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В панкреатичних лiмфатичних вузлах
(ПЛВ), якi дренують пiдшлункову залозу,
а також окремi сегменти кишкiвника, вiд-
бувається початкова активацiя дiабетоген-
них CD8+ та CD4+ Т-клiтин до їх мiграцiї
в панкреатичнi острiвцi [1]. Бiльшiсть публi-
кацiй, присвячених iмунним механiзмам роз-
витку цукрового дiабету (ЦД) розкривають,
головним чином, адаптивну ланку iмунiте-
ту [2]. Тим не менш, останнi дослiдження
свiдчать, що в розвитку ЦД 1 типу критич-
ну роль можуть грати змiни експресiї цi-
лої низки паттерн-розпiзнаючих рецепторiв
(ПРР): мембранних та ендосомальних толл-
подiбних рецепторiв (TLR), цитоплазматич-
них NOD-подiбних рецепторiв (NLR), сенсо-
рiв вiрусних РНК RIG-подiбних рецепторiв
(RLR) [3]. Експресiю майже всiх вiдомих

ПРР на CD4+ i CD8+ Т-клiтинах було iден-
тифiковано як на рiвнi мРНК, так i на рiвнi
бiлка [4]. Тим не менш, данi про особливостi
експресiї ПРР на лiмфоцитах ПЛВ майже
вiдсутнi.

В свою чергу, однiєю iз перспективних
терапевтичних мiшеней при ЦД є iнгiбiто-
ри mTOR (mammalian target of rapamycin),
одного з центральних регуляторiв метабо-
лiзму, росту, пролiферацiї та виживання
лiмфоцитiв та iнших клiтин [5]. В зв’язку
з цим ми зупинили свiй вибiр на метфор-
мiнi, що здатний знижувати концентрацiю
глюкози в кровi через АМФ-активовану про-
теiнкiназу (АМФК). Метформiн, як i рапа-
мiцин, але бiльш м’яко, без розвитку iму-
носупресiї, пригнiчує активнiсть mTOR [6].
Метформiн здатен i безпосередньо, без уча-
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стi mTOR, впливати на метаболiзм лiмфо-
цитiв. Тому метою роботи було з’ясувати ха-
рактер розподiлу TLR2+-, TLR4+-, NOD2+-
i RIGI+-лiмфоцитiв у ПЛВ щурiв з експе-

риментальним стрептозотоцин-iндукованим
цукровим дiабетом (ЕСIЦД) i пiсля введень
метформiну.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослiдження проведенi на 100 самцях
щурiв лiнiї Вiстар вагою 115–135 г, отри-
маних з розплiдника Об’єднання ветеринар-
ної медицини ПП «Бiомодельсервiс» (Ки-
їв). При проведеннi манiпуляцiй з тва-
ринами дотримувалися вимог «Загальних
етичних принципiв експериментiв на тва-
ринах» (Ураїна, 2001). Тварини були роз-
дiленi на 5 експериментальних груп по 20
щурiв: контрольнi щури, яким одноразово
внутрiшньочеревно вводили 0,5 мл 0,1 М
цитратного буферу (рН= 4,5) (група 1); щу-
ри з 3-тижневим експериментальним стре-
птозотоцин-iндукованим цукровим дiабетом
(ЕСIЦД) (група 2); щури з 5-тижневим
експериментальним стрептозотоцин-iндуко-
ваним цукровим дiабетом (ЕСIЦД) (гру-
па 3); щури з 3 тижневим ЕСIЦД (група 4)
та 5-тижневим ЕСIЦД (група 5), яким внут-
рiшньошлунково (в/ш) щоденно протягом
3 та 5 тижнiв вводили метформiн в дозi
50 мг/кг маси тiла починаючи з 1 дня iн-
дукцiї дiабету.

Для iндукцiї ЕСIЦД стрептозотоцин
(STZ) (SIGMA Chemical, США) вводили щу-
рам внутрiшньочеревно в дозi 50 мг/кг маси
тiла, розчинений в 0,5 мл 0,1 М цитратно-
го буферу (рН4,5) перед самим моментом
введення. Час, що минув з дня введення
препарату, в подальшому викладеннi мате-
рiалу iнтерпретували як тривалiсть перебiгу
дiабету. Визначення концентрацiї глюкози
в кровi, яку брали з хвостової вени, проводи-
ли глюкозооксидазним методом iз застосу-
ванням приладу «BIONIMERigh testTMGM
110» (Швейцарiя) через 12 годин та на 1,
3, 21 й 35 добу пiсля iн’єкцiї стрептозотоци-
ну. Вимiрювання рiвня глiкемiї здiйснювали
через 6 годин з моменту останнього прийо-
му їжi. На 21 та 35 добу пiсля введення
STZ тварин виводили з експерименту де-
капiтуванням пiд тiопенталовим наркозом.
Вилучали ПЛВ, якi на 20 годин занурювали

в фiксатор Буена i пiсля промивки заливали
в парапласт.

Для iдентифiкацiї розподiлу TLR2+-,
TLR4+-, NOD2+- i RIGI+-лiмфоцитiв
у ПЛВ застосовували непрямий iмуно-
флюоресцентний метод з використанням
моноклональних або полiклональних ан-
титiл до вiдповiдних ПРР (Santa Cruz
Biotechnology, USA). Структуру популяцiї
iмунопозитивних клiтин вивчали на пiд-
ставi аналiзу серiйних гiстологiчних зрiзiв
й даних їх морфометричних i денсито-
метричних характеристик. Для проведення
цього аналiзу використовували ротацiйний
мiкротом MICROM HR-360 (Microm, Нi-
меччина), мiкроскоп Primo Star (ZEISS,
Нiмеччина), високочутливу камеру Axio-
Cam 5c (ZEISS, Нiмеччина), пакет програм
для отримання, архiвування та пiдготовки
зображень до публiкацiї AxioVision 4.7.2
(ZEISS, Нiмеччина) та комп’ютерну про-
граму Image J (NIH, США). Щiльнiсть
рецепторiв визначали, враховуючи iнтен-
сивнiсть флюоресценцiї iдентифiкованих
iмунопозитивних клiтин i неспецифiчну
флюоресценцiю препарату (так званий
«фон»). На пiдставi цих показникiв обра-
ховувалася коректована клiтинна флюорес-
ценцiя (в умовних одиницях iнтенсивностi
флюоресценцiї УОIФ). Це дозволило обчис-
лити абсолютну (кiлькiсть клiтин на 1 мм2

площi тканини) i вiдносну (%) щiльнiсть
розподiлу iмунопозитивних лiмфоцитiв рiз-
них класiв в дослiджуваних зонах ПЛВ.
Вивчали iмунопозитивнi клiтини, розташо-
ванi в паракортикальнiй зонi та м’якотних
тяжах ПЛВ.

Всi одержанi експериментальнi данi
обробляли на персональному комп’ютерi па-
кетом STATISTICA 6.0 (Stat-Soft, 2001).
Для всiх показникiв розраховували значен-
ня середньої арифметичної вибiрки (М), її
дисперсiї й помилки середньої (m). Для ви-

64 Проблеми ендокринної патологiї №1, 2017



Експериментальнi дослiдження

явлення достовiрностi рiзниць результатiв
дослiджень в експериментальних i контроль-
них групах тварин визначали коефiцiєнт
Стьюдента (t), пiсля чого визначали можли-

вiсть рiзницi вибiрок (р) i довiрчий iнтер-
вал середньої. Критичний рiвень значущостi
при перевiрцi статистичних гiпотез прийма-
ли рiвним 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналiз серiйних зрiзiв ПЛВ щурiв лi-
нiї Вiстар з ЕСIЦД, попередньо iнкубова-
них з МКАТ до TLR2, показав, що роз-
виток 3-х та 5-тижневого ЕСIЦД супрово-
джувався збiльшенням сумарної щiльностi
TLR2+-лiмфоцитiв тiльки у паракортикаль-
нiй зонi ПЛВ — на 60 % (р < 0,05) та в 3,1
рази (р < 0,05), вiдповiдно. Пiсля введення
метформiну щурам з 5-тижневим ЕСIЦД су-
марна щiльнiсть TLR2+-лiмфоцитiв у пара-
кортикальнiй зонi ПЛВ зменшилась на 53%
(р < 0,05) у порiвняннi з дiабетичними тва-
ринами (табл. 1). Вивчення щiльностi TLR2
рецепторiв на iмунопозитивних клiтинах за-
свiдчило, що розвиток 3-х та 5-тижневого

ЕСIЦД супроводжувався зменшенням да-
ного показника у м’якотних тяжах ПЛВ
у лiмфобластах на 8 % (р < 0,05). Ми також
спостерiгали вiрогiдне збiльшення щiльно-
стi TLR2 рецепторiв на малих лiмфоцитах
при 3-тижневому ЕСIЦД у м’якотних тя-
жах i зменшення при 5-тижневому ЕСIЦД
у паракортикальнiй зонi ПЛВ на малих та
середнiх лiмфоцитах. Введення метформiну
щурам з 5-тижневим ЕСIЦД супроводжу-
валось вiрогiдним збiльшенням щiльностi
TLR2 в малих лiмфоцитах на 11 % (р < 0,05)
та середнiх лiмфоцитах на 5% (р < 0,05)
тiльки у паракортикальнiй зонi ПЛВ.

Вивчення розподiлу TLR4+-лiмфоцитiв

Т а б л и ц я 1

Сумарна щiльнiсть (на 1 мм2) iмунопозитивних лiмфоцитiв
у панкреатичних лiмфатичних вузлах щурiв лiнiї Вiстар, (М±m)

Серiя

Рецептор

TLR-2 TLR-4 NOD2 RIGI

Паракортикальна зона

Контроль 32± 3 23± 2 39± 2 26± 2

ЕСIЦД 3-тижневий 51± 31 37± 5 1 54± 61 63± 101

ЕСIЦД 5-тижневий 103± 131 49± 61 80± 111 46± 31

ЕСIЦД 3-тижневий + метформiн 52± 5 22± 12 39± 3 40± 22

ЕСIЦД 5-тижневий + метформiн 48± 23 20± 23 67± 8 40± 2

М’якотнi тяжi

Контроль 55± 3 24± 2 40± 2 36± 2

ЕСIЦД 3-тижневий 53± 2 38± 61 47± 4 57± 11

ЕСIЦД 5-тижневий 68± 8 31± 3 43± 9 132± 11

ЕСIЦД 3-тижневий + метформiн 48± 4 23± 12 37± 3 57± 2

ЕСIЦД 5-тижневий + метформiн 50± 2 28± 1 40± 2 38± 23

П р и м i т к а. 1 — вiрогiднiсть вiдмiнностей показникiв стосовно групи контроль (р <0,05); 2 — вiро-
гiднiсть вiдмiнностей показникiв стосовно 3-тижневого ЕСIЦД (р <0,05); 3 — вiрогiднiсть вiдмiнностей
показникiв стосовно 5-тижневого ЕСIЦД (р <0,05).
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Рис. 1. Концентрацiя NOD2-рецепторiв (iнтенсивнiсть флуоресценцiї в умовних одиницях,
УО) в NOD2+ — лiмфобластах (A), NOD2+ — середнiх лiмфоцитах (B) та NOD2+ — малих
лiмфоцитах (C).

* — вiрогiднiсть вiдмiнностей показникiв вiдносно групи контроль (р < 0,05);
# — вiрогiднiсть вiдмiнностей показникiв вiдносно тварин з ЕСIЦД (p < 0.05).

показало, що в умовах iндукцiї 3-тижневого
ЕСIЦД спостерiгається збiльшення їх сумар-
ної щiльностi на 60% (р < 0,05) як у пара-
кортикальнiй зонi, так i м’якотних тяжах,
тодi як при 5-тижневому ЕСIЦД сумарна
щiльнiсть TLR4+-лiмфоцитiв збiльшилась
в 2,1 рази (р < 0,05) тiльки у паракорти-
кальнiй зонi у порiвняннi з групою кон-
тролю (див. табл. 1). Введення метформiну
щурам з 3-тижневим ЕСIЦД призвело до
зменшення сумарної щiльностi TLR4+-лiм-
фоцитiв на 40 % (р < 0,05) в обох дослiджу-
ваних морфофункцiональних зонах. Введен-
ня метформiну щурам з 5-тижневим ЕСIЦД
призвело до зменшення сумарної щiльностi
TLR4+-лiмфоцитiв лише у паракортикаль-
нiй зонi ПЛВ на 59 % (р < 0,05). Вивчення
щiльностi TLR4 рецепторiв на iмунопози-
тивних клiтинах засвiдчило, що розвиток
3-тижневого ЕСIЦД супроводжується збiль-
шенням даного показника у лiмфобластах
на 12% (р < 0,05) тiльки у м’якотних тяжах
ПЛВ. При 5-тижневому ЕСIЦД даний по-
казник збiльшився у лiмфобластах м’якот-
них тяжiв та паракортикальної зони ПЛВ
на 20 % та 25%, вiдповiдно (р < 0,05).

Введення метформiну щурам з 3-тижне-
вим ЕСIЦД супроводжувалось вiрогiдним
змiненням щiльностi TLR4 в обох мор-
фофункцiональних зонах: в лiмфобластах
зменшенням на 13 % (р < 0,05) та в малих
лiмфоцитах збiльшенням на 7% (р < 0,05).
Введення метформiну щурам з 5-тижневим
ЕСIЦД супроводжувалось вiрогiдним змен-
шенням щiльностi TLR4 у лiмфобластах як

паракортикальної зони так i м’якотних тя-
жiв ПЛВ на 14 % (р < 0,05), та збiльшенням
в малих лiмфоцитах на 11 % (р < 0,05) лише
у паракортикальнiй зонi у порiвняннi з гру-
пою тварин, якi не отримували метформiн.

Аналiз розподiлу NOD2+-клiтин по-
казав, що розвиток 3-х та 5-тижневого
ЕСIЦД супроводжувався збiльшенням су-
марної щiльностi NOD2+-лiмфоцитiв у па-
ракортикальнiй зонi ПЛВ на 38 % (р < 0,05)
та в 2 рази (р < 0,05), вiдповiдно. У м’якот-
них тяжах вiрогiдних змiн сумарної щiль-
ностi NOD2+-лiмфоцитiв не вiдбулось (див.
табл. 1). При цьому концентрацiя NOD2
зменшувалась у малих лiмфоцитiв паракор-
тикальної зони як на 3, так i на 5 тиждень
розвитку дiабету, а на середнiх лiмфоцитах
лише при 5-тижневому ЕСIЦД (рис. 1).

Введення метформiну щурам з 5-тижне-
вим ЕСIЦД зменшило концентрацiю NOD2
на лiмфобластах у паракортикальнiй зонi
на 14 % (р < 0,05), а у м’якотних тяжах на
11 % (р < 0,05). Введення метформiну щу-
рам з 3-х та 5-тижневим ЕСIЦД супрово-
джувалось збiльшенням щiльностi NOD2 ре-
цепторiв на малих лiмфоцитах вiдповiдно на
7 % та 15 % (р < 0,05) у паракортикальнiй
зонi (див. рис. 1).

Вивчення зрiзiв ПЛВ щурiв лiнiї Вiстар
з ЕСIЦД, попередньо iнкубованих з МКАТ
до RIGI, показав, що розвиток 3-х та
5-тижневого ЕСIЦД призвiв до збiльшення
сумарної щiльностi RIGI+-лiмфоцитiв у па-
ракортикальнiй зонi та м’якотних тяжах
ПЛВ при 3-х та 5-тижневому ЕСIЦД, а саме
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Рис. 2. Концентрацiя RIGI-рецепторiв (iнтенсивнiсть флуоресценцiї в умовних одиницях,
УО) в RIGI + — лiмфобластах (A), RIGI+ — середнiх лiмфоцитах (B) та RIGI+ — малих
лiмфоцитах (C).

* — вiрогiднiсть вiдмiнностей показникiв вiдносно групи контроль (р < 0,05);
# — вiрогiднiсть вiдмiнностей показникiв вiдносно тварин з ЕСIЦД (p < 0.05).

в 2,4 рази та 77 % (р < 0,05), у м’якотних
тяжах на 58 % i в 3,7 рази (р < 0,05) у порiв-
няннi з групою контролю (див. табл. 1). Вве-
дення метформiну дiабетичним щурам при-
звело до зростання концентрацiї RIGI у лiм-
фобластах та малих лiмфоцитах м’якотних
тяжiв ПЛВ (рис. 2).

Отриманi нами результати свiдчать про
активацiю компонентiв вродженої iмунної
системи при розвитку ЦД та спiвпадають
з низкою iнших дослiджень. Передача си-
гналiв через TLR2 вiдiграє важливу роль
в розвитку ЦД. Так, Kim et al. (2007) пока-
зали, що розвиток аутоiмунного дiабету (як
спонтанного, так i стрептозотоцин-iндукова-
ного) було помiтно уповiльнено у TLR2–/–

мишей, а застосування в умовах стрепто-
зотоцин-iндукованого дiабету у мишей лiнiї
C57BL/6 агонiсту TLR2-Pam3CSK4 — при-
зводить до збiльшення у ПЛВ кiлькостi ма-
крофагiв, дендритних клiтин, прозапальних
CD4+TNFβ+, CD4+IFNγ+ та CD4+IL-17+-
клiтин, а також зменшує число регулятор-
них CD25+Foxp3+ T-лiмфоцитiв [7]. Цiка-
во, що нещодавнє дослiдження, проведене
Burrows et al. (2015) показало, що захво-
рюванiсть дiабетом достовiрно не вiдрiзня-
лось у звичайних i TLR2-дефiцитних ми-
шей NOD, якщо вони утримувались в без-
мiкробних умовах [8]. Це говорить про те,
що коменсальнi мiкроорганiзми регулюють
продiабетичнi ефекти TLR2. Тим не менш,
iншi дослiдження показали, що сигналiза-
цiя через TLR2 може запобiгати розвитку
ЦД [9]. Зимозан, компонент клiтинної стiн-

ки грибiв, стимулює АПК мишей лiнiї NOD
шляхом взаємодiї з TLR2, що активує про-
дукцiю супресорних цитокiнiв IL-10, TGFb,
а також сприяє експансiї популяцiї регуля-
торних Т-клiтин (Treg). У мишей NOD, ко-
трим вводили зимозан, спостерiгався менш
виражений iнсулiт i затримка розвитку гi-
перглiкемiї [10]. Подальшi дослiдження по-
казали, що при введеннi зимозану мишам
NOD у переддiабетичну або ранню гiперглi-
кемiчну стадiю найбiльш активна стимуля-
цiя Foxp3+Treg та продукцiя вiдмiчається
в панкреатичних лiмфатичних вузлах [11].

Попереднi дослiдження продемонструва-
ли збiльшення мРНК TLR4 в моноцитах
у дiабетичних мишей лiнiї NOD i пацiєн-
тiв з ЦД1 типу, вказуючи, що сигнальний
шлях через TLR4 також тiсно пов’язаний
з розвитком дiабету [12]. Введення моно-
клональних антитiл до TLR4 блокує поча-
ток дiабету у NOD мишей i сприяє експан-
сiї Treg. Цiкаво, що у TLR4–/– мишей лi-
нiї NOD вiдмiчається прискорений розвиток
дiабету в порiвняннi з мишами NOD дико-
го типу [13]. Таким чином, TLR4 можуть
також функцiонувати i в якостi толероген-
ного сигналу в розвитку ЦД. Це було пiд-
тверджено Burrows et al. з використанням
безмiкробних TLR4–/– мишей NOD, якi не
демонструють прискорений розвиток дiабе-
ту [14]. Це дослiдження показує, що захис-
на дiя сигналiзацiї через TLR4, знову ж,
як i в випадку TLR2, модулюється комен-
сальною мiкробiотою, LPS якої є лiгандами
для TLR4 [15].

Проблеми ендокринної патологiї №1, 2017 67



Експериментальнi дослiдження

Разом з TLR, значну роль у виникненнi
та прогресiї аутоiмунних захворювань мо-
жуть грати й NLR, якi локалiзованi в цито-
плазмi та експресуються в декiлькох типах
клiтин — вiд макрофагiв, дендритних клi-
тин (ДК), лiмфоцитiв до епiтелiоцитiв [16].
Представник даної родини бiлок NOD2
є цитоплазматичним сенсором структурних
компонентiв бактерiального пептидоглiкану
(PGN) — мурамiлдипептидiв (muramyl di-
peptide (MDP) — N-acetylmuramyl-l-alanyl-d-
isoglutamine), якi присутнi в PGN практи-
чно у всiх грам-позитивних та грам-нега-
тивних бактерiй [17]. Недавнi дослiдження
F. Costa et al. (2016) показали важливу
роль NOD2 в розвитку стрептозотоцин-iн-
дукованного ЦД [18]. Автори показали, що
у мишей дефiцитних по NOD2 стрептозото-
цин-iндукованний ЦД не розвивається, а та-
кож порушена iндукцiя Th1 i Th17-клiтин
в ПЛВ. Передбачається, що саме в ПЛВ
NOD2-рецептори активуються лiгандами мi-
крофлори, що транслокується з кишкiвни-
ка, з наступним пiдвищенням в них рiвня
IL-6- i IL-12-продукуючих ДК i макрофагiв,
а також IL-17- i IFNγ-продукуючих CD4+

i CD8+ ефекторних T-клiтин.

Нарештi, ще одним важливим представ-
ником системи ПРР, дизрегуляцiю якого
пов’язують з можливiстю розвитку ЦД,
є система RIG-подiбних рецепторiв (RLR).
RLR це система цитоплазматичних сен-
сорiв, якi вiдповiдають на вiрусну РНК
i включають декiлька основних компо-
нентiв: RIG-I (retinoic acid-inducible ge-
ne I ), MDA5 (melanoma differentiated-associ-
ated gene-5) та LGP2 (laboratory of genetic
sand physiology-2), що можуть iнiцiюва-
ти та регулювати вiрус-обумовлену про-
дукцiю (INF) [19]. RIG-I i MDA5 експресу-
ються як ефекторними, так i регуляторни-
ми Т-клiтинами, а iнфiкування щурiв лiнiї
BBDR вiрусом KRV (Kilham rat virus) збiль-
шує рiвень IL-12 i транскриптiв мРНК IFNγ

в ПЛВ [20].
Таким чином, отриманi результати екс-

периментальних дослiджень свiдчать про те,
що розвиток експериментального стрептозо-
тоцин-iндукованого цукрового дiабету змi-
нює характер розподiлу TLR2+-, TLR4+-,
NOD2+- i RIGI+-лiмфоцитiв у ПЛВ щурiв,
а введення метформiну здатне корегувати цi
порушення.

ВИСНОВКИ

1. Розвиток дiабету супроводжується
зростанням кiлькостi TLR2+-, TLR4+-,
NOD2+- i RIGI+-лiмфоцитiв у пара-
кортикальнiй зонi i TLR4+- та RIGI+-
лiмфоцитiв у м’якотних тяжах панкре-
атичних лiмфатичних вузлiв щурiв,
змiнює щiльнiсть паттерн-розпiзнаю-
чих рецепторiв на iмунних клiтинах.

2. Введення метформiну дiабетичним
щурам зменшує в ПЛВ чисельнiсть
лiмфоцитiв, експресуючих ПРР, за
винятком NOD2, впливає на щiльнiсть
мембранних i концентрацiю цитоплаз-
матичних рецепторiв вродженого iму-
нiтету.

ЛIТЕРАТУРА
(REFERENCES)

1. Calderon B, Unanue E. Curr Opin Immunol 2012;
24(1):119-128.doi.org/10.1016/j.coi.2011.11.005

2. Ferretti C, La Cava A. Autoimmun Rev 2016;
15(3):236-241.doi.org/10.1016/j.autrev.2015.11.008

3. Tai N, Wong FS, Wen L. J Autoimmun 2016; 71:26-
34.doi.org/10.1016/j.jaut.2016.03.006

4. Hornung V, Rothenfusser S, Britsch S, et al. J
Immunol 2002; 168(9):4531-4537.doi.org/10.4049/
jimmunol.168.9.4531

5. Pollizzi KN, Powell JD. Trends Immunol 2015;
36(1):13-20.doi.org/10.1016/j.it.2014.11.005

6. Putilin DA, Kamyshnyj OM. Medychna imunologija
2016; 18(4):349-356.

7. Kim HS, Han MS, Chung KW, et al. Immunity 2007;
27:321-333.doi.org/10.1016/j.immuni.2007.06.010

8. Burrows MP, Volchkov P, Kobayashi KS, et al. Proc
Natl Acad Sci U SA 2015:9973-9977.doi.org/
10.1073/pnas.1508740112

9. Filippi CM, Ehrhardt K, Estes EA, et al. J Immunol
2011; 41:1399-1409.

10. Karumuthil-Melethil S, Perez N, Li R, et al. Im-
munol 2008; 181:8323-8334.doi.org/10.4049/jim-
munol.181.12.8323

68 Проблеми ендокринної патологiї №1, 2017

 

www.foxitsoftware.com/shopping

http://www.foxitsoftware.com/shopping


Експериментальнi дослiдження

11. Karumuthil-Melethil S, Sofi MH, Gudi R, et al.
Diabetes 2015:1341-1357.doi.org/10.2337/
db14-1145

12. Devaraj S, Dasu MR, Rockwood J, et al. Endocrinol
Metab 2008:578-583.doi.org/10.1210/jc.2007-2185

13. Bednar KJ, Tsukamoto H, Kachapati K, et al. Di-
abetes 2015:3614-3626.doi.org/10.2337/db14-1868

14. Burrows MP, Volchkov P, Kobayashi KS, et al. Proc
Natl Acad Sci U SA 2015:9973-9977.doi.org/
10.1073/pnas.1508740112

15. Wen L, Ley RE, Volchkov PY, et al. Nature 2008;
455:1109-1113.doi.org/10.1038/nature07336

16. Kawai T, Akira S. Int Immunol 2009;
21:317-337.doi.org/10.1093/intimm/dxp017

17. Claes AK, Zhou JY, Philpott DJ. Physiol
(Bethesda) 2015; 30:241-250.doi.org/10.1152/phys-
iol.00025.2014

18. Costa FR, Franozo MC, de Oliveira GG, et al. J Exp
Med 2016; 213(7):1223-39.doi.org/10.1084/jem.
20150744

19. Wada J, Makino H. Nat Rev Nephrol 2016; 12(1):13-
26.doi.org/10.1038/nrneph.2015.175

20. Needell JC, Zipris D. Curr Diab Rep 2016;
16(10):89-97.doi.org/10.1007/s11892-016-0781-z

ЕКСПРЕСIЯ РЕЦЕПТОРIВ ВРОДЖЕНОГО IМУНIТЕТУ ЛIМФОЦИТАМИ
ПАНКРЕАТИЧНИХ ЛIМФАТИЧНИХ ВУЗЛIВ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ
СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОМУ ДIАБЕТI ТА ПIСЛЯ ВВЕДЕНЬ МЕТФОРМIНУ

Путiлiн Д.А., Камишний О. М., Сухомлiнова I. Є., Камишна В. А.

Запорiзький державний медичний унiверситет, м. Запорiжжя, Україна
des.doctor@mail.ru; alexkamyshny@yandex.ru

В розвитку цукрового дiабету (ЦД) 1 типу критичну роль можуть грати змiни експресiї
цiлої низки паттерн-розпiзнаючих рецепторiв: мембранних та ендосомальних толл-подiбних
рецепторiв, цитоплазматичних NOD-подiбних рецепторiв, сенсорiв вiрусних РНК RIG-подiбних
рецепторiв. Метою роботи було з’ясувати характер розподiлу TLR2+-, TLR4+-, NOD2+- i RIGI+-
лiмфоцитiв у панкреатичних лiмфатичних вузлах щурiв з експериментальним стрептозотоцин-
iндукованим цукровим дiабетом i пiсля введень метформiну. Для iдентифiкацiї iмунопозитивних
лiмфоцитiв застосовували непрямий iмунофлюоресцентний метод з використанням монокло-
нальних або полiклональних антитiл до вiдповiдних паттерн-розпiзнаючих рецепторiв. Розвиток
дiабету супроводжується змiною кiлькостi iмунопозитивних лiмфоцитiв, а введення метформiну
дiабетичним щурам змiнює чисельнiсть лiмфоцитiв i впливає на щiльнiсть та концентрацiю
рецепторiв вродженого iмунiтету.

К л ю ч о в i с л о в а: паттерн-розпiзнаючi рецептори, панкреатичнi лiмфатичнi вузли,
вроджений iмунiтет, цукровий дiабет.

ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРОВ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА
ЛИМФОЦИТАМИ ПАНКРЕАТИЧЕСКИХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОМ ДИАБЕТЕ

И ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЙ МЕТФОРМИНА

Путилин Д.А., Камышный А.М., Сухомлинова И.Е., Камышная В.А.

Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье, Украина
des.doctor@mail.ru; alexkamyshny@yandex.ru

В развитии сахарного диабета (СД) 1 типа критическую роль могут играть изменения
экспрессии целого ряда паттерн-распознающих рецепторов: мембранных и ендосомальних толл-
подобных рецепторов, цитоплазматических NOD-like рецепторов, сенсоров вирусных РНК RIG-
подобных рецепторов. Целью работы было выяснить характер распределения TLR2+-, TLR4+-,
NOD2+- и RIGI+-лимфоцитов в панкреатических лимфатических узлах крыс с эксперименталь-
ным стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом и после введения метформина. Для
идентификации иммунопозитивних лимфоцитов применяли непрямой иммунофлюоресцентный
метод с использованием моноклональных или поликлональных антител к соответствующим
паттерн-распознающим рецепторам. Развитие диабета сопровождается изменением количества
иммунопозитивних лимфоцитов, а введение метформина диабетическим крысам изменяет коли-
чество лимфоцитов и влияет на плотность и концентрацию рецепторов врожденного иммунитета.

К л ю ч е в ы е с л о в а: паттерн-распознающие рецепторы, панкреатические лимфатиче-
ские узлы, врожденный иммунитет, сахарный диабет.
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EXPRESSION OF RECEPTORS OF INNATE IMMUNITY BY LYMPHOCYTES OF
PANCREATIC LYMPH NODES AT EXPERIMENTAL STREPTOZOTOCIN-INDUCED

DIABETES AND AFTER INTRODUCTION OF METFORMIN

D. A. Putilin, O. M. Kamyshnyi, I. Ye. Sukhomlinova, V. A. Kamyshna

Zaporizhzhia State Medical University, Zaporozhye, Ukraine
des.doctor@mail.ru; alexkamyshny@yandex.ru

The change of the expression of a variety of pattern-recognizing receptors: membrane and
endosomal Toll-like receptors, cytoplasmic NOD-like receptors, viral RNA sensors such as the RIG-
like receptors may play a critical role in the development of the type 1 diabetes mellitus (DM).
The purpose of the thesis was to find out the pattern of distribution of TLR2+-, TLR4+-, NOD2+-
and RIGI+-lymphocytes in pancreatic lymph nodes of rats with experimental streptozotocin-induced
diabetes after introduction of metformin. The indirect immunofluorescence method with the use
of monoclonal or polyclonal antibodies to the respective pattern-recognizing receptors was used to
identify the immunopositive lymphocytes. The development of diabetes is accompanied by the change
in the number of immunopositive lymphocytes, and the introduction of metformin to diabetic rats
changes the number of lymphocytes and affects the density and concentration of receptors of innate
immunity.

K e y w o r d s: pattern recognition receptor, pancreatic lymph nodes, innate immunity, dia-
betes mellitus.
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