывать информацию по этим вопросам, даже если раскрытие является отрицательным.

Размер образца Исследования включали использование позвоночных животных, и оригинальные предварительные испытания были завершены в GE Global Research (GRC) в Нискаюне, Нью-Йорк. 

GRC имеет свой собственный Институциональный комитет по уходу и использованию животных (IACUC), и все исследования с использованием животных проводились в 

соответствии с протоколами, одобренными IACUC. Центр имеет все требуемые государством сертификаты для использования животных и поддерживает соответствующие гарантии 

в файле Управления по защите лабораторных животных (OLAW) и полностью аккредитован AAALAC International.

Представленные протоколы включали следующие анализы размера выборки: статистическая мощность 0,8 была достигнута с использованием как минимум 6 крыс в каждом 

условии, и требовалось иметь достаточную мощность, чтобы отвергнуть нулевую гипотезу (на основе наших предварительных данных; плюс дополнительные крысы). для учета 

отсева и/или других вариаций).

Этот анализ был основан на предварительных данных, изложенных в: Cotero, V., Fan, Y., Tsaava, T. et al. Неинвазивная ультразвуковая стимуляция суборганов для 

целенаправленной нейромодуляции. Nat Commun 10, 952 (2019), https://doi.org/10.1038/s41467-019-08750-9; и Пулео и Котеро; Неинвазивная нейромодуляция 

периферических нервных путей с использованием ультразвука и его текущие терапевтические последствия Cold Spring Harb Perspect Med Февраль 2020 г .; 

10:a034215.

Исключение данных Никакие данные не были исключены.

Репликация Репликация проводилась между учреждениями. Первоначальные результаты измерения уровня глюкозы в цельной крови/HOMA-IR (от GE Research) были впервые 

воспроизведены сторонним Институтом медицинских исследований имени Файнштейна (FIMR). Измерения OGTT также проводились в обоих учреждениях на нескольких моделях 

животных. Гиперинсулинемические/эугликемические клэмпы были впервые проведены в Йельском университете, а затем воспроизведены в FIMR на другой модели или другом 

виде. Исследования блокаторов ионных каналов in vitro были сначала проведены в Калифорнийском университете в Лос-Анджелесе, а затем воспроизведены in vivo на 

предприятии GE. Дополнительное подтверждение записи нерва было выполнено в AMC, подтверждая данные ELISA/IHC на сайте GE.

Рандомизация Всех животных случайным образом распределяли в группы лечения и имитации, как описано в разделе «Методы». Исключение составляют нетерминальные исследования на 

свиньях, в которых каждое животное тестировали с помощью pFUS и плацебо (т. е. в качестве собственного внутреннего контроля).

ослепление Исследователи, стимулирующие животных, знали, была ли система pFUS включена или выключена во время процедур (это было необходимо, чтобы обеспечить 

стимуляцию с помощью активного инструмента pfUS или имитации).

Отчетность по конкретным материалам, системам и методам
Нам требуется информация от авторов о некоторых типах материалов, экспериментальных систем и методов, используемых во многих исследованиях. Здесь укажите, относится ли каждый 

материал, система или метод к вашему исследованию. Если вы не уверены, относится ли пункт списка к вашему исследованию, прочтите соответствующий раздел, прежде чем выбрать ответ.
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Материалы и экспериментальные системы Методы
н/д Участие в исследовании н/д Участие в исследовании

антитела

Эукариотические клеточные линии

Палеонтология и археология 

Животные и другие организмы 

Участники исследования Люди 

Клинические данные

Вызывающие озабоченность исследования двойного назначения

Чип-seq

Проточной цитометрии

нейровизуализация на основе МРТ

антитела
Используемые антитела Наборы ELISA были приобретены и использованы в соответствии с указаниями поставщиков.

Наборы ELISA для инсулина (Cat# 90060), лептина (Cat: 90040) и GLP-1 (Cat: 81507) были приобретены у Crystal Chem (Elk Grove Village, IL).

IRS-1 (F34735), грелин (LS-F39413), GLUT4 (LS-F5891), NPY (LS-F5408), POMC (LS-F8723), канал KATP (LS-F8492-1), AMPK (LS-F36060) ) Наборы 
ELISA были приобретены у LS-Bio (Сиэтл, Вашингтон).

Наборы ELISA для глутамата (ab83389), гликогена (ab65620) и BDNF были приобретены у Abcam (Кембридж, Массачусетс).

Набор ГАМК (E4457) ELISA был приобретен у Biovision (Милпитас, Калифорния).

IHC и cFOS: первичное антитело c-Fos (Santa Cruz-SC52; sc-166940)

Проверка Процедуры проверки антител в GE были опубликованы:
Майкл Дж. Гердес и др. проц. Натл. акад. науч. США, 110 (29) 11982–11987 (2013); DOI: 10.1073/pnas.1300136110 и
Котеро В. и соавт. Неинвазивная ультразвуковая стимуляция суборганов для целенаправленной нейромодуляции. Нац коммун. 10, 952 (2019); https://

doi.org/10.1038/s41467-019-08750-9

Животные и другие организмы

Политическая информация оисследования с участием животных ;ПРИБЫТИЕ рекомендуется для отчетов об исследованиях на животных

Лабораторные животные Взрослых самцов крыс ZDF (Charles River, Kingston, NY USA) заказывали для прибытия в возрасте до 8 недель. Взрослым самцам крыс Sprague-Dawley (Charles River, Kingston, 

NY USA) было приказано прибыть в возрасте 8 недель. По прибытии животных переводили на диету с высоким содержанием жиров (45% ккал в виде жира; Research Diet, 

D12451; New Brunswick, NJ) и постоянно поддерживали в течение 8 недель. После 8 недель диеты с высоким содержанием жиров крыс обрабатывали стрептозотоцином 

(СТЗ; 30 мг/кг в 0,1 М буфере лимонной кислоты, рН=4,5 внутрибрюшинно); Мышей C57BL/6J в возрасте 6–8 недель (Jackson Laboratories, Бар-Харбор, Мэн) кормили 

обычным кормом в течение 10 дней в комнате с обратным световым циклом, а затем переводили на западную диету (WD, D12492, 60% ккал из жиров + вода с добавлением 

сахара (55% фруктозы, 45% сахарозы) или соответствующая изокалорийная контрольная диета с низким содержанием жиров (10% ккал из жира) в течение 16 недель. 

Мыши в группе WD с высоким содержанием жиров получали воду с добавлением сахара (55% фруктозы, 45% сахарозы); Взрослые самцы юкатанских миниатюрных свиней 

(Exemplar Genetics, Sioux Center, IA) весом 50–55 кг были осмотрены лечащим ветеринаром по прибытии на объект.

Дикие животные В исследовании не участвовали дикие животные.

Образцы, собранные в полевых условиях В исследовании не участвовали пробы, собранные в полевых условиях.

Надзор за этикой GE: Все выполняемые процедуры проводились в соответствии с рекомендациями Национального института здравоохранения (NIH) в соответствии с 

протоколами, утвержденными Комитетом по уходу и использованию животных (IACUC) GE Global Research.

FIMR: все процедуры проводились в соответствии с рекомендациями Национального института здравоохранения (NIH) в соответствии с протоколами, одобренными 

Институциональным комитетом по уходу и использованию животных (IACUC) Института медицинских исследований Файнштейна, Northwell Health.

Йельский университет: все процедуры для животных были одобрены Институциональным комитетом по уходу за животными и их использованию Йельского университета; AMC: 

Использование всех животных в исследовании соответствовало рекомендациям Национального института здравоохранения и Медицинского колледжа Олбани (AMC) Институционального 

комитета по уходу и использованию животных (IACUC).

Обратите внимание, что полная информация об утверждении протокола исследования также должна быть представлена   в рукописи.
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