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Лімфоцити чутливо реагують на зміни метаболізму. Метаболічні зміни, що розвиваються в умовах ЦД, передусім гіперглі-
кемія, здатні безпосередньо впливати на імунометаболізм лімфоцитів. Т-клітини експресують низку транспортерів глюкози, 
основним з яких є Glut 1. Продіабетогенні Th1 і Th17-клітини, що викликають інсуліт, характеризуються високим рівнем 
експресії Glut 1 і схильністю до гліколізу. У супресорних Treg, навпаки, низький рівень експресії Glut 1 і висока швидкість 
окислювального метаболізму.

Мета роботи – здійснити аналіз сучасних літературних і власних даних, що отримали, стосовно імунометаболізму лімфоцитів 
і його змін в умовах діабету. З’ясувати роль 6 ключових метаболічних шляхів, що відіграють вирішальну роль у диференціюванні 
та виживанні імунних клітин: 1) гліколіз; 2) цикл трикарбонових кислот; 3) пентозофосфатний цикл; 4) окислювання жирних 
кислот; 5) синтез жирних кислот; 6) метаболізм амінокислот, кожен із них по-різному активний в окремих типах імуноцитів.

Висновки. Різні типи імунних клітин віддають перевагу різним шляхам метаболізму. Ефекторні Th1-, Th2-, Th17-клітини та 
М1-макрофаги використовують переважно гліколіз, ПФШ і СЖК, тоді як Т-регуляторні, CD8+-клітини пам’яті та М2-макрофаги 
– цикл трикарбонових кислот та ОЖК. Зміни в метаболізмі різних амінокислот можуть впливати на генерацію як ефекторних, 
так і Тreg-лімфоцитів. Висока активність mTOR здатна посилювати прогресію діабету через активацію ефекторних прозапальних 
субпопуляцій лімфоцитів і, навпаки, низька активність сприяє диференціюванню Treg, що блокують інсуліт. У наших роботах 
дослідили рівень експресії мРНК генів Glut 1, mTOR і AMPK1α у ПЛВ щурів з експериментальним стрептозотоцин-індукова-
ним цукровим діабетом і після введень метформіну та з’ясували, що гіперглікемія викликала транскрипційну індукцію гена 
транспортерів глюкози Glut 1 у клітинах ПЛВ. Встановлене нами збільшення рівня мРНК генів транспортерів глюкози Glut 1 і 
протеїнкінази mTOR в імунних клітинах при діабеті є важливим тригером їхнього диференціювання в ефекторні прозапальні 
субпопуляції Th1 і Th17.
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Иммунометаболизм лимфоцитов и его изменения при экспериментальном сахарном диабете
А. М. Камышный, Д. А. Путилин, И. Е. Сухомлинова, В. А. Камышная
Лимфоциты чутко реагируют на изменения метаболизма. Метаболические изменения, развивающиеся в условиях СД, пре-

жде всего гипергликемия, способны непосредственно влиять на иммунометаболизм лимфоцитов. Т-клетки экспрессируют 
ряд транспортёров глюкозы, основным из которых является Glut 1. Продиабетогенные Th1 и Th17-клетки, которые вызывают 
инсулит, характеризуются высоким уровнем экспрессии Glut 1 и склонностью к гликолизу. В супрессорных Treg, наоборот, 
низкий уровень экспрессии Glut 1 и высокая скорость окислительного метаболизма.

Цель работы – провести анализ современных литературных и собственных полученных данных относительно иммуноме-
таболизма лимфоцитов и его изменений в условиях диабета. Выяснить роль 6 ключевых метаболических путей, играющих 
решающую роль в дифференцировке и выживании иммунных клеток: 1) гликолиз; 2) цикл трикарбоновых кислот; 3) пенто-
зофосфатный цикл; 4) окисление жирных кислот; 5) синтез жирных кислот и 6) метаболизм аминокислот, каждый из которых 
по-разному активен в отдельных типах иммуноцитов.

Выводы. Разные типы иммунных клеток предпочитают различные пути метаболизма. Эффекторные Th1-, Th2-, Th17-клетки 
и М1-макрофаги используют преимущественно гликолиз, ПФП и СЖК, тогда как Т-регуляторные, CD8+-клетки памяти и М2-ма-
крофаги – цикл трикарбоновых кислот и ОЖК. Изменения в метаболизме различных аминокислот могут влиять на генерацию 
как эффекторных, так и Тreg-лимфоцитов. Высокая активность mTOR способна усиливать прогрессию диабета через активацию 
эффекторных провоспалительных субпопуляций лимфоцитов и, наоборот, низкая активность способствует дифференцировке 
Treg, блокирующих инсулит. В наших работах мы исследовали уровень экспрессии мРНК генов Glut 1, mTOR и AMPK1α в ПЛУ 
крыс с экспериментальным стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом и после введений метформина и выяснили, 
что гипергликемия вызывала транскрипционную индукцию гена транспортёров глюкозы Glut 1 в клетках ПЛУ. Установленное 
нами увеличение уровня мРНК генов транспортёров глюкозы Glut 1 и протеинкиназы mTOR в иммунных клетках при диабете 
является важным триггером их дифференцировки в эффекторные провоспалительные субпопуляции Th1 и Th17.

Ключевые слова: лимфоциты, иммунометаболизм, сахарный диабет.
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Immunometabolism of lymphocytes and its changes in experimental diabetes mellitus
A. M. Kamyshny, D. A. Putilin, I. Ye. Sukhomlinova, V. A. Kamyshnaya 
Lymphocytes are sensitive to changes in metabolism. Metabolic changes, which develop in conditions of diabetes mellitus, especially 

hyperglycemia, can directly influence the immunometabolism of lymphocytes. The T cells express a series of glucose transporters, the 
main of which is the Glut 1. The prodiabetogenic Th1 and Th17-cells that cause insulitis are characterized by high level of expression of 
Glut 1 and tendency to glycolysis. The suppressor Treg, on the contrary, has the low expression of Glut 1 and the high rate of oxidative 
metabolism.
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Purpose of the study. To analyze the contemporary literature and own data, obtained concerning the immunometabolism of lymphocyte 
and its changes in conditions of diabetes. To determine the role of 6 key metabolic ways that play a crucial role in the differentiation 
and survival of immune cells: 1) glycolysis; 2) tricarboxylic acid (TCA) cycle; 3) pentose-phosphate cycle; 4) fatty acid oxidation;  
5) fatty acid synthesis and 6) metabolism of amino acids, each of which have different activity level in specific types of immune cells.

Conclusions. Different types of immune cells prefer different ways of metabolism. The effector Th1-, Th2-, Th17-cells and М1-
macrophages use primarily glycolysis, pentose-phosphate cycle and synthesis of fatty acids, while T-regulatory, CD8+ memory cells 
and M2-macrophages use the TCA cycle and oxidation of fatty acids. Changes in the metabolism of different amino acids can influence 
the generation of effector and Treg lymphocytes. The high activity of mTOR can enhance the progression of diabetes by activating the 
effector proinflammatory subpopulations of lymphocytes, and vice versa, the low activity promotes the differentiation of Treg, blocking 
the insulitis. In our work we investigated the level of expression of mRNA of genes Glut 1, mTOR and AMPK1α in PLN of rats with 
experimental streptozotocin-induced diabetes and after metformin introduction and found that the hyperglycemia caused the transcription 
induction of the gene of glucose transporters Glut 1 in PLN cells. The increase of the level of mRNA genes of glucose transporters 
Glut 1 and protein kinase mTOR in immune cells in diabetes, which we determined, is an important trigger of their differentiation into 
effector proinflammatory Th1 and Th17 subpopulations.

Key words: Lymphocytes, Immunometabolism, Diabetes Mellitus.
Pathologia 2016; №3 (38): 102–108

За останні п’ять років відбувся справжній прорив 
у вивченні метаболізму лімфоцитів, з’явився та 

почав активно використовуватись термін імуномета-
болізм. Це пов’язано передусім із появою дуже чут-
ливих підходів до вивчення метаболізму. Імуноцити з 
різноманітними функціями використовують декілька 
різних метаболічних шляхів, щоб генерувати необхідні 
рівні енергії та підтримувати виживання, проліферацію. 
Можна виділити 6 ключових метаболічних шляхів, що 
відіграють вирішальну роль у диференціюванні та вижи-
ванні імунних клітин: 1) гліколіз; 2) цикл трикарбонових 
кислот; 3) пентозо-фосфатний цикл; 4) окислювання 
жирних кислот; 5) синтез жирних кислот; 6) метаболізм 
амінокислот, кожен із них по-різному активний в окре-
мих типах імуноцитів.

Мета роботи
Здійснити аналіз сучасних літературних і власних 

даних, що отримали, стосовно імунометаболізму лімфо-
цитів і його змін в умовах діабету. З’ясувати роль 6 клю-
чових метаболічних шляхів, що відіграють вирішальну 
роль у диференціюванні та виживанні імунних клітин:  
1) гліколіз; 2) цикл трикарбонових кислот; 3) пентозо-
фосфатний цикл; 4) окислювання жирних кислот; 5) син-
тез жирних кислот; 6) метаболізм амінокислот. Кожен із 
них по-різному активний в окремих типах імуноцитів.

Гліколіз. Незважаючи на те, що гліколіз – відносно не-
ефективний метаболічний шлях для генерації клітиною 
АТФ (тільки 2 молекули ATФ на 1 молекулу глюкози), 
він надає низку ключових переваг для клітин, бо відіграє 
провідну роль у забезпеченні біосинтетичних проміжних 
ланок для синтезу рибози для нуклеотидів, амінокислот 
і жирних кислот. Багато ростових сигнальних шляхів за 
участю фосфатидилінозитол-3-кінази (phosphoinositide 
3-kinases – PI3K) і мітоген-активованої протеїнкінази 
(mitogen-activated protein kinase – MAPK) сприяють 
використанню клітиною саме гліколізу, тому він є 
домінуючим шляхом у клітин, що швидко проліферу-
ють. Активовані T-лімфоцити та макрофаги володіють 
високою спорідненістю до глюкози [1], а використання 
інгібіторів гліколізу (2-Deoxy-D-glucose) запобігає акти-
вації макрофагів in vitro й блокує запалення in vivo [2]. 

Парадоксально, але, незважаючи на не найефективніший 
спосіб виробити ATФ, активовані імунні клітини вико-
ристовують переважно гліколіз (рис. 1). На відміну від 
цього шляху окислювальне фосфорилювання потребує 
мітохондріальної біоенергетики, що є складнішим і, 
ймовірно, повільнішим процесом. Також лімфоцити, 
які мають генерувати ATФ, швидко перемикаються на 
гліколіз. Низка наукових робіт показала підсилення глі-
колізу у ЛПС-активованих макрофагах і ДК (дендритні 
клітини), в активованих NK-клітинах, Т- і B-лімфоцитах 
[3]. Ефекторні Т-лімфоцити демонструють збільшення 
гліколізу після активації, передусім Th17, Th1 і Th2-клі-
тини, а також активовані ефекторні CD8+

 T-лімфоцити 
[4]. Підвищення активності mTOR (mammalian target of 
rapamycin) корелює з підсиленням гліколізу та генера-
цією периферичних T-регуляторних клітин (pTreg), але 
негативно відбивається на їхньому довгостроковому 
виживанні [5]. Тому посилення гліколізу можна вважати 
ознакою метаболічних змін в імуноцитах, що піддаються 
швидкій активації, наприклад, у відповідь на стимуляцію 
PRRs (Pattern recognition receptors), рецепторів цитокінів 
або ТКР (Т-клітинний рецептор), що дає можливість 
імуноциту надати достатньо ATФ для виконання кон-
кретних ефекторних функцій. 

У наш час уже є деяке молекулярне розуміння тих сиг-
нальних шляхів, що ініціюють гліколіз під час активації 
імунних клітин. Наприклад, ЛПС викликають активацію 
індуцибельного гіпоксією фактора 1α (hypoxia-inducible 
factor 1-alpha – HIF1α) – транскрипційного фактора, 
який вкрай важливий для індукції декількох фермен-
тів, котрі залучені у гліколіз [6]. Ядерний фактор κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells – NFκB) впливає на активацію вкрай важливого для 
регулювання гліколізу ферменту фосфофруктокінази 
2 (phosphofructokinase 2 – PFK2). ЛПС можуть також 
швидко викликати гліколіз у ДК через активацію кінази 
TBK1 і/або інгібітор кінази NFκB ε (IKKε) і гексокіназу 
2 [7]. Ключовий механізм для підсилення гліколізу у 
ЛПС-активованих макрофагах – індукція ізоферменту 
піруваткінази M2 (PKM2). Використання інгібіторів гліко-
лізу (2-Deoxy-D-glucose) сприяє перепрограмуванню Th17 
у Treg клітини [8]. Ці дослідження підкреслюють зв’язок 
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між метаболізмом і фенотипом лімфоцитів. Другий ціка-
вий аспект індукції гліколізу в активованих імуноцитах 
– роль гліколітичного ферменту гліцеральдегід-3-фосфат-
дегідрогенази (GAPDH). У Th1-клітинах було показано, 
що GAPDH зв’язується з mRNA, котрий кодує один з 
основних Th1-залежних ефекторних цитокінів interferon-γ 
(IFNγ) [9], пригнічуючи його трансляцію. Як тільки глі-
коліз активовано, GAPDH відділяється від IFNγ mRNA, 
дозволяючи йому транслюватися. У макрофагах інший 
гліколітичний фермент – гексокіназа 1 (hexokinase 1), що 
здатний взаємодіяти з NLRP3-інфламасомою, викликаючи 
її активацію та індукцію запалення.

Цикл трикарбонових кислот. Цикл трикарбонових кис-
лот (цикл Кребса) – найефективніший спосіб продукції 
АТФ, що найбільш активно використовується у клітинах, 
які перебувають у стані спокою, або непроліферуючих 
клітинах. Незважаючи на це, цикл Кребса повністю функ-
ціональний у більшої частини Т-лімфоцитів, активніше 
його використовують CD8+

- T-лімфоцити пам’яті [10], а 
ефекторні Т-клітини більш тяжіють, як показано вище, 
до гліколізу. Найбільш вивчений вплив цього шляху на 
диференціювання 2 підтипів макрофагів. У макрофагах 
M2 цикл трикарбонових кислот активний, тоді як у M1 – 
пошкоджений у двох місцях: після цитрату та після сукци-
нату. При цьому надлишкове накопичення цитрату сприяє 
продукції оксиду азоту, простагландинів та ітаконової 
кислоти, що спричиняє прямі бактерицидні ефекти на 
такі мікроорганізми, як Salmonella enterica subsp, еnterica 
serovar Typhimurium і Mycobacterium tuberculosis [11]. 

Пентозофосфатний шлях (ПФ). Два основних 
результати ПФ шляху – вироблення нуклеотидів (ін-
тенсивно використовується клітинами, що активно 
проліферуються) та продукція NADPH, використаного 
для генерації АКР макрофагами та нейтрофілами. ДК 

також активно використовують NADPH, що необхідно 
для їхньої активації та секреції цитокінів [12]. Індукція 
ПФ шляху спостерігається у ЛПС-активованих макро-
фагах, а ключовий фермент для поляризації макрофагів 
– CARKL (carbohydrate kinase-like protein) [13]. Цей фер-
мент обмежує потік через ПФ шлях і високо активний у 
M2-макрофагах. Якщо CARKL пригнічений, макрофаги 
набувають M1-подібний фенотип. 

Окислення жирних кислот (ОЖК). У результаті цього 
метаболічного шляху мітохондріального перетворення 
жирних кислот утворюються численні продукти, які клі-
тина може надалі використовувати для продукції енергії, 
включаючи ацетил-CoA, NADH і FADH2. ОЖК – один 
із ключових шляхів регуляції адаптивних і вроджених 
імунних реакцій. На відміну від гліколізу, що часто ви-
користовується ефекторними та клітинами, котрі швидко 
проліферуються, ОЖК спостерігається в багатьох іму-
ноцитах, що не є прозапальними за своєю природою та 
демонструють збільшену тривалість життя, включаючи 
макрофаги M2, Treg-клітини та T-клітини пам’яті. Так, 
посилення ОЖК відзначається в Treg-лімфоцитах і зни-
жено в ефекторних Th1, Th2 і Th17-клітинах [8]. Наступні 
роботи показали, що у Treg підсилена експресія генів, 
котрі залучені в окислення жирних кислот, включаю-
чи Cpt1a (carnitine palmitoy l transferase I), порівняно з 
Th17-лімфоцитами [14]. Цікаво, що ефекторні Т-лімфо-
цити демонструють зниження активності ОЖК під час 
активації. ОЖК відіграє важливу роль і в генерації тривало 
живучих CD8+

 T-клітин пам’яті. Стимуляція CD8+
 T-клітин 

пам’яті з IL15 підсилює в них експресію гена Cpt1a і ОЖК, 
що призводить до збільшення виживання цієї популяції.

Синтез жирних кислот (СЖК). Метаболічний шлях 
СЖК дає змогу клітинам виробляти ліпіди, які необхідні 
для клітинного росту та швидкої проліферації. Реалізація 
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Рис. 1. Метаболізм різних типів імунних клітин.
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цього шляху тісно пов’язана з mTOR-сигналізацією, що 
сприяє СЖК посередництвом регулювання багатьох 
ключових ферментів, котрі відповідальні за de novo 
синтез ліпідів, включаючи SREBP (sterol regulatory 
element-binding proteins), FASN (fatty acid synthase) і 
ACC (acetyl-CoA carboxylase). На відміну від окислення 
жирних кислот СЖК сприяє генерації прозапальних 
субпопуляцій імунних клітин, активує вроджені та адап-
тивні імунні реакції. Декілька досліджень показали, що 
LPS і цитокіни ініціюють збільшення СЖК у макрофагах 
[15]. СЖК забезпечує зв’язок між вродженим та адап-
тивним імунітетом через регулювання функцій ДК. Так, 
TLR – опосередкована активація ДК супроводжується 
збільшенням СЖК. Цей метаболічний шлях також клю-
човий для проліферації Т- і В-лімфоцитів після їхньої 
активації через антигенні рецептори. Недавня робота 
продемонструвала, що T-специфічна делеція ацетил-CoA 
карбоксилази 1 (ACC1) – обмежувального СЖК фер-
менту – призводить до зменшення числа антиген-спе-
цифічних CD8+

 T-лімфоцитів [16]. Баланс ефекторних 
і Т-регуляторних клітин також частково залежить від 
СЖК. Фармакологічне або генетичне пригнічення ACC1 
у CD4+

 T-лімфоцитах показало: СЖК необхідні для 
диференціювання Th17, але не для функцій Treg [17]. 

Метаболізм амінокислот. Ці метаболічні шляхи 
залежать передусім від mTOR-сигналізації. Окремі 
амінокислоти відіграються важливу роль в імуноме-
таболізмі лімфоцитів. Наприклад, глутамін та аргінін 
необхідні для активації Т- і В-лімфоцитів [18]. Мета-
болізм глутаміну також, імовірно, регулює баланс між 
ефекторними та Treg-клітинами, бо генетичний нокаут 
білка транспортера ASCT2 (який відповідальний за 
поглинання глутаміну в T-лімфоцитах) призводить до 
порушення генерації та функцій Th1 і Th17, зниження 

експресії mTORC1, але не впливає на Treg [19]. Метабо-
лізм аргініну відіграє провідну роль у регуляції фенотипу 
М1- і М2-макрофагів [20], а триптофан необхідний для 
проліферації Т-лімфоцитів. 

Отже, різні типи імунних клітин віддають перевагу 
різним шляхам метаболізму (рис. 1). Ефекторні Th1-, 
Th2-, Th17-клітини та М1-макрофаги використовують 
переважно гліколіз, ПФШ і СЖК, тоді як Т-регуляторні, 
CD8+-клітини пам’яті та М2-макрофаги – цикл трикар-
бонових кислот та ОЖК. Зміни в метаболізмі різнома-
нітних амінокислот можуть впливати на генерацію як 
ефекторних, так і Тreg-лімфоцитів. 

Лімфоцити чутливо реагують на зміни метаболізму. 
Як такі основні лімфоцитарні сенсори імунометаболізму 
можна виділити: кіназу mTOR, що сприймає сигнали 
від амінокислот, ростових факторів тощо та є одним із 
центральних регуляторів проліферації та виживання 
лімфоцитів; ключовий сенсор глюкози та регулятор енер-
гетичного балансу клітин АМФ-активована протеїнкіназа 
(АМРК); рецептори, що активовані пероксисомними 
проліфераторами PPARγ, ендогенними лігандами яких є 
вільні жирні кислоти та ейкозаноїди; образ-розпізнавальні 
рецептори вродженого імунітету (TLR, NLR, RLR тощо), 
які активуються не тільки мікробними лігандами, але й 
цілим рядом ендогенних патернів пошкодження, таких як 
HSP70, HMGB1; сенсори позаклітинної АТФ пуринергіч-
ні рецептори P2XR; сенсори ксенобіотиків арил-гідрокар-
бонові рецептори (AHR); рецептори коротколанцюгових 
жирних кислот FFAR2, лігандами, для яких є такі мікробні 
метаболіти, як бутират, ацетат і пропіонат (рис. 2).

Імунометаболізм лімфоцитів при діабеті. Метабо-
лічні зміни, що розвиваються в умовах ЦД, передусім 
гіперглікемія, здатні безпосередньо впливати на іму-
нометаболізм лімфоцитів [22]. Т-клітини експресу-

Ам
ін
ок
ис
ло
ти
.

Ро
ст
ов
і

фа
кт
ор
и

m
TO

R

Глюкоза

AMPK
GLUT1

PAMP

DAMP

PG, LPS, LTA

HSP70, HMGB

Insulin, IGFR

Ж
ирні к-ти

ЕйкозаноїдиPPARγ
hi

gh

lo
w

Th1
Th17

ATФ

TLR, NLR,
RLR

P2XR

FFAR2

Ксенобіотики AHR

Мікробні метаболітиКЛЖК

Лімфоцит як сенсор метаболізму

Treg

Рис. 2. Лімфоцит як сенсор змін метаболізму. 

Примітки: mTOR – мішень рапаміцину; AMPK – АМФ-активована протеїнкіназа; PPARγ-рецептори, що активуються пе-
роксисомними проліфераторами; Glut 1 – транспортери глюкози 1 типу; P2XR – пуринергічні рецептори; FFAR2 – рецептори 
коротколанцюгових жирних кислот; AHR – арил-гідрокарбонові рецептори; PRR – образ-розпізнавальні рецептори вродженого 
імунітету; PAMP – патоген-асоційовані молекулярні патерни; DAMP – молекулярні патерни, що асоційовані з ушкодженням.
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ють низку транспортерів глюкози, основним із них є 
Glut 1 [22]. Продіабетогенні Th1 і Th17-клітини, що 
викликають інсуліт, характеризуються високим рів-
нем експресії Glut 1 і схильністю до гліколізу [23]. У 
супресорних Treg, навпаки, низький рівень експресії 
Glut 1 і висока швидкість окислювального метаболізму 
[24]. Імунні порушення призводять до розвитку ЦД 1 
типу, а гіперглікемія, котра при цьому розвивається, 
підсилює автоімунну атаку, призводячи до формування 
“ганебного” кола. Своєю чергою, важливим регулятором 
імунометаболізму лімфоцитів є протеїнкіназа mTOR, що 
наявна як субодиниця внутрішньоклітинних мультимо-
лекулярних сигнальних комплексів mTORC1 і mTORC2 
[25]. У складі цих комплексів mTOR є «провідником» 
як внутрішньоклітинних, так і позаклітинних сигналів і 
служить одним із центральних регуляторів метаболізму, 
росту, проліферації та виживання лімфоцитів та інших 
клітин, а одним із її блокаторів є метформін, який діє 
через АMPK (AMP-activated protein kinase) [26]. 

Висока активність mTOR здатна посилювати прогре-
сію діабету через активацію ефекторних прозапальних 
субпопуляцій лімфоцитів і, навпаки, низька активність 
сприяє диференціюванню Treg [27], що блокують інсуліт. 
У наших роботах дослідили рівень експресії мРНК генів 
Glut 1, mTOR і AMPK1α у ПЛВ щурів з експеримен-
тальним стрептозотоцин-індукованим цукровим діабе-
том (ЕСІЦД) і після введень метформіну та з’ясували: 
гіперглікемія викликала транскрипційну індукцію гена 
транспортерів глюкози Glut 1 у клітинах ПЛВ [28,29]. 
Зокрема, розвиток діабету призводив до зростання 
вмісту мРНК Glut 1 в 9,9 раза (p<0,05) на 3 тиждень та 
у 28,9 раза (p<0,05) на 5 тиждень патологічного процесу. 
Ці зміни супроводжувались збільшенням рівня мРНК 
протеїнкінази mTOR у 5,3 раза (p<0,05) при 3-тижневому 
та у 3,3 раза (p<0,05) при 5-тижневому ЕСІЦД порівняно 
з контрольною групою щурів. Введення метформіну 
діабетичним щурам призводило до зростання рівня 

транскрипційної активності АМФ-активованої проте-
інкінази AMPK1α у ПЛВ. Так, відносна нормалізована 
кількість мРНК гена AMPK1α збільшувалась на 87 % 
(p<0,05) на 3 тиждень та майже у 38 разів (p<0,05) – на 
5 тиждень розвитку ЕСІЦД. Індукція AMPK1α зако-
номірно пригнічувала експресію mTOR: спостерігали 
зменшення рівня мРНК мішені рапаміцину у ПЛВ у 14,7 
раза (p<0,05) при 3-тижневому та в 3 рази (p<0,05) при 
5-тижневому ЕСІЦД порівняно з контрольною групою 
щурів. Отже, встановлене нами збільшення рівня мРНК 
генів транспортерів глюкози Glut 1 і протеїнкінази mTOR 
у клітинах ПЛВ при діабеті є важливим тригером їхнього 
диференціювання в ефекторні прозапальні субпопуляції 
Th1 і Th17 (рис. 3).

Висновки
1. Різні типи імунних клітин віддають перевагу різним 

шляхам метаболізму. Ефекторні Th1-, Th2-, Th17-клітини 
та М1-макрофаги використовують переважно гліколіз, 
ПФШ і СЖК, тоді як Т-регуляторні, CD8+-клітини пам’яті 
і М2-макрофаги – цикл трикарбонових кислот та ОЖК. 
Зміни в метаболізмі різних амінокислот можуть впливати 
на генерацію як ефекторних, так і Тreg-лімфоцитів. 

2. Висока активність mTOR здатна посилювати прогре-
сію діабету через активацію ефекторних прозапальних 
субпопуляцій лімфоцитів і, навпаки, низька активність 
сприяє диференціюванню Treg, що блокують інсуліт. У 
наших роботах дослідили рівень експресії мРНК генів 
Glut 1, mTOR і AMPK1α у ПЛВ щурів з експерименталь-
ним стрептозотоцин-індукованим цукровим діабетом і 
після введень метформіну та з’ясували: гіперглікемія 
викликала транскрипційну індукцію гена транспорте-
рів глюкози Glut 1 у клітинах ПЛВ. Встановлене нами 
збільшення рівня мРНК генів транспортерів глюкози 
Glut 1 і протеїнкінази mTOR в імунних клітинах при 
діабеті є важливим тригером їхнього диференціювання 
в ефекторні прозапальні субпопуляції Th1 і Th17.
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