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Визначення й аналіз експресії генів, що беруть участь 
у диференціюванні та функціонуванні бета-клітин, 
за умов розвитку експериментального діабету 
дексаметазонового типу (цукрового діабету 2 типу)
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За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, кількість хворих на цукровий діабет невпинно зростає, що робить цю проблему 
актуальною не лише для медичної науки, але й для системи охорони здоров’я загалом. Особливу увагу науковців привертають 
механізми функціонування та диференціювання бета-клітин підшлункової залози. Лабораторне виявлення генетичних механізмів, 
які регулюють ці процеси, є важливим для розуміння молекулярних основ розвитку цукрового діабету 2 типу та пошуку нових 
підходів до його профілактики та лікування.

Мета роботи – визначення й аналіз панелі генів, що беруть участь у диференціюванні та функціонуванні бета-клітин, за умов 
розвитку експериментального цукрового діабету 2 типу.

Матеріали і методи. Аналіз експресії генів, що беруть участь у диференціюванні та функціонуванні бета-клітин, здійснили за до-
помогою методу полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною транскрипцією в режимі реального часу CFX-96 Touch™ (Bio-Rad, 
США) за допомогою набору RT2Profiler™ PCR Array Rat Diabetes (QIAGEN, Німеччина).

Результати. За результатами ПЛР-дослідження розрізняли активність досліджених генів, що беруть участь у диференціюванні та 
функціонуванні бета-клітин: Vapa – ген із високою експресією порівняно з контрольною групою тварин; Glp1r, Hnf1b, Hnf4a, Inppl 1, 
Ins 1, Mapk 8, Neurod 1, Stxbp 1, Stxbp 4, Vamp 2, Vamp 3 – гени з низькою експресією порівняно з контрольною групою тварин; 
Nfkb 1, Nsf, Rab4a, Stx 4, Stxbp 2 – гени, у яких не виявлено зміни в зразках щодо контрольної групи тварин; Pdx 1, Pparg, Ptpn 1, 
Sod 2 – гени, експресію яких не виявили.

Висновки. Розвиток дексаметазонового діабету 2 типу достовірно (де ∆∆Cт <30) підвищує експресію гена Vapa в 2,81 раза порівняно 
з контрольною групою тварин. При розвитку дексаметазонового діабету 2 типу достовірно (де ∆∆Cт <30) низьку експресію мали 
гени Glp1r – в 5,71 раза, Hnf1b – в 7,45 раза, Hnf4a – в 16,06 раза, Inppl1 – в 22,81 раза, Ins 1 – в 9,53 раза, Mapk 8 – в 2,07 раза, 
Neurod 1 та Stxbp 4 – у 3 рази, Stxbp 1 – в 28,46 раза, Vamp 2 та Vamp 3 – у 12 разів щодо контрольної групи тварин. Експресія 
генів Pdx 1, Pparg, Ptpn 1, Sod 2 при розвитку дексаметазонового діабету 2 типу не виявлена.

Ключові слова: підшлункова залоза, цукровий діабет, гени, інсулін, інсулінорезистентність, диференціювання, бета-клітини, 
лабораторна діагностика.
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Determination and analysis of the gene expression, involved in the differentiation and functioning of beta cells 
under the conditions of the development of experimental diabetes of the dexamethasone type (type 2 diabetes)
T. V. Ivanenko, A. V. Vynokurova

According to the World Health Organization, the number of patients with diabetes is constantly increasing, making this issue relevant 
not only for medical science, but also for the healthcare system as a whole. The mechanisms of functioning and differentiation of beta 
cells of the pancreas have attracted significant scientific attention. Laboratory identification of the genetic mechanisms regulating these 
processes is crucial for understanding the molecular basis of the development of type 2 diabetes and for finding new approaches to its 
prevention and treatment.

The aim of the work is to identify and analyze a panel of genes, involved in the differentiation and functioning of beta cells under the 
conditions of the development of experimental type 2 diabetes.
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Materials and methods. Analysis of the gene expression, involved in the differentiation and functioning of beta cells was performed using 
the real-time reverse transcription polymerase chain reaction method CFX-96 Touch™ (Bio-Rad, USA) using the RT2Profiler™ PCR Array 
Rat Diabetes kit (QIAGEN, Germany).

Results. According to the results of the PCR study, the activity of the studied genes, involved in the differentiation and functioning of beta 
cells can be divided as follows: Vapa – a gene with high expression, compared to the control group of animals, Glp1r, Hnf1b, Hnf4a, 
Inppl 1, Ins 1, Mapk 8, Neurod 1, Stxbp 1, Stxbp 4, Vamp 2, Vamp 3 – genes with low expression, compared to the control group of ani-
mals, Nfkb 1, Nsf, Rab4a, Stx 4, Stxbp 2 – genes, in which no changes were detected in the samples in relation to the control group of 
animals, Pdx 1, Pparg, Ptpn 1, Sod 2 – genes, whose expression was not detected.

Conclusions. The development of type 2 dexamethasone diabetes significantly (where ∆∆Ct <30) increases the expression of the Vapa 
gene by 2.81 times, compared to the control group of animals. During the development of type 2 dexamethasone diabetes, significantly 
(where ∆∆Ct <30) genes Glp1r showed a low expression by 5.71 times, Hnf1b by 7.45 times, Hnf4a by 16.06 times, Inppl 1 by 22.81 
times, Ins 1 by 9.53 times, Mapk 8 by 2.07 times, Neurod 1 and Stxbp 4 by 3 times, Stxbp 1 by 28.46 times, Vamp 2 and Vamp 3 by 12 
times in relation to the control group of animals. The expression of Pdx 1, Pparg, Ptpn 1, Sod 2 genes during the development of type 2 
dexamethasone diabetes was not detected.

Keywords: pancreas, diabetes, genes, insulin, insulin resistance, differentiation, beta cells, laboratory diagnostics.
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Цукровий діабет – одна з найпоширеніших ендокринних 
патологій, характеризується порушенням обміну глюкози 
внаслідок абсолютного або відносного дефіциту інсуліну. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, кіль-
кість хворих на цукровий діабет невпинно зростає, що 
робить цю проблему актуальною не лише для медичної 
науки, але й для системи охорони здоров’я загалом [1].

Особливу увагу науковців привертають механізми 
функціонування та диференціювання бета-клітин 
підшлункової залози, оскільки саме вони є головними 
продуцентами інсуліну в організмі.

В найновіших дослідженнях показано, що дисфункція 
бета-клітин є ключовим фактором у патогенезі цукрового 
діабету і 1, і 2 типу [2]. Лабораторне виявлення генетич-
них механізмів, які регулюють ці процеси, є важливим 
для розуміння молекулярних основ розвитку цукрового 
діабету та пошуку нових підходів до його профілактики 
й лікування.

Експресія генів, що беруть участь у диференціюванні 
та функціонуванні бета-клітин, може змінюватися під 
впливом різних чинників, включаючи метаболічні по-
рушення, запальні процеси та дію лікарських засобів. 
Дослідження цих змін в умовах експериментального 
моделювання цукрового діабету 2 типу (дексаметазонова 
модель) дає змогу краще зрозуміти механізми розвитку 
захворювання та потенційні мішені для терапевтичного 
втручання.

Мета роботи
Визначення й аналіз панелі генів, що беруть участь у 
диференціюванні та функціонуванні бета-клітин, за умов 
розвитку експериментального цукрового діабету 2 типу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на 10 білих щурах лінії Вістар, 
яких поділили на 2 групи (по 5 тварин у кожній). Тварини 
1 групи – контрольні (інтактні). Щурам 2 групи експе-
риментальний цукровий діабет 2 типу моделювали так: 
18-місячним щурам-самцям лінії Вістар протягом 30 днів 

до загального раціону додавали 5 % від харчової маси 
гідрогенізовані рослинні жири, через день замінювали 
питну воду на 20 % водний розчин фруктози; паралельно 
зі зміною харчового раціону з 1 до 7 та з 24 до 30 дня 
цим тваринам підшкірно вводили дексаметазон у дозі 
0,125 мг/кг.

Для чистоти досліду та лабораторного підтвердження 
розвитку експериментального цукрового діабету у щурів 
другої групи через 2 тижні після введення на 30 день дек-
саметазону в усіх експериментальних тварин визначали 
концентрацію глюкози в крові за допомогою глюкометра 
Gluco Card-II (Японія).

Після декапітації експериментальних щурів під тіопен-
таловим наркозом (50 мг/кг) брали кров (для біохімічного 
визначення рівня інсуліну) й вилучали підшлункову 
залозу, яку фіксували в розчині Буена (20 годин), після 
стандартної гістологічної обробки заливали в парапласт 
(Mk Cormick, США).

Для аналізу експресії генів використали метод поліме-
разної ланцюгової реакції (ПЛР) зі зворотною транскрип-
цією в режимі реального часу CFX-96 Touch™ (Bio-Rad, 
США) за допомогою набору RT2 Profiler™ PCR Array Rat 
Diabetes (QIAGEN, Німеччина), де об’єктом дослідження 
в експериментальних тварин була підшлункова залоза 
та гени з високою експресією порівняно з контрольною 
групою тварин; гени з низькою експресією порівняно з 
контрольною групою; гени, у яких не виявлено достовірні 
зміни в зразках щодо контрольної групи, а також гени, 
експресію яких не виявили.

Статистичний аналіз даних полімеразної ланцюгової 
реакції виконали за допомогою програмного забезпечен-
ня PCR GeneGlobe (QIAGEN, Німеччина) з використан-
ням ∆∆Cт методу [3].

Результати
За результатами ПЛР-дослідження розрізняли активність 
генів, що беруть участь у диференціюванні та функціону-
ванні бета-клітин: гени з високою експресією порівняно 
з контрольною групою тварин, де ∆∆Cт <30; гени з низь-
кою експресією порівняно з контрольною групою тварин, 
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де ∆∆Cт <30; гени, у яких не виявлено достовірні зміни в 
зразках щодо контрольної групи; та гени, експресію яких 
не виявили (табл. 1).

Обговорення
Бета-клітини підшлункової залози відіграють ключову 
роль у підтримці гомеостазу глюкози шляхом синтезу 
та секреції інсуліну у відповідь на зміни рівня глюкози в 
крові. Їхнє формування та функціонування регулюється 
складною мережею генів і сигнальних шляхів, що кон-
тролюють диференціювання, проліферацію, виживання 
та секреторну активність цих клітин.

Наводимо кілька ключових генів, що мають значення у 
диференціюванні та функціонуванні бета-клітин та дослі-
джені у межах цього дослідження: Vapa – ген із високою 
експресією порівняно з контрольною групою тварин; 
Glp1r, Hnf1b, Hnf4a, Inppl1, Ins  1, Mapk 8, Neurod 1, 
Stxbp 1, Stxbp 4, Vamp 2, Vamp 3 – гени з низькою експре-
сією порівняно з контрольною групою тварин; Nfkb 1, 
Nsf, Rab4a, Stx 4, Stxbp 2 – гени, у яких не виявлено зміни 
в зразках щодо контрольної групи тварин; Pdx 1, Pparg, 
Ptpn 1, Sod 2 – гени, експресію яких не виявили.

Ген Vapa характеризувався високою експресією. Він 
кодує білок, що бере участь у регуляції мембранного 
транспорту, взаємодії везикул і динаміці ендоплазматич-
ного ретикулуму. Він відіграє важливу роль у процесах 
міжклітинного обміну ліпідів, ендоцитозу та секреції 
білків. У бета-клітинах підшлункової залози Vapa залу-
чений до процесів секреції інсуліну, оскільки взаємодіє 
з мембранними білками та бере участь у формуванні 
й транспортуванні секреторних гранул. Дисфункція 
цього гена впливає на клітинний транспорт і зумовлює 
метаболічні порушення, пов’язані з розвитком цукрового 
діабету. Опубліковано результати досліджень, що пока-
зали зв’язок між порушенням мембранного транспорту, 
ендоплазматичним стресом і розвитком дисфункції бе-
та-клітин при цукровому діабеті 2 типу [4].

Дослідження генів Glp1r, Hnf1b, Hnf4a, Inppl1, Ins 1, 
Mapk 8, Neurod 1, Stxbp 1, Stxbp 4, Vamp 2, Vamp 3 показало 
зниження їх експресії при цукровому діабеті 2 типу. Наз-
вані гени відіграють важливу роль у функціонуванні та 
виживанні бета-клітин підшлункової залози. Їх знижена 
експресія при цукровому діабеті 2 типу, яку показали у 
результаті дослідження, свідчить про дисфункцію се-
креторного апарату клітин і зміну їхнього метаболізму.

Зниження секреції гена Glp1r пов’язане з розвитком 
цукрового діабету 2 типу. У хворих на діабет 2 типу часто 

визначають знижену чутливість або кількість Glp1r, що 
призводить до порушення регуляції рівня глюкози. Це 
може бути одним із факторів, що зумовлюють розвиток 
інсулінорезистентності та дисфункції β-клітин підшлун-
кової залози. Рекомендовані терапевтичні підходи, як-от 
використання аналогів GLP-1, свідчать про важливість 
підтримання рівня секреції Glp1r та спрямовані на акти-
вацію цього шляху, сприяють покращенню контролю за 
рівнем глюкози в крові пацієнтів із діабетом 2 типу [5].

Зниження секреції генів Hnf1b і Hnf4a істотно впливає 
на розвиток цукрового діабету 2 типу, оскільки обидва 
гени беруть участь у регуляції функції підшлункової 
залози. Ген Hnf1b відповідає за розвиток β-клітин 
підшлункової залози. У пацієнтів із діабетом 2 типу вста-
новлено зниження експресії Hnf1b, що може спричиняти 
порушення функцій β-клітин і розвиток інсулінорезис-
тентності [6]. Hnf4a – ще один транскрипційний фактор, 
який відіграє важливу роль у розвитку та функціонуванні 
підшлункової залози. Як і щодо Hnf1b, зниження актив-
ності Hnf4a може впливати на функціонування β-клітин 
підшлункової залози, призводячи до порушення продук-
ції інсуліну [7].

Зниження експресії Inppl1 може мати суттєвий вплив на 
диференціацію та функціонування β-клітин підшлункової 
залози, що є важливими в розвитку цукрового діабету 2 
типу [8]. Inppl1 бере участь у регуляції сигнальних шля-
хів, які пов’язані з розвитком і диференціацією β-клітин 
підшлункової залози. Ці клітини формуються з попе-
редників під час ембріонального розвитку та зберігають 
свою здатність до диференціації протягом життя. Знижен-
ня експресії Inppl1 може порушити ці процеси і негативно 
впливати на диференціацію β-клітин, зменшуючи їхню 
кількість і здатність до нормального функціонування [9]. 
Це може призвести до зниження потенціалу організму 
до регенерації β-клітин у відповідь на пошкодження або 
стрес, а отже є чинником розвитку діабету.

Інсулін відіграє важливу роль у розвитку і підтримці 
функцій β-клітин. Під час ембріонального розвитку та 
в дорослому віці інсулін бере участь у підтримці ди-
ференціації β-клітин та їхньої зрілості. Це важливо для 
забезпечення нормального функціонування підшлункової 
залози, оскільки інсулін стимулює розвиток молекул і 
механізмів, що регулюють гомеостаз глюкози. Під час 
цього дослідження виявили зниження експресії Ins 1, 
що може порушити нормальний процес диференціації 
β-клітин, оскільки інсулін впливає на сигнальні шляхи, 
які регулюють розвиток і функцію цих клітин [10]. У 

Таблиця 1. Активність експресії генів, що беруть участь у диференціюванні та функціонуванні бета-клітин, щодо показників інтактних щурів

Гени з високою експресією 
порівняно з контрольною 
групою тварин, де ∆∆Cт <30

Гени з низькою експресією порівняно з контрольною 
групою тварин, де ∆∆Cт <30

Гени, у яких не виявлено 
зміни в зразках щодо 
контрольної групи тварин

Гени, експресію яких 
не виявили

Vapa – в 2,81 раза Glp1r – в 5,71 раза; Hnf1b – в 7,45 раза;  
Hnf4a – в 16,06 раза; Inppl1 – в 22,81 раза;  
Ins 1 – в 9,53 раза; Mapk 8 – в 2,07 раза; Neurod 1 – 
в 3,5 раза; Stxbp 1 – в 28,46 раза; Stxbp 4 – в 3,35 раза; 
Vamp 2 – в 12,26 раза; Vamp 3 – в 12,66 раза.

Nfkb 1, Nsf, Rab4a, Stx 4, 
Stxbp 2

Pdx 1, Pparg, Ptpn 1, 
Sod 2
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результаті цього може зменшитися кількість β-клітин, що 
функціонують, або їхня здатність до нормальної роботи 
та диференціювання.
Mapk 8 є частиною сімейства мітохондріальних акти-

вованих протеїнкіназ (MAPK), що регулюють численні 
клітинні процеси: ріст, диференціацію, запальні реакції 
та апоптоз [11]. Mapk 8 бере участь у регуляції процесу 
диференціації β-клітин [12], допомагаючи їм адаптувати-
ся до змін рівня глюкози та інших метаболічних факторів. 
Mapk 8 регулює пластичність β-клітин, зокрема їхню 
здатність адаптуватися до змінних умов, як-от високого 
рівня глюкози або стресу. Зниження експресії Mapk 8 
може мати значні наслідки для диференціації та функції 
β-клітин, оскільки порушує їхню здатність адекватно 
реагувати на зміни рівня глюкози та регулювати секрецію 
інсуліну.
Neurod 1 – важливий транскрипційний фактор для 

процесу диференціації інсулін-продукувальних β-клі-
тин із клітин-попередників у підшлунковій залозі. 
Недостатня експресія Neurod 1 призводить до дефіциту 
диференціації β-клітин, що може зменшити їхню кіль-
кість і знижує здатність до інсулінової секреції [13]. 
Зниження або відсутність Neurod 1 може бути важливим 
фактором розвитку інсулінорезистентності та діабету 
2 типу. В умовах оксидативного стресу або дії інших 
стресових факторів, що характерні для діабету 2 типу, 
експресія Neurod 1 може бути знижена [14], і це ще 
більше погіршує стан β-клітин. Зниження цього тран-
скрипційного фактора посилює дисфункцію β-клітин і 
їхню схильність до апоптозу.
Stxbp 1 і Stxbp 4 беруть безпосередню участь у синтезі 

та секреції інсуліну β-клітинами. Зниження їх експресії 
може порушити синтез і транспортування інсуліну до 
клітинної мембрани, спричиняючи зниження секреції 
інсуліну у відповідь на підвищення рівня глюкози в 
крові [15,16]. Це може призвести до розвитку гіперглі-
кемії та інсулінорезистентності. Stxbp 1 і Stxbp 4 мають 
значення для процесів, що забезпечують нормальний 
розвиток β-клітин підшлункової залози. Їх зниження, що 
виявили, може порушити диференціацію прогеніторних 
або недиференційованих клітин у зрілі β-клітини; це 
зменшує їхню кількість і функціональність.

Гени Vamp 2 і Vamp 3 не лише регулюють секрецію ін-
суліну [17], але й впливають на диференціацію β-клітин із 
клітин-попередників. Зниження експресії цих генів може 
порушити нормальний розвиток β-клітин підшлункової 
залози, обмеживши їхню кількість і функціональність. 
Це врешті зменшує здатність організму підтримувати 
нормальний рівень інсуліну та глюкози в крові [18].

Зниження експресії генів Glp1r, Hnf1b, Hnf4a, Inppl1, 
Ins 1, Mapk 8, Neurod 1, Stxbp 1, Stxbp 4, Vamp 2, Vamp 3 
негативно впливає на функціонування та диференціацію 
β-клітин підшлункової залози, що є ключовою ланкою 
розвитку цукрового діабету 2 типу, спричиняючи змен-
шення кількості β-клітин, їхню дисфункцію, недостатню 
секрецію інсуліну та розвиток гіперглікемії як основні 
прояви патогенезу цукрового діабету 2 типу.

Показана в дослідженні відсутність експресії генів 
Pdx 1, Pparg, Ptpn 1, Sod 2 істотно впливає на функцію 
та диференціювання β-клітин підшлункової залози, 
зумовлюючи їхню дисфункцію, зниження секреції 
інсуліну та розвиток цукрового діабету 2 типу. Ген 
Pdx 1 – ключовий фактор транскрипції, що необхідний 
для розвитку та збереження функції β-клітин [19]. 
Pparg – ген-регулятор метаболізму ліпідів і чутливості 
до інсуліну, і втрата його експресії порушує функцію 
адипоцитів, спричиняючи інсулінорезистентність [20]. 
Відсутність Pparg у β-клітинах підшлункової залози 
зменшує їхню адаптацію до глюкозного навантаження, 
а отже призводить до їх дисфункції та загибелі. Від-
сутність Ptpn 1, що виявлена, може призвести до гіпер-
чутливості до інсуліну, а також порушувати нормальну 
регуляцію метаболічних шляхів [21]. Sod 2 – ключовий 
антиоксидантний фермент, що захищає β-клітини від 
оксидативного стресу, а його відсутність призводить 
до апоптозу β-клітин [22].

Важливість ідентифікації генів, які беруть участь у ди-
ференціюванні та функціонуванні β-клітин, за допомогою 
методів лабораторної діагностики є важливим етапом під 
час дослідження механізмів розвитку цукрового діабету 2 
типу. Аналіз експресії цих генів дає змогу оцінити їхній 
вплив на дисфункцію β-клітин, формування порушення 
секреції інсуліну та прогресування діабету. Використання 
сучасних методів лабораторної діагностики, як-от ПЛР зі 
зворотною транскрипцією в режимі реального часу, дає 
змогу визначити молекулярні маркери патологічних змін 
у β-клітинах та розробити нові підходи до ранньої діа-
гностики й потенційної терапії цукрового діабету 2 типу.

Висновки
1. Розвиток дексаметазонового діабету 2 типу досто-

вірно (де ∆∆Cт <30) підвищує експресію гена Vapa в 
2,81 раза порівняно з контрольною групою тварин.

2. При розвитку дексаметазонового діабету 2 типу 
достовірно (де ∆∆Cт <30) низьку експресію мали гени 
Glp1r – в 5,71 раза, Hnf1b – в 7,45 раза, Hnf4a – в 16,06 
раза, Inppl1 – в 22,81 раза, Ins 1 – в 9,53 раза, Mapk 8 – в 
2,07 раза, Neurod 1 та Stxbp 4 – у 3 рази, Stxbp 1 – в 28,46 
раза, Vamp 2 та Vamp 3 – у 12 разів щодо контрольної 
групи тварин.

3. Експресія генів Pdx 1, Pparg, Ptpn 1, Sod 2 при роз-
витку дексаметазонового діабету 2 типу не виявлена.
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