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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МОДЕЛЮВАННЯ МЕТАБОЛІЧНОГО
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LYMPHOCYTES AGE�RELATED FEATURES IN RATS IN CONDITIONS
OF METABOLIC SYNDROME EXPERIMENTAL MODELING

Kuzmina I.Yu., Kuzmina O.O.
Kharkiv National Medical University

Summary/Резюме

Obesity in rodents is considered as an increase in body weight due to fat depots when
they are given a high%fat diet, which contributes to an increase in body weight. In this case,
it is relevant to determine the total level of leukocytes, which are associated with metabolic
disorders and adipose tissue. The purpose of the work is to establish age%related charac%
teristics of lymphocytes as a marker of subclinical inflammation in rats in the conditions of
experimental modeling of metabolic syndrome. The study was conducted on 120 white fe%
male rats of the WAG/G Sto population. Animals with MS were divided into 3 main groups by
age — young (immature), mature (mature) and old (post%reproductive age) with 30 rats in
each group. Experimental group with MS modeling for 1 month (group 1); MS modeling for
3 months (group 2); MS modeling for 6 months (group 3). The control group (intact ani%
mals), which were not subjected to MS modeling, consisted of 30 healthy rats of the same
age, 10 rats each. When studying the immunological status of lymphocytes in rats under
experimental MS conditions, it was found that the average number of lymphocytes in 1 ml
of rat blood changed with age and significantly differed from control values. The level of
lymphocyte populations in peripheral blood in rats indicates a decrease in the number of T%
lymphocytes CD3+, CD8+ and CD4+, compared with the control. No significant differences
in the average absolute values   of T and B%lymphocytes (CD3+ and CD19+), as well as
CD4+, were found between rats in the main and control groups. The absolute and relative
content of lymphocytes in rats reflects changes occurring in the local link of immunity in
metabolic syndrome and was revealed by pronounced leukocyte infiltration, represented
mainly by T%lymphocytes and cells of the monocyte%macrophage series. The detected dis%
orders may indicate an inflammatory reaction in the age aspect in MS.

Keywords: metabolic syndrome, obesity, systemic inflammation, lymphocytes, immune
system.

Ожиріння у гризунів розглядають як збільшення маси тіла за рахунок жирових
депо при призначенні їм високожирової дієти, яка сприяє підвищенню внутрішньої маси
організму. При цьому актуальним є визначення загального рівня лейкоцитів, які пов’я%
зані з метаболічними порушеннями та жировою тканиною. Мета роботи — встанов%
лення вікових особливостей лімфоцитів як маркера субклінічного запалення у щурів в
умовах експериментального моделювання метаболічного синдрому. Дослідження про%
ведено на 120 білих самках%щурах популяції WAG/G Sto. Тварин з МС було поділено на
3 основні групи за віком — молоді (статевонезрілі), зрілі (статевозрілі) та старі (пост
репродуктивного віку) по 30 щурів у кожній групі. Експериментальна група із моделю%
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ванням МС протягом 1 місяця (1 група); моделювання МС протягом 3%х місяців (2
група); моделювання МС протягом 6 місяців (3 група). Контрольна група (інтактні тва%
рини), яким не проводили моделювання МС, складалась із 30 здорових щурів того ж
віку, по 10 щурів кожного. При дослідженні імунологічного статусу лімфоцитів у щурів
в умовах експериментального МС з’ясовано, що середні показники кількості лімфо%
цитів в 1 мл крові щурів змінювались з віком і вірогідно відрізнялися від контрольних
значень. Рівень популяцій лімфоцитів у периферичній крові у щурів свідчить про змен%
шення кількості Т%лімфоцитів СDЗ+, CD8+ і CD4+, у порівнянні з контролем. Досто%
верні відмінності за середніми показниками абсолютних значень Т і В%лімфоцитів (CD3+
і CD19+), а також CD4+ між щурами основної та контрольної груп не виявлені. Абсо%
лютний і відносний вміст лімфоцитів у щурів відображає зміни, що відбуваються в
локальній ланці імунітету при метаболічному синдромі і виявлялося вираженою лейко%
цитарною інфільтрацією, представленою переважно Т%лімфоцитами та клітинами мо%
ноцитарно%макрофагального ряду. Виявлені порушення можуть свідчити про запальну
реакцію у віковому аспекті при МС.

Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, системне запалення, лімфоцити,
імунна система.

та ожирінням [2].

Рівень лімфоцитів є легко вимірюва%
ним, відтворюваним і доступним показни%
ком, який вказує на послаблений клітин%
ний імунітет, що пов’язаний з системним
запаленням і є незалежним маркером ри%
зику розвитку діабету, інсулінорезистент%
ності, метаболічного синдрому (МС). Між
тим, кількість лейкоцитів може змінювати%
ся не тільки в залежності від різних фак%
торів, що пов’язані з ожирінням, а також в
залежності від генетичних, екологічних та
соціальних факторів, зокрема віку, статі,
паління, фізичного навантаження, тощо

Метою роботи було встановлення
вікових особливостей лімфоцитів як мар%
кера субклінічного запалення у щурів в
умовах експериментального моделювання
метаболічного синдрому.

Матеріли та методи дослідження

Дослідження проведено на 120 білих
самках%щурах популяції WAG/G Sto. Тварин
з МС було поділено на 3 основні групи за
віком — молоді (статевонезрілі), зрілі (ста%
тевозрілі) та старі (пост репродуктивного
віку) по 30 щурів у кожній групі. Експери%
ментальна група із моделюванням МС
протягом 1 місяця (1 група); моделюван%
ня МС протягом 3%х місяців (2 група); мо%
делювання МС протягом 6 місяців (3 гру%
па). Контрольна група (інтактні тварини),
яким не проводили моделювання МС,

Сьогодні ожиріння розглядається як
багатофакторна патологія, яка асоціюєть%
ся з метаболічними порушеннями, цукро%
вим діабетом, серцево%судинними захво%
рюваннями, злоякісними новоутворення%
ми, тощо. Невпинне зростання ожиріння як
серед дорослих, так і серед дитячого на%
селення, стає все більш серйозною про%
блемою світової охорони здоров’я, що
призводить до підвищування захворюва%
ності і смертності.

Запалення є одним з важливіших
механізмів в патогенезі ожиріння. Жирова
тканина вважається як ініціатором, так і
основним фактором системного запален%
ня та вирішальним чином позначається на
метаболічній та секреторній функції жиро%
вої тканини та відіграє провідну роль у
розвитку патологічних процесів, що супро%
воджують ожиріння. Морфологічною осно%
вою запалення жирової тканини при
ожирінні є інфільтрація останньої імуно%
компетентними клітинами, що дозволяє
розглядати її не лише як ендокринний
орган, а й як орган імунної системи [1].
Саме запальні процеси в жировій тканині
призводять до імунної відповіді та подаль%
шого залучення різних типів лімфоцитів.

Дані як експериментальних, так і
клінічних досліджень свідчать, про те, що
підвищений загальний рівень лейкоцитів
пов’язані з метаболічними порушеннями
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складалась із 30 здорових щурів того ж
віку, по 10 щурів кожного.

Експерименти проведені відповідно
до «Загальних принципів експериментів на
тваринах», схваленими I Національним
конгресом з біоетики (20.09.2001 р., Київ,
Україна) і узгодженими з положеннями
«Європейської Конвенції про захист хре@
бетних тварин, що використовуються для
експериментальних та інших наукових
цілей».

Для моделювання МС щурам основ@
ної групи один раз на тиждень робили
підшкірні ін’єкції бетаспану (20 мкг/кг
маси), розчиненого в 0,2 мл очищеної і
стерилізованої оливкової олії протягом 4
тижнів. Використовували для щурів висо@
кокалорійну дієту протягом усього експе@
рименту, яка призводить до збільшення
маси тіла тварин, збільшення площі ади@
поцитів і поступового розвитку гіперглі@
кемії, інсулінорезистентності та розвитку
МС [3].

Антропометричні показники визнача@
ли методами що сприяли питомому при@
росту маси тіла та розвитку ожиріння у
тварин. Загальний аналіз крові був вико@
наний на гематологічному аналізаторі ме@
тодом проточної цитофлуориметрії с роз@
раховуванням кількості лімфоцитів.

Статистична обробка отриманих да@
них проводилася із застосуванням пакета
програм Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).
Оцінка вірогідності різниць середніх вели@
чин у групах (р) проводилась за допомо@
гою критерію Стьюдента (t). Відмінності
вважалися статистично значущими при p
< 0,05.

Результати дослідження та їх
обговорення

При дослідженні імунологічного ста@
тусу лімфоцитів у щурів в умовах експери@
ментального МС з’ясовано, що середні
показники кількості лімфоцитів в 1 мл крові
щурів змінювались з віком і вірогідно
відрізнялися від контрольних значень
(табл. 1).

Аналіз відносного вмісту різних попу@
ляцій лімфоцитів у периферичній крові у
щурів свідчить про деяке зменшення се@
редніх значень кількості Т@лімфоцитів
(СDЗ+), Т@супресорів (CD8+) і достовірно@
му зниженні Т@хелперів (CD4+), у по@
рівнянні з контролем (табл. 1). Відзначена
також тенденція до збільшення середніх
показників відносно вмісту ЕК@клеток (CD
16+).

Достоверні відмінності за середніми
показниками абсолютних значень Т і В@
лімфоцитів (CD3+ і CD19+), а також Т@хел@
перів (CD4+) між щурами основної та кон@
трольної груп не виявлені (табл. 2). При
МС встановлено достовірне зниження суб@
популяції Т@супресорних лімфоцитів
(CD8+) і підвищення ЕК@клеток (CD16+) у
порівнянні з груповим контролем.

Достовірні відмінності за середніми
показниками абсолютних значень Т і В@
лімфоцитів (CD3+ і CD19+), а також Т@хел@
перів (CD4+) між щурами основної та кон@
трольної груп не виявлені (табл. 2). При
МС встановлено достовірне зниження суб@
популяції Т@супресорних лімфоцитів
(CD8+) і підвищення ЕК@клеток (CD16+) у
порівнянні з груповим контролем.

В р а х о в у ю ч и
відсутність достовір@
них відмінностей за
середніми показни@
ками клітинної ланки
імунітету, було про@
ведено аналіз часто@
ти виявлення змін
цих параметрів у
щурів із МС (табл.
3).

Таблиця 1 
Відносний вміст популяцій лімфоцитів у периферичній крові щурів при МС в 

залежності від віку 

Показники 
Група 

контролю 
(n = 10) 

Молоді 
(статевонезрілі) 
1 група (n = 30) 

Зрілі 
(статевозрілі) 

2 група  
(n = 30) 

Старі (пост 
репродуктивного 

віку) 3 група  
(n = 30) 

CD3+ 65,0 ± 2,0 60,4 ± 2,3* 61,2+4,0* 59,9 ± 2,9* 
CD4+ 40,5+1,0 35,9 ± 1,56* 34,6+3,18* 36,6 ± 1,78* 
CD8+ 23,3 ± 1,1 21,0 ± l,5* 20,1+2,7* 21,5+1,9* 
CD4+/ CD8+ 1,77+0,11 l,96 ± 0,2* 2,2 ± 0,6* 1,9+0,14* 
CD16+ 14,1+1,8 17,1+1,7* 16,5 ± 2,1* 18,4 ± 3,1* 
CD19+ 10,9 ± 0,8 8,6+0,8* 9,7+1,7 8,1+1,0* 

Примітка: - достовірні відмінності з груповим контролем (P < 0,05) 
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З представлених даних видно, що у
30,9*50 % випадків у щурів при МС відзна*
чалося зниження основних популяцій
лімфоцитів периферичної крові, а також
збільшення вмісту ЕК*клітин (CD16+).
Істотної різниці між щурами з МС не вияв*
лено.

Вивчення гуморальної ланки імуніте*
ту, результати якої представлені в таблиці
4, дозволило виявити достовірне
збільшення імуноглобулінів класу G у за*
гальних групах щурів із МС порівняно з
контрольною групою тварин. Істотних
відмінностей у середніх рівнях IgM та IgA
між обстеженими групами не встановле*
но. Виявлено суттєві відмінності у середніх
рівнях IgG, IgM та IgA у віковому аспекті
між обстеженими групами щурів.

Таким чином, дослідження імунних
показників на системному рівні дозволи*
ло виявити тенденцію до зменшення
вмісту Т*лімфоцитів (СD3+), зниження
кількості Т*хелперів (CD4+) та Т*супресорів
(CD8+), а також підвищення вмісту ЕК*
клітин (CD 16+) та імуноглобулінів G у
щурів при МС [4].

Отримані ре*
зультати вказують,
що при МС у 38,1 %
тварин у віці до 6
місяців мають пору*
шення Т*клітинної
ланки системного
імунітету, які свідчать
про наявність імуно*
дефіцитного стану
[5].

Згідно з отри*
маних даних, у щурів
при МС у віковому
аспекті показник за*
гальної кількості лей*
коцитів був майже в 2
рази вищим, ніж у
групі контролю (p <
0,05). Відсотковий
вміст лімфоцитів се*
ред загальної попу*
ляції лейкоцитів при
МС в залежності від

віку щурів становив приблизно 65 %, що
суттєво відрізнялося від групи контролю
(табл. 5).

При порівнянні загальної кількості
лімфоцитів у щурів при МС відзначалося
майже дворазове підвищення іх вмісту у
порівнянні з контролем. При МС відмічено
також зміну співвідношення регуляторних
субпопуляцій Т*лімфоцитів, що пов’язане
із суттєвим підвищенням абсолютного
вмісту Т*хелперів (CD4+). Найбільше їхнє
збільшення було встановлено при МС,
незважаючи на більш високе середнє зна*
чення CD4+ клітин [6].

Висновки

Проведене дослідження свідчать про
те, що абсолютний і відносний вміст іму*
нокомпетентних клітин у периферичної
крові відображає зміни, що відбуваються
в локальній ланці імунітету у щурів при ме*
таболічному синдромі.

Згідно з отриманими даними, одно*
типні зміни імунітету характерні для щурів
з МС, що виявлялося вираженою лейко*
цитарною інфільтрацією, представленою
переважно Т*лімфоцитами та клітинами

 
Таблиця 2 

Показники абсолютного вмісту різних популяцій лімфоцитів у периферичній 
крові щурів при МС в залежності від віку 

Показники 
Група 

контролю 
(n = 10) 

Молоді 
(статевонезрілі) 

1 група 
(n = 30) 

Зрілі 
(статевозрілі) 

2 група  
(n = 30) 

Старі (пост 
репродуктив-

ного віку)  
3 група  
(n = 30) 

Загальна кількість 
лімфоцитів у 
плазмі крові 

l,9 ± 0,2 l,95 ± 0,18 l,97 ± 0,6 l,95 ± 0,15 

CD3+ 1,2+0,1 1,12+0,09 l,05 ± 0,25 l,15 ± 0,07 
CD4+ 0,8+0,01 0,73 ± 0,09 0,77+0,4 0,71 ± 0,06 
CD8+ 0,5 ± 0,03 0,40 ± 0,04* 0,41+0,17 0,39+0,03* 
CD16+ 0,2+0,06 0,37+0,06* 0,35 ± 0,08 0,42+0,07* 
CD19+ 0,2 ± 0,05 0,18 ± 0,03 0,16+0,07 0,18 ± 0,04 

Примітка: - достовірні відмінності з груповим контролем (P < 0,05) 
 

Таблица 3 
Частота змін основних показників популяційного складу лімфоцитів 

периферичної крові щурів при МС у порівнянні з нормативними значеннями 
Показники Відносний зміст Абсолютний зміст 
CD3+ 15 (35,7 %) 16 (38,1 %) 
CD4+ 22 (50 %) 19 (45,2 %) 
CD8+ 16 (38,1 %) 13 (30,9 %) 
 CD16+ 16 (38,1 %) 16 (38,1 %) 
 CD19+ 13 (30,9 %) 15 (35,7 %) 

Примітка: - достовірна різниця з групою контролю (P < 0,05). 
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моноцитарно%макро%
фагального ряду, з
підвищеною експре%
сією молекул адгезії
та деякого збільшен%
ня вмісту ЕК%клітин
[7].

Виявлені пору%
шення можуть
свідчити про запаль%
ну реакцію у віково%
му аспекті при МС.
Розвиток ожиріння
супроводжується
підвищенням лімфо%
цитів з оцінкою його
клінічної значущості
як маркера суб%
клінічного запален%
ня.
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репродуктивного 
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