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Ðåçþìå. Äîñë³äæóâàâñÿ âïëèâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó íà ³íòåíñèâí³ñòü åêñïðåñ³¿ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðó
NF-kB ³ìóííèìè êë³òèíàìè êëóáîâî¿ êèøêè. Äëÿ âèçíà÷åííÿ NF-
kB+-êë³òèí áóëî çàñòîñîâàíî ìåòîä íåïðÿìî¿ ³ìóíîôëóîðåñ-
öåíö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî NF-kB ùóðà.
Âñòàíîâëåíî, ùî ðîçâèòîê ä³àáåòó ñóïðîâîäæóâàâñÿ çá³ëüøåí-
íÿì ê³ëüêîñò³ Nf-kB+-êë³òèí íà 46-74% (ð<0,05), à òàêîæ
ïðèçâîäèâ äî çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Nf-kB â ³ìóíîïîçèòèâíèõ
êë³òèíàõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ä³àáåò, Nf-kB,
êèøêîâî-àñîö³éîâàíà ë³ìôî¿äíà
òêàíèíà

Âñòóï
Öóêðîâèé ä³àáåò 1 òèïó (ÖÄ 1 òèïó) – áàãàòî-

ôàêòîðíå, ïîë³ãåííå àâòî³ìóííå çàõâîðþâàííÿ, â
ðîçâèòêó ÿêîãî îñîáëèâî¿ óâàãè çàñëóãîâóþòü
âçàºìîâ³äíîñèíè êèøêîâî-àñîö³éîâàíî¿ ëèìôî¿-
äíî¿ òêàíèíè (ÊÀËÒ) òà ôàêòîð³â, ùî âïëèâàþòü
íà íå¿ é çäàòíèõ ïîòåíö³þâàòè ðîçâèòîê äàíî¿ ïà-
òîëîã³¿ [22]. Òàê, îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü,
ùî â ðîçâèòêó ÖÄ1 òèïó êðèòè÷íó ðîëü ìîæóòü
ãðàòè çì³íè åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â âðîäæåíîãî ³ìó-
í³òåòó ñòðóêòóðàìè ÊÀËÒ – ïàòòåðí-ðîçï³çíàþ-
÷èõ ðåöåïòîð³â (ÏÐÐ): ìåìáðàííèõ òà åíäîñî-
ìàëüíèõ òîëë-ïîä³áíèõ ðåöåïòîð³â (TLRs), öè-
òîïëàçìàòè÷íèõ NOD-like ðåöåïòîð³â (NLR), ñåí-
ñîð³â â³ðóñíèõ ÐÍÊ RIG-like ðåöåïòîð³â (RLRs),
îñíîâíèìè ë³ãàíäàìè äëÿ ÿêèõ º ïàòîãåí-àñîö³é-
îâàí³ ìîëåêóëÿðí³ îáðàçè (pathogen-associated
molecular patterns-PAMP) ì³êðîîðãàí³çì³â êèøå÷-
íèêó [1]. Ðîçâèòîê ÖÄ 1 òèïó â ëþäèíè ³ éîãî åê-
ñïåðèìåíòàëüíèõ àíàëîã³â ó òâàðèí ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çì³íàìè ñêëàäó êèøêîâî¿ ì³êðîôëîðè
[4], ùî ñóòòºâî âïëèâàº íà ð³âåíü ñèãíàë³çàö³¿ ÷å-
ðåç ÏÐÐ òà ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ÿäåðíîãî ôàê-
òîðó NF-êB (nuclear factor kappa-Â) [20]. Òðàíñ-
êðèïö³éíèé ôàêòîð NF-êB êîíòðîëþº åêñïðåñ³þ
á³ëüø í³ø 500 ãåí³â, çîêðåìà ãåí³â ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³, àïîïòîçó ³ êë³òèííîãî öèêëó, à ïîðó-
øåííÿ éîãî ðåãóëÿö³¿ âèêëèêàþòü ðîçâèòîê çàïà-
ëåííÿ, àâòî³ìóííèõ ³ îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü
[5]. Öåé ôàêòîð º îñíîâíèì ñòèìóëÿòîðîì ïðî-
äóêö³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â IL-1β, IL-6, IL-18,
TNFα òà âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì äèôåðåíö³þâàí-
íÿ êë³òèí àäàïòèâíî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, çîêðåìà
ñóáïîïóëÿö³é ñóïðåñîðíèõ Ò-ðåãóëÿòîðíèõ (Treg)
òà ïðîçàïàëüíèõ Th17- ³ Th1-êë³òèí, îñíîâíèì

ðåçåðâóàðîì ïóëà ÿêèõ º ñàìå òîíêèé êèøå÷íèê,
à ¿õ äèñáàëàíñ ìîæå ãðàòè ðîëü òðèãåðà ïðîãðåñ³¿
ÖÄ 1 òèïó [3].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ
Âèâ÷èòè îñîáëèâîñò³ åêñïðåñ³¿ òðàíñêðèïö³é-

íîãî ôàêòîðó NF-êB êë³òèíàìè ÊÀËÒ ó ùóð³â ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì (ÅÖÄ).

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà 20 ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿

Wistar. Òâàðèíè îòðèìàí³ ç ðîçïë³äíèêà Îá’ºäíàí-
íÿ âåòåðèíàðíî¿ ìåäèöèíè ÏÏ «Á³îìîäåëüñåðâ³ñ»
(Êè¿â). Åêñïåðèìåíòàëüíó ÷àñòèíó ðîáîòè âèêî-
íóâàëè â³äïîâ³äíî äî íàö³îíàëüíèõ “Çàãàëüíèõ
åòè÷íèõ ïðèíöèï³â äîñë³äæåíü íà òâàðèíàõ” (Óê-
ðà¿íà, 2001) ³ ïîëîæåíü “ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿
ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñòîâó-
þòü äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ³ ³íøèõ íàóêîâèõ
ö³ëåé” (Ñòðàñáóðã, 1985). Äîñë³äæóâàí³ òâàðèíè
áóëè ðîçä³ëåí³ íà 2 åêñïåðèìåíòàëüí³ ãðóïè: êîí-
òðîëüí³ ùóðè, ÿêèì îäíîðàçîâî âíóòð³øíüî÷åðåâ-
íî ââîäèëè 0,5 ìë 0,1 Ì öèòðàòíîãî áóôåðó (ðÍ =
4,5) (ãðóïà 1); ùóðè ç 14-äåííèì åêñïåðèìåíòàëü-
íèì ñòðåïòîçîòîöèíîâèì ä³àáåòîì (ãðóïà 2).
Ñòðåïòîçîòîöèí (STZ) (SIGMA Chemical, ÑØÀ)
ââîäèëè ùóðàì âíóòð³øíüî÷åðåâíî â äîç³ 50 ìã/
êã, ðîç÷èíåíî¿ â 0,5 ìë 0,1 Ì öèòðàòíîìó áóôåð³
(ðÍ 4,5) ïåðåä ìîìåíòîì óâåäåííÿ. ×àñ, ùî ìèíóâ
³ç äíÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó, â ïîäàëüøîìó âèêëàä³
ìàòåð³àëó ³íòåðïðåòóâàâñÿ ÿê òðèâàë³ñòü ïåðåá³ãó
ä³àáåòó. Âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè â êðîâ³,
ÿêó áðàëè ç õâîñòîâî¿ âåíè, ïðîâîäèëè ãëþêîçîîê-
ñèäàçíèì ìåòîäîì ³ç çàñòîñóâàííÿì ïðèëàäó
“BIONIME RightestTM GM 110” (Øâåéöàð³ÿ) ÷å-
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ðåç 12 ãîäèí ³ íà 1, 2, 3, 5, 7, 10, 14 äîáè ï³ñëÿ
³í’ºêö³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó. Âèì³ðþâàííÿ ð³âíÿ
ãë³êåì³¿ çä³éñíþâàëè ÷åðåç 6 ãîäèí ç ìîìåíòó îñòàí-
íüîãî ïðèéîìó ¿æ³. Íà 3 äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåï-
òîçîòîöèíó äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü â³äáèðàëè
òâàðèí ³ç ð³âíåì ãë³êåì³¿ íàòùå > 8,0 ììîëü/ë.

Ñòðóêòóðó ïîïóëÿö³¿ Nf-kB+-êë³òèí âèâ÷àëè
íà ï³äñòàâ³ àíàë³çó ñåð³éíèõ ã³ñòîëîã³÷íèõ çð³ç³â
³ äàíèõ ¿õ ìîðôîìåòðè÷íèõ ³ äåíñèòîìåòðè÷íèõ
õàðàêòåðèñòèê. Äëÿ ïðîâåäåííÿ äàíîãî äîñë³ä-
æåííÿ íà ðîòàö³éíîìó ì³êðîòîì³ MICROM HR-
360 (Microm, Í³ìå÷÷èíà) ðîáèëè 5-ì³êðîíí³
ñåð³éí³ çð³çè êëóáîâî¿ êèøêè, ÿê³ ïîò³ì äåïàðàô³-
íóâàëè â êñèëîë³, ïðîâîäèëè ðåã³äðàòàö³þ â íèçõ-
³äíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ åòàíîëó (100 %, 96 %, 70 %),
â³äìèâàëè â 0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ (pÍ =7,4) ³
ôàðáóâàëè ç ïåðâèííèìè êðîëÿ÷èìè ìîíîêëî-
íàëüíèìè àíòèò³ëàìè (ÌÊÀÒ) äî ñóáîäèíèö³ p50
òà ¿¿ ïðåêóðñîðà p105 Nf-kB ùóðà (Santa Cruz
Biotechnology, ÑØÀ) ïðîòÿãîì 18 ãîäèí ó âîëîã³é
êàìåð³ ïðè Ò = 4îÑ. Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ íàäëèøêó
ïåðâèííèõ àíòèò³ë â 0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³,
çð³çè ³íêóáóâàëè 60 õâèëèí (Ò = 37îÑ) ç âòîðèí-
íèìè àíòèò³ëàìè äî ïîâíî¿ ìîëåêóëè IgG êðîëÿ,
êîí’þãîâàíèìè ç FITC. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ çð³çè ïðî-
ìèâàëè 0,1 Ì ôîñôàòíèì áóôåðîì ³ ïîì³ùàëè â
ñóì³ø ãë³öåðèíó ³ ôîñôàòíîãî áóôåðà (9:1) äëÿ
ïîäàëüøî¿ ëþì³íåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿. Îáðîá-
ëåí³ ã³ñòîëîã³÷í³ çð³çè âèâ÷àëè ç äîïîìîãîþ êîì-
ï’þòåðíî¿ ïðîãðàìè ImageJ (NIH, ÑØÀ). Çîáðà-
æåííÿ, ùî îòðèìóºòüñÿ íà ì³êðîñêîï³ PrimoStar
(ZEISS, Í³ìå÷÷èíà) â óëüòðàô³îëåòîâîìó ñïåêòð³
çáóäæåííÿ 390 íì (FITC) çà äîïîìîãîþ âèñîêî-
÷óòëèâî¿ êàìåðè AxioCam 5c (ZEISS, Í³ìå÷÷èíà)
³ ïàêåòà ïðîãðàì äëÿ îòðèìàííÿ, àðõ³âóâàííÿ òà
ï³äãîòîâêè çîáðàæåíü äî ïóáë³êàö³¿ AxioVision
4.7.2 (ZEISS, Í³ìå÷÷èíà) íåãàéíî ââîäèëîñÿ â
êîìï’þòåð. Ïðè öüîìó â àâòîìàòè÷íîìó ðåæèì³
âèçíà÷àëèñÿ îáëàñò³ ç³ ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîþ
ôëóîðåñöåíö³ºþ, õàðàêòåðíîþ äëÿ êë³òèí, ÿê³ åê-
ñïðåñóþòü Nf-kB. Îá÷èñëþâàëèñÿ ìîðôîìåò-
ðè÷í³ ³ äåíñèòîìåòðè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ³ìóíîïî-
çèòèâíèõ êë³òèí. Íà ï³äñòàâ³ êëàñèô³êàö³éíîãî
ìàòåìàòè÷íîãî àíàë³çó âñ³ Nf-kB+-³ìóíîïîçè-
òèâí³ êë³òèíè áóëè ðîçä³ëåí³ íà Nf-kB+-ë³ìôîöè-
òè, Nf-kB+-ìàêðîôàãè òà Nf-kB+-äåíäðèòí³
êë³òèíè, ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ ïëîùåþ, ïåðèìåòðîì
òà öèðêóëÿðí³ñòþ. Öèðêóëÿðí³ñòü îá÷èñëþâàëàñü
çà ôîðìóëîþ Circularity=4π*AREA/PERIM2. ¯¯
çíà÷åííÿ áóëî ð³âíå 1 äëÿ ³äåàëüíî êðóãëèõ
îá’ºêò³â ³ íàáëèæàëîñÿ äî 0 äëÿ ìàêñèìàëüíî âè-
òÿãíóòèõ. Êîíöåíòðàö³þ á³ëêà âèçíà÷àëè, âðàõî-
âóþ÷è ³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ ³äåíòèô³êîâà-
íèõ ³ìóíîïîçèòèâíèõ êë³òèí ³ íåñïåöèô³÷íó ôëó-
îðåñöåíö³þ ïðåïàðàòó (òàê çâàíèé “ôîí”). Íà

ï³äñòàâ³ öèõ ïîêàçíèê³â îáðàõîâóâàëàñÿ êîðåêòî-
âàíà êë³òèííà ôëóîðåñöåíö³ÿ (â óìîâíèõ îäèíè-
öÿõ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ ÓÎ²Ô):
Integrated Density (³íòåãðîâàíà ù³ëüí³ñòü) – (ïëî-
ùà âèä³ëåíèõ êë³òèí * ñåðåäíþ ôëóîðåñöåíö³þ
ôîíà). Ïðè ôàðáóâàíí³ ÌÊÀÒ äîñë³äæóâàëè Nf-
kB+-êë³òèíè, ðîçòàøîâàí³ ó âëàñí³é ïëàñòèíö³
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè âîðñèíîê (ÑÎÂ) ³ â ³çîëüîâà-
íèõ ë³ìôî¿äíèõ âóçëèêàõ (ËÂ), ÿê³ º, â³äïîâ³äíî,
åôåêòîðíèìè òà ³íäóêòèâíèìè çîíàìè ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ â ÊÀËÒ.

Âñ³ îòðèìàí³ åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ îáðîáëÿ-
ëè íà ïåðñîíàëüíîìó êîìï’þòåð³ ïàêåòîì ïðè-
êëàäíèõ ³ ñòàòèñòè÷íèõ ïðîãðàì EXCEL ç ïàêå-
òó MS Office 2010 (Microsoft Corp., ÑØÀ),
STATISTICA 6.0 (Stat-Soft, 2001). Äëÿ âñ³õ ïîêàç-
íèê³â ðîçðàõîâóâàëè çíà÷åííÿ ñåðåäíüî¿ àðèôìå-
òè÷íî¿ âèá³ðêè (Ì), ¿¿ äèñïåðñ³¿ ³ ïîìèëêè ñåðåä-
íüî¿ (m). Äëÿ âèÿâëåííÿ äîñòîâ³ðíîñò³ ð³çíèöü
ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü ó äîñë³äíèõ ³ êîíòðîëüíèõ
ãðóïàõ òâàðèí âèçíà÷àëè êîåô³ö³ºíò Ñòüþäåíòà
(t), ï³ñëÿ ÷îãî âèçíà÷àëè ìîæëèâ³ñòü ð³çíèö³ âè-
á³ðîê (ð) ³ äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë ñåðåäíüî¿. Êðèòè÷-
íèé ð³âåíü çíà÷óùîñò³ ïðè ïåðåâ³ðö³ ñòàòèñòè÷-
íèõ ã³ïîòåç ïðèéìàëè ð³âíèì 0,05.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Óâåäåííÿ åêñïåðèìåíòàëüíèì òâàðèíàì STZ

ïðèçâîäèëî äî ðîçâèòêó ÅÖÄ: òàê, äî 14 äíÿ ðîç-
âèòêó ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó êîíöåíòðàö³ÿ ãëþêî-
çè â êðîâ³ ó ùóð³â ë³í³¿ Wistar çá³ëüøóâàëàñÿ â 3,1
ðàçà (9,78±0,71 ììîëü/ë, ð <0,05) ïîð³âíÿíî ç êîí-
òðîëåì (3,13±0,12 ììîëü/ë). Ñïîñòåð³ãàëèñÿ ïîë-
³äèïñ³ÿ, ã³ïåðôàã³ÿ ³ ïîë³óð³ÿ, òîáòî âñ³ îñíîâí³
ñèìïòîìè, õàðàêòåðí³ äëÿ ÖÄ 1 òèïó. Âèâ÷åííÿ
ñåð³éíèõ çð³ç³â êëóáîâî¿ êèøêè êîíòðîëüíèõ
ùóð³â ë³í³¿ Wistar, ïîïåðåäíüî ³íêóáîâàíèõ ç
ÌÊÀÒ äî òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðó Nf-kB, ïîêà-
çàëî, ùî ñóìàðíà ù³ëüí³ñòü Nf-kB+-êë³òèí ó
âëàñí³é ïëàñòèíö³ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè âîðñèíîê
(ÂÏÑÎÂ) ñêëàäàëà 33±3 íà 1 ìì2, ùî ïðèáëèçíî
ñï³âïàäàº ç ¿õ ê³ëüê³ñòþ ³ â ³çîëüîâàíèõ ë³ìôî¿ä-
íèõ âóçëèêàõ (²ËÂ) (òàáë.). Ïðè öüîìó ñåðåä Nf-
kB+-êë³òèí â îáîõ âèâ÷åíèõ ìîðôîôóíêö³îíàëü-
íèõ çîíàõ ïåðåâàæàëè Nf-kB+-ë³ìôîöèòè, íà
äîëþ ÿêèõ ïðèõîäèëîñÿ â³ä 53 äî 62 % â³ä çàãàëü-
íî¿ ê³ëüêîñò³ Nf-kB+-êë³òèí, òîä³ ÿê íàéìåíø
ïðåäñòàâëåíèìè â ñòðóêòóð³ ïîïóëÿö³¿ âèÿâèëèñÿ
Nf-kB+-äåíäðèòí³ êë³òèíè (òàáë.).

Ðîçâèòîê ä³àáåòó ñóïðîâîäæóâàâñÿ çá³ëüøåí-
íÿì ñóìàðíî¿ ù³ëüíîñò³ Nf-kB+-êë³òèí ó ÂÏÑÎÂ
íà 46 % (ð<0,05) òà â ²ËÓ íà 74 % (ð<0,05) â ïî-
ð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (òàáë.). Âèâ÷åííÿ ðîçïîä³ëó
îêðåìèõ êëàñ³â Nf-kB+-êë³òèíó ÂÏÑÎÂ ó äàíî¿
ãðóïè åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ïîêàçàëî
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çá³ëüøåííÿ ù³ëüíîñò³ ïîïóëÿö³¿ (ÙÏ) Nf-kB+-
ìàêðîôàã³â (ó 3,2 ðàçà, ð<0,05), Nf-kB+-äåíäðèò-
íèõ êë³òèí (ó 2 ðàçè, ð<0,05) òà çíèæåííÿ
ù³ëüíîñò³ ïîïóëÿö³¿ Nf-kB+-ë³ìôîöèò³â (íà 52 %,
ð<0,05). Ïðè öüîìó â ñòðóêòóð³ ïîïóëÿö³¿ ñïîñòå-
ð³ãàëîñü çá³ëüøåííÿ â³äñîòêîâî¿ ÷àñòêè Nf-kB+-
ìàêðîôàã³â (ó 2,3 ðàçà, ð<0,05) é çìåíøåííÿ
â³äñîòêîâî¿ ÷àñòêè Nf-kB+-ë³ìôîöèò³â (ó 2,6 ðàçà,
ð<0,05). Ùå á³ëüø âèðàçí³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñü
â ðîçïîä³ëåíí³ îêðåìèõ êëàñ³â ³ ñòðóêòóðè ïîïó-
ëÿö³¿ Nf-kB+-êë³òèí â ²ËÂ (òàáë.). Òàê, ðîçâèòîê
ä³àáåòó ñóïðîâîäæóâàâñÿ çá³ëüøåííÿì ù³ëüíîñò³
ïîïóëÿö³¿ òà â³äñîòêîâî¿ ÷àñòêè Nf-kB+-ìàêðî-
ôàã³â (ó 3,2 ðàçà é íà 91 % â³äïîâ³äíî, ð<0,05),
Nf-kB+-äåíäðèòíèõ êë³òèí (ó 2,3 ðàçà é íà 36 %,
ð<0,05) òà çíèæåííÿì öèõ ïîêàçíèê³â ó Nf-kB+-
ë³ìôîöèò³â (íà 68 % òà ó 2,5 ðàçà, ð<0,05).

Âèì³ðþâàííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ Nf-
kB+-êë³òèí, ùî â³äîáðàæóº êîíöåíòðàö³þ òðàíñ-
êðèïö³éíîãî ôàêòîðà Nf-kB â ³ìóíîïîçèòèâíèõ
êë³òèíàõ, ïîêàçàëî äîñòîâ³ðíå çðîñòàííÿ äàíîãî ïà-
ðàìåòðó ïðè ðîçâèòêó ä³àáåòó ó Nf-kB+-ìàêðîôàã³â
òà Nf-kB+-ë³ìôîöèò³â ó ÂÏÑÎÂ, à òàêîæ ó Nf-kB+-
ìàêðîôàã³â òà Nf-kB-äåíäðèòíèõ êë³òèí â ²ËÂ (íà
29-35%, ð<0,05) â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (òàáë.).

Ðîäèíà Nf-kB ñêëàäàºòüñÿ ç 5 îñíîâíèõ á³ëê³â
- c-Rel, RelA (p65), RelB, NF-kB1 (p50 òà éîãî ïðå-
êóðñîðó p105) òà NF-kB2 (p52 òà éîãî ïðåêóðñî-

ðó p100), çäàòíèõ óòâîðþâàòè ð³çí³ ãåòåðîäèìåðí³
êîìá³íàö³¿, à åêñïðåñóþòüñÿ âîíè ïðàêòè÷íî ó âñ³õ
êë³òèíàõ îðãàí³çìó [21]. Ñïî÷àòêó åêñïðåñ³ÿ NF-kB
áóëà âèÿâëåíà â Â-ë³ìôîöèòàõ ³ â³í áóâ ³äåíòèô³-
êîâàíèé ÿê ôàêòîð øâèäêî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ òà äîçð³-
âàííÿ äàíèõ êë³òèí. Îäíàê, íå äèâëÿ÷èñü íà òå, ùî
êëàñè÷í³ àíòèãåí-ïðåçåíòóþ÷³ êë³òèíè (ÀÏÊ –
ìàêðîôàãè, äåíäðèòí³ êë³òèíè, Â-ë³ìôîöèòè)
â³äð³çíÿþòüñÿ íàéá³ëüø ³íòåíñèâíîþ åêñïðåñ³ºþ
NF-kB, â³í òàêîæ çàâæäè àêòèâíî âèðàæåíèé ³ â Ò-
ë³ìôîöèòàõ [23]. Á³ëüøå òîãî, çì³íà ð³âíÿ åêñïðåñ³¿
NF-kB Ò-ë³ìôîöèòàìè ìàº ïðÿìèé âïëèâ íà ïðî-
öåñè ¿õ äîçð³âàííÿ, äèôåðåíö³þâàííÿ é àêòèâàö³¿,
ùî áóëî ïîêàçàíî äëÿ âñ³õ îñíîâíèõ ñóáïîïóëÿö³é
Ò-õeëïåð³â: Òh1, Òh2, Òh9, Òh17, Ò-ôîë³êóëÿðíèõ
õåëïåð³â (Tfh) òà Ò-ðåãóëÿòîðíèõ ë³ìôîöèò³â [15].
Òàê, ó c-Rel-äåô³öèòíèõ ìèøåé ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äå-
ôåêòíà Òh1-îïîñåðåäêîâàíà ³ìóííà â³äïîâ³äü, à
ïðîäóêö³ÿ îñíîâíîãî öèòîê³íó Òh1 – êë³òèí IFNγ
ïðàêòè÷íî çâåäåíà íàí³âåöü [6]. RelÂ-äåô³öèòí³
Ò-êë³òèíè íå äèôåðåíö³þþòüñÿ ó Òh1, ùî, ìîæ-
ëèâî, ïîâ’ÿçàíî ç³ çíèæåíîþ åêñïðåñ³ºþ òðàíñ-
êðèïö³éíîãî ôàêòîðó Ò-bet, à CD4+ Ò-êë³òèíè
ð50-äåô³öèòíèõ ìèøåé íå çäàòí³ åêñïðåñóâàòè
òðàíñêðèïö³éíèé ôàêòîð GATA3 â õîä³ ¿õ Òh2-äè-
ôåðåíö³þâàííÿ[2]. Ruan Q. et al. (2009) ïðîäåìîí-
ñòðóâàëè, ùî äâà ïðîòå¿íè ðîäèíè NF-kB: c-Rel
òà ð65, ÿê³ çäàòí³ óòâîðþâàòè ãåòåðîäèìåðè ç ð50,
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ñòèìóëþþòü ðîçâèòîê Treg-êë³òèí ÷åðåç ôîðìó-
âàííÿ Foxp3-ñïåöèô³÷íî¿ åíõàíñåîñîìè [17]. Äå-
ô³öèò ³ c-Rel, ³ ð65 áëîêóº åêñïðåñ³þ Foxp3 ³,
â³äïîâ³äíî, äèôåðåíö³þâàííÿ Treg, à â òàêèõ åê-
ñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ê³ëüê³ñòü T-ðåãóëÿòîð-
íèõ êë³òèí çíèæóºòüñÿ â 4 ³ á³ëüøå ðàç³â ïîð³âíÿ-
íî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ [7]. Îñòàíí³ì ÷àñîì
îïèñàíà ðîëü ðîäèíè NF-kB ³ â ðåãóëþâàíí³ åêñ-
ïðåñ³¿ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà RORãt, ùî
ñïðÿìîâóº äèôåðåíö³þâàííÿ Th17-êë³òèí: ïîêà-
çàíî, ùî c-Rel- ³ ð65-äåô³öèòí³ Ò-êë³òèíè
â³äð³çíÿþòüñÿ ïîðóøåíîþ åêñïðåñ³ºþ RORãt,
ïðîäóêö³ºþ IL-17 ³ çäàòí³ñòü äèôåðåíö³þâàòèñÿ â
Th17 [18]. Àêòèâàö³ÿ NF-kB ãðàº âàæëèâó ðîëü ³
â ðîçâèòêó Tfh ÷åðåç ðåãóëÿö³þ åêñïðåñ³¿ ³íäóöè-
áåëüíîãî êî-ñòèìóëÿòîðà ICOS, à â NF-kB1-äåô-
³öèòíèõ ìèøåé ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîðóøåííÿ äèôå-
ðåíö³þâàííÿ Tfh óíàñë³äîê çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿
õåìîê³íó CXCR5, ùî âïëèâàëî íà äèôåðåíö³þ-
âàííÿ Â-ë³ìôîöèò³â â ãåðì³íàòèâíèõ öåíòðàõ ³
ïðîäóêö³þ àíòèò³ë [10]. Ó ñâîþ ÷åðãó, äèôåðåíö-
³þâàííÿ Th9-êë³òèí íå ïîðóøåíå ïðè ðåïðåñ³¿ êëà-
ñè÷íîãî øëÿõó àêòèâàö³¿ NF-kB, òîä³ ÿê ð52-äåô³-
öèòí³ íà¿âí³ ë³ìôîöèòè íåçäàòí³ äèôåðåíö³þâàòè-
ñÿ â Th9, ùî âêàçóº íà âàæëèâó ðîëü ³ àëüòåðíàòèâ-
íîãî øëÿõó àêòèâàö³¿ NF-kB [8].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñï³âïàäàþòü ç äà-
íèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âàæëè-
âó ðîëü àêòèâàö³¿ NF-kB â ðîçâèòêó ÖÄ 1 òèïó.
Òàê, Lamhamedi-Cherradi S. et al. (2003) ïðîäåìîí-
ñòðóâàëè, ùî c-Rel--/--- òà NF-êB1--/--- äåô³öèòí³
ìèø³ ðåçèñòåíòí³ äî ðîçâèòêó STZ-³íäóêîâàíîãî
ä³àáåòó [9]. Ïðè öüîìó, ó c-Rel--/-- T-êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ äåôåêòíà Th1-, àëå íå Th2-â³äïîâ³äü.
Êð³ì òîãî, c-Rel--/--- ³ NF-êB1--/---äåíäðèòí³ êë³òè-
íè ïðîäóêóþòü ìåíøó ê³ëüê³ñòü IL-12 òà TNFá, à
àíàëîã³÷í³ ìàêðîôàãè äåìîíñòðóþòü çíèæåíó
ïðîäóêö³þ IFNγ, IL-6, IL-12 òà TNF-α ó â³äïîâ³äü
íà ¿õ ñòèìóëÿö³þ ë³ïîïîë³ñàõàðèäàìè. Àíà-
ëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè áóëè îòðèìàí³ Mabley J. et al.
(2002), ÿê³ âñòàíîâèëè, ùî p50-äåô³öèòí³ ìèø³
ñò³éê³ äî ðîçâèòêó íèçüêîäîçîâîãî STZ-³íäóêîâà-
íîãî ä³àáåòó [11], à áëîêàäà NF-kB ðîáèòü åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ñò³éêèìè ³ äî ä³àáåòó, ³íäó-
êîâàíîãî àëîêñàíîì [16]. Ó ñâîþ ÷åðãó, ã³ïåðãë³-
êåì³ÿ, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ïðè ä³àáåò³, ³íäóêóº àêòè-
âàö³þ NF-kB ó ìîíîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³
ïàö³ºíò³â ³ç ÖÄ 1 òèïó [19]. Äåíäðèòí³ êë³òèíè,
äåôåêòí³ çà òðàíñêðèïö³éíèì ôàêòîðîì NF-kB,
ìîæóòü ïîïåðåäæóâàòè ðîçâèòîê ä³àáåòó â ìèøåé
ë³í³¿ NOD (nonobese diabetic mice) [13]. Òàê, óââå-
äåííÿ òàêèõ êë³òèí ó ê³ëüêîñò³ 2õ106 6-7-òèæíå-
âèì NOD-ìèøàì åôåêòèâíî ïîïåðåäæóâàëî â
íèõ ñïîíòàííèé ðîçâèòîê ä³àáåòó, à T-ë³ìôîöèòè
¿õ ïàíêðåàòè÷íèõ ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â ìàëè íèçü-

êó ðåàêòèâí³ñòü äî îñòð³âöåâèõ àíòèãåí³â ³ ïðîäó-
êóâàëè íèçüêó ê³ëüê³ñòü IFNγ è IL-2. Mollah Z. et
al. (2009) ïðîäåìîíñòðóâàëè ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿
NF-kB ó äåíäðèòíèõ êë³òèíàõ ³ ìàêðîôàãàõ ëþ-
äåé ³ç ÖÄ 1 òèïó, ùî ïîðóøóº äèôåðåíö³þâàííÿ
äàíèõ ÀÏÊ ³ âïëèâàº íà ð³âåíü ïðåçåíòàö³¿ íèìè
ïàíêðåàòè÷íèõ àíòèãåí³â [14]. Òàê³ ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü, ùî NF-êB â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïðî-
ãðåñ³¿ ÖÄ, à éîãî ñóáîäèíèö³ ìîæóòü áóòè ôàðìà-
êîëîã³÷íîþ ì³øåííþ äëÿ ïîïåðåäæåííÿ äàíî¿ ïà-
òîëîã³¿. Çì³íè â åêñïðåñ³¿ NF-êB â ÊÀËÒ ìîæóòü
ñóòòºâî âïëèâàòè íà áàëàíñ ïðî- ³ ïðîòèçàïàëü-
íèõ ñóáïîïóëÿö³é Ò-õåëïåð³â, ùî, êð³ì òîãî, óñê-
ëàäíþºòüñÿ òÿæêèìè ìåòàáîë³÷íèìè ïîðóøåííÿ-
ìè, çäàòíèìè, ó ñâîþ ÷åðãó, ïîãëèáëþâàòè äàíèé
äèñáàëàíñ [12].

Âèñíîâêè
1. Ðîçâèòîê ä³àáåòó ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëü-

øåííÿì ê³ëüêîñò³ Nf-kB+-êë³òèí ó ë³ìôî¿äíèõ
ñòðóêòóðàõ ÊÀËÒ íà 46-74% (ð<0,05) ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì, à òàêîæ ïðèçâîäèòü äî äîñòîâ³ðíîãî
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàê-
òîðà Nf-kB â ³ìóíîïîçèòèâíèõ êë³òèíàõ.

2. Çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ Nf-kB ³ìóííèìè êë³òè-
íàìè êèøå÷íèêó ìîæå âïëèâàòè íà äèôåðåíö³þ-
âàííÿ ð³çíèõ ñóáïîïóëÿö³é Ò-õåëïåð³â ³ ïðîäóê-
ö³þ íèìè ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, âèñòóïàþ÷è â
òàêèé ñïîñ³á îäíèì ³ç òðèãåð³â ðîçâèòêó ³ ïðî-
ãðåñ³¿ öóêðîâîãî ä³àáåòó.
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À. Ñ. Äåãåí, À. Ì. Êàìûøíûé
Ðåçþìå. Èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ñàõàðíîãî äèàáåòà íà èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà NF-kB èììóííûìè êëåòêàìè ïîäâçäîø-

íîé êèøêè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ NF-kB+-êëåòîê ïðèìåíåí ìåòîä
íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë ê NF-kB êðûñ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå
äèàáåòà ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà NF-kB+-
êëåòîê íà 46-74 % (ð<0,05), à òàêæå ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ
êîíöåíòðàöèè NF-kB â èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòêàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèàáåò, Nf-kB, êèøå÷íî-àññîöèèðî-
âàííàÿ ëèìôîèäíàÿ òêàíü

INLUENCE OF EXPERIMENTAL DIABETES
MELLITUS ON THE NF-KB TRANSCRIPTION

FACTOR EXPRESSION IN LYMPHOID
STRUCTURES OF ILEUM IN RATS

A.S.Degen, A.M.Kamyshny
The dim of research. To study the peculiarities of NF-kB

transcription factor expression in intestinal-associated lymphoid
tissues of rats with experimental diabetes mellitus.

Methods. Structure of population of NF-kB+-cells has been
studied by the analysis of serial histological sections using the
method of indirect immunofluorescense with monoclonal anti-
bodies to NF-kB of rat.

Results. It has been established that diabetes development
was accompanied with 46-74% (p>0,05) increase in quantity of
NF-kB+-cells and it led to the rise in NF-kB concentration in
immunopositive cells, too.

Conclusions. The expression augmentation with NF-kB
ileum immunopositive cells can influence on differentiation of
various subsets of T-helpers and their proinflammatory cytokines
production, thus acting as one of triggers of diabetes develop-
ment and progression.
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