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Çàäà÷à èññëåäîâàíèÿ — âûÿâèòü ðåàêöèè ñòðóêòóð èíñóëèíñèíòåçèðóþùåé ñèñòå-
ìû ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå îíà ïðåäñòàâëå-
íà îñòðîâêàìè (60.93 %), àãëîìåðàòàìè b-êëåòîê (19.37 %) è åäèíè÷íûìè b-êëåòêàìè àöè-
íàðíîãî (13.13 %) è ïðîòîêîâîãî ýïèòåëèÿ (6.56 %). Ïî èíòåíñèâíîñòè ñèíòåçà èíñóëèíà
îñòðîâêè ðàçäåëÿþòñÿ íà îñòðîâêè ñ âûñîêîé (òèï I), ñðåäíåé (òèï II) è íèçêîé (òèï III) ñèí-
òåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ïîä âëèÿíèåì àëëîêñàíà îòìå÷àåòñÿ íàðàñòàþùàÿ äåñòðóêöèÿ èí-
ñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê. Ïðè ýòîì îñòðîâêîâûé àïïàðàò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå óÿçâèìûì,
ïîñêîëüêó â îñòðîâêàõ â îòëè÷èå îò àãëîìåðàòîâ êîëè÷åñòâî b-êëåòîê ïàäàåò. Êîìïåíñà-
òîðíûå ìåõàíèçìû â îñòðîâêàõ ðåàëèçóþòñÿ ëèáî óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ïðîëèôåðèðó-
þùèõ b-êëåòîê íà ôîíå ñíèæåíèÿ èõ ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ëèáî ïîâûøåíèåì ñèíòå-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðè ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà ïðîëèôåðèðóþùèõ b-êëåòîê. Âî âíåîñò-
ðîâêîâûõ èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ ñòðóêòóðàõ îòìå÷àþòñÿ ãèïåðòðîôèÿ êëåòîê è
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà åäèíè÷íûõ êëåòîê â ýïèòåëèè ïðîòîêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëëîêñàíîâûé äèàáåò, ïàíêðåàòè÷åñêèé îñòðîâîê, b-êëåòêè, âíåîñò-
ðîâêîâûå èíñóëèíñèíòåçèðóþùèå êëåòêè.
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The current study was aimed to reveal the reaction of the insulin production system to alloxan
diabetes. In the pancreas that system is comprised by islets (60.93 %), b-cell agglomerates
(19.37 %) and singular b-cells in acinar (13.13 %) and ductal (6.56 %) epithelium. Based on the
insulin production intensity, islets are classified as high- (type I), medium- (type II), and low- (ty-
pe III) activity. Alloxan treatment leads to the progressive destruction of insulin-producing cells,
with islets being the most susceptible to the b-cell death. The compensatory mechanisms in the is-
lets are implemented through either increased b-cell proliferation combined with their decreased
proliferation.
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Cell hypertrophy and significant increase in the number of cells in ductal epithelium is found
in the extra-islet insulin-producing structures.
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Ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî òèïà (ÑÄ1) — òÿæåëîå ïðîãðåññèðóþùåå çàáîëåâà-
íèå, ñâÿçàííîå ñ óâåëè÷åíèåì àïîïòîçà è ãèáåëüþ b-êëåòîê îñòðîâêîâ ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ äåôèöèòà èíñóëèíà, ãèïåðãëèêå-
ìèè è ôîðìèðîâàíèþ õðîíè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Âàæíåéøèì èíñòðóìåíòîì
äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâà-
íèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé íà æèâîòíûõ. Èíäóêöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà
ââåäåíèåì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â äèàáåòîëîãèè [12]. Àë-
ëîêñàí ÿâëÿåòñÿ íåñòàáèëüíûì öèòîòîêñè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì, áûñòðî íàêàï-
ëèâàþùèìñÿ â ïàíêðåàòè÷åñêèõ b-êëåòêàõ áëàãîäàðÿ îáëåã÷åííîé äèôôóçèè,
îïîñðåäîâàííîé òðàíñïîðòåðîì ãëþêîçû-2 (GLUT2). Òîêñè÷íîñòü àëëîêñàíà
ïî îòíîøåíèþ ê b-êëåòêàì ñâÿçàíà ñ ãåíåðàöèåé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,
èíãèáèðîâàíèåì îêèñëåíèÿ ãëþêîçû è ñèíòåçà ÀÒÔ, ÷òî ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ
èíñóëèíà. Áûñòðîå è ñåëåêòèâíîå ðàçðóøåíèå b-êëåòîê àëëîêñàíîì øèðîêî
èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÑÄ 1 [8]. Íåîáðàòèìàÿ
äåñòðóêöèÿ b-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé îñîáåííîñòüþ àóòîèììóííîé ïàòî-
ëîãèè ÑÄ1 [3].

Èçâåñòíî, ÷òî ìîíîöèòû / ìàêðîôàãè è äåíäðèòíûå êëåòêè èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â èíèöèèðîâàíèè è êîîðäèíàöèè àóòîèììóííîé àãðåññèè ïðîòèâ èíñó-
ëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê [16]. Èíôèëüòðèðóÿ òêàíè íà âñåõ ñòàäèÿõ èíñóëè-
òà, ìàêðîôàãè ôàãîöèòèðóþò ïîâðåæäåííûå b-êëåòêè è ïðåäñòàâëÿþò ñâîè
àíòèãåíû â ëîêàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ, àêòèâèðóÿ öèòîòîêñè÷åñêèå
Ò-ëèìôîöèòû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìàêðîôàãè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, âîç-
ìîæíî ôåíîòèïà M1, ó÷àñòâóþò â ñåêðåöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [5].

Èíñóëèíñèíòåçèðóþùàÿ ñèñòåìà ãåòåðîãåííà è ïðåäñòàâëåíà îñòðîâêàìè
Ëàíãåðãàíñà, àãëîìåðàòàìè èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê è îòäåëüíî ëåæà-
ùèìè êëåòêàìè. Äàííûå ñòðóêòóðû îòëè÷àþòñÿ ïî êîëè÷åñòâó èíñóëèíñèíòå-
çèðóþùèõ êëåòîê, èõ ïðîëèôåðàòèâíîé è ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè, à òàêæå ïî
õàðàêòåðèñòèêàì èõ ìèêðîîêðóæåíèÿ. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü ðàç-
ëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ ñòðóêòóð ê äåéñòâèþ ïî-
âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â âûÿâëåíèè îñîáåííîñòåé êîì-
ïåíñàòîðíîé ðåàêöèè îòäåëüíûõ ñòðóêòóð èíñóëèíñèíòåçèðóþùåé ñèñòåìû
êðûñ â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ àëëîêñàíîâîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå 3—4 ìå-
ñÿöåâ (n = 15). Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòè÷åñêèìè íîðìà-
ìè, èçëîæåííûìè â «Ïðàâèëàõ ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ» è äèðåêòèâå 2010/63/EU Åâðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà è
Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîþçà ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â íàó÷íûõ
öåëÿõ. Íà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíî ðàçðåøåíèå ýòè÷åñêîãî êîìè-
òåòà Èíñòèòóòà èììóíîëîãèè è ôèçèîëîãèè ÓðÎ ÐÀÍ (ïðîòîêîë ¹ 2 îò
06.02.2017).
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Èçáèðàòåëüíîå ïîâðåæäåíèå èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê âûçûâàëè ó
êðûñ ïóòåì òðåõêðàòíîãî ñ èíòåðâàëîì 2 ñóòîê âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ
ðàñòâîðåííîãî â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå àëëîêñàíà â äîçå 100 ìã íà 1 êã
ìàññû òåëà æèâîòíîãî ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî 12-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ. Îá-
ùàÿ äîçà ñîñòàâèëà 300 ìã/êã [2]. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå.
Âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà ïðîâåäåíî íàòîùàê ïóòåì ïåðåäîçè-
ðîâêè ýôèðà.

Èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà è õàðàêòåðèñòèêó èíñóëèí-
ñèíòåçèðóþùåé ñèñòåìû îñóùåñòâëÿëè íà 30-å è 60-å ñóòêè ïîñëå ïîñëåäíåãî
ââåäåíèÿ àëëîêñàíà. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå. Â êðîâè æè-
âîòíûõ îïðåäåëÿëè óðîâåíü ãëþêîçû, ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà è èí-
ñóëèíà. Îáðàçöû òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì çà-
áóôåðåííîì ôîðìàëüäåãèäå, äàëåå îñóùåñòâëÿëè ñòàíäàðòíóþ ïîäãîòîâêó
îáðàçöîâ íà àâòîìàòè÷åñêîì ïðîöåññîðå Leica EG 1160 ñ ïîñëåäóþùåé çàëèâ-
êîé â ïàðàôèí.

Äëÿ âèçóàëèçàöèè èíñóëèíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê
èíñóëèíó (êëîí E11D7; Millipore, Ãåðìàíèÿ) è àíòèìîíîöèòàðíî-ìàêðîôà-
ãàëüíûå àíòèòåëà (êëîí ÌÀÑ387; Abcam, ÑØÀ). Îöåíêó ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòè èíñóëèíîöèòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòè-
òåë ê Ki-67 (BD, ÑØÀ).

Äâîéíîå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå [1] ïðîâîäèëè â äâóõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíûõ ñðåçàõ: 1 — äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ èíñóëèíîöè-
òîâ (Ki-67+èíñóëèí+ êëåòêè), 2 — äëÿ âûÿâëåíèÿ îñîáåííîñòåé ëîêàëèçàöèè
ìàêðîôàãîâ (ÌÀÑ387+) è b-êëåòîê (èíñóëèí+). Â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ àíòèòåë
äëÿ âèçóàëèçàöèè Ki-67 è ÌÀÑ387 áûëè èñïîëüçîâàíû ïðîòèâîìûøèííûå
èììóíîãëîáóëèíû êîçû, êîíúþãèðîâàííûå ñ Alexa Fluor 488 (Abcam, ÑØÀ),
äëÿ âèçóàëèçàöèè èíñóëèíà — ïðîòèâîìûøèííûå èììóíîãëîáóëèíû êîçû,
êîíúþãèðîâàííûå ñ Texas Red (Abcam, ÑØÀ). Êîíòðàñòíîå îêðàøèâàíèå
ÿäåð ïðîâîäèëè Nuc Red Dead 647 (LifeTec, Ãåðìàíèÿ). Ïîëó÷åíèå è îáðàáîò-
êó èçîáðàæåíèé îñóùåñòâëÿëè íà ëàçåðíîì ñêàíèðóþùåì êîíôîêàëüíîì
ìèêðîñêîïå LSM 710 (ZEISS, Ãåðìàíèÿ).

Â õîäå ìîðôîìåòðèè ïîäñ÷èòûâàëè îáùåå êîëè÷åñòâî ïàíêðåàòè÷åñêèõ
îñòðîâêîâ, åäèíè÷íûå è ñîáðàííûå â àãëîìåðàòû (â êîëè÷åñòâå äî 5 øòóê)
èíñóëèíñèíòåçèðóþùèå êëåòêè. Èññëåäîâàíèå ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ
âêëþ÷àëî îïðåäåëåíèå èõ äèàìåòðà (ìêì); îáùåé ïëîòíîñòè êëåòîê, êîëè÷å-
ñòâà b-êëåòîê, Ki-67+

b-êëåòîê è ìàêðîôàãîâ â ðàñ÷åòå íà 1 ìì2 ýíäîêðèííîé
òêàíè (N/ìì2).

Îöåíêó èíòåíñèâíîñòè ñèíòåçà èíñóëèíà b-êëåòêàìè ïðîâîäèëè ïóòåì èç-
ìåðåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè èíñóëèíïîçèòèâíîé îáëàñòè êëåòîê.
Äàííûé ïàðàìåòð ñâèäåòåëüñòâóåò î êîëè÷åñòâå èíñóëèíà â êëåòêàõ (÷åì
áîëüøå èíñóëèíà ñîäåðæèò êëåòêà, òåì áîëüøå àíòèòåë ñ íåé ñâÿçûâàåòñÿ è
òåì èíòåíñèâíåå îíà ôëóîðåñöèðóåò). Èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè âûðàæàëè â
óñëîâíûõ åäèíèöàõ, îïðåäåëåííûõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ÂèäåîÒåñò-Ìîð-
ôîëîãèÿ 5.0.

Ñ öåëüþ àíàëèçà çàâèñèìîñòè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïàíêðåàòè-
÷åñêèõ îñòðîâêîâ è ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â íèõ âñå îñòðîâêè áûëè ðàçäå-
ëåíû íà òðè îñíîâíûõ òèïà â çàâèñèìîñòè îò ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â
íèõ b-êëåòîê: I òèï — ïàíêðåàòè÷åñêèå îñòðîâêè, îáëàäàþùèå âûñîêîé ñèí-
òåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè èíñóëèíà ñâûøå
41 óñë. åä.); II òèï — ïàíêðåàòè÷åñêèå îñòðîâêè ñî ñðåäíåé ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòüþ (èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè èíñóëèíà îò 21 äî 40 óñë. åä.);



III òèï — ïàíêðåàòè÷åñêèå îñòðîâêè, îáëàäàþùèå íèçêîé ñèíòåòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ (èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè äî 20 óñë. åä.).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ (U) Ìàííà—Óèòíè (Statistica 6,0; Stat-
Soft, ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà â îáà èññëåäîâàííûõ ñðîêà â êðîâè êðûñ îòìå-
÷àþòñÿ õàðàêòåðíûå äëÿ ÑÄ1 ïðîãðåññèðóþùèå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè èí-
ñóëèíà, ðîñò óðîâíÿ ãëþêîçû è ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (òàáë. 1).

Â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå íà ôîíå ñîõðàíåíèÿ îáùåãî êîëè÷åñòâà èíñó-
ëèíñèíòåçèðóþùèõ ñòðóêòóð íà 30-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà èçìåíÿåòñÿ èõ ñîîò-
íîøåíèå. Êîëè÷åñòâî ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ ñíèæàåòñÿ íà 29 % îòíî-
ñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ÷èñëî àãëîìåðàòîâ èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ
êëåòîê (ÈÑÊ) íå ìåíÿåòñÿ, à åäèíè÷íûõ äèôôóçíî ðàñïîëîæåííûõ ÈÑÊ âîç-
ðàñòàåò â 2 ðàçà (òàáë. 2). Â ðåçóëüòàòå ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ïàíêðåàòè÷å-
ñêèõ îñòðîâêîâ è âíåîñòðîâêîâûõ èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ ñòðóêòóð âûðàâíè-
âàåòñÿ (1 : 1.2), â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëå îñòðîâêè Ëàíãåðãàíñà ïðåîáëàäàþò
(1.5 : 1).

Íà 60-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà êîëè÷åñòâî ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ è àã-
ëîìåðàòîâ èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ îòíîñè-
òåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Êîëè÷åñòâî åäèíè÷íûõ èíñóëèíñèíòåçèðóþ-
ùèõ êëåòîê îñòàåòñÿ íà óðîâíå ïðåäûäóùåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2).
Â ðåçóëüòàòå îòíîøåíèå îñòðîâêîâ ê âíåîñòðîâêîâûì èíñóëèíñåêðåòèðóþ-
ùèì ñòðóêòóðàì ñìåùàåòñÿ â ñòîðîíó ïðåîáëàäàíèÿ ïîñëåäíèõ (1 : 4).

Íà ôîíå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà îñòðîâêîâ îòìå÷àþòñÿ è èõ êà÷åñòâåí-
íûå èçìåíåíèÿ.

Òàê, íà 30-å ñóòêè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðåîáëàäàþò îñòðîâêè
ñ íèçêîé è ñðåäíåé ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, â òî âðåìÿ êàê ó êîíòðîëü-
íûõ êðûñ äîìèíèðóþò îñòðîâêè ñ âûñîêîé ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (ñì.
ðèñóíîê), ñíèæàåòñÿ ïëîòíîñòü b-êëåòîê (òàáë. 3) è ñîäåðæàíèå â íèõ èíñóëè-
íà (òàáë. 5), ðàñòåò êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ (òàáë. 4), õîòÿ ðàçìåðû îñòðîâêîâ
è èõ îáùàÿ êëåòî÷íîñòü îñòàþòñÿ íà óðîâíå êîíòðîëÿ. Ïðè ýòîì âûÿâëÿþòñÿ
åäèíè÷íûå îñòðîâêè, íå äàþùèå ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè íà èíñóëèí â õîäå
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ.

Â çàâèñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ èíñóëèíà îñòðîâêè èìåþò ñâîè îñîáåííîñòè
èçìåíåíèÿ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê. Îòìå÷àåòñÿ íåðàâíîìåð-
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Ò à á ë è ö à 1

Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

Äëèòåëüíîñòü àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà

30 ñóòîê 60 ñóòîê

Èíñóëèí, ìêã/ë 1.28 � 0.19 0.47 � 0.05* 0.36 � 0.04*, **
Ãëþêîçà, ììîëü/ë 6.0 � 0.3 26.0 � 1.8* 32.6 � 0.8*, **
Ãëèêîçèëèðîâàííûé ãåìîãëîáèí, % 5.1 � 0.2 7.1 � 0.6* 6.5 � 0.3*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð � 0.05), ** äîñòîâåðíûå îò-
ëè÷èÿ îò ãðóïïû æèâîòíûõ ñ äëèòåëüíîñòüþ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà 30 ñóòîê (ð < 0.05). n = 5.
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íûé ðîñò ñîäåðæàíèÿ ìàêðîôàãîâ â îñòðîâêàõ. Îñòðîâêè ñ âûñîêîé ñèíòåòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (I òèïà) õàðàêòåðèçóþòñÿ íàèáîëüøèì ñîäåðæàíèåì ìàê-
ðîôàãîâ (òàáë. 4), óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ b-êëåòîê çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ÿäðà
(òàáë. 6), ïðè ýòîì âûÿâèòü Ki-67+

b-êëåòêè â äàííîì òèïå îñòðîâêîâ íå óäà-
ëîñü (òàáë. 7) (õîòÿ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ îíè îáëàäàþò íàèáîëüøèì èõ êî-
ëè÷åñòâîì). Â îñòðîâêàõ ñî ñðåäíåé ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (II òèï) òàê-
æå îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìàêðîôàãîâ (òàáë. 4), ðàçìåðû b-êëå-
òîê è èõ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñîîòâåòñòâóþò ïîêàçàòåëÿì èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ (òàáë. 6, 7). Îñòðîâêè ñ íèçêîé ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (III òè-
ïà) õàðàêòåðèçóþòñÿ íàèìåíüøèì óðîâíåì ìàêðîôàãàëüíîé èíôèëüòðàöèè
(òàáë. 4) è âûðàæåííûì ðîñòîì êîëè÷åñòâà Ki-67+

b-êëåòîê (òàáë. 7). b-Êëåò-
êè ýòèõ îñòðîâêîâ õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åííûì îáúåìîì öèòîïëàçìû íà
20 % îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 6).

Íà 30-å è 60-å ñóòêè ðàçìåðû è îáùàÿ êëåòî÷íîñòü ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñò-
ðîâêîâ ñîîòâåòñòâóþò óðîâíþ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Êîëè÷åñòâî b-êëåòîê
åùå áîëüøå ñíèæàåòñÿ è ñîñòàâëÿåò 11 % îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé (òàáë. 3).

Ò à á ë è ö à 2

Ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ ñòðóêòóð â 1 ìì2 ïàðåíõèìû
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

Äëèòåëüíîñòü àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà

30 ñóòîê 60 ñóòîê

Îáùåå êîëè÷åñòâî èíñóëèíñèíòåçèðó-
þùèõ ñòðóêòóð

3.2 � 0.1 2.8 � 0.2 1.7 � 0.1*, **

Êîëè÷åñòâî ÏÎ 1.95 � 0.08 1.38 � 0.23* 0.31 � 0.05*, **
Êîëè÷åñòâî ÏÎ ñ ïîëîæèòåëüíîé ðåàê-

öèåé íà èíñóëèí
1.8 � 0.1 1.5 � 0.2 0.3 � 0.1*, **

Êîëè÷åñòâî àãëîìåðàòîâ 0.62 � 0.06 0.56 � 0.05 0.45 � 0.05*
Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî åäèíè÷íûõ ÈÑÊ 0.55 � 0.05 1.03 � 0.09* 0.89 � 0.06*
Êîëè÷åñòâî åäèíè÷íûõ ÈÑÊ àöèíàð-

íîãî ýïèòåëèÿ
0.42 � 0.06 0.34 � 0.05 0.39 � 0.06

Êîëè÷åñòâî åäèíè÷íûõ ÈÑÊ ïðîòîêî-
âîãî ýïèòåëèÿ

0.21 � 0.04 0.48 � 0.07* 0.45 � 0.06*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÏÎ — ïàíêðåàòè÷åñêèé îñòðîâîê, ÈÑÊ — èíñóëèíñèíòåçèðóþùèå êëåòêè. * Äîñòîâåð-
íûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð < 0.05), ** äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû æèâîòíûõ ñ äëè-
òåëüíîñòüþ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà 30 ñóòîê (ð � 0.05). n = 5.

Ðàñïðåäåëåíèå îñòðîâêîâ ñ ðàçëè÷íîé ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

ÏÎ — ïàíêðåàòè÷åñêèé îñòðîâîê. * Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ
(p � 0.05).
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Ò à á ë è ö à 3

Êîëè÷åñòâî b-êëåòîê â ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêàõ (N/ìì2 ñòðóêòóðû)

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

Äëèòåëüíîñòü àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà

30 ñóòîê 60 ñóòîê

Ñðåäíèé ÏÎ 7025 � 221 3353 � 341* 862 � 104*, **
ÏÎ I òèïà 7098 � 226 3746 � 338* 2346 � 497*
ÏÎ II òèïà 7000 � 233 3276 � 242* 1185 � 314*, **
ÏÎ III òèïà 7947 � 405 2891 � 272* 1014 � 127*, **
Àãëîìåðàò 13409 � 537 9720 � 691* 10049 � 662*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð � 0.05), ** äîñòîâåðíûå îò-
ëè÷èÿ îò ãðóïïû æèâîòíûõ ñ äëèòåëüíîñòüþ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà 30 ñóòîê (ð � 0.05). n = 5.

Ò à á ë è ö à 4

Ðàñïðåäåëåíèå ìàêðîôàãîâ (ÌÀÑ387+) â ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêàõ
ðàçëè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

Äëèòåëüíîñòü àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà

30 ñóòîê 60 ñóòîê

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ â ÏÎ
(N/1 ìì2 ÏÎ)

28 � 3 165 � 23* 185 � 18*

Êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ â ÏÎ I òèïà (N/1
ìì2 ÏÎ)

25 � 4 387 � 97* 252 � 54*

Êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ â ÏÎ II òèïà (N/1
ìì2 ÏÎ)

29 � 6 261 � 58* 181 � 29*

Êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ â ÏÎ III òèïà
(N/1 ìì2 ÏÎ)

36 � 7 161 � 15* 146 � 32*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÏÎ — ïàíêðåàòè÷åñêèé îñòðîâîê. * Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ (ð � 0.05), ** — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû æèâîòíûõ ñ äëèòåëüíîñòüþ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà
30 ñóòîê (ð � 0.05). n = 5.

Ò à á ë è ö à 5

Ñèíòåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê
ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè (óñë. åä.)

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

Äëèòåëüíîñòü àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà

30 ñóòîê 60 ñóòîê

b-êëåòêè ÏÎ 33.7 � 1.7 15.1 � 3.1* 18.7 � 3.4*
ÈÑÊ àãëîìåðàòà 32.8 � 4.4 47.9 � 4.7* 33.9 � 4.1
Åäèíè÷íûå ÈÑÊ àöèíàðíîãî ýïèòåëèÿ 43.3 � 4.0 44.5 � 6.7* 33.1 � 3.0
Åäèíè÷íûå ÈÑÊ ïðîòîêîâîãî ýïèòåëèÿ 32.2 � 3.6 31.9 � 9.4 35.3 � 3.8

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð � 0.05). n = 5.
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Òîëüêî 42 % îñòðîâêîâ ïîëîæèòåëüíî îêðàøèâàþòñÿ íà èíñóëèí (òàáë. 2).
Ñîîòíîøåíèå îñòðîâêîâ ñ ðàçëè÷íîé ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è ñðåäíÿÿ
ñèíòåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü b-êëåòîê ñîîòâåòñòâóþò 30-ì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ
(ñì. ðèñóíîê; òàáë. 5).

Â îñòðîâêàõ ñ âûñîêîé ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (I òèï) êîëè÷åñòâî
b-êëåòîê ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ ïðåäûäóùåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 3), îò-
ìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ÿäðà b-êëåòîê (òàáë. 6). Ïðîëèôåðèðóþùèå
b-êëåòêè â äàííîì òèïå îñòðîâêîâ òàêæå íå âûÿâëÿþòñÿ (òàáë. 7).

Â îñòðîâêàõ ñî ñðåäíåé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòüþ (II òèï) óìåíüøàåòñÿ êî-
ëè÷åñòâî b-êëåòîê íà 63 % (òàáë. 3), óâåëè÷èâàåòñÿ îáúåì èõ öèòîïëàçìû íà
27 % (òàáë. 6), çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ
b-êëåòîê îòíîñèòåëüíî 30-õ ñóòîê è èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 7).

Â îñòðîâêàõ ñ íèçêîé ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (III òèï) íàáëþäàåòñÿ
äâóêðàòíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà b-êëåòîê (òàáë. 3), îáúåì èõ öèòîïëàçìû ñî-
õðàíÿåòñÿ íà óðîâíå ïðåäûäóùåãî ñðîêà ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 6), êîëè÷åñòâî
Ki-67+

b-êëåòîê ñíèæàåòñÿ äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 7).
Êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ è èõ ðàñïðåäåëåíèå â ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêàõ

ñîîòâåòñòâóþò 30-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 4).
×òî êàñàåòñÿ àãëîìåðàòîâ èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê, òî íà 30-å ñóò-

êè ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ïëîòíîñòè èõ êëåòîê
(òàáë. 3) è ïîâûøåíèå ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ íà 46 % (òàáë. 5), ïðèñóòñòâóþò åäèíè÷íûå Ki-67+ êëåòêè (òàáë. 7).

Ò à á ë è ö à 6

ßäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê (ÈÑÊ)
ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè

Ïîêàçàòåëü, ìêì2 Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

Äëèòåëüíîñòü àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà

30 ñóòîê 60 ñóòîê

Åëèíè÷íûå ÈÑÊ

S ÿäðà ÈÑÊ àöèíàðíîãî ýïèòåëèÿ 23.4 � 1.1 27.5 � 1.5 28.7 � 1.9*
S ÈÑÊ àöèíàðíîãî ýïèòåëèÿ 112.4 � 8.8 113.9 � 4.3 137.1 � 11.2
S ÿäðà ÈÑÊ ïðîòîêîâîãî ýïèòåëèÿ 21.7 � 2.2 18.6 � 1.3 30.1 � 3.3*, **
S ÈÑÊ ïðîòîêîâîãî ýïèòåëèÿ 80.1 � 6.5 80.6 � 10.3 103.7 � 7.0*

ÈÑÊ àãëîìåðàòà

S ÈÑÊ 74.4 � 4.9 85.5 � 6.3 103.9 � 5.9*
S ÿäðà ÈÑÊ 25.6 � 1.0 25.0 � 1.5 26.9 � 1.5

Ïàíêðåàòè÷åñêèå îñòðîâêè

S ÿäðà b-êëåòêè Ñðåäíåãî ÏÎ 24.5 � 0.6 25.3 � 1.5 24.9 � 0.7

S b-êëåòêè Ñðåäíåãî ÏÎ 73.1 � 3.9 78.5 � 2.3 87.9 � 3.8*

S ÿäðà b-êëåòîê ÏÎ I òèïà 22.6 � 1.2 29.3 � 1.0* 23.6 � 1**

S b-êëåòîê ÏÎ I òèïà 66.9 � 5.3 84.9 � 1.7* 68.6 � 2.7**

S ÿäðà b-êëåòîê ÏÎ II òèïà 24.9 � 0.6 27.7 � 0.8 27.4 � 0.9

S b-êëåòîê ÏÎ II òèïà 68.6 � 4.1 74.4 � 1.9 87.2 � 4.0*, **

S ÿäðà b-êëåòîê ÏÎ III òèïà 24.4 � 0.9 27.5 � 0.8 24.5 � 1.1

S b-êëåòîê III òèïà 64.8 � 2.6 80.1 � 1.5* 76.3 � 2.3*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð� 0.05), ** äîñòîâåðíûå îò-
ëè÷èÿ îò ãðóïïû æèâîòíûõ ñ äëèòåëüíîñòüþ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà 30 ñóòîê (ð � 0.05). n = 5.



Íà 60-å ñóòêè èññëåäîâàíèÿ ïëîòíîñòü êëåòîê â àãëîìåðàòàõ îñòàåòñÿ íà
óðîâíå 30-õ ñóòîê (òàáë. 3), ïðè ýòîì êëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøèìè ðàç-
ìåðàìè öèòîïëàçìû (òàáë. 6), à ñîäåðæàíèå â íèõ èíñóëèíà ñíèæàåòñÿ äî
óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 5).

Ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè åäèíè÷íûõ èíñóëèíñèíòåçèðóþ-
ùèõ êëåòîê íà 30-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà ñîîòâåòñòâóþò ïîêàçàòå-
ëÿì èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáëè. 5—7). Íà 60-å ñóòêè èññëåäîâàíèÿ óâåëè÷è-
âàþòñÿ ðàçìåðû ÿäðà åäèíè÷íûõ èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê, ðàñïîëî-
æåííûõ â ñîñòàâå àöèíàðíîãî ýïèòåëèÿ îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.
Åäèíè÷íûå èíñóëèíñèíòåçèðóþùèå êëåòêè ïðîòîêîâîãî ýïèòåëèÿ õàðàêòåðè-
çóþòñÿ ðîñòîì èõ ðàçìåðîâ çà ñ÷åò ÿäðà îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è
ïðåäûäóùåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 6). Âìåñòå ñ ýòèì ôóíêöèîíàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü åäèíè÷íûõ èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê ñîîòâåòñòâóåò èíòàêò-
íûì æèâîòíûì (òàáë. 5, 7).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ââåäåíèå àëëîêñàíà, òîêñè-
÷åñêîå äåéñòâèå êîòîðîãî äëèòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò [7], çàïóñêàåò
íàðàñòàþùèé ïðîöåññ äåñòðóêöèè èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê, õàðàê-
òåðíûé äëÿ CÄ1 òèïà. Â ðåçóëüòàòå çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà
b-êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà â
êðîâè è ðàçâèòèå ãèïåðãëèêåìèè [10]. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ãëþêî-
çû âûøå 20 ììîëü/ë çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ñèíòåç è ñåêðåöèþ èíñóëèíà
b-êëåòêàìè [15].

Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè ãëþêîçà ïîäâåðãàåòñÿ àóòîîêèñ-
ëåíèþ ñ ãåíåðàöèåé ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, àêòèâèðóåòñÿ ãëèêèðîâàíèå áåë-
êîâ, ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû êîòîðîãî — a-êåòîàëüäåãèäû — àêòèâíî
ñâÿçûâàþòñÿ ñ àìèíîãðóïïàìè áåëêîâ, ôîñôîëèïèäîâ è ÄÍÊ, ÷òî â ñâîþ î÷å-
ðåäü çàïóñêàåò àïîïòîç b-êëåòîê [13]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, õðîíè÷åñêàÿ ãèïåð-
ãëèêåìèÿ àêòèâèðóåò ñåêðåöèþ àêòèâíûõ ðàäèêàëîâ è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
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Ò à á ë è ö à 7

Ðàñïðåäåëåíèå ïðîëèôåðèðóþùèõ b-êëåòîê

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

Äëèòåëüíîñòü àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà

30 ñóòîê 60 ñóòîê

Åäèíè÷íûå ÈÑÊ 0 0 0
Àãëîìåðàòû ÈÑÊ Åäèíè÷íûå Åäèíè÷íûå Åäèíè÷íûå
Ñðåäíåå çíà÷åíèå â ÏÎ 28.9 � 1.4 32.1 � 5.2 12.3 � 3.3*, **
Êîëè÷åñòâî Ki-67 + b-êëåòîê/ìì2

ÏÎ I òèïà
44 � 4 0 0

Êîëè÷åñòâî Ki-67 + b-êëåòîê/ìì2

ÏÎ II òèïà
28 � 3 25 � 6 13 � 1*, **

Êîëè÷åñòâî Ki-67 + b-êëåòîê/ìì2

ÏÎ III òèïà
15 � 3 53 � 13* 20 � 3**

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð� 0.05), ** äîñòîâåðíûå îò-
ëè÷èÿ îò ãðóïïû æèâîòíûõ ñ äëèòåëüíîñòüþ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà 30 ñóòîê (ð � 0.05). n = 5.
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öèòîêèíîâ ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò íàðóøåíèþ ìèêðî-
öèðêóëÿöèè è ïîâðåæäåíèþ êëåòîê [6]. Áîëåå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî â äàííûõ
óñëîâèÿõ b-êëåòêè ñïîñîáíû ñèíòåçèðîâàòü IL-1b, óãíåòàþùèé èõ ñèíòåòè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü è çàïóñêàþùèé àïîïòîç êëåòîê [9].

Â êà÷åñòâå âòîðîãî îáúÿñíåíèÿ ìîæåò âûñòóïàòü èçìåíåíèå ìèêðîîêðóæå-
íèÿ èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò íàðóøåíèå ìèê-
ðîöèðêóëÿöèè [13].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå î íåðàâíîìåðíîñòè äåñò-
ðóêòèâíîãî ïðîöåññà â èíñóëèíïðîäóöèðóþùåé ñèñòåìå â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ
àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà.

Íàèáîëüøèì äåãåíåðàòèâíûì èçìåíåíèÿì ïîäâåðæåíû èíñóëèíñèíòåçè-
ðóþùèå êëåòêè ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ, ÷òî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ñ íå-
ñêîëüêèõ ïîçèöèé:

1) ïàíêðåàòè÷åñêèé îñòðîâîê îáëàäàåò áîëüøåé (â 5—10 ðàç) ïëîòíîñòüþ
êàïèëëÿðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêçîêðèííîé ÷àñòüþ îðãàíà [4], ÷òî, âåðîÿòíî,
îáåñïå÷èâàåò áîëåå ñèëüíîå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå àëëîêñàíà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ âíåîñòðîâêîâûìè èíñóëèíñèíòåçèðóþùèìè ñòðóêòóðàìè;

2) óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà b-êëåòîê ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ èõ ñèíòåòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè, êàê áûëî ïîêàçàíî â ðàáîòå [14]. Â îòâåò íà óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ñåêðåöèè èíñóëèíà íåàãðåãèðî-
âàííûìè b-êëåòêàìè ïàíêðåàòè÷åñêîãî îñòðîâêà ïî ñðàâíåíèþ ñ àãðåãèðî-
âàííûìè. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà b-êëåòîê â
îñòðîâêàõ óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî a-êëåòîê è èõ ñóïðåññèðóþùåå äåéñò-
âèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ è ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü b-êëåòîê [4];

3) âíåîñòðîâêîâûå èíñóëèíñèíòåçèðóþùèå êëåòêè îáëàäàþò, âåðîÿòíî,
áîëåå âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ê ñàìîïîääåðæàíèþ â óñëîâèÿõ òîêñè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ ãëþêîçû ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòðîâêîâûìè, êîòîðàÿ ðåàëèçóåòñÿ ÷å-
ðåç äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ è òðàíñäèôôåðåíöèðîâêó
ýêçîêðèííîãî ýïèòåëèÿ.

Ïîìèìî äåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â óñëîâèÿõ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà îò-
ìå÷àåòñÿ âêëþ÷åíèå ìåõàíèçìîâ êîìïåíñàöèè êàê â îñòðîâêîâîì àïïàðàòå,
òàê è âî âíåîñòðîâêîâîé ÷àñòè èíñóëèíñèíòåçèðóþùåé ñèñòåìû.

Ñî ñòîðîíû ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ ïðîöåññ êîìïåíñàöèè ðåàëèçóåòñÿ
÷åðåç ôîðìèðîâàíèå äâóõ ïîïóëÿöèé îñòðîâêîâ: ïåðâûå óâåëè÷èâàþò êîëè÷å-
ñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ b-êëåòîê ïðè ñíèæåíèè èõ ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè, â òî âðåìÿ êàê âòîðûå ïîâûøàþò ñèíòåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà ôîíå
ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà ïðîëèôåðèðóþùèõ b-êëåòîê. Ðåàêöèÿ âíåîñòðîâêîâûõ
èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ ñòðóêòóð õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì ãèïåðòðîôèè
êëåòîê è çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà åäèíè÷íûõ èíñóëèíñèíòåçè-
ðóþùèõ êëåòîê â ýïèòåëèè ïðîòîêîâ, ãäå ëîêàëèçîâàíû êëåòêè-ïðåäøåñòâåí-
íèêè [11], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè èõ äèôôåðåíöèðîâêè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äàííûå êîìïåíñàòîðíûå èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ
íåäîñòàòî÷íûìè äëÿ êîìïåíñàöèè ïîâðåæäåíèÿ è íà 60-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ
îòìå÷àåòñÿ èõ èñòîùåíèå. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ èí-
ñóëèíà, âûñîêèé óðîâåíü ãëþêîçû â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, çíà÷èòåëüíîå
ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòî÷íûõ àãëîìåðàòîâ è îñò-
ðîâêîâ, ñíèæåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà èíñóëèíñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê è èõ
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè äî 33 % îò óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ÑÄ1 èìååò ìåñòî ñóùåñòâåííàÿ ïåðå-
ñòðîéêà èíñóëèíñèíòåçèðóþùåé ñèñòåìû, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ êàê ïîâðåæäå-
íèå, òàê è àêòèâàöèþ êîìïåíñàòîðíûõ ïðîöåññîâ. Ïðè ýòîì îñòðîâêîâûé àï-
ïàðàò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå óÿçâèìûì ê äåéñòâèþ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ.



Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ áþäæåòíîé òåìû ÀÀÀÀ-À18-118020590107-0
ÈÈèÔ ÓðÎ ÐÀÍ.

ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

[1] Êóìàð Ä. Ë., Ðàäáåê Ë. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìåòîäû : Ðóêîâîäñòâî. Ïåðåâîä ñ
àíãë. ïîä ðåä. Ã. À. Ôðàíêà è Ï. Ã. Ìàëüêîâà. Ì. DAKO. 2011.

[2] Ìåäâåäåâà Ñ. Þ., Áóëàâèíöåâà Ò. Ñ., Äàíèëîâà È. Ã., Ãåòòå È. Ô., Ñåíöîâ Â. Ã.
Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå àëëîêñàíà â äèíàìèêå ðàçâèòèÿ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà. Âåñòí. óðàëü-
ñêîé ìåä. àêàä. íàóêè. 3 : 30—33. 2012.

[3] Battaglia M. Neutrophils and type 1 autoimmune diabetes. Curr. Opin. Hematol. 21(1):
8—15. 2014.

[4] El-Gohary Y., Sims-Lucas S., Lath N., Tulachan S., Guo P., Xiao X., Welsh C., Paredes J.,
Wiersch J., Prasadan K., Shiota C., Gittes G. K. Three-dimensional analysis of the islet vasculatu-
re. Anatom. Record. 295(9): 1473—1481. 2012.

[5] Gusdon A. M., Corbett J. A., Mathews C. E. Type 1 diabetes. Islet inflammation. The
contribution of cytokines and beta cells. Drug. Discov. Today Dis. Mech. 3: 367—372. 2006.

[6] Kumar P., Swain M. M., Pal A. Hyperglycemia-induced inflammation caused down-re-
gulation of 8-oxoG-DNA glycosylase levels in murine macrophages is mediated by oxidative-nit-
rosative stress-dependent pathways. Int. J. Biochem.. Cell Biol. 73: 82—98. 2016.

[7] Lenzen S., Munday R. Thiol-group reactivity, hydrophilicity and stability of alloxan, its
reduction products and its N-methyl derivatives and a comparison with ninhydrin. Biochem. Phar-
macol. 42: 1385—1391. 1991.

[8] Lenzen S., Szkudelski T. The mechanism of alloxan- and streptozotocin-induced diabe-
tes. Diabetologia. 51(2): 216—226. 2008.

[9] Maedler K., Sergeev P., Ris F., Oberholzer J., Joller-Jemelka H. I., Spinas G. A., Kai-
ser N., Halban P. A., Donath M. Y. Glucose-induced b-cell production of IL-1b contributes to
glucotoxicity in human pancreatic islets. J. Clin. Invest. 110(6): 851—860. 2002.

[10] Marrif H. I., Al-Sunousi S. I. Pancreatic b-cell mass death. Front. Pharmacol. 7(83):
1—16. 2016.

[11] Merkwitz C., Blaschuk O. W., Schulz A., Lochhead P., Meister J., Ehrlich A., Ric-
ken A. M. The ductal origin of structural and functional heterogeneity between pancreatic islets.
Progr. Histochem. Cytochem. 48: 103—140. 2013.

[12] Radenkovic M., Stojanovic M., Prostran M. Experimental diabetes induced by alloxan
and streptozotocin: the current state of art. J. Pharmacol. Toxicol. Methods. 78. 13—31. 2016.

[13] Robertson R. P. Chronic oxidative stress as a central mechanism for glucose toxicity in
pancreatic islet beta cells in diabetes. J. Biol. Chem. 279(41): 42 351—42 354. 2004.

[14] Roscioni S. S., Migliorini A., Gegg M., Lickert H. Impact of islet architecture on b-cell
heterogeneity, plasticity and function. Nature reviews. Endocrinology. 12: 695—709. 2016.

[15] Schuit F., Flamez D., De Vos A., Pipeleers D. Glucose-regulated gene expression main-
taining the glucose-responsive state of b-cells. Diabetes. 51: S326—S332. 2002.

[16] Yoon J. W., Jun H. S. Cellular and molecular roles of beta cell autoantigens, macropha-
ges and T cells in the pathogenesis of autoimmune diabetes. Arch. Pharm. Res. 22(5): 437—447.
1999.

Ïîñòóïèëà 14.06.2018
Ïîñëå äîðàáîòêè 28.08.2018

Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 19.11.2018

1300


