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Тема дисертації:
1. Механізми змін функціонального стану клітин панкреатичних лімфатичних вузлів та парапанкреатичної
жирової тканини при експериментальному цукровому діабеті та після введень метформіну.

2. Mechanisms of the changes in the functional state of the pancreatic lymph nodes’ cells and the parapancreatic
adipose tissue in the experimental diabetes mellitus and after the metformin’s introduction.

Реферат:
1. В результаті роботи виявлено комплекс ключових патофізіологічних і функціональних змін в клітинах ПЛВ
і ПЖТ в умовах ЕСІЦД: зміни імунометаболізму лімфоцитів; порушення формування периферичної
імунологічної толерантності; активація ПРР вродженої імунної системи на лімфоцитах ПЛВ і адипоцитах
ПЖТ; зміни розподілу ефекторних Т-клітин в ПЛВ; посилення прозапальної сигналізації в ПЖТ на фоні
зменшення рівня мРНК Foxp3. Вперше встановлено, що гіперглікемія викликає транскрипційну індукцію
генів транспортерів глюкози Glut 1 та протеїнкінази mTOR в імунних клітинах ПЛВ, що є важливим тригером
їх диференціювання в ефекторні прозапальні субпопуляції Th1 і Th17. Експериментально доведено активацію
компонентів вродженої імунної системи при розвитку ЦД і зростання кількості TLR2+-, TLR4+, NOD2+- і



RIGI+-лімфоцитів у ПЛВ щурів, забезпечуючи нове розуміння молекулярного патогенезу ЦД 1-го типу.
Розширені наукові поняття щодо ролі жирової тканини у прогресії діабету, обґрунтована доцільність
застосування метформіну для корекції імунних порушень, що розвиваються при ЦД.

2. The thesis is devoted to the clarification of the peculiarities of the changes in the functional state of the
lymphocytes of the pancreatic lymph nodes and parapancreatic adipose tissue in the experimental diabetes
mellitus and after the metformin’s introduction. To achieve the goal, immunofluorescence, immunohistochemical,
methods of molecular genetic analysis (RT-PCR), computer analysis of images, statistical methods were used. As a
result of the work, a complex of key pathophysiological and functional changes in PLN and PAT cells was found in
the ESIDM conditions: changes in the lymphocyte immune metabolism; violation of the formation of peripheral
immunological tolerance; PRR activation of the congenital immune system on the lymphocytes of PLN and PAT
adipocytes; changes in the distribution of effector T cells in the PLN; increase of pro-inflammatory signaling in the
PAT on the background of the mRNA Foxp3 level’s reduction. The scientific concepts are extended due to the role
of adipose tissue in the progression of diabetes. It has been determined that in the ESIDM conditions the number
of TLR2+ and TLR4+ -adipocytes in parapancreatic fiber increases, which induces proinflammatory signaling in the
adipose tissue and increases the mRNA expression of IL1β and IL17A on the background of the transcriptional Foxp3
repression. The expediency of the metformin’s use for the correction of immune disorders developing in the DM is
substantiated. For the first time, the metformin’s ability has been shown to influence on the transcriptional activity
of the AMPK1α and mTOR genes, to reduce the number of lymphocytes expressing PRR, to alter the distribution of
Treg and Th17 cells in the PLN of the diabetic rats.
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