
ДОКЛАДЫ АКАДЕМИИ НАУК, 2019, том 484, № 1, с. 117–120

117

Заметным достижением последнего десяти-
летия в физиологии питания и обмена веществ 
было обнаружение новых функций у достаточ-
но хорошо исследованных мембранных вкусовых 
рецепторов семейства T1R.1 Белок T1R3, основ-
ная субъединица рецептора сладкого вкуса и ре-
цептора вкуса аминокислот [1], экспрессируется 
не только в клетках эпителия языка, но и в же-
лудочно-кишечном тракте, в β-клетках подже-
лудочной железы, гипоталамусе и многих дру-
гих органах. В тканях внутренних органов мем-
бранный белок T1R3 и связанные с ним белки 
внутриклеточного сигнального каскада обра-
зуют ещё одну рецепторную систему контроля 
внеклеточного уровня глюкозы [2]. В настоящее 
время получены убедительные доказательства 
участия T1R3 в регуляции углеводного и жиро-
вого обмена, продукции инкретинов в тонком 
кишечнике и инсулина β-клетками поджелудоч-
ной железы [3–5]. Опубликованы первые данные, 
свидетельствующие, что делеция кодирующе-
го данный белок гена Tas1r3 ведёт к увеличению 
массы жира при содержании мышей на обычной 
сбалансированной лабораторной диете [6], а его 
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экспрессия подавляет рост и дифференцировку 
адипоцитов in vitro [7]. Выявленный in vivo ком-
плекс нарушений, связанных с делецией Tas1r3: 
уменьшение толерантности к глюкозе, повышен-
ная резистентность к инсулину, дислипидемия 
в сочетании с увеличенной массой жировой тка-
ни, — соответствует симптомам метаболического 
синдрома. Известно, что развитие метаболическо-
го синдрома приводит к патоморфологическим 
изменениям в поджелудочной железе. У человека 
при ожирении увеличивается относительный объ-
ём β-клеток, но по мере развития гипергликемии 
и диабета типа 2 этот объём снижается [8]. У мы-
шей и крыс при тех же нарушениях наблюдается 
гипертрофия островков Лангерганса, увеличение 
массы β-клеток при повышенном уровне их апоп-
тоза [9, 10]. Особый интерес представляют данные 
о связи системы вкусовых рецепторов T1R с вну-
триклеточным мультимолекулярным сигнальным 
комплексом мишени рапамицина у млекопитаю-
щих (mTORС1), отвечающим за выживание/апоп-
тоз клеток [11]. Выключение рецептора аминокис-
лот T1R1/T1R3 in vitro с помощью малой интерфе-
рирующей РНК (siRNA) подавляло собственную 
активность mTOR и его способность реагировать 
на присутствие аминокислот в среде. При этом 
на 50% снижалось содержание инсулина в клетках 
MIN6 и усиливалась аутофагия. Специфический 
блокатор рецептора сладкого T1R2/T1R3 лактизол 
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также угнетал активацию mTOR аминокислотами 
в клетках HeLa. У животных с нокаутом гена Tas1r3 
была снижена степень фосфорилирования mTOR 
в скелетной и сердечной мышце [11]. Тем не менее 
существующих данных недостаточно для опреде-
лённых выводов о влиянии белков T1R на структу-
ру островков Лангерганса поджелудочной железы.

В связи с этим задачей настоящей работы было 
исследование влияния делеции гена Tas1r3, коди-
рующего белок T1R3, на морфологические осо-
бенности островковой ткани поджелудочной же-
лезы мышей и оценка апоптотических изменений 
в островковых клетках на основе иммуногистохи-
мического выявления каспазы-3.

Протокол экспериментов был одобрен комис-
сией по биоэтике Института физиологии им. 
И.П. Павлова (ИФ РаН). Использовали 7–9-ме-
сячных мышей-самцов линии C57BL/6J(B6), 
приобретённых в Джексоновской лаборатории 
(“Jackson Laboratory”, СШа), и линии C57BL/6J-
Tas1r3 tm1Rfm (B6-Tas1r3KO) с делецией гена Tas1r3, 
племенная группа которой была безвозмезд-
но предоставлена Dr. R.F. Margolskee, Monell 
Chemical Senses Center, СШа. Мыши B6-Tas1r3KO 
были получены с помощью рекомбинационной 
технологии cre-lox, у них последовательность гена 
Tas1r3 была заменена на ген устойчивости к нео-
мицину [1]. Мышей содержали на нормокалорий-
ной лабораторной диете ПК-120 (“МЭСТ”, Рос-
сия). Образцы  поджелудочной железы, изъятые 
после эвтаназии животного (седация CO2), фикси-
ровали 10%-м формалином и после дегидратации 
заключали в парафиновые блоки. Изготовленные 
срезы толщиной 7 мкм стандартно окрашивали 
гематоксилином и эозином. Иммунное мечение 
каспазы-3 пероксидазным методом с использо-
ванием поликлональных антител ab13847 (1 : 300, 
“Abcam”, Великобритания), биотинилированных 

вторичных антител BA-1100 (1 : 200, “Santa Cruz 
Biotechnology”, СШа), авидин-пероксидазно-
го комплекса (VECTASTAIN Elite ABC Reagent,  
R.T.U. PK-7100; “Vector Laboratories”, Великобри-
тания) и 3,3'-диаминобензидина (ДаБ, SK-4100, 
“Vector Laboratories”) проводили по инструкции 
производителя, после чего срезы контрастирова-
ли гематоксилином. У каждого животного иссле-
довали не менее 30 островков. Площадь островка 
рассчитывали с помощью программного пакета 
ImageJ. Плотность островков в ткани поджелу-
дочной железы определяли как отношение общей 
площади островков на срезе к площади всего сре-
за за вычетом площади островков.

Для построения графиков использовали про-
грамму Excel, при статистической обработке по-
лученных результатов — критерий t Стьюден-
та. Различия считали статистически значимыми 
при p ≤ 0,05.

Мы зарегистрировали выраженное влияние де-
леции гена на развитие островковой ткани (рис. 1). 
По сравнению с контролем у мышей с нокаутом 
Tas1r3 плотность островков на единицу площа-
ди ткани поджелудочной железы была ниже при-
мерно на 50% (рис. 1а). Настолько же уменьши-
лась относительная площадь островковой ткани 
(рис. 1б). Средняя площадь островка у мышей 
B6-Tas1r3KO была также меньше, чем у контроль-
ных особей B6 (рис. 1в). При иммуногистохими-
ческом исследовании мы выявили выраженное 
влияние делеции гена на апоптоз островковых 
клеток (рис. 2, тёмные клетки преимущественно 
на периферии островка) — степень подверженно-
сти у B6-Tas1r3KO была ниже.

Несмотря на выявленную нами ранее у мы-
шей линии B6-Tas1r3KO увеличенную мас-
су висцерального жира [6] в настоящем ис-
следовании мы не наблюдали характерного 

Рис. 1. Влияние делеции гена Tas1r3 на размеры и плотность островков Лангерганса поджелудочной железы мы-
шей линий C57BL/6J (Tas1R3+/+) и C57BL/6J-Tas1r3tm1Rfm (Tas1R3–/–). (а) — плотность расположения остров-
ков, (б) — площадь островковой ткани, (в) — средняя площадь островка. M ± m, n = 10–12. * p < 0,05; ** p < 0,01; 

*** p < 0,001.
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для алиментарного ожирения увеличения раз-
мера островка, которое обычно сопровождает-
ся усилением апоптоза [9, 10]. Как упоминалось 
выше, T1R3 являются важным сенсором, обеспе-
чивающим реакции mTORС1 клетки на нутриен-
ты [11]. Известно, что активация mTORС1 у мы-
шей способствует пролиферации β-клеток и в то 
же время усиливает их апоптоз, стимулирует их 
гипертрофию, увеличение площади островковой 
ткани и среднего размера островка, улучшает то-
лерантность к глюкозе [12, 13]. активированный 
фермент каспаза-3 появляется в клетке при раз-
витии апоптоза. Поскольку апоптоз клеток явля-
ется обратной стороной усиленной пролиферации 
[13], сниженный уровень экспрессии активиро-
ванной каспазы в островковых клетках мышей 
B6-Tas1r3KO может свидетельствовать о сниже-
нии пролиферативной активности ткани. Таким 
образом, недостаток активации mTORС1 у мышей 
B6-Tas1r3KO может быть объяснением наблюдае-
мых эффектов.

Выявленное нами уменьшение плотности 
островков и отсутствие их гипертрофии у мышей 
B6-Tas1r3KO отличается от описанных для грызу-
нов последствий метаболического синдрома [10] 
и более соответствует патоморфологическим при-
знакам, характерным для человека [8]. Возмож-
ным объяснением этому является изначально от-
личные условия питания тестируемых животных, 
которых в нашем случае содержали на нормока-
лорийной диете в обычных условиях, не прово-
цирующих патологических сдвигов метаболизма.

Н а р у ш е н и е  п р о д у к ц и и  и н к р е т и н о в 
у B6-Tas1r3KO может быть ещё одной причиной 
наблюдаемых эффектов. Инкретиновые гормо-
ны, секретируемые эндокринными клетками 

кишечника в ответ на воздействие сладких ве-
ществ, — глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид и глюкагоноподобный пептид-1 (GIP 
и GLP-1), секреция которых в значительной мере 
контролируется T1R3, обладают инсулинотроп-
ным действием [2, 14] и способствуют пролифе-
рации β-клеток. Мыши, у которых в β-клетках 
был экспрессирован мутантный рецептор GIP, 
характеризовались уменьшением числа остров-
ков и объёма β-клеток [15].

Таким образом, отсутствие функции ключевого 
гена Tas1r3 димерного мембранного рецептора ну-
триентов приводит к дистрофии островковой тка-
ни, соответствующей признакам метаболического 
синдрома у человека.
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Protein T1R3, the main subunit of sweet, as well as amino acid, taste receptor, is expressed in the epithelium of 
the tongue and gastro intestinal tract, in β–cells of the pancreas, hypothalamus, and numerous other organs. 
Recently, convincing witnesses of T1R3 involvement in control of carbohydrate and lipid metabolism, and 
control of production of incretines and insulin, have been determined. In the study on Tas1r3-gene knockout 
mouse strain and parent strain C57Bl/6J as control, priority data concerning the effect of T1R3 on the mor-
phological characteristics of Langerhans islets in the pancreas, are obtained. In Tas1r3 knockout animals, it 
is found that the size of the islets and their density in pancreatic tissue are reduced, as compared to the parent 
strain. Additionally, a decrease of expression of active caspase-3 in islets of gene-knockouts is demonstrated. 
The obtained data show that the lack of a functional, gene encoding sweet-taste receptor protein causes a dys-
trophy of the islet tissue and associates to the development of pathological changes in the pancreas specific to 
type-2 diabetes and obesity in humans. 
Keywords: sweet taste receptor, T1R3, Tas1r3 gene knockout, pancreas, islet of Langerhans, caspase-3.


