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В связи с высокой распространенностью сахарного диабета (СД) и его осложнений большой интерес
представляют инсулин+-клетки, обнаруженные в различных органах, которые, вероятно, могут ча-
стично компенсировать дефицит инсулина при сахарном диабете. Транскрипционные факторы, такие
как Pdx1, MafA и Ngn3 играют важную роль в развитии и функционировании поджелудочной железы.
Так, Pdx1 необходим как на начальных этапах развития поджелудочной железы, так и в процессе диф-
ференцировки и созревания β-клеток. MafA имеет важное значение в функциональной активности
островковых β-клеток. Ngn3 важен для образования эндокринных клеток-предшественников. Цель
исследования: дать характеристику инсулин+-клеток печени и оценить экспрессию транскрипцион-
ных факторов Pdx1, MafA и Ngn3, вовлеченных в их дифференцировку, при аллоксановой модели СД1
и стрептозотоцин-никотинамидной модели СД2. Эксперимент проводился на крысах-самцах линии
Wistar. В крови экспериментальных животных определяли концентрацию глюкозы, гликированного
гемоглобина, инсулина, выполняли глюкозотолерантный тест, рассчитывали индекс HOMA-IR. Экс-
прессию Pdx1 +, MafA + и Ngn3 + исследовали иммуногистохимически. Клетки инсулин +, Pdx1 +,
MafA + и Ngn3 + были обнаружены в печени как здоровых животных, так и животных с эксперимен-
тальными моделями СД 1-го и 2-го типа. Наибольшее число инсулин+-клеток определяется у живот-
ных со стрептозотоцин-никотинамидной моделью СД2, при этом клетки локализуются во всех зонах
печеночной дольки. При аллоксановой модели СД1 данные клетки определяются в большей степени в
периферической зоне печеночной дольки. Выявлены различия в количестве Pdx1+, MafA+ и Ngn3+-
клеток печени у интактных животных и при экспериментальном моделировании СД. Была установле-
на корреляция между количеством клеток Ngn3 + и инсулин + клеток в аллоксан-индуцированном СД,
а также между количеством MafA + клеток и инсулин + клеток в обоих типах экспериментального СД.
Установлено, что у животных с экспериментальными моделями СД в печени возрастает число инсу-
лин+, Pdx1+ и MafA+-клеток относительно интактных животных. В зависимости от модели СД меня-
ется локализация инсулин+-клеток, а также их количество. Вместе с тем обнаружено, что число
Pdx1+ и MafA+-клеток увеличивается при аллоксановой модели СД, относительно стрептозотоцин-
никотинамидной модели СД2. Выявлена корреляционная связь между количеством инсулин+-
клеток и MafA+-клеток как при СД1, так и при СД2, и между количеством инсулин+-клеток и
Ngn3+-клеток только при СД1.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на принципиальные различия в пато-

генезе СД1 и СД2, при обоих типах заболевания
имеет место изменение количества и секреторной
активности β-клеток поджелудочной железы. Если

для СД1 снижение количества β-клеток характерно
с начала заболевания, то при СД2 масса функцио-
нирующих β-клеток снижается значительно мед-
леннее и становится значимой при многолетнем
течении болезни [1, 2]. Исследования последних
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лет направлены на поиск возможности замещения
потери β-клеток поджелудочной железы для дости-
жения стабильного эугликемического состояния
[3]. Восстановление массы инсулин-продуцирую-
щих клеток можно рассматривать в качестве аль-
тернативной стратегии терапии СД.

Известно, что инсулин+-клетки ранее были об-
наружены в головном мозге, костном мозге, селе-
зенке, жировой ткани и печени [4, 5].

Поскольку клетки печени и поджелудочной же-
лезы в онтогенезе имеют энтодермальное проис-
хождение, заслуживает внимания способность ге-
патоцитов дифференцироваться в инсулин-проду-
цирующие клетки [6]. Кроме того, зрелые
гепатоциты и β-клетки поджелудочной железы де-
монстрируют сходство в профилях экспрессии ге-
нов, включая гены, кодирующие транскрипцион-
ные факторы, транспортер глюкозы GLUT2 и глю-
козофосфорилирующий фермент глюкокиназу [7].
Ключевыми факторами транскрипции в развитии
поджелудочной железы являются Pdx1, Ngn3 и
MafA. Pdx1 необходим для роста почки поджелу-
дочной железы, Ngn3 – для образования эндо-
кринных клеток-предшественников и MafA для
созревания бета-клеток. [8].

Транскрипционный фактор Pdx1 участвует не
только в раннем развитии поджелудочной железы,
а также в дифференцировке и созревании β-кле-
ток. Вместе с тем Pdx1 связывается с регуляторны-
ми элементами гена инсулина и увеличивает транс-
крипцию м-РНК инсулина [9]. Ngn3 необходим
для формирования эндокринных клеток-предше-
ственниц при развитии поджелудочной железы [8].
Мыши с нокаутом Ngn3 характеризовались отсут-
ствием эндокринных клеток в островках поджелу-
дочной железы, следовательно, экспрессия Ngn3
необходима для развития всех типов эндокринных
клеток поджелудочной железы у мышей [10]. Транс-
крипционный фактор MafA посредством регуля-
ции синтеза инсулина и GLUT2 имеет решающее
значение для функциональной активности β-кле-
ток. MafA функционирует как непосредственный
активатор гена инсулина и обнаруживается уже в
зрелых β-клетках [11]. Вместе с тем у мышей db/db
и в панкреатических островках людей с СД2 было
обнаружено снижение уровня MafA, что расцени-
вают как признак секреторного дефекта β-клеток
[12].

Цель данного исследования – дать характери-
стику инсулин+-клеток печени и оценить экспрес-
сию транскрипционных факторов Pdx1, MafA и
Ngn3, вовлеченных в их дифференцировку, при ал-
локсановой модели СД1 и стрептозотоцин-нико-
тинамидной модели СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Эксперимент на животных был выполнен в со-

ответствии с принципами Директивы Европейско-
го парламента и Совета Европейского Союза
2010/63/ЕС и одобрен этическим комитетом Ин-
ститута иммунологии и физиологии УрО РАН
(Протокол № 04/19 от 18.12.2019).

Эксперимент выполнен на 25 крысах-самцах
линии Wistar. Экспериментальные животные были
распределены на 3 группы: 1-я – интактные живот-
ные (n = 10), 2-я – животные с аллоксановой моде-
лью сахарного диабета 1-го типа (СД1), (n = 8),
3-я – животные со стрептозотоцин-никотинамид-
ной моделью сахарного диабета 2-го типа (СД2) (n = 7).

СД1 моделировали путем внутрибрюшинного
введения аллоксана, разведенного в 0.85% растворе
хлорида натрия, в суммарной дозе 170 мг/кг массы
тела животного по модифицированной авторской
методике [13]. Для моделирования СД2 животным
вводили внутрибрюшинно стрептозотоцин, разве-
денный в цитратном буфере в дозе 65 мг/кг массы
тела животного, с предварительным (за 15 мин)
внутрибрюшинным введением водного раствора
никотинамида в дозе 110 мг/кг массы тела живот-
ного [14]. Животных выводили из эксперимента на
30-е сутки после индукции диабета. Перед выведе-
нием животные были лишены пищи за 12 ч до экс-
перимента, доступ к воде оставляли свободным.
Предварительно у крыс брали кровь из хвостовой
вены для верификации воспроизведения моделей
СД. После проведения срединной лапаротомии у
животных извлекали печень. Фрагменты ткани
фиксировали в 10% водном растворе нейтрального
формалина в течение 24 ч. После 8-часовой про-
мывки материал подвергали стандартной гистоло-
гической проводке в автоматизированном ткане-
вом процессоре Leica TP 1020 (Leica Microsystems,
Германия) с последующей заливкой материала в
парафин в системе Leica EG 1160 (Leica Microsys-
tems, Германия). Срезы изготавливали на микрото-
ме Leica SM 2000R (Leica Microsystems, Германия)
толщиной 3–4 мкм.

В крови животных определяли концентрацию
глюкозы, гликированного гемоглобина (HbA1с) и
инсулина. Концентрацию глюкозы определяли в
плазме крови глюкозооксидазным методом набо-
рами реагентов производства “Вектор-Бест” (Рос-
сия) HbA1с – в цельной крови методом колоночной
хроматографии низкого давления наборами “Гли-
когемотест” (“Элта”, Россия). Концентрацию ин-
сулина в плазме крови определяли иммунофер-
ментным методом с использованием набора
Rat/Mouse Insulin ELISA (Millipore, США) на им-
муноферментном автоматическом анализаторе
LAZURITE (Dynex Technologies, США). Для вери-
фикации СД2 дополнительно оценивали толерант-
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ность к глюкозе и инсулинорезистентность (ин-
декс HOMA-IR). При проведении теста толерант-
ности к глюкозе животным после 12-часового
голодания перорально с помощью стальных зондов
для перорального дозирования (VetTech Solutions
Ltd., Великобритания) вводился раствор глюкозы в

воде в дозе 1 г/кг массы тела животного. Образцы
крови были собраны в 0, 30, 60 и 120 мин [15]. Кон-
центрацию глюкозы определяли глюкозооксидаз-
ным методом. Индекс HOMA-IR для оценки инсу-
линорезистентности рассчитывали по формуле 1.

Формула 1 Оценка инсулинорезистентности

Иммуногистохимический и иммунофлюорес-
центный анализ проводили с использованием
антител к инсулину и проинсулину (clone
INS04+INS05, Invitrogen, США), к Pdx1 (Abcam,
США) и антител к MafA и Ngn3 (Biorbyt, Велико-
британия) по стандартным протоколам производи-
телей антител. Первичные антитела использовали
в рабочем разведении 1:200 и инкубировали при
4°C в течение 16 ч. Выявление инсулина велось с
использованием авидин-биотин-пероксидазного
комплекса, для выявления Pdx1 использовали ко-
зьи IgG (H + L) к антигенам мыши, конъюгирован-
ные с флуоресцентным красителем (Thermo Fisher,
США), для выявления MafA и Ngn3 использова-
лись козьи IgG (H + L) к антигенам кролика, также
конъюгированные с флуоресцентным красителем
(Thermo Fisher, США). Для проверки протокола и
исключения неспецифического окрашивания про-
водили постановку негативного и позитивного
контроля. Позитивным контролем для иммуноги-
стохимического выявления инсулина, Pdx1, MafA
и Ngn3 являлись срезы поджелудочной железы ин-
тактных крыс [16, 17]. Негативный контроль окра-
шивания производили на аналогичных срезах под-
желудочной железы по соответствующим протоко-
лам, исключая первичные антитела [17, 18].

Для подсчета инсулин+-клеток использовался
световой микроскоп Leica (Leica DM 2500, Герма-
ния) при увеличении Х400, анализ изображений
выполняли в программе Leica Application Suite
(Leica, Германия), подсчет Pdx1+, MafA+ и Ngn3+-
клеток осуществляли на лазерном сканирующем
конфокальном микроскопе LSM 710 (Carl Zeiss,
Германия) при увеличении Х400 с использованием
программы ZEN 2.0 (Carl Zeiss, Германия).

Подсчитывали количество инсулин+, Pdx1+,
MafA+ и Ngn3+-клеток в печеночных пластинках
во всех зонах печеночной дольки в 20 полях зрения
каждого образца с пересчетом на 1 мм2 среза пече-
ни.

Статистическую обработку проводили с помо-
щью программ Statistica 6.0 (DELL, США) и Micro-
soft Excel 2003 (Microsoft, США). Данные представ-
лены в виде среднего ± ошибки среднего (М ± m).

Для проверки гипотезы об однородности двух не-
зависимых выборок применялся непараметриче-
ский U-критерий Манна–Уитни, а также критерий
Краскела–Уоллиса. При проверке статистических
гипотез использовался уровень значимости p <
< 0.05. Для выявления взаимосвязи количества
Pdx1+ MafA+ и Ngn3+-клеток и инсулин+-клеток
вычисляли коэффициент парной линейной корре-
ляции (r) Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для верификации моделей СД в крови исследу-

емых групп определяли концентрацию глюкозы,
HbA1с и инсулина. В результате было установлено,
что в крови крыс с экспериментальным аллоксано-
вым и стрептозотоцин-никотинамидным диабетом
отмечалось достоверное увеличение концентрации
глюкозы и HbA1с по сравнению с показателями ин-
тактных животных. В группе крыс с аллоксановым
диабетом отмечалось снижение концентрации ин-
сулина в плазме крови относительно таковой в ин-
тактной группе в 2.6 раза, тогда как при стрептозо-
тоцин-никотинамидной модели концентрация
инсулина в плазме крови не обнаруживала стати-
стически значимых отличий от интактной группы,
что принципиально отличает данную модель от ал-
локсанового диабета (табл. 1).

Для верификации модели СД2 был проведен пе-
роральный глюкозотолерантный тест. Установле-
но, что гликемия натощак и через 30, 60 и 120 мин
после нагрузки глюкозой у животных с моделью
СД2 была статистически значимо выше гликемии у
интактных животных в 1.6 – 2.1 раза. Гликемия на-
тощак у животных со стрептозотоцин-никотина-
мидным сахарным диабетом составила 9.9 ± 0.3, а
через 2 ч после нагрузки глюкозой – 11.15 ±
± 0.7 ммоль/л (рис. 1), что указывало на формиро-
вание СД.

Также для верификации модели СД2 был установ-
лен индекс инсулинорезистентности HOMA-IR. По-
лученные данные свидетельствуют об увеличении
индекса HOMA-IR у животных с эксперименталь-
ной моделью СД 2 на 74% по сравнению с интакт-
ными, что свидетельствовало о формировании ин-

×= инсулин натощак (мкЕд/мл) глюкоза натощак (ммоль/л) HOMA-IR  
22.5
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сулинорезистентности, характерной для СД2
(табл. 1).

Инсулин+-клетки определялись в печени всех
исследуемых групп. При аллоксановом диабете ин-
сулин+-клетки отмечались преимущественно вблизи
портальных трактов, тогда как при стрептозото-
цин-никотинамидном диабете данные клетки бы-
ли обнаружены во всех зонах печеночной дольки.

Морфометрический анализ показал, что содер-
жание инсулин+-клеток увеличивается у животных
с экспериментальным СД по сравнению с анало-
гичным показателем у интактных животных. Наи-
большее количество инсулин+-клеток наблюдает-

ся у группы со стрептозотоцин-никотинамидным
диабетом, превышая приблизительно в 11 и 6 раз
число данных клеток у здоровых животных и крыс
с аллоксановым диабетом соответственно.

Иммунофлуоресцентное окрашивание печени
показало присутствие Pdx1+, MafA+ и Ngn3+-кле-
ток, которые определялись у интактной группы и
групп с обеими моделями диабета (рис. 2).

Однако при сравнении количества Pdx1+-кле-
ток у интактных животных и животных с экспери-
ментальным СД увеличение числа данных клеток
было зафиксировано только у животных с аллокса-
новым диабетом.

У групп с СД обнаруживалось достоверное уве-
личение количества MafA+-клеток. При аллокса-
новом диабете число MafA+-клеток превышает
аналогичный показатель интактной группы в 2 ра-
за, тогда как при стрептозотоцин-никотинамид-
ном диабете количество данных клеток выше в
1.5 раза.

Анализ числа Ngn3+-клеток показал, что коли-
чество этих клеток одинаково в контроле и у крыс
с обеими моделями СД (табл. 2).

Для выявления взаимосвязи количества Pdx1+

MafA+ и Ngn3+-клеток и числа инсулин+-клеток
вычисляли коэффициент парной линейной корре-
ляции. Результаты корреляционного анализа пока-
зали слабую обратную корреляцию между количе-
ством инсулин+- и Pdx1+-клеток. Взаимосвязь
между инсулин+-клетками и MafA+-клетками ха-
рактеризуется высоким положительным коэффи-

Таблица 1. Показатели массы тела, концентрации глюкозы, HbA1с, инсулина и индекса HOMA-IR в эксперимен-
тальных группах, М ± m

* – различие по сравнению с показателем интактной группы (p < 0.05);
# – различие по сравнению с показателем группы аллоксанового диабета (p < 0.05).

Показатель
Экспериментальная группа

Index
Experimental group

Интактные 
животные

Intact
animals

Животные с аллокса-
новым сахарным 

диабетом
Animals with alloxan-

induced diabetes mellitus

Животные со стрептозотоцин-
никотинамидным сахарным диабетом

Animals with streptozotocin-
nicotinamide-induced diabetes mellitus

Масса тела животных перед выведе-
нием из эксперимента
Body weight of animals before euthanasia

312 ± 5.5 270 ± 5.8* 294 ± 6.8*#

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 5.0 ± 0.3 10.9 ± 0.5* 10.9 ± 0.5*

HbA1с, % 4.4 ± 0.3 6.7 ± 0.8* 6.6 ± 1.0*

Инсулин, мкг/л
Insulin, μg/L 1.3 ± 0.2 0.5 ± 0.1* 1.0 ± 0.1#

Индекс HOMA-IR 6.7 ± 1.1 5.8 ± 0.4* 11.6 ± 0.5*#

Рис. 1. Тест толерантности к глюкозе.
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циентом парной линейной корреляции как при
обоих типах экспериментального диабета. В то же
время между количеством инсулин+-клеток и
Ngn3+-клеток при аллоксановом диабете обнару-

жена высокая обратная корреляция, тогда как при
стрептозотоцин-никотинамидном диабете отмеча-
ется более низкая взаимосвязь этих параметров
(табл. 3).

Рис. 2. Печень интактных животных, животных с аллоксановым и стрептозотоцин-никотинамидным диабетом. Иммуно-
гистохимическое окрашивание на инсулин (а) и иммуногистохимическое (иммунофлуоресцентное) окрашивание на
Pdx1, MafA и Ngn3 (b, c и d). Стрелками показаны инсулин+-клетки, Pdx1+, MafA+ и Ngn3+-клетки. Увеличение ×400.

Intact group

(a)

(b)

(c)

Alloxan diabetes Streptozotocin-
nicotinamide diabetes

50 �m

50 �m 50 �m 50 �m
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50 �m 50 �m
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

СД характеризуется хронической гиперглике-
мией, вызванной абсолютным дефицитом инсули-
на при СД1 и секреторным дефектом β-клеток в со-
четании с инсулинорезистентностью при СД2 [19].
Восстановление массы и функциональной актив-
ности β-клеток можно рассматривать в качестве
перспективной стратегии для лечения обоих типов
диабета. Тот факт, что β-клетки поджелудочной
железы являются не единственным источником
секреции инсулина в организме, подтверждается
рядом исследований: данные клетки были найдены
в экзокринной части поджелудочной железы, пе-
чени, жировой ткани, костном мозге и селезенке, а
также в головном мозге. Согласно литературным
данным, обнаруженные инсулин+-клетки в печени
определялись как у диабетических животных, так и
у здоровых, причем доказано, что инсулин был

синтезирован именно этими клетками [4]. Вероят-
но, в норме данные клетки содержатся в организме
в небольшом количестве, и при возникновении ги-
пергликемии и связанной с ней СД количество
внепанкреатических инсулин+-клеток увеличива-
ется. Однако, несмотря на имеющиеся в литерату-
ре данные, механизм самопроизвольного появле-
ния внепанкреатических инсулин+-клеток остает-
ся до конца не изученным.

Гепатоциты представляют собой потенциаль-
ную мишень для преобразования в инсулин-про-
дуцирующие клетки, ввиду энтодермального про-
исхождения, общих характеристик их раннего раз-
вития, включая экспрессию общих регуляторных
транскрипционных факторов [6].

Инсулин+-клетки определяются в печени как
здоровых животных, так и у крыс с эксперимен-
тальными моделями СД 1-го и 2-го типа. Данные

Таблица 2. Количество инсулин+-клеток, Pdx1+, MafA+ и Ngn3+-клеток в печени (шт./мм2 среза органа), М ± m

* – различие по сравнению с показателем интактной группы (p < 0.05);
# – различие по сравнению с показателем группы аллоксанового диабета (p < 0.05).

Показатель
Index

Интактные 
животные 

Intact
animals

Животные с
аллоксановым 

сахарным диабетом
Animals with

alloxan-induced 
diabetes mellitus

Животные со стрептозо-
тоцин-никотинамидным 

сахарным диабетом
Animals with streptozoto-
cin-nicotinamide-induced

diabetes mellitus

Количество инсулин+-клеток в 1 мм2 среза печени, N/мм2

Number of hepatic insulin+ cells, N per 1 mm2 of section
14.3 ± 0.8 24.9 ± 2.4* 151.5 ± 7.3*#

Количество Pdx1+-клеток в 1 мм2 среза печени, N/мм2

Number of hepatic Pdx1+ cells, N per 1 mm2 of section
32.1 ± 2.1 42.7 ± 1.6* 34.1 ± 2.5

Количество MafA+-клеток в 1 мм2 среза печени, N/мм2

Number of hepatic MafA+ cells, N per 1 mm2 of section
17.3 ± 1.0 34.6 ± 1.1* 25.6 ± 2.7*#

Количество Ngn3+-клеток в 1 мм2 среза печени, N/мм2

Number of hepatic Ngn3+ cells, N per 1 mm2 of section
91.0 ± 2.5 90.6 ± 2.7 91.9 ± 2.0

Таблица 3. Коэффициенты парной линейной корреляции между количеством инсулин+-клеток и Pdx1+, MafA+ и
Ngn3+-клеток печени у крыс

Тип клеток
Hepatic cell type

Инсулин+-клетки при аллоксановом 
сахарном диабете

Insulin+ cells, alloxan-induced diabetes 
mellitus

Инсулин+-клетки при стрептозотоцин-
никотинамидном сахарном диабете

Insulin+ cells, streptozotocin-
nicotinamide-induced diabetes mellitus

Pdx1+-клетки печени/Pdx1+ cells –0.49 –0.25

MafA+-клетки печени/MafA+ cells 0.88 0.70

Ngn3+-клетки печени/Ngn3+ cells –0.87 –0.18
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инсулин+-клетки гистологически по структуре,
размерам и расположению соответствуют гепато-
цитам. Количество и локализация данных клеток
неодинаковы при различных типах диабета. При
стрептозотоцин-никотинамидном диабете инсу-
лин+-гепатоциты отмечаются в большем количе-
стве и обнаруживаются на протяжении всей пече-
ночной дольки. Тогда как при аллоксановом диа-
бете данные клетки характеризуются небольшим
количеством в сравнении со стрептозотоцин-ни-
котинамидной моделью и отмечаются преимуще-
ственно в периферической зоне печеночной доль-
ки. Одной из возможных причин их образования
считают гипергликемию. Перипортальные гепато-
циты (в периферической зоне) имеют доступ к на-
сыщенной кислородом крови из печеночной арте-
рии и питательным веществам, доставляемым из
кишечника с портальным кровотоком. Уровень
кислорода и питательных веществ снижается по
направлению к центральной вене (к центральной
зоне печеночной дольки) [20]. В ряде работ было
показано образование инсулин+-клеток при изме-
нении уровня глюкозы [21]. В нашем эксперименте
мы исключаем влияние данного фактора, посколь-
ку гликемия при моделировании обоих типов СД
достоверно не отличалась. Можно предположить,
что инсулинорезистентность играет определяющую
роль в возникновении этих клеток, а наличие инсу-
лина в гепатоцитах связано с нарушением функции
инсулинового рецептора и последующей интернали-
зацией гормона в цитоплазму гепатоцита. Однако в
экспериментах H. Kojima и соавт. установлено, что
эти клетки могут самостоятельно синтезировать
инсулин [4].

Развитие поджелудочной железы и дальнейшая
ее деятельность регулируются группой транскрип-
ционных факторов. Среди основных, задейство-
ванных в созревании, функционировании β-кле-
ток и секреции инсулина в них выделяют – Pdx1,
Ngn3, MafA [22].

В срезах печени исследуемых групп были обна-
ружены Pdx1+, MafA+ и Ngn3+-клетки, количество
которых отличалось в зависимости от типа СД.
Так, число Pdx1+ и MafA+-клеток увеличивается у
животных с экспериментальным СД относительно
здоровых животных. Однако достоверное увеличе-
ние числа Pdx1+-клеток обнаруживается только
при аллоксановом диабете, тогда как количество
MafA+-клеток при аллоксановом диабете превы-
шает показатель интактной группы в 2 раза, при
стрептозотоцин-никотинамидном диабете – в
1.5 раза, что указывает на дальнейшее формирова-
ние этих клеток в инсулин+-клетки. Анализ числа
Ngn3+-клеток показал, что данный показатель
остается одинаковым у всех исследуемых групп,

отсюда можно предположить, что неизменное ко-
личество этих клеток указывает на наличие пред-
шественников эндокринных клеток, которые при
возникновении определенных факторов способны
дать начало инсулин-продуцирующим клеткам.

Анализ парной линейной корреляции показал
высокую положительную взаимосвязь между коли-
чеством инсулин+- и MafA+-клеток при обоих ти-
пах экспериментального СД. В то же время высо-
кий коэффициент парной линейной корреляции
указывал на обратную зависимость между количе-
ством инсулин+- и Ngn3+-клеток, однако, только
при моделировании СД 1-го типа. Между количе-
ством инсулин+- и Pdx1+-клеток отмечалась слабая
отрицательная корреляция. Так, у животных с ал-
локсановым диабетом количество инсулин+-кле-
ток в печени меньше, однако, количество Pdx1+-
клеток увеличивается по сравнению с группой
стрептозотоцин-никотинамидного диабета. Из-
вестно, что Pdx1 также играет важную роль в фор-
мировании раннего панкреатического эпителия, в
то время как MafA способен регулировать гены,
участвующие в функции β-клеток, такие как
GLUT2, GLP1R (рецептор глюкагоноподобного
пептида-1), что может указывать на отсутствие вза-
имосвязи между показателями инсулин+-клеток и
транскрипционных факторов [23]. Однако наличие
в печени транскрипционных факторов поджелу-
дочной железы говорит о том, что инсулин+-клет-
ки печени способны в определенных условиях син-
тезировать инсулин.

Известно, что Ngn3 может быть обнаружен в
поджелудочной железе взрослого грызуна только
после определенных типов повреждений, когда он
временно экспрессируется экзокринными клетка-
ми, подвергающимися перепрограммированию в
эндокринную сторону. Экспрессия Ngn3 в экзо-
кринной части поджелудочной железы указывает
на дедифференцирующую клеточную популяцию,
способную функционировать подобно эндокрин-
ным клеткам [24]. Развитие печени и поджелудоч-
ной железы в процессе органогенеза в примитив-
ной вентральной эндодерме, возможно, оставило
обе ткани с плюрипотентными клетками, которые
способны дать начало как печеночной, так и пан-
креатической линиям [25]. Например, клетки со
свойствами, практически идентичными свойствам
овальных клеток печени, также могут появляться в
поджелудочной железе, особенно после абляции
ацинарных клеток [26].

В литературе описано несколько процессов пе-
репрограммирования гепатоцитов в инсулин-про-
дуцирующие панкреатические клетки. Одним из
наиболее распространенных является аденовирус-
ная трансдукция одного или нескольких ключевых
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транскрипционных факторов поджелудочной же-
лезы. Экспрессия выбранных генов приводила к
увеличению содержания иммунореактивного ин-
сулина в печени и в плазме крови [27, 28]. Установле-
но, что перепрограммированные гепатоциты демон-
стрировали секрецию инсулина в ответ на стимуля-
цию глюкозой и были способны предотвращать
гипергликемию [29]. Также имеются данные, ука-
зывающие на синтез инсулина в печени животных
при гипергликемии. Так, в исследовании R. Ghosh
и соавт. показан синтез инсулина в гепатоцитах,
культивируемых с глюкозой, а также в меньшем
содержании в контрольной группе [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что инсулин+-клетки определя-
ются в печени здоровых крыс и крыс при экспери-
ментальном моделировании СД 1-го и 2-го типа.
Установлена зависимость количества инсулин+-
клеток от типа СД. Вместе с тем было обнаружено,
что в зависимости от типа СД меняется и локализа-
ция данных клеток. Также в зависимости от типа
СД изменялось количество Pdx1+ и MafA+-клеток.
При моделировании СД1 инсулин+-клеток отме-
чалось меньшее количество по сравнению с моде-
лью СД2, тогда как число Pdx1+ и MafA+-клеток
увеличивалось. При моделировании СД2, напро-
тив, количество инсулин+-клеток увеличивается,
при этом число Pdx1+ и MafA+-клеток снижается
относительно группы с моделью СД1. Исходя из
этого можно предположить, что большое количе-
ство инсулин+-клеток сопровождается уменьше-
нием Pdx1 и MafA. Число Ngn3+-клеток оставалось
одинаковым во всех исследуемых группах. Ngn3
действует как своего рода переключатель, опреде-
ляющий судьбу эндокринных клеток у панкреати-
ческих предшественников [30].
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INSULIN-POSITIVE CELLS AND MAJOR TRANSCRIPTION FACTORS
(Pdx1, MafA AND Ngn3) IN THE LIVER OF ANIMALS IN RAT EXPERIMENTAL 

MODELS OF TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS
M. Baikenovaa,b,#, V. A. Chereshneva,b, K. V. Sokolovaa,b, I. F. Gettea,b,

V. V. Emelyanovb, and I. G. Danilovaa,b

a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russia
b B.N. Yeltsin Ural Federal University, Yekaterinburg, Russia

#e-mail: m.b.baikenova@urfu.ru

Due to a high occurrence of diabetes mellitus (DM) and its complications, insulin-positive cells detected in dif-
ferent organs are of great interest as they can probably partially compensate for insulin deficiency in diabetes mel-
litus. The development of pancreatic β-cells is regulated by the consecutive expression of transcription factors,
among which Pdx1, MafA and Ngn3 are most extensively explored. Specifically, these factors have been reported
to be able to transdifferentiate a broad variety of cell types into insulin-positive cells. The goal of this study was
to characterize insulin-positive (insulin+) cells in the liver and to evaluate the expression of transcription factors
Pdx1, MafA and Ngn3 involved in their differentiation in an alloxan-induced rat model of type 1 diabetes melli-
tus (T1D) and streptozotocin-nicotinamide-induced rat model of type 2 diabetes mellitus (T2D). Experiments
were carried out on male Wistar rats. In experimental animals, plasma levels of glucose, glycosylated hemoglobin
and insulin were determined. The oral glucose tolerance test was performed and the insulin resistance index
(HOMA-IR) was calculated. The expression of Pdx1+, MafA+ and Ngn3+ was investigated immunohistochem-
ically. Insulin+, Pdx1+, MafA+ and Ngn3+ cells were detected in the liver both of healthy animals and those with
experimental models of T1D and T2D. The largest number of insulin+ cells was found in animals with strepto-
zotocin-nicotinamide-induced T2D, wherein cells were localized throughout the hepatic lobule. In an alloxan-
induced model of T1D, these cells were detected mainly at the periphery of the hepatic lobule. The number of
Pdx1+, Mafa+ and Ngn3+ hepatic cells was different in intact animals vs. those with experimental DM. A cor-
relation was established between the number of Ngn3+ cells and insulin+ cells in alloxan-induced DM, as well as
between the number of MafA+ cells and insulin+ cells in both types of experimental DM. Thus, in rats with both
experimental models of DM, the number of insulin+, Pdx1+ and MafA+ cells in the liver increases compared to
intact animals. Localization and the number of insulin+ cells varies depending on the experimental model of
DM. At the same time, the number of Pdx1+ and MafA+ cells increases in an alloxan-induced model of T1D
compared to a streptozotocin-nicotinamide-induced model of T2D. There is a correlation between the number
of insulin+ and MafA+ cells both in T1D and T2D models and between the number of insulin+ and Ngn3+ cells
in a T1D model only.

Keywords: diabetes mellitus, liver, hepatocytes, insulin-positive cells, Pdx1, MafA, Ngn3
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