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Цукровий діабет 2 типу є надзвичайно актуальним через його поширеність і вплив на глобальне здоров’я. Наукові дослідження 
продовжують удосконалювати розуміння механізмів розвитку та перебігу цукрового діабету загалом та ефективних стратегій діа-
гностики й лікування цукрового діабету 2 типу зокрема. Це включає розробку нових фармакологічних методів лікування, зокрема 
нових антидіабетичних препаратів та індивідуальних підходів до терапії.

Механізми розвитку та перебігу цукрового діабету 2 типу є складними та включають різні аспекти фізіології та біохімії організму. 
Розуміння цих механізмів за допомогою сучасних методів лабораторної діагностики має вирішальне значення для розроблення 
ефективних методів лікування й профілактики діабету.

Мета роботи – визначення та аналіз панелі генів, що беруть участь у передачі сигналів інсуліну, за умов розвитку експеримен-
тального цукрового діабету 2 типу.

Матеріали і методи. Аналіз експресії генів, що беруть участь у передачі сигналів інсуліну, здійснили за допомогою методу полі-
меразної 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 дослідження, активність генів, що беруть участь у передачі сигналів інсуліну, можна розподілити так: 
гени з низькою експресією порівняно з контрольною групою тварин, де ∆∆Cт <30 (Akt2; Mapk14; Pik3r1); гени, у яких не виявлено 
достовірних змін у зразках щодо контрольної групи (Irs1; Irs2;Pik3cd); гени з високою та невизначеною експресією порівняно з 
контрольною групою не виявлені.

Висновки. Гени, що беруть участь у передачі сигналів інсуліну (Akt2; Mapk14; Pik3r1), при розвитку експериментального цукрового 
діабету 2 типу мали достовірно (де ∆∆Cт <30) низьку (Akt2 – 2,9 раза; Mapk14 – 5,01 раза; Pik3r1 – 8,87 раза) експресію порівняно 
з контрольною групою тварин. У генах Irs1, Irs2, Pik3cd, що беруть участь у передачі сигналів інсуліну, при розвитку експеримен-
тального цукрового діабету 2 типу не виявлено достовірних змін щодо експресії генів контрольної групи експериментальних тварин.
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Identification and analysis of the expression of genes, involved in insulin signals transmission  
in the development of experimental type 2 diabetes mellitus
Т. V. Ivanenko, А. V. Vynokurova

Type 2 diabetes mellitus is a significant concern due to its high prevalence and impact on global health. Ongoing scientific research aims 
to enhance our understanding of the mechanisms involved in the development and progression of diabetes and devise effective strategies 
for its treatment. This involves the development of new pharmacological treatments, including novel antidiabetic drugs, and the exploration 
of individualized approaches to therapy.

The mechanisms underlying type 2 diabetes are intricate, involving various aspects of physiology and biochemistry. Gaining insight into 
the development and progression of type 2 diabetes mellitus through modern laboratory diagnostic methods is crucial for the development 
of effective treatment and prevention strategies for diabetes.

The aim of the study is to identify and analyze a panel of genes, involved in insulin signals transmission in the development of experimental 
type 2 diabetes mellitus.
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Materials and methods. The analysis of gene expression involved in insulin signal transmission was conducted using real-time reverse 
transcription-polymerase chain reaction (RT-qPCR) on the CFX-96 Touch™ system (Bio-Rad, USA). The RT2Profiler™ PCR Array Rat 
Diabetes kit (QIAGEN, Germany) was employed for this purpose.

Results. Based on the study results, the activity of the genes involved in insulin signal transmission can be categorized as follows: genes 
with low expression compared to the control group of animals, where ∆∆Ct <30 (Akt2, Mapk14, Pik3r1); genes in which no significant 
changes were detected in the samples compared to the control group (Irs1, Irs2, Pik3cd); no genes with high expression were observed 
compared to the control group.

Conclusions. In the development of experimental type 2 diabetes mellitus, genes involved in insulin signal transmission (Akt2, Mapk14, 
Pik3r1) exhibited significantly low expression levels (Akt2 – 2.9, Mapk14 – 5.01, Pik3r1 – 8.87) where ∆∆Ct <30, compared to the control 
group of animals. Conversely, no significant changes were observed in the expression of genes Irs1, Irs2, Pik3cd, also involved in insulin 
signal transmission, during the development of experimental type 2 diabetes mellitus, compared to the control group of experimental animals.

Keywords: pancreas, diabetes mellitus, genes, insulin, laboratory diagnostics.
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Цукровий діабет 2 типу – хронічне порушення обміну 
речовин, що характеризується високим рівнем глюкози 
в крові, резистентністю до інсуліну та порушенням його 
секреції. Через свою поширеність та пов’язану з цим 
смертність цукровий діабет 2 типу становить складну 
проблему для сфери охорони здоров’я не лише в Україні, 
але й у всьому світі [1].

Перебіг цукрового діабету 2 типу спричиняє розвиток 
супутніх захворювань та ускладнень, що суттєво впли-
вають на якість життя та призводять до смерті пацієнтів. 
До них належать серцево-судинні захворювання, ретино-
патія, нефропатія, нейропатія та ризик ампутації нижніх 
кінцівок. Наукові дослідження постійно підкреслюють 
підвищення рівня захворюваності та смертності серед 
осіб із діабетом 2 типу порівняно з загальною популя-
цією [2].

Сидячий спосіб життя, нездорове харчування та ожи-
ріння відіграють важливу роль у розвитку цукрового 
діабету 2 типу [3]. Наукові дослідження показали, що 
втрата ваги, здорове харчування та фізична активність 
запобігають або відтерміновують початок діабету 2 типу 
в осіб із високим ризиком захворювання [4]. І генетичні, 
й екологічні фактори можуть вплинути на ризик розвитку 
цукрового діабету 2 типу [5].

Дослідження загальногеномних асоціацій показали 
численні генетичні варіанти, пов’язані з хворобою, що 
підкреслює її складну полігенну природу [6].

Наукові дослідження продовжують удосконалювати 
розуміння механізмів розвитку та перебігу цукрового 
діабету загалом та ефективних стратегій діагностики 
й лікування цукрового діабету 2 типу зокрема. Це 
включає розробку нових фармакологічних методів 
лікування, зокрема нових антидіабетичних препаратів 
та індивідуальних підходів до терапії [7]. Крім того, у 
дослідженнях підкреслюють важливість комплексного 
догляду, що передбачає зміну способу життя, регулярний 
моніторинг рівня глюкози в крові та навчання пацієнтів 
для оптимізації лікування захворювання і запобігання 
ускладненням [8].

Механізми розвитку та перебігу цукрового діабету 2 
типу є складними та включають різні аспекти фізіології й 
біохімії організму. Покращення розуміння цих механізмів 
за допомогою сучасних методів лабораторної діагностики 

має вирішальне значення для розроблення ефективних 
методів лікування й профілактики діабету.

Мета роботи
Визначення та аналіз панелі генів, що беруть участь у 
передачі сигналів інсуліну, за умов розвитку експери-
ментального 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 входили до контрольної (інтактної) групи. Щурам 2 
групи моделювання експериментального цукрового діабе-
ту 2 типу здійснили так: 18-місячним щурам-самцям лінії 
Wistar протягом 30 днів до загального раціону додавали 
5 % від харчової маси гідрогенізовані рослинні жири та 
через день замінювали питну воду на 20 % водний розчин 
фруктози. Паралельно зі зміною харчового раціону з пер-
шого до сьомого та з двадцять четвертого до тридцятого 
дня підшкірно вводили дексаметазон у дозі 0,125 мг/кг.

Для чистоти досліду та лабораторного підтвердження 
розвитку експериментального цукрового діабету в 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 тварин під тіо-
пенталовим наркозом (50 мг/кг) проводили забір крові 
(для біохімічного визначення в ній інсуліну) та підшлун-
кової залози, яку фіксували в розчині Буена (20 годин) 
і 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.

Статистичний аналіз даних полімеразної ланцюгової 
реакції виконали за допомогою програмного забезпечен-
ня PCR GeneGlobe (QIAGEN, Німеччина) з використан-
ням ∆∆Cт методу [9].
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Результати
За результатами ПЛР-дослідження, активність генів, 
що беруть участь у передачі сигналів інсуліну, можна 
розподілити так: гени з низькою експресією порівняно з 
контрольною групою тварин, де ∆∆Cт <30, та гени, у яких 
не виявлені достовірні зміни в зразках щодо контрольної 
групи (табл. 1).

Обговорення
Гени, що беруть участь у передачі сигналів інсуліну, 
кодують різноманітні білки, які відіграють ключову 
роль у внутрішньоклітинних сигнальних шляхах. Деякі 
з основних генів, що пов’язані з сигнальною трансдук-
цією інсуліну та залучені до дослідження: Akt2, Mapk14, 
Pik3r1, що показали низьку експресію порівняно з кон-
трольною групою;  Irs1, Irs2, Pik3cd – гени, у яких не 
виявлено зміни щодо контрольної групи.

Ген Akt2 кодує протеїнкіназу B (PKB) або Akt2. Akt2 – 
одна з ізоформ протеїнкінази B, що відіграє важливу 
роль в інсуліновому сигнальному шляху та регулюванні 
різних клітинних процесів. Коли інсулін зв’язується з 
інсуліновим рецептором на поверхні клітини, то це ви-
кликає активацію протеїнкінази B. Активована Akt2 має 
ключове значення у регулюванні глюкозового обміну й 
інших процесів метаболізму, а також впливає на кліти-
ни. Зокрема, на глюкозовий транспорт – Akt2 стимулює 
перенесення транспортного білка GLUT4 на поверхню 
клітини, що полегшує поглинання глюкози; глікогеноге-
нез – Akt2 впливає на синтез глікогену, що призводить до 
збільшення зберігання глюкози як глікогену в клітинах, 
зокрема в м’язах та печінці; протеїнний синтез – Akt2 
стимулює синтез протеїнів та знижує їх розклад, спри-
яючи клітинному росту та відновленню. Мутації або 
дисфункції в цьому гені можуть призвести до порушень 
інсулінової чутливості та розвитку захворювань, зокрема 
цукрового діабету 2 типу [10].

Ген Mapk14 кодує білок, відомий як Mitogen Activated 
Protein Kinase 14 (MAPK14), або p38α. Це частина сімей-
ства MAP-кіназ, що відіграють ключову роль у передачі 
сигналів різних зовнішніх стимулів: від факторів росту, 
стресу, запальних сигналів до внутрішньоклітинних 
процесів [11].
Mapk14 активується фосфориляцією та має важливе 

значення в багатьох клітинних процесах, включаючи 
відповідь на стрес (відіграє роль у відповіді клітин на 
різноманітні стресові ситуації, як-от оксидативний або 
термічний стрес), апоптоз (може брати участь у регуляції 
апоптозу, впливаючи на шляхи, пов’язані з клітинною 
смертю), запальну відповідь (бере участь у відповіді 

на запальні сигнали, де він може бути активований за 
допомогою різноманітних цитокінів та інших медіато-
рів запальної відповіді), регуляцію клітинного циклу 
(Mapk14 може впливати на клітинний цикл, включаючи 
контроль над процесами проліферації та поділу клітин).

Дефекти або неадекватна активація Mapk14 можуть 
бути пов’язані з розвитком різних захворювань, зокрема 
цукрового діабету 2 типу з відповідними ускладненнями, 
запальних процесів та пухлин [11].

Ген Pik3r1 кодує регуляторну субодиницю класу I 
фосфоінозитид-3-кінази, відомої як PI3K (фосфатідил-
інозитол-3-кіназа), що відіграє ключову роль у внутріш-
ньоклітинній передачі сигналів, особливо щодо інсуліну 
та інших факторів росту.
Pik3r1 має кілька варіантів сплайсингу, і його продукт 

p85α може об’єднуватися з каталітичною субодини-
цею PI3K для утворення активного ферменту. Головні 
функції Pik3r1 (p85α) включають медіацію сигнальних 
шляхів (PI3K активується через p85α та спричиняє від-
повідну активацію сигнальних шляхів, як-от шлях AKT, 
що впливає на клітинні відповіді); вплив на клітинний 
цикл і проліферацію (активація PI3K може впливати на 
регуляцію клітинного циклу та проліферацію клітин) 
[12].

Мутації або зміни в гені Pik3r1 можуть впливати на 
інсулінову чутливість і відігравати роль у розвитку різ-
них захворювань, наприклад, цукрового діабету 2 типу 
та раку [13].

Ген Irs1 (Insulin Receptor Substrate 1) кодує білок, відо-
мий як інсуліновий рецепторний субстрат 1. Цей білок 
відіграє ключову роль у внутрішньоклітинній передачі 
сигналів від інсулінового рецептора, який знаходиться на 
поверхні клітин, до внутрішньої частини клітини.

Основна функція Irs1 включає такі аспекти: фос-
фориляція під дією інсуліну (під впливом інсуліну 
інсуліновий рецептор фосфорилює Irs1, створюючи 
активацію для інших білків, та регулює активність 
інсулінового сигнального шляху); активація сиг-
нальних шляхів (фосфорильований Irs1 взаємодіє з 
різними сигнальними білками, як-от PI3K (фосфоіно-
зитид-3-кіназа) та AKT (протеїнкіназа B), що сприяє 
впливу інсуліну на клітинні процеси); регулювання 
глюкозового обміну (інсулін через взаємодію з Irs1 
сприяє поглинанню глюкози клітинами, що дає змогу 
знижувати рівень глюкози в крові). Irs1 є ключовою 
ланкою у внутрішньоклітинній передачі сигналів інсу-
ліну та глюкагону; регулювання обміну жирів і білків 
– сигнальні шляхи, активовані через Irs1, впливають на 
метаболічні процеси, включаючи синтез і збереження 
жирів, а також протеїновий обмін [14].

Таблиця 1. Активність експресії генів, що беруть участь у передачі сигналів інсуліну 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, експресія 
яких не була 
виявлена

Немає Akt2 – в 2,9 раза; Mapk14 – в 5,01 раза; 
Pik3r1 – в 8,87 раза

Irs1; Irs2; Pik3cd Немає
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Дефіцит або дисфункція Irs1 можуть призводити до 
порушень інсулінової чутливості та розвитку захворю-
вань, зокрема цукрового діабету 2 типу [15].

Ген Irs2 (Insulin Receptor Substrate 2) кодує іншу фор-
му інсулінового рецепторного субстрату, яка відома як 
Irs2. Подібно до Irs1, цей білок відіграє ключову роль 
у внутрішньоклітинній передачі сигналів інсуліну та 
інших різних факторів росту. Основні функції Irs2 
включають активацію сигнальних шляхів (після того, як 
інсулін або інші фактори росту активують інсуліновий 
рецептор, Irs2 стає фосфорильованим, що дає йому 
змогу взаємодіяти з різними сигнальними білками); 
поглинання глюкози (інсулін активує сигнальні шляхи 
через Irs2, що сприяє поглинанню глюкози клітинами); 
регулювання метаболізму (Irs2 бере участь у регулю-
ванні метаболічних процесів: синтезу білків, обміну 
глюкози та жирів) [16].

Зауважимо: хоча Irs1 та Irs2 виконують подібні функ-
ції у передачі сигналів інсуліну, вони можуть мати різні 
тканинно-специфічні властивості та взаємозамінювані 
функції в різних типах клітин і тканин. Мутації або дис-
функція гена Irs2 може впливати на інсулінову чутливість 
і розвиток цукрового діабету 2 типу [16].

Ген Pik3cd кодує каталітичну субодиницю класу I 
фосфоінозитид-3-кінази (PI3K), відомої як PI3Kδ. PI3Kδ 
є частиною класу фосфоінозитид-3-кіназ, що мають 
важливе значення для внутрішньоклітинної передачі 
сигналів. Конкретно PI3Kδ здійснює фосфорилювання 
фосфоінозитидів, активуючи каскад сигналів, що при-
зводить до різних клітинних відповідей. Основні функції 
PI3Kδ включають активацію сигнального шляху AKT 
(протеїнкіназа B – PI3Kδ генерує фосфоінозитиди, що 
активують сигнальний шлях AKT, який впливає на різно-
манітні клітинні процеси, як-от виживання, проліферація 
та метаболізм), регуляцію клітинного апоптозу (PI3Kδ 
може впливати на різні шляхи, що регулюють апоптоз, 
включаючи шлях AKT), вплив на клітинну міграцію та 
адгезію (PI3Kδ відіграє роль у вирішальних клітинних 
процесах – міграції та адгезії клітин), участь у запальних 
відповідях (PI3Kδ бере участь у виникненні запальних 
відповідей і може бути активований через різні сигнали, 
включаючи сигнали від рецепторів запальних цитокінів). 
Мутації у гені Pik3cd або дисфункція PI3Kδ можуть бути 
пов’язані з розвитком різних захворювань, включаючи 
цукровий діабет 2 типу [17,18].

Ідентифікація сучасними методами лабораторної 
діагностики і наступний аналіз генів, що беруть участь 
у передачі сигналів інсуліну, дають змогу зрозуміти 
молекулярні механізми та зміни в них при експеримен-
тальному цукровому діабеті 2 типу, що надалі може бути 
використано як мішень терапевтичного впливу.

Висновки
1. Гени, що беруть участь у передачі сигналів інсуліну 

(Akt2; Mapk14; Pik3r1), при розвитку експериментального 
цукрового діабету 2 типу мали достовірно (де ∆∆Cт <30) 
низьку експресію порівняно з контрольною групою тварин.

2. У генах Irs1, Irs2, Pik3cd, що беруть участь у пере-
дачі сигналів інсуліну, при розвитку експериментального 
цукрового діабету 2 типу не виявлено достовірних змін 
щодо експресії генів контрольної групи експерименталь-
них тварин.
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