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Аннотация
Введение. Согласно современным представлениям, гестационный сахарный диабет (ГСД) является гете-

рогенным заболеванием, включающим в себя несколько подтипов: с инсулинорезистентностью (ИР) и дис-
функцией β-клеток поджелудочной железы. Выявлено, что клетки поджелудочной железы экспрессируют 
белок щелевых контактов — коннексин 36, — а содержащие этот белок щелевые контакты в норме координи-
руют пульсирующую динамику Ca 2+ и высвобождение инсулина; нарушение этого процесса может являться 
одним из патогенетических механизмов ГСД.

Цель работы — изучить распределение коннексина 36 в ткани поджелудочной железы при моделирова-
нии различных подтипов ГСД у крыс.

Материалы и методы. Проведено проспективное исследование на белых нелинейных крысах: 50 самках 
и 15 самцах. Крысы-самки после подтверждения были разделены на 3 группы: I — 15 беременных крыс (кон-
трольная); II — 12 беременных крыс (модель подтипа с дисфункцией β-клеток поджелудочной железы); III — 
12 беременных крыс (модель подтипа с ИР). Всем крысам проведено иммуногистохимическое исследование 
на парафиновых срезах с использованием первичных кроличьих поликлональных антител к коннексину 36 
(Invitrogen, США).

Результаты. При исследовании образцов поджелудочной железы группы III отмечено резкое снижение 
уровня экспрессии коннексина 36. В образцах группы II выявлено, что в эндокринных участках железы мем-
бранная реакция между клетками отрицательна. При морфометрическом исследовании определено досто-
верное снижение как удельной плотности иммунных комплексов, так и их средней площади в группах III и II 
(p < 0,050).

Обсуждение. Проведенное иммуногистохимическое исследование распределения коннексина 36 свиде-
тельствует о снижении электротонической сообщаемости посредством щелевых контактов как в модели под-
типа ГСД с преобладающей ИР, так и дисфункцией β-клеток поджелудочной железы.

Заключение. Полученные результаты позволяют предположить, что редукция коннексина 36 может со-
провождать развитие патогенетических механизмов ГСД.
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Abstract
Introduction. Gestational diabetes mellitus (GDM) is heterogeneous disease that includes several subtypes: sub-

type with predominant insulin resistance (IR) and subtype with predominant dysfunction of β-cell of pancreas. It was 
revealed that pancreatic cells express a gap junction protein, connexin 36, and gap junctions containing this protein 
normally coordinate the pulsating dynamics of Ca 2+ and the release of insulin, and disruption of this process may be 
one of the pathogenetic mechanisms of GDM.

The aim of work was to study distribution of connexin 36 in pancreatic tissue when modeling various subtypes 
of GDM in rats.

Materials and methods. Prospective study was conducted on white nonlinear rats: 50  females and 15  males.  
Female rats were divided into 3 groups: I — 15 pregnant rats (control); II — 12 pregnant rats (pancreatic β-cell dys-
function); III — 12 pregnant rats (IR). All rats underwent histomorphological examination on paraffin sections using 
primary rabbit polyclonal antibodies to connexin 36 (Invitrogen, USA).

Results. In study of pancreatic samples of group III, a sharp decrease in level of connexin 36 expression was noted. 
In samples of group II, it was revealed that in endocrine regions of gland, membrane reaction between cells is negative. 
Morphometric examination revealed a significant decrease in both the specific density of immune complexes and their 
average area in groups III and II (p < 0.050).

Discussion. An immunohistochemical study of the distribution of connexin 36 indicates a decrease in electrotonic con-
nectivity through gap contacts both in model of GDM subtype with predominant IR and pancreatic beta-cell dysfunction.

Conclusion. Results obtained suggest that reduction of connexin 36 may accompany development of pathogenet-
ic mechanisms of GDM.
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Введение
Гестационный сахарный диабет (ГСД) — одно из наиболее часто встречающихся ос-

ложнений, возникающих во время беременности. В 2021 г. примерно каждые 6‑е роды про-
исходили у  женщины на  фоне гипергликемии, в  подавляющем большинстве вследствие 
ГСД. Согласно прогнозам, число таких пациенток будет критически увеличиваться во всем 
мире, как и число больных другими типами сахарного диабета (СД)1.

Согласно современным представлениям, существует несколько подтипов ГСД: с пре-
обладающей инсулинорезистентностью (ИР) и  превалирующей дисфункцией β-клеток 
поджелудочной железы [1–10]. На сегодня проведен ряд исследований, изучающих фено-
типические, биохимические различия этих подтипов, а также их влияние на риски кратко-
срочных осложнений [5]. Так, активно обсуждается, что подтип ГСД с преобладающей ИР 
имеет более неблагоприятный метаболический профиль, и, как результат, у таких беремен-
ных выше риск осложнений [6, 7]. Отдельно изучается вопрос эффективности возможных 
методов лечения в зависимости от подтипа ГСД, поскольку своевременно подобранная ме-
дикаментозная терапия улучшает прогнозы для матери и плода [3, 11]. Имеющиеся алго-
ритмы ведения беременных пациентов в настоящее время не учитывают возможную гете-
рогенность нарушений углеводного обмена во время гестации. Однако важным вопросом 
остается понимание патогенетических механизмов, лежащих в основе гетерогенности ГСД, 
изучение которых на беременных женщинах по этическим соображениям не представляет-
ся возможным.

Щелевые контакты (ЩК) занимают особое место среди различных типов межклеточ-
ных соединений, поскольку обеспечивают единственный путь прямого обмена биологи-
чески активными молекулами и продуктами метаболизма между цитоплазмами соседних 
клеток разных тканей. ЩК  — это специализированные концентрирующие мембранные 
каналы, которые опосредуют обмен цитоплазматическими ионами и  молекулами между 
контактирующими клетками [12, 13]. Каналы контактов состоят из гексаметрических ан-
самблей трансмембранных белков, называемых коннексинами, которые функционально 
связывают почти все типы клеток позвоночных, включая основные секреторные клетки 
экзокринной и эндокринной поджелудочной железы [14, 15]. Семейство белков ЩК, кон-
нексинов, включает в себя более 20 белков. В поджелудочной железе грызунов экзокрин-
ные ацинарные клетки соединены коннексином 26 и коннексином 32, в то время как ин-
сулинсекретирующие β-клетки панкреатических островков экспрессируют коннексин 36, 
совершенно другую изоформу коннексина [16]. Соответственно, коннексинзависимая сиг-
нализация по-разному модулирует биосинтез, хранение и высвобождение специфических 
секреторных продуктов в экзокринной и эндокринной поджелудочной железе.

Особенностью ЩК, содержащих коннексин 36, является то, что они представляют со-
бой соединения для электротонического проведения; примером таких контактов являются 
электрические синапсы головного мозга млекопитающих [17]. Показано, что клетки под-
желудочной железы экспрессируют белок ЩК — коннексин 36, — а содержащие этот бе-
лок ЩК формируются между β-клетками островков Лангерганса. Такие ЩК координируют 
пульсирующую динамику Ca 2+ и высвобождение инсулина. С учетом того, что одним из ме-
ханизмов формирования ГСД является именно нарушение синтеза инсулина β-клетками 
островков Лангерганса, исследование экспрессии коннексина 36 при различных подтипах 

1  Altami Studio 4.0. Руководство пользователя. СПб : Альтами, 2024. 236 с. URL: https://clck.ru/3N3p4X 
(дата обращения: 02.04.2025).
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ГСД может помочь в понимании патогенеза нарушений углеводного обмена во время бере-
менности. Такие данные будут свидетельствовать о необходимости разработки стратегии 
восстановления содержащих коннексин 36  ЩК для восстановления функции островков 
во время гестации.

Цель работы — исследование распределения коннексина 36 в ткани поджелудочной 
железы крыс при моделировании различных подтипов ГСД у крыс.

Материалы и методы
Исследование проводилось на  белых нелинейных крысах (50  самках и  15  самцах) 

в возрасте 2–3 мес. массой 180–220 г. Общее количество животных предложено с запасом 
на  случай выведения из  эксперимента незабеременевших самок или с  нерегулярным ци-
клом, самцов с утраченной репродуктивной функцией, а также животных без развившейся 
ИР. Животные содержались в виварии факультета «Биоинженерия и ветеринарная медици-
на» Донского государственного технического университета согласно санитарным правилам 
и на стандартном рационе.

Животные получали полнорационный гранулированный корм для грызунов (ООО «Ла-
бораторкорм», Россия; рецептура ПК‑120), содержащий 5 % жиров, 48 % углеводов и 18 % бел-
ков с общей калорийностью 310 ккал на 100 г, а также высокожировую диету (ВЖД), содержа-
щую 40 % жиров по общей калорийности [18].

Животные (самки) случайным образом отбирались в 2 предварительные опытные груп-
пы и после определения 2 стабильных эстральных циклов по вагинальным мазкам ссажи-
вались с самцами в одну клетку в соотношении 4 : 1. Далее следовали определение уровня 
гликемии в венозной крови всех крыс-самок, подтверждение беременности и отсадка бере-
менных самок в отдельную клетку. Подтверждение беременности происходило по наличию 
сперматозоидов в вагинальных мазках крыс. Беременные самки были разделены на 3 группы:

I (контрольная) — 15 беременных крыс, получавшие однократно физиологический рас-
твор (ООО «Гротекс», Россия) и цитратный буфер (Servicebio, Wuhan Servicebio Technology 
Co., Ltd., Китай) внутрибрюшинно (в/б) в одинаковых дозах по 5 мл/кг;

II (модель подтипа с дисфункцией β-клеток поджелудочной железы) — 12 беременных 
крыс на ВЖД, получавшие однократно никотинамид 110 мг/кг в/б и через 15 мин. стрепто-
зотоцин 40 мг/кг в/б [19];

III (модель подтипа с  ИР)  — 12  беременных крыс на  ВЖД, получавшие однократно 
физиологический раствор (ООО «Гротекс», Россия) и цитратный буфер (Servicebio, Wuhan 
Servicebio Technology Co., Ltd., Китай) в/б в одинаковых дозах по 5 мл/кг.

С 0‑го по 19‑й день гестации животных проводилась глюкометрия. Для теста на ИР про-
водились введение инсулина («Хумалог») подкожно в дозе 0,75 МЕ/кг, определение уровня 
гликемии в венозной крови до введения, через 15, 30, 60 и 120 мин. после введения у всех 
крыс экспериментальных групп. Для этого у иммобилизированного в рестрейнере живот-
ного получены образцы крови из надреза кончика хвоста, которые помещены в тест-поло-
ску; определялась концентрация глюкозы с  помощью глюкометра OneTouch  Verio Reflect 
(LifeScan Europe GmbH, Швейцария) [20]. На 19‑й день эксперимента животные выводи-
лись из него, производились забор и фиксация поджелудочной железы для гистоморфоло-
гических исследований. Фрагменты поджелудочной железы были мгновенно фиксированы 
в 10 %-м растворе нейтрального формалина. Далее материал дегидратировался в спиртах 
возрастающей концентрации и  заливался в  парафин. С  парафиновых блоков были изго-
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товлены срезы толщиной 2 мкм на полуавтоматическом ротационном микротоме HM 340E 
Thermo Scientific (США).

Иммуногистохимия на парафиновых срезах проводилась в соответствии с методикой 
Дж. Л. Кумара и Л. Рудбека (англ. G. L. Kumar and L. Rudbeck) [21] с использованием пер-
вичных кроличьих поликлональных антител к  коннексину 36 (Invitrogen, США). В  каче-
стве вторичных использовались антитела, конъюгированные с пероксидазой хрена, — RTU 
EnVision/HRP anti-mouse, anti-rabbit (Dako, Дания). Проявление иммунных комплексов 
проводилось в свежеприготовленном буферном растворе с субстрат-хромогеном — 3,3‑ди-
аминобензидинтетрахлоридом-H2O2. После постановки иммуногистохимической реакции 
ядра клеток докрашивались гематоксилином. Светооптическое исследование проводилось 
при помощи микроскопа BX53 (Olympus, Япония) со встроенной камерой E3ISPM09000KPA 
(Altami, Россия) с разрешением 9 Мп.

Для объективизации результатов иммуногистохимических исследований проводи-
лась морфометрическая оценка микропрепаратов при помощи программного комплекса 
Altami Studio 4.0 (Altami, Россия)1. При этом с помощью программных инструментов при 
×400 на единице площади микропрепарата, равной 0,064 мм 2 [22], путем подсчета количе-
ства иммунных комплексов в поле зрения микроскопа определялись их удельная плотность 
в ед./мм 2 [23] и их общая площадь, а при соотнесении с общим количеством рассчитыва-
лась их средняя площадь. Полученные показатели определялись для контрольной и опыт-
ных групп и подвергались сравнительному анализу.

Полученные результаты обрабатывались методами описательной статистики, про-
верялись на  нормальность по  критерию Шапиро  — Уилка и  представлялись как среднее 
арифметическое ± стандартное отклонение при соответствии нормальному закону распре-
деления или медиана с нижним и верхним квартилями в противоположном случае. Стати-
стический анализ межгрупповых различий проводился методом дисперсионного анализа 
с апостериорным тестом Тьюки для нормально распределенных данных или по критерию 
Краскела — Уоллиса в противоположном случае. Вычисления производились с помощью 
программ IBM SPSS Statistics V22.0 (IBM Сorp., США) и Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp., 
США). Различия показателей считались статистически значимыми при уровне вероятно-
сти p < 0,050 [24].

Результаты
Результаты исследования показали, что под воздействием ВЖД на протяжении 4 недель 

исследования происходило тенденциозное повышение уровня гликемии у  животных, 
которое было наиболее выражено в  группе  II, где глюкоза крови увеличилась с  (6,3±0,2) 
ммоль/л до  (6,8±0,2) ммоль/л. После воспроизведения СД в  группе  II произошло резкое 
повышение гликемии, которое на  8‑й день гестации достигло (8,3±1,7) ммоль/л, 14‑й  — 
(9,3±2,0) ммоль/л, 19‑й — (9,4±2,1) ммоль/л. В группе III тенденция повышения гликемии 
была менее выраженной. Этот показатель увеличивался до 14‑го дня гестации, достигнув 
(7,0±0,3) ммоль/л, далее недостоверно снизился до (6,7±0,3) ммоль/л. Аналогичная картина 
наблюдалась с показателями ИР, которая достигла наибольшей степени в группе II на 19‑й 
день гестации: снижение уровня гликемии через 15 мин. составило 3,2 %, 30 мин. — 19,1 %, 

1  Global Picture // Magliano D. J., Boyko E. J., IDF Diabetes Atlas 10th Edition Scientific Committee. IDF Di-
abetes Atlas. 10th ed. Brussels: International Diabetes Federation; 2021. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK581940 (date of access: 29.08.2024).
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60 мин. — 20,2 %, 120 мин. — 26,6 %, что говорит о развитии значительной ИР. Это свиде-
тельствует о развитии СД как в группе II, так и III. При этом в группе II СД имел более вы-
раженный характер течения и сопровождался не только достоверным развитием гипергли-
кемии, но и формированием ИР, что позволяет отнести его именно к СД 2‑го типа [18, 19]. 
В группе III под воздействием ВЖД на фоне беременности также формируется СД, но с ме-
нее выраженным уровнем гипергликемии и меньшей ИР.

При проведении серий иммуногистохимических окрашиваний контрольной и опыт-
ных групп животных островки Лангерганса определялись в  виде округлых структур 
с  более бледно окрашенными, по  сравнению с  окружающими клетками, ядрами. По  пе-
риферии островка обозначаются цепочки α-клеток, внутренняя часть островка содержит 
главным образом располагающиеся вдоль капилляров β-клетки с  округлыми крупными 
ядрами, одним-двумя ядрышками. В  контрольной группе животных локализация белка 
коннексина 36 выявлена в виде положительной специфической реакции как в экзокрин-
ной, так и эндокринной частях поджелудочной железы. На уровне островков Лангерганса 
иммунные комплексы обнаружены в виде четких ярких групп точек и полосок, пунктир-
ных линий между отдельными группами клеток в серединной части структуры (рис. 1).  
Помимо этого, наблюдалась слабовыраженная гомогенная реакция в цитоплазме остров-
ковых клеток.

При исследовании образцов поджелудочной железы опытной группы животных, по-
лучавших ВЖД (группа III), отмечено резкое снижение уровня экспрессии коннексина 36.  
Уменьшается локализация коннексина 36  в  виде точек и  полосок. Реакция выражается 
в виде гомогенной цитоплазматической слабовыраженной реакции клеток островка. При 
большем увеличении отмечена положительная мембранная реакция в виде тончайших по-
лосок и единичных бледно-коричневых мелких гранул между клетками островка препара-
тов этой группы животных (рис. 2). Такая картина свидетельствует о слабо выраженной, 
по сравнению с контролем, функциональной реализации коннексина 36 в виде образова-
ния щелевых контактов.

а б

Рис. 1. Экспрессия коннексина 36 в эндокринной части поджелудочной железы  
контрольной группы животных (иммуногистохимия с антителами к коннексину 36,  

ядра докрашены гематоксилином Майера; ×400):
а — формирование ЩК между β-клетками островков Лангерганса (стрелки);  

б — локализация иммунных комплексов на мембранах клеток внутри островка 
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Рис. 2. Экспрессия коннексина 36 в эндокринной части поджелудочной железы группы животных, 
получавших ВЖД (группу III) (иммуногистохимия с антителами к коннексину 36, ядра докрашены 

гематоксилином Майера; ×400):
а — бледная гомогенная цитоплазматическая реакция внутри островка;  

б, в — мембранная локализация коннексина 36 на клетках островков 

В образцах опытной группы животных, получавших ВЖД, никотинамид и стрептозо-
цин (группа II), отмечено, что в эндокринных участках железы мембранная реакция между 
клетками была отрицательной. В цитоплазме островковых клеток определена слабая гомо-
генная цитоплазматическая реакция в виде бледно-коричневого окрашивания (рис. 3).

а б

в г

Рис. 3. Слабовыраженная гомогенная цитоплазматическая реакция коннексина 36  
в островках Лангерганса в опытной группе животных с применением ВЖД, никотинамида 

и стрептозоцина (группа II) (иммуногистохимия с антителами к коннексину 36,  
ядра докрашены гематоксилином Майера; ×400 (а, в, г), ×200 (б)):

а — цитоплазматическая локализация белка в клетках крупного вытянутого островка; б — внутри островка 
располагаются цепочки клеток (как в центральной части, так и на периферии), цитоплазма которых содержит 
равномерное распределение коннексина 36; в — гомогенная цитоплазматическая реакция внутри небольшого 

округлого островка; г — слабовыраженная цитоплазматическая реакция во всех клетках островка 
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Морфометрические исследования производилось при помощи программного ком-
плекса Altami Studio 4.0 (Altami, Россия). Рассчитывались показатели удельной плотности 
и средней площади иммунных комплексов в поле зрения микроскопа при ×400 на едини-
це площади микропрепарата, равной 0,064  мм 2. Подсчитано количество иммунных ком-
плексов в контрольной и опытной группах. По результатам измерений получены следую-
щие данные: удельная плотность иммунных комплексов в образцах контрольной группы 
животных составила (502,0±62,8) ед./мм 2; группе  III  — (375,0±33,8) ед./мм 2; группе  II  — 
(218,8±25,2) ед./мм 2. Далее подсчитана общая площадь иммунных комплексов в  поле 
зрения и  получены следующие значения: в  контрольной группе  — (1 078,5±178,8) мкм 2; 
группе III — (339,3±59,1) мкм 2; группе II — (155,2±27,5) мкм 2. Это позволило рассчитать 
среднюю площадь иммунных комплексов в  поле зрения, которая в  контрольной группе 
животных составила (33,6±2,5) мкм 2; группе III — (14,1±1,7) мкм 2; группе II — (11,0±1,1) 
мкм 2. При этом отмечено достоверное (p < 0,050) снижение удельной плотности иммунных 
комплексов в группе II на 42 % по сравнению с показателями животных группы III, а также 
тенденциозное уменьшение (p > 0,050) на  22 % средней площади иммунных комплексов.  
Результаты морфометрических исследований показали достоверное снижение как удельной 
плотности иммунных комплексов, так и их средней площади в группах III и  II (p < 0,050), 
что соответствует уменьшению уровня экспрессии белка коннексина 36 в микропрепаратах 
животных соответствующих моделей ГСД.

Обсуждение
Инсулинпродуцирующие β-клетки островков Лангерганса лабораторных грызунов со-

единены между собой ЩК, состоящими из белков коннексина 36 и коннексина 30.2 [25]. 
Белок коннексин 36  концентрируется в  липидных рафтовых доменах β-клеток  — участ-
ках плазматических мембран, обогащенных гликосфинголипидами и холестерином. Далее 
именно эта изоформа коннексина способна образовывать такие структуры, как коннексо-
ны, или полуканалы, при состыковке которых формируется ЩК, или нексус. В связи с этим 
различные изоформы коннексина по-разному распределены в экзокринной и эндокринной 
частях поджелудочной железы человека. В  нашем исследовании показано, что в  модели 
подтипа ГСД с преобладающей дисфункцией β-клеток поджелудочной железы наблюдает-
ся достоверное снижение уровня экспрессии коннексина 36 (уменьшение общей и средней 
площади иммунных комплексов), а также исчезает характерная локализация этого белка 
в виде точек и черточек. Подобная картина соответствует резкому сокращению межклеточ-
ной сообщаемости посредством щелевых контактов и нарушению синхронизации электро-
тонического межклеточного обмена кальцием и инсулином. Таким образом, потеря белка 
коннексина 36 десинхронизирует β-клетки островков Лангерганса, приводя к секреторным 
дефектам, напоминающим те, что наблюдаются клинически при диабете 2‑го типа. Потеря 
функционального коннексина 36 у животных способствует межклеточной десинхрониза-
ции индуцированных глюкозой кальциевых колебаний, что связано с потерей нормальной 
пульсативности выброса инсулина, повышенным базальным выбросом гормона, нулевым 
увеличением выброса инсулина в ответ на физиологически значимые концентрации глю-
козы и замедленным возвращением β-клеток островков Лангерганса к базальной секреции 
по окончании такой стимуляции [26–28]. Более того, по литературным данным, подобные 
нарушения проницаемости коннексина 36 ЩК и динамика Ca 2+ были выявлены в островках 
Лангерганса человеческих доноров СД 2‑го типа, мышей db/db, а также островках, обра-



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

152025  |  Vol. 24  |  No. 4

ботанных провоспалительными цитокинами (фактором некроза опухоли α, интерлейки-
ном‑1β, интерфероном-α) или свободными жирными кислотами (пальмитатом) [29].

Проведенные ранее транскриптомные исследования показали, что уровни матрич-
ной рибонуклеиновой кислоты коннексина 36 коррелируют с экспрессией гена инсулина 
в островках как контрольной группы, так и больных диабетом 2‑го типа [17]. Нарушение 
межклеточных соединений посредством ЩК могут провоцировать такие факторы, как про-
воспалительные цитокины, свободные жирные кислоты, сопровождающие процесс разви-
тия диабета. Также нарушение экспрессии коннексина 36 может быть связано с фосфори-
лированием С‑концевого сайта коннексина 36 [30].

Восстановление или усиление связи ЩК, содержащих коннексин 36, может улучшить 
функцию островков при диабете. Одним из  вариантов терапии в  литературе рассматри-
вается модуляция ЩК с использованием сверхэкспрессии коннексина 36 или фармаколо-
гической активации с помощью модафинила. Также обсуждается разработка пептидного 
миметика для регуляторного сайта коннексина 36, предназначенного для борьбы с его фос-
форилированием [31].

Выявленное в  нашем исследовании достоверное снижение коннексина 36  в  качестве 
функционального белка ЩК при ВЖД в модели подтипа ГСД с преобладающей ИР может 
свидетельствовать о  тесной связи такого снижения с  динамикой и  регуляцией высвобо-
ждения инсулина, а также о том, что нарушения этой связи могут привести к нарушениям 
углеводного обмена.

При сравнении уровня экспрессии коннексина 36 в двух моделях показано достовер-
ное снижение удельной плотности иммунных комплексов в модели подтипа с дисфункцией 
β-клеток поджелудочной железы на 42 % по сравнению с таковым показателем у подтипа 
с  преобладающей ИР. Также выявлено тенденциозное уменьшение средней площади им-
мунных комплексов на 22 % в подтипе с дисфункцией β-клеток по сравнению с подтипом 
с преобладанием ИР. Полученные результаты могут свидетельствовать о более выраженном 
патофизиологическом нарушении электротонической сообщаемости при моделировании 
подтипа ГСД с дисфункцией β-клеток поджелудочной железы у крыс.

Заключение
Белок коннексин 36 является нативным белком мембраны β-клеток островков Лангер-

ганса, который, вероятно, играет важную роль в контроле выработки и секреции инсулина. 
Проведенное иммуногистохимическое исследование распределения коннексина 36 свиде-
тельствует о достоверном снижении уровня этого белка и количества ЩК как в модели под-
типа ГСД с преобладающей ИР, так и — в большей степени — в модели ГСД с дисфункци-
ей β-клеток поджелудочной железы. Дальнейшие электрофизиологические исследования 
на  переживающих срезах могут подтвердить предполагаемое нами снижение электрото-
нической сообщаемости между β-клетками поджелудочной железы в различных моделях 
ГСД. Наши результаты позволяют предположить, что редукция коннексина 36  является 
важным элементом патогенеза ГСД. Сокращение ЩК может сопровождаться процессом 
нарушения углеводного обмена во время беременности. Проведение дальнейших исследо-
ваний будет способствовать пониманию роли взаимодействия ЩК в функции островков 
и пониманию их биологии. Одним из перспективных подходов может быть компьютерное 
моделирование островков и изменений в системе ЩК, что будет прогнозировать изменение 
функционирования эндокринной части поджелудочной железы при нарушениях углево-
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дного обмена. Также для разработки инструментов регуляции коннексина 36 необходимо 
проведение дальнейших молекулярно-биологических исследований белков, взаимодей-
ствующих с коннексином 36, таких как молекулы адгезии и актиновый цитоскелет, а также 
молекулы транспортировки коннексина 36 с помощью циклического аденозинмонофосфа-
та, протеинкиназы A, глюкозы и др.
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