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Сахарный диабет I типа - это хроническое заболевание, которое характеризуется сни-
жением выработки инсулина и, как следствие, повышенным уровнем глюкозы плазмы
крови. Высокая распространенность (9 млн больных на 2017 год [4]) обуславливает со-
циальную значимость заболевания и важность изучения его патологических проявлений.
Высокие концентрации глюкозы приводят к различным компенсаторным реакциям, важ-
ную роль в которых играет гипоталамус. Он участвуют в регуляции множества процессов,
в том числе энергетического обмена. Например, определенные группы нейронов отвечают
за регуляцию уровня глюкозы. Во многом функции нейронов зависят от их глиального
окружения: показано, что наличие инсулиновых рецепторов на астроцитах способствует
реагированию Pomc-нейронов на повышающиеся уровни глюкозы. [2]

Нами был проведен анализ данных РНК-секвенирования одиночных клеток гипотала-
муса мышей со стрептозотоцин-индуцированным диабетом I типа в сравнении с контроль-
ными животными. При объединении всех образцов и кластеризации были выявлены основ-
ные клеточные типы, а аннотация кластеров проводилась с помощью определения уровня
экспрессии маркерных генов, известных по литературным источникам [3], и по диффе-
ренциально экспрессируемым генам. Далее нами был проведен более детальный анализ
на уровне клеточных типов, который позволил выявить значимые различия двух иссле-
дуемых групп. Анализируя астроциты с помощью метода GAM-кластеризации [1], позво-
ляющего находить метаболические модули, мы смогли выявить изменения, связанные с
функционированием митохондрий. Анализ дифференциально экспрессируемых генов так-
же показал значимые отличия в экспрессии генов, кодирующих компоненты дыхательной
цепи митохондрий. Помимо этого нам удалось выявить композиционные и экспрессионные
сдвиги между двумя группами. В работе в том числе показаны и предполагаемые меха-
низмы взаимодействия астроцитов с клетками других типов, определяемые по известным
взаимодействиям типа лиганд-рецептор.

Таким образом, в данной работе показаны отличия, характерные для астроцитов гипо-
таламуса, при сравнении контрольных образцов и образцов с диабетом I типа. Найденные
отличия позволяют предполагать существенную роль митохондрий в патогенезе заболе-
вания, а также открывает возможные пути взаимодействия различных клеточных типов.
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