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Ìåõàí³çì àñîö³éîâàíèõ ç ðîçâèòêîì öóêðîâîãî ä³àáåòó 
ïîðóøåíü ôóíêö³¿ êë³òèííî¿ ëàíêè ³ìóííîãî çàõèñòó òà 
¿õ ðåãóëþâàííÿ â³òàì³íîì D3 çàëèøàºòüñÿ íà ñüîãîäí³ 
íåäîñòàòíüî ç’ÿñîâàíèì. Ðîáîòà ïðèñâÿ÷åíà âèâ÷åííþ 
îñîáëèâîñòåé ôóíêö³îíóâàííÿ Ò-êë³òèííî¿ ëàíêè ³ìóí-
íîãî çàõèñòó òà ãóìîðàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ ïðè øòó÷í³é ³ìó-
í³çàö³¿ çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ïðè 
äîâãîòðèâàëîìó ââåäåíí³ â³òàì³íó D3. Âñòàíîâëåíî, ùî 
õðîí³÷íà ã³ïåðãë³êåì³ÿ çà öóêðîâîãî ä³àáåòó âèêëèêàº 
çíèæåííÿ â 2,3 ðàçó âì³ñòó 25ÎÍD3 ó ñèðîâàòö³ –
îñíîâíîãî ìàðêåðà-ïîïåðåäíèêà ãîðìîíàëüíî àêòèâíèõ
ôîðì â³òàì³íó D3. Ðîçâèòîê â³òàì³í D3-äåô³öèòíîãî
ñòàíó ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîðóøåííÿì ïðîë³ôåðàòèâíî¿ 
àêòèâíîñò³ Ò-ë³ìôîöèò³â, çì³íîþ ñï³ââ³äíîøåííÿ ðå-
ãóëÿòîðíî¿ (CD4+-ïîçèòèâí³ ë³ìôîöèòè) òà öèòîòîê-
ñè÷íî¿ (CD8+-ïîçèòèâí³ ë³ìôîöèòè) ñóáïîïóëÿö³é. Ó 
çàãàëüíèõ ë³çàòàõ Ò-ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè âñòàíîâëåíî 
çðîñòàííÿ âì³ñòó ôîñôîðèëüîâàíî¿ ñóáîäèíèö³ p65 ÿäåð-
íîãî ôàêòîðà B òà ïîñèëåííÿ ¿¿ òðàíñëîêàö³¿ äî 
ÿäðà. Îêð³ì öüîãî áóëî ïîêàçàíî ³íòåíñèô³êàö³þ ãóìî-
ðàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ IgG íà ïåðèòîí³àëüíå ââåäåííÿ ðå-
êîìá³íàíòíî¿ ñóáîäèíèö³ Â äèôòåð³éíîãî òîêñèíó. Âè-
ÿâëåí³ ïîðóøåííÿ êë³òèííî¿ ëàíêè ³ìóííî¿ ñèñòåìè ñó-
ïðîâîäæóþòüñÿ ïîñèëåííÿì ïðîöåñ³â àïîïòè÷íî¿ çàãè-
áåë³ ñïëåíîöèò³â, äåòåêòîâàíî¿ çà çäàòí³ñòþ ì³òêè 
Annexin V-GFP çâ’ÿçóâàòèñÿ ³ç ôîñôîòèäèëñåðèíîì, 
ÿêèé ïðè àïîïòîç³ åêñïîíóºòüñÿ íà çîâí³øí³é ñòîðîí³ 
ïëàçìàëåìè. Òðèâàëå ââåäåííÿ (ïðîòÿãîì 2 ì³ñÿö³â) â³-
òàì³íó D3 ó äîç³ 20 ÌÎ ä³àáåòè÷íèì òâàðèíàì ñïðè-
ÿëî íîðìàë³çàö³¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ òà ñï³â-
â³äíîøåííÿ Ò-êë³òèííèõ ñóáïîïóëÿö³é, çìåíøåííþ âì³ñ-
òó ôîñôîðèëüîâàíî¿ ñóáîäèíèö³ NF- B – p65 òà çáà-
ëàíñîâàí³é ñåêðåö³¿ IgG ïðîòè øòó÷íîãî àíòèãåíà. Ö³ 
çì³íè ñóïðîâîäæóâàëèñü çìåíøåííÿì ê³ëüêîñò³ àïîï-
òè÷íèõ ïîä³é ó ö³ëüí³é ïîïóëÿö³¿ ñïëåíîöèò³â. Ðåçóëü-
òàòè ðîáîòè ñâ³ä÷àòü ïðî âàãîìó ðîëü â³òàì³íó D3 
ó ðåãóëþâàíí³ ôóíêö³é ³ìóííî¿ ñèñòåìè çà öóêðîâîãî 
ä³àáåòó 1-ãî òèïó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: â³òàì³í D3, 25OHD3, åêñïåðèìåíòàëüíèé 
öóêðîâèé ä³àáåò 1-ãî òèïó, Ò- ³ Â-ë³ìôîöèòè, ñóá-
îäèíèöÿ p65 NF- B.

Âñòóï. Öóêðîâèé ä³àáåò 1-ãî òèïó (ÖÄ1) º ïî-
ë³åò³îëîã³÷íèì àóòî³ìóííèì çàõâîðþâàííÿì, ÿêå

âèêëèêàºòüñÿ ïåðåä÷àñíèì ðóéíóâàííÿì ³íñó-
ë³í-ïðîäóêóþ÷èõ -êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè 
ï³ä àóòîðåàêòèâíèì âïëèâîì ³ìóííî¿ ñèñòåìè, 
ùî ïðèçâîäèòü äî ã³ïî³íñóë³íåì³¿ [1]. ÖÄ1, ÿê 
ïðàâèëî, ä³àãíîñòóºòüñÿ ó ä³òåé ³ ï³äë³òê³â. Çà
ðåçóëüòàòàìè îáñòåæåííÿ áëèçüêî 76 000 ä³òåé
ó â³ö³ ìåíøå 15 ðîê³â âèÿâëåíî, ùî çàõâîðþ-
âàí³ñòü íà ÖÄ1 ó ìîëîä³ ïðîãðåñóº â ñåðåä-
íüîìó íà 3 % (ä³àïàçîí 2–5 %) ùîð³÷íî [2]. 
Êëþ÷îâèì ôàêòîðîì, ÿêèé ïðèçâîäèòü äî âè-
íèêíåííÿ óñêëàäíåíü öóêðîâîãî ä³àáåòó ³ ä³àáåò-
îïîñåðåäêîâàíèõ çàõâîðþâàíü, º õðîí³÷íà ã³ïåð-
ãë³êåì³ÿ [3]. Ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â ã³ïåðãë³êå-
ì³ÿ ðîçâèâàºòüñÿ ³ç ð³çíîþ øâèäê³ñòþ íà ôîí³ 
àóòî³ìóííîãî óðàæåííÿ -êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè, ÿêå ó âåëèê³é ì³ð³ ³íäóêóºòüñÿ Ò-êë³-
òèííîþ ëàíêîþ ³ìóí³òåòó [4], ïðè÷îìó ó ïà-
òîãåíåç³ ä³àáåòó âèçíà÷àëüíèìè º îáèäâ³ ñóáïî-
ïóëÿö³¿ Ò-êë³òèííî¿ ëàíêè – ÿê CD4+, òàê ³
CD8+-ë³ìôîöèòè. ²íø³ òèïè ³ìóííèõ êë³òèí,
âêëþ÷àþ÷è ÍÊ (íàòóðàëüí³ ê³ëåðè), Â-ë³ìôî-
öèòè, ìàêðîôàãè ³ äåíäðèòí³ êë³òèíè, ó ð³çí³é 
ì³ð³ òàêîæ çàëó÷åí³ äî ³ìóíîïàòîëîã³÷íèõ 
ïðîöåñ³â âèíèêíåííÿ òà ðîçâèòêó ÖÄ1. Íà ð³ç-
íèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ ÖÄ1 ïðîäå-
ìîíñòðîâàíî, ùî ñóáïîïóëÿö³ÿ CD4+ CD25+ 
â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ï³äòðèìàíí³ ïðèðîä-
íî¿ àóòîòîëåðàíòíîñò³ òà çàïîá³ãàíí³ ñèñòåìíèì 
àóòî³ìóííèì ðåàêö³ÿì, à òàêîæ ó ðåãóëþâàíí³ 
ïðîçàïàëüíèõ ïðîöåñ³â [5]. Àêòèâîâàí³ àóòî-
ðåàêòèâí³ ÑD4+-ë³ìôîöèòè ïåðøèìè ³íô³ëü-
òðóþòüñÿ ó òêàíèí³ îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà, ïðî-
äóêóþ÷è øèðîêó ïàíåëü ïðîçàïàëüíèõ öèòî-
ê³í³â, ÿê³ äîäàòêîâî àêòèâóþòü ìàêðîôàãè,
Â-ë³ìôîöèòè òà ³íø³ Ò-êë³òèíè [6]. Êð³ì ñóá-
ïîïóëÿö³¿ àêòèâîâàíèõ ÑD4+-êë³òèí, âàæëèâó
ðîëü ó ðîçâèòêó ÖÄ1 òà éîãî óñêëàäíåíü â³-
ä³ãðàº ñóáïîïóëÿö³ÿ ÑD8+-ë³ìôîöèò³â. Îñòàíí³
äîñë³äæåííÿ äîâåëè, ùî ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â
àêòèâàö³¿, õîóì³íãó òà õåìîòàêñèñó àóòîðåàê-
òèâíèõ ÑD8+-êë³òèí çàëó÷åí³ ó ìåõàí³çìè ðóé-
íóâàííÿ -êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè òà ñïðè-
ÿþòü ãåíåðàë³çàö³¿ çàïàëüíîãî ïðîöåñó ÿê ï³ä 
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²ìóíîðåãóëÿòîðí³ åôåêòè â³òàì³íó D3 çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó 1-ãî òèïó

÷àñ îñòð³âöåâî¿ ³íô³ëüòðàö³¿, òàê ³ â îðãàí³çì³ 
â ö³ëîìó [7]. Äîñë³äæåííÿ íà ìèøàõ ïîêàçàëè, 
ùî êîìïëåêñíà òåðàï³ÿ àíòèò³ëàìè ïðîòè-
CD4+ ³ ïðîòè-CD8+ åôåêòèâíî ïîïåðåäæóâàëà 
ðîçâèòîê àóòî³ìóííèõ óðàæåíü åíäîêðèííî¿ ÷àñ-
òèíè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè òà çàïîá³ãàëà ðîç-
âèòêó ïðîÿâ³â åêñïåðèìåíòàëüíîãî ä³àáåòó [8]. 
²íäóêîâàíå ïðèãí³÷åííÿ CD8+ Ò-êë³òèííî¿ ëàí-
êè çóìîâëþº ï³äâèùåííÿ ñò³éêîñò³ ï³äøëóíêî-
âî¿ çàëîçè äî óðàæåííÿ òà çàãàëüíå çíèæåííÿ 
³íô³ëüòðàö³¿ îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà ë³ìôîöèòà-
ìè [9]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî çà ÖÄ1 ñïîñòåð³ãàþ-
òüñÿ ñóòòºâ³ àíîìàë³¿ ó ê³ëüêîñò³ òà äèñïðîïîðö³¿ 
êë³òèí ñóáïîïóëÿö³é CD4+ ³ CD8+ Ò-êë³òèííî¿ 
ëàíêè ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ òà ë³ìôàòè÷íèõ 
âóçëàõ, îñîáëèâî â ñåëåç³íö³ [10]. Ö³ ðîçëàäè ó 
ñï³ââ³äíîøåíí³ Ò-ë³ìôîöèò³â âåäóòü äî ³ñòîò-
íèõ ñèñòåìíèõ çì³í öèòîê³íîâîãî ïðîô³ëþ ÿê 
â ë³ìôàòè÷í³é òêàíèí³ òà ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³, 
òàê ³ â îðãàí³çì³ â ö³ëîìó. Çîêðåìà ñïîñòåð³ãà-
ºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ñåêðåö³¿ Ò- òà Â-ë³ìôîöèòàìè 
êîìïîíåíò³â RANK/RANKL/OPG ñèãíàëüíîãî 
øëÿõó, ÿêèé â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ïðîöåñàõ 
ôîðìóâàííÿ òà ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêà-
íèíè [11].

Äîáðå â³äîìî, ùî â³òàì³í D3 (õîëåêàëüöè-
ôåðîë) º âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì îáì³íó êàëüö³þ 
³ ôîñôîðó â îðãàí³çì³ õðåáåòíèõ, êëþ÷îâèì 
ôàêòîðîì îñòåîãåíåçó òà ðåìîäåëþâàííÿ ê³ñò-
êîâî¿ òêàíèíè. Êð³ì öüîãî, ãîðìîíàëüíî àê-
òèâí³ ôîðìè â³òàì³íó D3 ïðîÿâëÿþòü ðÿä ³íøèõ 
á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â, íå ïîâ’ÿçàíèõ ç ó÷àñòþ ó
ðåãóëþâàíí³ ãîìåîñòàçó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè. Çî-
êðåìà âñòàíîâëåíî çäàòí³ñòü â³òàì³íó D3 âïëè-
âàòè íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ðÿäó êë³òèí
³ìóííî¿ ñèñòåìè, ðåçóëüòàòîì ÷îãî º ìîäóëþ-
âàííÿ ÿê âðîäæåíî¿, òàê ³ íàáóòî¿ ³ìóííî¿ â³ä-
ïîâ³ä³. Äîñë³äæåííÿ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ âëàñòè-
âîñòåé ãîðìîíàëüíî àêòèâíî¿ ôîðìè â³òàì³íó 
D3 – 1,25(OH)2D3 ò³ñíî ïîâ’ÿçàíå ³ç â³äêðèòòÿì 
VDR (ðåöåïòîðè ãîðìîíàëüíî àêòèâíèõ ôîðì 
â³òàì³íó D3) ó áàãàòüîõ òèïàõ ³ìóííèõ êë³òèí, 
â òîìó ÷èñë³ ó àêòèâîâàíèõ CD4+ ³ CD8+ T-
ë³ìôîöèòàõ, Â-êë³òèíàõ, ãðàíóëîöèòàõ ³ àíòèãåí-
ïðåçåíòóþ÷èõ êë³òèíàõ (APCs), òàêèõ ÿê ìà-
êðîôàãè ³ äåíäðèòí³ êë³òèíè (DCs) [12, 13]. Ó 
òîé ÷àñ ÿê íà¿âí³ Ò-êë³òèíè ì³ñòÿòü íåçíà÷íó 
ê³ëüê³ñòü VDR, öåé ðåöåïòîð ó âåëèê³é ê³ëüêîñò³ 
åêñïðåñóºòüñÿ â àêòèâîâàíèõ Ò-êë³òèíàõ [14]. 
Âàæëèâî, ùî åêñïðåñ³ÿ VDR ðåöåïòîð³â ó êë³-

òèíàõ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ïîâ’ÿçàíà ³ç çàëó÷åííÿì 
³ìóííèõ øëÿõ³â òðàíñäóêö³¿ ñèãíàëó, çîêðåìà
³ç ôóíêö³îíóâàííÿì ïðîçàïàëüíîãî ñèãíàëüíî-
ãî øëÿõó ÿäåðíîãî ôàêòîðà êÂ (NF- B) [15]. 
Á³ëüø òîãî, â ³ìóííèõ êë³òèíàõ ìàº ì³ñöå ðå-
ãóëÿö³ÿ òðàíñêðèïö³¿ åíçèì³â ñèíòåçó ãîðìî-
íàëüíî àêòèâíèõ ôîðì â³òàì³íó D3, ùî çóìîâ-
ëþº ëîêàëüíå ïåðåòâîðåííÿ íåàêòèâíî¿ ôîðìè
â³òàì³íó D3 ó àêòèâíó 1,25(OH)2D3 ëîêàëüíî, 
â ìåæàõ êë³òèí ³ìóííî¿ ñèñòåìè [16]. Äåô³öèò 
õîëåêàëüöèôåðîëó ñïðè÷èíÿº ïîñèëåííÿ ïðî-
ë³ôåðàö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â, çîêðåìà ôîðìóâàííÿ 
T-õåëïåð³â 1-ãî òèïó, òà çá³ëüøåííÿ ïðîäóê-
ö³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â. Âñòàíîâëåíî, ùî 
1,25(OH)2D3 ïðèãí³÷óº ïðîë³ôåðàö³þ Th1-êë³-
òèí ³ ïðîäóêö³þ íèìè öèòîê³í³â, çíèæóº ñåê-
ðåö³þ ²L2 òà IFN  êë³òèíàìè CD4+, à òàêîæ
ñòèìóëþº óòâîðåííÿ ²L5 òà ²L10, âíàñë³äîê
÷îãî ³ìóííà ñèñòåìà ïåðåìèêàºòüñÿ ç ïðîë³-
ôåðóâàííÿ Th1 íà ôîðìóâàííÿ Th2 [17]. Òàêèì 
÷èíîì, 1,25(OH)2D3 â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó 
ï³äòðèìàíí³ ³ìóííîãî ãîìåîñòàçó. Âèõîäÿ÷è ³ç
çàçíà÷åíîãî, ìåòîþ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè âïëèâ
çàáåçïå÷åíîñò³ îðãàí³çìó â³òàì³íîì D3  (çà ð³â-
íåì 25ÎÍD3 â ñèðîâàòö³ êðîâ³) íà Ò-êë³òèííó 
ëàíêó òà ãóìîðàëüíó â³äïîâ³äü ïðè ââåäåíí³ ðå-
êîìá³íàíòíîãî àíòèãåíà SB ó ìèøåé çà åêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó 1-ãî òèïó.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäè-
ëèñÿ íà ñàìöÿõ ìèøåé ë³í³¿ C56Bl/J6 ìàñîþ 
21 ± 3 ã. Ä³àáåò 1-ãî òèïó âèêëèêàëè ï ÿòèðàçî-
âèì ââåäåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó (STZ, Sigma-
Aldrich, ÑØÀ) ó äîç³ 40 ìã/êã âàãè ò³ëà òâàðèíè. 
Òàêèé ñïîñ³á ââåäåííÿ STZ º çàãàëüíîïðèéíÿ-
òèì äëÿ ³íäóêö³¿ ðîçâèòêó åêñïåðèìåíòàëüíîãî 
àóòî³ìóííîãî ä³àáåòó 1-ãî òèïó ó ï³ääîñë³äíèõ 
ìèøåé. Ó äîñë³äæåíí³ âèêîðèñòîâóâàëè òâàðèí 
ï³ñëÿ 6 òèæí³â ðîçâèòêó ä³àáåòó ç ð³âíåì ãëþ-
êîçè êðîâ³ 20,4 ± 4,3 ììîëü/ë. Ï³ñëÿ ðîçâèòêó 
ñò³éêî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ ìèøàì ââîäèëè ïðåïàðàò
â³òàì³íó D3 (DSM, Í³äåðëàíäè) âïðîäîâæ 2,5 
ì³ñÿö³â ó âèãëÿä³ âîäíî¿ ñóñïåíç³¿ (800 ÌÎ/êã
ìàñè ò³ëà, per os). Êîíòðîëüí³ òâàðèíè óòðè-
ìóâàëèñü íà ïîâíîö³ííîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ.
Â ïåð³îä àäàïòàö³¿ (òèæäåíü) òà ï³ä ÷àñ åêñ-
ïåðèìåíòó òâàðèíè çíàõîäèëèñü ó â³âàð³¿ ïðè 
òåìïåðàòóð³ 18–22 °Ñ, âîëîãîñò³ 50–60 %, ïðè-
ðîäíîìó ñâ³òëîâîìó ðåæèì³ «äåíü–í³÷» ó ñòàí-
äàðòíèõ ïëàñòèêîâèõ êë³òêàõ ç â³ëüíèì äîñòó-
ïîì ¿õ äî ¿æ³ òà âîäè òà ç äîäåðæàííÿì «Çà-
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ãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â åêñïåðèìåíò³â íà 
òâàðèíàõ» (Óêðà¿íà, 2001). Ìèøåé äåêàï³òó-
âàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è äëÿ íàðêîçó äèåòèëîâèé 
åô³ð. Ï³äá³ð òâàðèí òà ôîðìóâàííÿ ãðóï ïðî-
âîäèëè çà ìåòîäîì «âèïàäêîâèõ ÷èñåë». Ïðî 
çàáåçïå÷åí³ñòü îðãàí³çìó ìèøåé â³òàì³íîì D3 

ñóäèëè çà ð³âíåì 25ÎÍD3 ñèðîâàòêè êðîâ³, 
ÿêèé âèçíà÷àëè ³ìóíîåíçèìíèì ìåòîäîì (íà-
á³ð ELISA, Immunodiagnostic Systems Ltd., ÑØÀ). 

Cåëåç³íêó âèäàëÿëè òà ïîì³ùàëè â ñåðå-
äîâèùå RPMI-1640. Ñïëåíîöèòè îòðèìóâàëè 
ìåõàí³÷íèì ðîçòèðàííÿì îðãàíó íà äð³áíîïî-
ðèñòîìó ñèò³. Ïîïóëÿö³éíèé ñêëàä ñïëåíîö³â 
îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ âèêîðèñòàííÿ ì³÷å-
íèõ ôëóîðåñöåíòíèìè áàðâíèêàìè àíòèò³ë ïðî-
òè CD4 òà CD8 êë³òèííèõ äåòåðì³íàíò (ANTI-
MS-CD8A PER-CP #MCD0831, RT-X-MS-CD4
FITC, #MCD0401, Invitrogen). ²íêóáàö³þ ç àíòè-
ò³ëàìè çä³éñíþâàëè 30 õâ íà ëüîäó â ñîëüîâî-
ìó ðîç÷èí³ Äþëüáåêêî (pH 7,6) ç äîäàâàííÿì 
15 ììîëü HEPES, 0,1 % àçèäó íàòð³þ òà 2 % 
ôåòàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè. Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ 
êë³òèíè ô³êñóâàëè â 2%-íîìó ðîç÷èí³ ïàðà-
ôîðìàëüäåã³äó ç ðÍ 7,4. Ï³äðàõóíîê â³äíîñ-
íî¿ ê³ëüêîñò³ ì³÷åíèõ ë³ìôîöèò³â ïðîâîäèëè ç 
âèêîðèñòàííÿì ïðîòîêîâîãî öèòîôëóîðèìåòðà 
Epics XL (Beckman Coulter). 

Ïðîë³ôåðàö³þ ñïëåíîöèò³â ³n v³tro îö³íþ-
âàëè ï³ñëÿ ¿õ ñòèìóëÿö³¿ ô³òîãåìàãëþòèí³íîì 
(ÔÃÀ, 10 ìêã/ìë, Sigma-Aldrich GmbH). Êë³òè-
íè êóëüòèâóâàëè â ñåðåäîâèù³ RPM²-1640, ùî 
ì³ñòèëî 10 % åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè,
20 ììîëü ÍÅPES, 10 ììîëü/ë 2-ìåðêàïòîåòà-
íîëó, 100 îä/ìë áåíçèëïåí³öèë³íó, 0,1 ìã/ìë
ñòðåïòîì³öèíó, ïðîòÿãîì 72 ãîä ïðè òåìïå-
ðàòóð³ 37 ºÑ. ²íäåêñ ñòèìóëÿö³¿ (²Ñ), ùî â³ä-
ïîâ³äàº ³íòåíñèâíîñò³ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöè-
ò³â, âèì³ðþâàëè êîëîðèìåòðè÷íî çà äîïîìîãîþ 
ìåòîäó, ùî ´ðóíòóºòüñÿ íà çäàòíîñò³ æèâèõ 
êë³òèí äî õ³ì³÷íîãî â³äíîâëåííÿ ÌÒÒ (3-(4,5-
d³methylth³azol-2-yl)-2,5d³phenyl tetrazol³um bro-
m³de, S³gma) [18]. Çà 2 ãîä äî çàâåðøåííÿ 
³íêóáàö³¿ â êîæíó ëóíêó 96-ëóíêîâîãî ïëàíøåòà 
Multi-Sorp (NUNC™, Äàí³ÿ), ùî ì³ñòèëè ïî 
1·106 êë³òèí ñïëåíîöèò³â, äîäàâàëè ïî 10 ìêë 
5%-íîãî ðîç÷èíó ÌÒÒ. ×åðåç 2 ãîä â êîæíó 
ëóíêó äîäàâàëè ïî 150 ìêë 0,04 N ðîç÷èíó HCl 
â ³çîïðîï³ëîâîìó ñïèðò³, ðåòåëüíî ïåðåì³øó-
âàëè (äî ïîâíîãî ðîç÷èíåííÿ îñàäó, ùî óòâî-
ðèâñÿ) ³ âèì³ðþâàëè îïòè÷íó ãóñòèíó íàäîñà-

äîâî¿ ð³äèíè íà àâòîìàòè÷íîìó ì³êðîñïåêòðî-
ôîòîìåòð³ Quant («Biotek», ÑØÀ) ïðè äîâæè-
í³ õâèë³ 540 íì. Ðåçóëüòàòè ðîçðàõîâóâàëè çà 
ôîðìóëîþ òà âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ: 
²Ñ = îïòè÷íà ãóñòèíà äîñë³äæóâàíîãî çðàçêà 
(ì³òîãåíàêòèâîâàíèõ êóëüòóð ñïëåíîöèò³â)/
îïòè÷íà ãóñòèíà êîíòðîëüíîãî çðàçêà (áåç ì³-
òîãåíà). 

Ò-êë³òèíè âèä³ëÿëè ³ç ñóñïåíç³¿ ñïëåíîöè-
ò³â íà êîëîíêàõ ³ç íåéëîíîâîþ âàòîþ (Poly-
sciences, Inc.) çà ìåòîäèêîþ, íàäàíîþ âèðîá-
íèêîì. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ï³äðàõîâóâàëè ó êàìåð³ 
Ãîðÿºâà ç âèêîðèñòàííÿì ðîç÷èíó Òþðêà.   

Âì³ñò ôîñôîðèëüîâàíî¿ ñóáîäèíèö³ p65 ÿäåð-
íîãî ôàêòîðà NF- B ó Ò-ë³ìôîöèòàõ ñåëåç³íêè 
âèçíà÷àëè ìåòîäîì âåñòåðí-áëîòó [19], âèêîðèñ-
òîâóþ÷è àíòè-p65 NF- B ïîë³êëîíàëüí³ àíòè-
ò³ëà (sc33039, Santa Cruz, ÑØÀ). ²íòåíñèâí³ñòü 
ñèãíàë³â íà ðåíòãåí³âñüêèõ ïë³âêàõ îáðàõîâó-
âàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè GelPro32 [20].

Â³çóàë³çàö³ÿ åêñïðåñ³¿ òà òðàíñëîêàö³¿ p65 
NF- B ó Ò-ë³ìôîöèòàõ ñåëåç³íêè çä³éñíþâà-
ëàñÿ ìåòîäîì ³ìóíîöèòîõ³ì³¿ ç âèêîðèñòàííÿì 
ÿäåðíîãî áàðâíèêà Hoechst 33258 («Invitrogen», 
ÑØÀ) òà Anti-p65 NF- B polyclonal antibody 
(Santa Cruz, ÑØÀ) íà êîíôîêàëüíîìó ì³êðî-
ñêîï³ LSM 510 METÀ [21].

²ìóí³çàö³þ òâàðèí â êîíòåêñò³ äîñë³äæåí-
íÿ ãóìîðàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ ïðîâîäèëè çà ïðèéíÿ-
òîþ ñõåìîþ. Ðåêîìá³íàíòíó ñóáîäèíèöþ B (SB)
äèôòåð³éíîãî òîêñèíó ìàñîþ 50 ìêã, ÿêèé 
ì³ñòèâñÿ â 50 ìêë TBS (50 ììîëü Tris-Cl, pH 
7,4; 150 ììîëü NaCl), åìóëüãóâàëè ç ð³âíèì 
îá’ºìîì ïîâíîãî àä’þâàíòó Ôðåéíäà («Sig-
ma», ÑØÀ). Îòðèìàíó åìóëüñ³þ ââîäèëè ìè-
øàì ³íòðàïåðèòîí³àëüíî. Ïîâòîðíó ³ìóí³çàö³þ 
(² áóñò) âèêîíóâàëè ÷åðåç äâà òèæí³ çà òèõ 
ñàìèõ óìîâ, àëå ç âèêîðèñòàííÿì íåïîâíîãî 
àä’þâàíòó Ôðåéíäà («Sigma», ÑØÀ). Çàá³ð êðî-
â³ (áë³äèíã) äëÿ àíàë³çó ïðîâîäèëè íà 21-ó äî-
áó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ àíòèãåíà. 

Çà äîïîìîãîþ ³ìóííî-åíçèìàòè÷íîãî àíà-
ë³çó (²ÅÀ) âñòàíîâëþâàëè òèòð àíòèò³ë ó ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ ³ìóí³çîâàíèõ ìèøåé. Äëÿ öüîãî äî 
ëóíîê 96-ëóíêîâîãî ì³êðîïëàíøåòà âíîñèëè 
SB, ðîç÷èíåíó â NaPBS (0,2 Ì Na2HPO3·H2O, 
0,2 Ì NaH2PO3) ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêã íà 
100 ìêë ðîç÷èíó, àáî 1%-é ðîç÷èí áè÷à÷îãî 
ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó (BSA) («Sigma», ÑØÀ) 
ó òîìó ñàìîìó îá’ºì³ (êîíòðîëü íåñïåöèô³÷íî-
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ãî çâ’ÿçóâàííÿ äîñë³äæóâàíèõ àíòèò³ë). Ñîðá-
ö³ÿ ïðîòå¿í³â íà ïîâåðõí³ ëóíîê òðèâàëà 14–
16 ãîä ïðè 4 ºC. Ï³ñëÿ ³ìîá³ë³çàö³¿ àíòèãåíè, 
ùî íå çâ’ÿçàëèñÿ, âèäàëÿëè, ïëàøêó â³äìèâà-
ëè ï ÿòü ðàç³â äèñòèëüîâàíîþ âîäîþ ³ ï’ÿòü ðà-
ç³â NaPBS, ðÍ 7,4. Äàë³ äî ëóíîê âíîñèëè ïî 
200 ìêë 3%-íîãî ðîç÷èíó çíåæèðåíîãî ìîëî-
êà é ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 1 ãîä çà 37 ºÑ äëÿ 
áëîêóâàííÿ íåñïåöèô³÷íîãî çâ’ÿçóâàííÿ àíòè-
ò³ë. ²ìóííó ñèðîâàòêó âíîñèëè â ñåð³¿ ðîçâå-
äåíü (1/100 — 1/200 000). Äëÿ êîíòðîëþ ñïå-
öèô³÷íîñò³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïàðàëåëüíî ïðî-
âîäèëè àíàë³ç ñèðîâàòêè íå³ìóí³çîâàíî¿ ìèø³. 
²íêóáàö³þ ç ïåðâèííèìè àíòèò³ëàìè çä³éñíþ-
âàëè ïðè 37 ºÑ ïðîòÿãîì 1 ãîä. Àíòèò³ëà, ùî
íå çâ’ÿçàëèñÿ, âèäàëÿëè ï’ÿòèðàçîâèì ïðîìè-
âàííÿì NaPBS, ðÍ 7,4.

Âòîðèíí³ àíòèò³ëà ïðîòè IgG êðîëÿ, êîí’þ-
ãîâàí³ ç ïåðîêñèäàçîþ õðîíó («Sigma», ÑØÀ) 
(1.11.1.7), ðîçâîäèëè â NaPBS, ðÍ 7,4, ç 0,025 %
Tween-20 (NaPBSÒ) ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:30 000, 
âíîñèëè äî ëóíîê ì³êðîïëàíøåòà â îá’ºì³ 
100 ìêë òà ³íêóáóâàëè ïðè 37 ºÑ ïðîòÿãîì 1 ãîä.
Â³äìèâàííÿ â³ä âòîðèííèõ àíòèò³ë, ùî íå
çâ’ÿçàëèñÿ, ïðîâîäèëè ó ï’ÿòè çì³íàõ äèñòèëüî-
âàíî¿ âîäè, ï’ÿòè çì³íàõ NaPBSÒ, ðÍ 7,4. Êîì-
ïëåêñè àíòèãåí – àíòèò³ëî âèÿâëÿëè, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ñóáñòðàò ïåðîêñèäàçè õðîíó TMB 
(«Sigma Diagnostics», ÑØÀ). Äëÿ öüîãî ðîç÷è-
íÿëè 50 ìêë 0,1%-íîãî ðîç÷èíó TMB (3,3 ,
5,5 -Tetramethylbenzidine) ó 5 ìë 0,01 Ì ðîç÷èíó 
àöåòàòíîãî áóôåðà ðÍ 3,3, äîäàþ÷è 10 ìêë 3 %
Í2Î2, ³ âíîñèëè äî ëóíîê â îá’ºì³ 100 ìêë. 
Îïòè÷íó ãóñòèíó âèì³ðþâàëè ïðè l = 450 íì
íà ð³äåð³ Multiscan EX («Thermo Electron Corpo-
ration», Ô³íëÿíä³ÿ) ç âèêîðèñòàííÿì â³äïîâ³ä-
íîãî ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ ÷åðåç 10 õâ 
ï³ñëÿ âíåñåííÿ ðîç÷èíó ñóáñòðàòó.

Àïîïòè÷í³ çì³íè äåòåêòóâàëè ìåòîäîì ïðî-
òîêîâî¿ öèòîôëóîðèìåòð³¿ ³ç çàñòîñóâàííÿì êî-
í’þãîâàíîãî ³ç GFP àííåêñèíó V (Annexin V-
EGFP Apoptosis Kit, BioVision Inc. ).

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îäåðæàíèõ äàíèõ çä³é-
ñíþâàëè çà äîïîìîãîþ êîìï’þòåðíî¿ ïðîãðàìè 
Microsoft Exscel 2007, äî ñêëàäó ÿêî¿ âõîäèòü 
âèçíà÷åííÿ ñòàíäàðòíîãî t-êðèòåð³þ Ñò’þäåí-
òà äëÿ íåêîðåëüîâàíèõ âèá³ðîê.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Êëþ-
÷îâèì ïîêàçíèêîì ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó 
º ã³ïåðãë³êåì³ÿ. Âèì³ðþâàííÿ ð³âíÿ ãëþêîçè ó 
êðîâ³ òâàðèí çà ÖÄ (òàáëèöÿ) çàñâ³ä÷èëî çíà÷-
íå ¿¿ ï³äâèùåííÿ äî 21,3 ± 4,4 ììîëü/ë ïîð³â-
íÿíî ç 5,6 ± 1,2 ó ³íòàêòíèõ ìèøåé. Ó òâàðèí, 
ÿêèì ââîäèâñÿ õîëåêàëüöèôåðîë, ñåðåäí³é ð³-
âåíü ãëþêîçè ñòàíîâèâ 16,2 ± 3,6 ììîëü/ë. 
Õðîí³÷íå çàïàëåííÿ, àñîö³éîâàíå ç ã³ïåðãë³êå-
ì³ºþ, çá³ëüøåííÿ ÷èñëà Ò-êë³òèííèõ ñóáïîïó-
ëÿö³é, óðàæåííÿ ïàíêðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â, ï³ä-
âèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ðîç÷èííèõ ìåä³àòîð³â 
àïîïòîçó -êë³òèí òà òèòðó àóòîðåàêòèâíèõ àí-
òèò³ë äî íèõ â³äîáðàæàþòü ãåíåðàë³çàö³þ êë³-
òèííî-îïîñåðåäêîâàíîãî àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó 
òà ñèñòåìí³ ïîðóøåííÿ ³ìóííîãî ãîìåîñòàçó [22]. 

ßê áóëî ñêàçàíî ðàí³øå, äåñòðóêö³ÿ -êë³òèí 
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ³, ÿê íàñë³äîê, ðîçâèòîê 
ÖÄ1 òà éîãî óñêëàäíåíü º Ò-ë³ìôîöèò-îïîñå-
ðåäêîâàíèì ïðîöåñîì [6]. Âàæëèâèì ïîêàçíè-
êîì, ÿêèé ó çíà÷í³é ì³ð³ ³ëþñòðóº ñòàí àóòî-
³ìóííèõ ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³, º cï³ââ³äíîøåííÿ 
ñóáïîïóëÿö³é ÑD4+- òà ÑD8+-ë³ìôîöèò³â [23, 
24]. Çà äàíèìè ïðîòîêîâî¿ öèòîôëóîðèìåòð³¿ ³ç
âèêîðèñòàííÿì àíòèò³ë ç ôëóîðåñöåíòíîþ ì³ò-
êîþ ïðîòè-ÑD4+ òà -ÑD8+ âñòàíîâëåíî, ùî çà
öóêðîâîãî ä³àáåòó â³äáóâàºòüñÿ â³ðîã³äíå ï³äâè-
ùåííÿ ³íäåêñó ñï³ââ³äíîøåííÿ ÑD4+- äî ÑD8+-
ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ó 1,25 ðàçó 

Âì³ñò 25OHD3 òà ãëþêîçè ó ñèðîâàòö³ çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó 1-ãî òèïó 
òà ïðè ââåäåíí³ â³òàì³íó D3, M ± m, n = 6

* Ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì â³ðîã³äíà (ð < 0,05). **Ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ «Ä³àáåò» â³ðîã³äíà 
(ð < 0,05).

Ãðóïà
Âì³ñò 25OHD3 Ð³âåíü ãëþêîçè ó êðîâ³, 

ììîëü/ëíìîëü/ë íã/ìë

Êîíòðîëü

Ä³àáåò

Ä³àáåò + D3

83,8 ± 4,06 

36,2 ± 1,95 *

78,4 ± 5,39 **

33,5 ± 1,69

14,5 ± 0,77 *

31,4 ± 2,05 **

5,6 ± 1,2

21,3 ± 4,4 *

16,2 ± 3,6 *
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ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì (ð < 0,05) (ðèñ. 1). Ó 
ñåëåç³íö³ çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³à-
áåòó ñïîñòåð³ãàëîñü òàêîæ çíà÷íå ï³äâèùåííÿ 
ÑD4+-/ÑD8+-ñï³ââ³äíîøåííÿ (â 1,27 ðàçó) ïî-
ð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì (ð < 0,05) (ðèñ. 2). Òà-
êå ï³äâèùåííÿ ìîæå çóìîâëþâàòèñü, çîêðåìà, 
ñòð³ìêèì çðîñòàííÿì ê³ëüêîñò³ Th1- òà Òh17-
êë³òèí (íà â³äì³íó â³ä Òh2), ÿê³ îð³ºíòîâàí³ íà 
ñåêðåö³þ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ³ ñïðèÿþòü 
ãåíåðàë³çàö³¿ çàïàëåííÿ. Ïîêàçàíî, ùî ñòð³ìêå 
çðîñòàííÿ Th1- òà Òh17-êë³òèí ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 
çà àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü, ó òîìó ÷èñë³ ³ çà 
ÖÄ1 [25]. 

Äîáðå â³äîìî, ùî õðîí³÷íà ã³ïåðãë³êåì³ÿ íå-
ãàòèâíî âïëèâàº íà ôóíêö³îíàëüí³ âëàñòèâîñò³ 
êë³òèí ³ìóííî¿ ñèñòåìè. Òàê³ çì³íè ñòîñóþòüñÿ 
êëþ÷îâèõ ôóíêö³é ãðàíóëîöèò³â: õåìîòàêñèñ, 
õåìîê³íåç, ôàãîöèòîç òà ãåíåðóâàííÿ áàêòåðè-
öèäíèõ á³îîêñèäàíò³â [26]. Çà ÖÄ1 ó çíà÷í³é 

ì³ð³ ïîðóøóþòüñÿ ìåõàí³çìè ïðåçåíòàö³¿ àíòè-
ãåíà ÀÃ-ïðåçåíòóþ÷èìè êë³òèíàìè òà ôîðìó-
âàííÿ ãóìîðàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ [27]. Íàø³ äîñë³ä-
æåííÿ ïîêàçàëè, ùî ³íäåêñ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ 
àêòèâíîñò³ ö³ëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â ñå-
ëåç³íêè, ³íäóêîâàíèõ ÔÃÀ, çíèæóºòüñÿ â 1,85 
ðàçó çà åêñïåðèìåòíàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó 
ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè (ð < 
< 0,05) (ðèñ. 3). Ö³ çì³íè ìîæóòü áóòè ïî-
â’ÿçàí³ ³ç çíèæåíèì ð³âíåì ³íñóë³íó, ÿêèé ìàº
ðåãóëÿòîðíèé âïëèâ íà ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâ-
í³ñòü ð³çíèõ òèï³â êë³òèí. Ðàçîì ç òèì ìîæëèâèé 
ãàëüì³âíèé âïëèâ ã³ïåðãë³êåì³¿ íà åêñïðåñ³þ 
åíçèìó àäåíîçèíê³íàçè, ùî çóìîâëþº çíà÷-
íå ï³äâèùåííÿ êë³òèííîãî âì³ñòó öÀÌÔ òà ïî-
äàëüøó íàäàêòèâàö³þ ñèãíàëüíîãî øëÿõó ïðî-
òå¿íê³íàçè À, ùî ÷èíèòü ñóïðåñîðíèé âïëèâ íà
ïðîë³ôåðàòèâí³ ïðîöåñè ó êë³òèíàõ Ò-ë³ìôî-
öèò³â [28]. 

Ðèñ. 1. Öèòîôëóîðîãðàìè äåòåêö³¿ ñóáïîïóëÿö³é CD4+(à) ³ CD8+ 
Ò-ë³ìôîöèò³â (á), ¿õ ñï³ââ³äíîøåííÿ (â, óì. îä.) ó ïåðèôåðè÷í³é 
êðîâ³ çà öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ïðè ââåäåíí³ â³òàì³íó D3: à – FL1 
LOG, ³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ FITC-ì³÷åíèõ àíòèò³ë ïðîòè 
CD4+ ðåöåïòîð³â; á – FL4 LOG, ³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ PE-
TxRed-ì³÷åíèõ àíòèò³ë ïðîòè CD8+-ðåöåïòîð³â.  * p < 0.05 ïîð³â-
íÿíî ³ç êîíòðîëåì, ** p < 0.05 ïîð³âíÿíî ³ç ä³àáåòîì 
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Ïðîöåñ àêòèâàö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â çàëåæèòü â³ä
óçãîäæåíî¿ åêñïðåñ³¿ áàãàòüîõ ðåãóëÿòîðíèõ ôàê-
òîð³â, ÿê òèõ, ùî ñòèìóëþþòü êëîíàëüíó ñå-
ëåêö³þ òà åêñïàíñ³þ Ò-êë³òèí (íàïðèêëàä, IL-2/
IL-2R), òàê ³ òèõ, ùî ðåãóëþþòü ³í³ö³àö³þ 
êë³òèííî¿ çàãèáåë³ (AICD) [29]. Ïðè öüîìó 
³ñíóþòü äåÿê³ òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè, ÿê³ çäàò-
í³ ðåãóëþâàòè ïðîöåñè àêòèâàö³¿, ïðîë³ôåðàö³¿ 
òà êë³òèííî¿ çàãèáåë³ â êîìïëåêñ³. Çîêðåìà äî-
âåäåíîþ º ðîëü òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà 
NF- B, ùî º ïëåéîòðîïíèì ðåãóëÿòîðîì áà-
ãàòüîõ ³íäóöèáåëüíèõ ãåí³â, çàëó÷åíèõ ó ïðîöå-
ñè çàïàëåííÿ òà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, ñåðåä ÿêèõ
IL-1 ³ IL-6, TNF- , ë³ìôîòîêñèí, êîëîí³ºñòè-
ìóëþþ÷èé ôàêòîð ðîñòó ãðàíóëîöèò³â ³ ìàêðî-
ôàã³â (GM-CSF) òà IFN  [30]. Á³ëüø òîãî, 
íåùîäàâíî âñòàíîâëåíî çíà÷íó ðîëü NF- B ñàìå 
ÿê ðåãóëÿòîðà Ò-êë³òèíî¿ àêòèâàö³¿ òà àïîïòîçó 

â åêñïåðèìåíòàõ ³ç òèìîöèòàìè, ïåðèôåðè÷-
íèìè Ò-ë³ìôîöèòàìè òà Ò-êë³òèíèìè ã³áðèäî-
ìàìè [30]. Òàêèì ÷èíîì, ó äàí³é ðîáîò³ âàæ-
ëèâî áóëî ç`ÿñóâàòè âì³ñò ôîñôîðèëüîâàíî¿ 
ñóáîäèíèö³ ð65 (àêòèâîâàíî¿) ñàìîãî òðàíñ-
êðèïö³éíîãî ôàêòîðà B òà ¿¿ ÿäåðíî¿ òðàíñ-
ëîêàö³¿ ó êë³òèíàõ Ò-ë³ìôîöèò³â çà öóêðîâîãî 
ä³àáåòó. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà
³ñòîòíå çðîñòàííÿ, ó 2,18 ðàçó, âì³ñòó ôîñôî-
ðèëüîâàíî¿ ñóáîäèíèö³ ð65 NF- B â êë³òèíàõ 
ö³ëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè çà 
åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó ïîð³â-
íÿíî ³ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè (ð < 0,05) 
(ðèñ. 4). ßê âèäíî ç äàíèõ êîíôîêàëüíî¿ ì³-
êðîñêîï³¿ (ðèñ. 5), òðàíñëîêàö³ÿ àêòèâîâàíî¿ 
ñóáîäèíèö³ ð65 çä³éñíþºòüñÿ ó ÿäðî ³ç íàâ-
êîëîÿäåðíî¿ ä³ëÿíêè öèòîïëàçìè. Çàçâè÷àé öüî-
ìó ïåðåäóº ïðîöåñ äåçàãðåãàö³¿ íåàêòèâîâàíî-

Ðèñ. 2. Öèòîôëóîðîãðàìè äåòåêö³¿ ñóáïîïóëÿö³é CD4+(à) ³ CD8+ 
Ò-ë³ìôîöèò³â (á), ¿õ ñï³ââ³äíîøåííÿ (â, óì. îä.) ó ñåëåç³íö³ çà 
öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ïðè ââåäåíí³ â³òàì³íó D3: à – FL1 LOG – 
³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ FITC-ì³÷åíèõ àíòèò³ë ïðîòè CD4+ 

ðåöåïòîð³â; á – FL4 LOG – ³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ PE-TxRed-
ì³÷åíèõ àíòèò³ë ïðîòè CD8+-ðåöåïòîð³â. * p < 0.05 ïîð³âíÿíî ³ç 
êîíòðîëåì, ** p < 0.05 ïîð³âíÿíî ³ç ä³àáåòîì
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ãî ãåòåðîäèìåðà, ÿêèé ³í³ö³þºòüñÿ ïîåòàïíèì 
ôîñôîðèëþâàííÿì óñ³õ êîìïîíåíò³â êîìïëåê-
ñó, âêëþ÷àþ÷è ³íã³á³òîðíó ñóáîäèíèöþ I B òà 
p65 [30].

Ðîçâèòîê ÖÄ1 ³ éîãî óñêëàäíåíü òàêîæ 
ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç³ çì³íàìè ó ôóíêö³îíóâàíí³ 
Â-êë³òèííî¿ ëàíêè ³ìóí³òåòó. Ñèñòåìíå ïîðó-
øåííÿ ³ìóíîòîëåðàíòíîñò³ äî âëàñíèõ òêàíèí-
íèõ àíòèãåí³â ñïðè÷èíÿº çðîñòàííÿ àóòîðåàê-
òèâíîñò³ äî âëàñíèõ ïðîòå¿í³â: àêòèâàö³þ ïðå-
çåíòàö³¿ àóòîàíòèãåíà ³íøèì êë³òèíàì ³ìóííî¿
ñèñòåìè (çîêðåìà, ìàêðîôàãàì ³ CD8+ Ò-öèòî-
òîêñè÷íèì êë³òèíàì) ÿê ÷óæîð³äíèõ àíòèãåí³â 
òà çíà÷íå ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ àóòîàíòèò³ë 
[32]. Íà ôîí³ àêòèâ³çàö³¿ àóòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â 
â³äáóâàþòüñÿ äîêîð³íí³ çì³íè â ³äåíòèô³êàö³¿, 
ïðåçåíòóâàíí³ åêçîãåííèõ àíòèãåí³â (ó òîìó 
÷èñë³ çáóäíèê³â ³íôåêö³éíèõ çàõâîðþâàíü) òà 
ãóìîðàëüí³é â³äïîâ³ä³ â ö³ëîìó. Ðåçóëüòàòè ²ÅÀ 
ñèðîâàòêè ï³ääîñë³äíèõ ìèøåé, ³ìóí³çîâàíèõ 
ðåêîìá³íàíòíîþ ñóáîäèíèöåþ B (SB) äèôòå-
ð³éíîãî òîêñèíó, ïîäàíî íà ðèñ. 6. Îòðèìàí³ 
äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî íàÿâí³ñòü ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ 
íà ïîâòîðíå ââåäåííÿ àíòèãåíà ³ âêàçóþòü íà 
ïðèñóòí³ñòü àíòèò³ë, ÿê³ ñïåöèô³÷íî ðåàãóþòü 
ç ïðîòå¿íîì SB ó òàêîìó ïîðÿäêó: ãðóïà «ä³à-
áåò» > ãðóïà «ä³àáåò + â³òàì³í D3» > ãðóïà 
«êîíòðîëü ³ìóí³çàö³¿» > ãðóïà «êîíòðîëü áåç 

³ìóí³çàö³¿». ßê âèäíî ç ðèñ. 6, çâ’ÿçóâàííÿ IgG 
ñèðîâàòêè íå³ìóí³çîâàíèõ òâàðèí, ùî âèêî-
ðèñòîâóâàëàñÿ äëÿ êîíòðîëþ ñïåöèô³÷íîñò³ 
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, ³ç çàçíà÷åíèì àíòèãåíîì íå 
â³äáóâàëîñÿ ³ äîð³âíþâàëî çíà÷åííÿì ó ãðóï³ 
êîíòðîëþ ³ç BSA. Ïðè öüîìó ìàêñèìàëüí³ 
çíà÷åííÿ òèòðó IgG ïðîòè SB äåòåêòóâàëè ó 
ñèðîâàòö³ òâàðèí ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì. Ó âè-
ïàäêó âíåñåííÿ àíòèñèðîâàòêè ö³º¿ ãðóïè â 
íàéìåíøîìó ðîçâåäåíí³ (1/100) çíà÷åííÿ îï-
òè÷íî¿ ãóñòèíè áóëè íèæ÷èìè çà òàê³ äëÿ 
á³ëüøîãî ðîçâåäåííÿ (1/1000), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî 
ïðèñóòí³ñòü íàäëèøêó ñèðîâàòêîâèõ ïðîòå¿í³â 
ó ðåàêö³éí³é ñóì³ø³ é ìàñêóâàííÿ ì³ñöü âçàº-
ìîä³¿ âòîðèííèõ àíòèò³ë ç IgG, ÿê³ çâ’ÿçàëèñÿ 
ç SB, àáî íàÿâí³ñòü â àíòèñèðîâàòö³ àíòè³ä³î-
òèï³÷íèõ àíòèò³ë [32]. Òàêèì ÷èíîì, çà öóêðî-
âîãî ä³àáåòó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîì³òíå çðîñòàííÿ 
ãóìîðàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ IgG ïðè ³ìóí³çàö³¿ ðåêîì-
á³íàíòíîþ ñóáîäèíèöåþ äèôòåð³éíîãî òîêñèíó 
ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì. 

Âàæëèâî, ùî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ àïîï-
òè÷íèõ ïîä³é ó ïîïóëÿö³¿ ÑD8+ T-êë³òèí ñåëå-
ç³íêè ïîâ’ÿçóþòü ³ç íàäåêñïðåñ³ºþ ðåöåïòîðà 
IFN 1-ãî òèïó. Â ñâîþ ÷åðãó âèñîêèé âì³ñò 
ðåöåïòîðà IFN 1 ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ
²Ë-7-îïîñåðåäêîâàíî¿ àêòèâàö³¿ STAT5- òà AKT-
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ÿê³ º êëþ÷îâèìè àíòèàïîï-
òè÷íèìè ÷èííèêàìè äëÿ Ò-ë³ìôîöèò³â [33]. Îò-
ðèìàí³ ó ðîáîò³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ àïîï-
òè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèí çà ³íòåíñèâí³ñòþ ôëóî-
ðåñöåíö³¿ àííåêñèíó V äåìîíñòðóþòü ïîíàä
3,5-ðàçîâå çá³ëüøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñ-
öåíö³¿ àïîïòè÷íèõ ïîä³é ó ïîïóëÿö³¿ ë³ìôîöè-
ò³â ñåëåç³íêè çà öóêðîâîãî ä³àáåòó ïîð³âíÿíî ³ç 
êîíòðîëåì (ð < 0,05) (ðèñ. 7).

ßê ïîêàçàëè îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ, ãîðìî-
íàëüíî àêòèâí³ ôîðìè â³òàì³íó D3 ÷åðåç ¿õ 
ðåöåïòîðè çä³éñíþþòü çíà÷íèé ðåãóëÿòîðíèé 
âïëèâ íà ôóíêö³îíóâàííÿ ðÿäó êë³òèí ³ìóííî¿
ñèñòåìè [14].  Íàéá³ëüø îá’ºêòèâíèì òà ³íôîð-
ìàòèâíèì ïîêàçíèêîì ñòóïåíÿ çàáåçïå÷åíîñò³
îðãàí³çìó â³òàì³íîì D3 º âì³ñò 25ÎÍD3 ó ñè-
ðîâàòö³ êðîâ³, ÿêèé çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ 100–
150 íìîëü/ë (40–60 íã/ìë). Çíèæåííÿ âì³ñòó 
25ÎÍD3 ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ íèæ÷å 75 íìîëü ë 
ñâ³ä÷èòü ïðî ðîçâèòîê D-ã³ïîâ³òàì³íîçíîãî ñòà-
íó [34]. Óñ³ âñòàíîâëåíí³ â ðîáîò³ ïîðóøåííÿ 
ó ôóíêö³îíóâàíí³ ÿê Ò-, òàê ³ Â-êë³òèííî¿ ëà-
íîê ³ìóííî¿ ñèñòåìè ñïîñòåð³ãàëèñÿ íà ôîí³

Ðèñ. 3. ²íäåêñ ÔÃÀ-³íäóêîâàíî¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ 
àêòèâíîñò³ ñïëåíîöèò³â ìèøåé (ïî âåðòèêàë³) çà 
öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ïðè ââåäåíí³ â³òàì³íó D3 (M ± 
± m, n = 6). * ð < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, 
** ð < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ «Ä³àáåò»
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çíèæåííÿ âì³ñòó 25ÎÍD3 ó 2,5 ðàçó â ñèðîâàò-
ö³ êðîâ³ ä³àáåòè÷íèõ òâàðèí ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíèìè òâàðèíàìè. Öå â³äîáðàæàº ãëèáîêèé
äåô³öèò â³òàì³íó â îðãàí³çì³ òà ãàëüìóâàííÿ
óòâîðåííÿ éîãî á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ã³äðîêñè-
ëüîâàíèõ ôîðì çà ÖÄ1. 

Ââåäåííÿ â³òàì³íó D3 çà öóêðîâîãî ä³àáåòó 
ïîêàçàëî çíèæåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÑD4+- äî
ÑD8+-ë³ìôîöèò³â ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ òà ñåëå-
ç³íö³ ó 1,15 òà 1,16 ðàç³â â³äïîâ³äíî (ð < 0,05),
(ðèñ. 1 ³ 2). Çàçíà÷åíî òàêîæ, ùî ³íäåêñ ïðî-
ë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ö³ëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ Ò-ë³ì-
ôîöèò³â ñåëåç³íêè, ³íäóêîâàíèõ ÔÃÀ, çðîñòàâ
ó 1,4 ðàçó ïðè ââåäåíí³ â³òàì³íó D3 ïîð³âíÿíî 
³ç ãðóïîþ öóêðîâîãî ä³àáåòó (ð < 0,05) (ðèñ. 3).

Íà ôîí³ òðèâàëîãî ââåäåííÿ õîëåêàëüöè-
ôåðîëó ñïîñòåð³ãàëîñÿ çìåíøåííÿ âì³ñòó ôîñ-
ôîðèëüîâàíî¿ ôîðìè ñóáîäèíèö³ ð65 NF- B
ó ë³çàòàõ ö³ëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â ñåëå-
ç³íêè ìèøåé íà 31 % ïîð³âíÿíî ³ç ãðóïîþ 
öóêðîâîãî ä³àáåòó (ð < 0,05) (ðèñ. 4). ²ìîâ³ðíèì 
ìåõàí³çìîì, ÿêèé öå ïîÿñíþº, ìîæå ñòàòè 
ïðÿìà ïðîòå¿í-ïðîòå¿íîâà âçàºìîä³ÿ VDR ç
ê³íàçîþ IKK  òà íàñòóïíå ïðèãí³÷åííÿ ôóíê-
ö³é îñòàííüî¿. Îñê³ëüêè ñàìå IKK , ôîñôîðè-
ëþþ÷è ³íã³á³òîðíó ñóáîäèíèöþ I B, ñïðè÷èíÿº 
ïîäàëüøó äèñîö³àö³þ ãåòåðîäèìåðà NF- B-I B
³ àêòèâàö³þ ð65, òî ¿¿ ³íã³áóâàííÿ ìîæå ïðèçâî-
äèòè äî ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñóáîäèíèö³ 
ð65 [35]. Ãàëüìóâàëüíèé åôåêò õîëåêàëüöèôå-
ðîëó íà êë³òèííèé ð³âåíü ôîñôîðèëüîâàíî¿ 
ôîðìè ñóáîäèíèö³ ð65 NF- B òà ¿¿ ÿäåðíó 
òðàíñëîêàö³þ ï³äòâåðäæóþòü òàêîæ äàí³ êîí-
ôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ (ðèñ. 5).

ßê ïîêàçàâ àíàë³ç ñèðîâàòîê ìèøåé, ³ìóí³-
çîâàíèõ SB, íîðìàë³çàö³ÿ ð³âíÿ IgG ïðîòè äà-
íîãî àíòèãåíà ïîð³âíÿíî ³ç ãðóïîþ öóêðîâîãî 
ä³àáåòó (ðèñ. 6) êîðåëþâàëà ³ç òðèâàë³ñòþ òå-
ðàïåâòè÷íîãî ââåäåííÿ õîëåêàëüöèôåðîëó. Òà-
êèé ðåãóëÿòîðíèé åôåêò ì³ã áóòè çóìîâëåíèé 
ôàêòîì åêñïðåñ³¿ àêòèâîâàíèìè ë³ìôîöèòàìè 
VDR íà â³äì³íó â³ä íåàêòèâîâàíèõ. ² ÿê íàñë³-
äîê, 1,25(ÎÍ)2D3 ÷åðåç VDR ïðèãí³÷óº íàäàê-
òèâàö³þ, ïðîë³ôåðàö³þ, íàäì³ðíå óòâîðåííÿ òà
ñåêðåö³þ ³ìóíîãëîáóë³í³â, à òàêîæ ðåãóëþº «àïîï-
òè÷í³ òåðåçè» â àêòèâîâàíèõ Â-ë³ìôîöèòàõ [36]. 

Ñë³ä òàêîæ çàçíà÷èòè, ùî ââåäåííÿ â³òàì³íó 
D3 êîðåëþâàëî ³ç 1,3-ðàçîâèì çìåíøåííÿì ³í-
òåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ àííåêñèíó V ó ïî-
ïóëÿö³¿ ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè ïîð³âíÿíî ³ç ãðó-

ïîþ öóêðîâîãî ä³àáåòó (ð < 0,05) (ðèñ. 7). Öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ââåäåííÿ â³òàì³íó D3 ³ñ-
òîòíî ï³äâèùóº âèæèâàííÿ ñïëåíîöèò³â, çíè-
æóþ÷è â³äñîòîê çàãèáëèõ êë³òèí, ùî ìîæå áó-
òè îáóìîâëåíî ãàëüìóâàííÿì óòâîðåííÿ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ñïîëóê òà îêèñíî¿ ìîäèô³êàö³¿ 
á³îìîëåêóë çà õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿. Çà äàíè-
ìè ë³òåðàòóðè êàëüöèòð³îë (ãîðìîíàëüíà ôîðìà 
â³òàì³íó D3) òàêîæ ìîæå ïîñèëþâàòè øëÿõ åë³-
ì³íàö³¿ ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ òà àçîòó, çá³ëü-
øóþ÷è âíóòð³øíüîêë³òèííèé ïóë â³äíîâëåíî-
ãî ãëóòàò³îíó [37].

Ðèñ. 4. Ð³âåíü ôîñôîðèëüîâàíî¿ p65/NF- B ó ö³ëü-
í³é ïîïóëÿö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè ìèøåé çà 
öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ïðè ââåäåíí³ â³òàì³íó D3: à – 
³ìóíîáëîòîãðàìà Ò-ôîñôîðèëüîâàíî¿ p65/NF- B; á – 
â³äíîñíèé âì³ñò ôîñôîðèëüîâàíî¿ p65/NF- B (ïî
âåðòèêàë³), óì. îä., ó Ò-ë³ìôîöèòàõ ñåëåç³íêè ï³ä-
äîñë³äíèõ òâàðèí (M ± m, n = 6). * p < 0,05 ïîð³âíÿíî ç 
êîíòðîëåì, ** p < 0,05 ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ «Ä³àáåò»
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Òàêèì ÷èíîì, àíàë³ç îòðèìàíèõ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ äàíèõ äåìîíñòðóº, ùî çà öóêðîâî-
ãî ä³àáåòó âèíèêàþòü ñèñòåìí³ ïîðóøåííÿ ó 
ôóíêö³îíóâàíí³ ³ìóííî¿ ñèñòåìè, çîêðåìà ¿¿ êë³-
òèííî¿ ëàíêè – Ò- ³ Â-ë³ìôîöèò³â. Õðîí³÷íà 
ã³ïåðãë³êåì³ÿ ³ ãåíåðàë³çîâàíå çàïàëåííÿ çà öóê-
ðîâîãî ä³àáåòó ³íäóêóþòü ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â 
ïðîë³ôåðàö³¿ Ò-êë³òèí, ñï³ââ³äíîøåííÿ ¿õ ðåãó-
ëÿòîðíèõ ³ åôåêòîðíèõ ñóáïîïóëÿö³é, ùî ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ íà ôîí³ ³ñòîòíîãî çá³ëüøåííÿ âì³ñ-
òó àêòèâîâàíî¿ ôîñôîðèëüîâàíî¿ ñóáîäèíèö³ 
p65 NF- B òà ¿¿ òðàíñëîêàö³¿ ó ÿäðî â ö³ëüí³é 

ïîïóëÿö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â. Íàäïðîäóêö³ÿ IgG ïðî-
òè ñóáîäèíèö³ B äèôòåð³éíîãî òîêñèíó º ñâ³ä-
÷åííÿì äèñáàëàíñó â ïðîöåñàõ ãóìîðàëüíî¿ 
â³äïîâ³ä³ íà ôîí³ ³íòåíñèô³êàö³¿ àâòî³ìóííèõ 
ïðîöåñ³â çà öóêðîâîãî ä³àáåòó. Ïðÿìèì íàñë³ä-
êîì ïîðóøåíü ôóíêö³îíóâàííÿ ñóáïîïóëÿö³é 
ë³ìôîöèò³â çà ã³ïåðãë³êåì³¿ ìîæå áóòè çíà÷íå 
çá³ëüøåííÿ ïðîàïîïòè÷íèõ ïîä³é ó ö³ëüí³é ïî-
ïóëÿö³¿ ñïëåíîöèò³â ñåëåç³íêè. Âñòàíîâëåíî, ùî
ð³âåíü çàáåçïå÷åíîñò³ îðãàí³çìó â³òàì³íîì D3

(çà âì³ñòîì 25ÎÍD3 ó ñèðîâàòö³ êðîâ³) º ³ñ-
òîòíèì ôàêòîðîì ó íîðìàë³çàö³¿ ñòðóêòóðíî-

Ðèñ. 6. Âçàºìîä³ÿ àíòèñèðîâàòêè ìèøåé, ³ìóí³çîâàíèõ ðåêîìá³íàíòíîþ ñóáîäèíèöåþ äèôòåð³éíîãî òîê-
ñèíó, ³ç ³ìîá³ë³çîâàíèì SB àíòèãåíîì. Çàá³ð ñèðîâàòêè â³äáóâñÿ íà 14-é (à) ³ íà 21-é äåíü (á) ï³ñëÿ ïåðøî¿ 
³ìóí³çàö³¿ Ðîçâåäåííÿ: 1 — 1/100; 2 — 1/1000; 3 — 1/5000; 4 — 1/10 000; 5 — 1/50 000; 6 — 1/100 000; 7 — 
1/200 000; 8 — àíòèñèðîâàòêà â³äñóòíÿ

Ðèñ. 5. ²ìóíîôëóîðåñöåíòíèé àíàë³ç òðàíñëîêàö³¿ àêòèâîâàíî¿ ñóáîäèíèö³ ôîñôîðèëüîâàíî¿ ð65 NF- B 
ó êë³òèíàõ ö³ëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè ìåòîäîì êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿. ßäðà ïîì³÷åíî 
áàðâíèêîì Hoechst 33258, à ôîñôî-ð65 äåòåêòîâàíî àíòèò³ëàìè, êîí’þãîâàíèìè ³ç Alexa Fluor 647
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ôóíêö³îíàëüíèõ ïîðóøåíü ë³ìôîöèò³â, îáóìîâ-
ëåíèõ òðèâàëîþ ã³ïåðãë³êåì³ºþ. Äîâãîòðèâàëå 
òåðàïåâòè÷íå ââåäåííÿ â³òàì³íó D3 ïðîäåìîí-
ñòðóâàëî éîãî íîðìàë³çóþ÷èé âïëèâ íà á³ëü-
ø³ñòü äîñë³äæóâàíèõ ïàðàìåòð³â. 

IMMUNOREGULATORY EFFECTS 
OF VITAMIN D3 IN EXPERIMENTAL 
TYPE 1 DIABETES

D.O. Labudzynskyi, K.U. Manoylov, 
I.O. Shymanskyy, M.M. Veliky 

O.V. Palladin Institute of Biochemistry, 
NAS of Ukraine, Kyiv
E-mail: konsument3@gmail.com

The mechanisms of diabetes-associated impairment of 
cellular immune defense and its regulation by vitamin 
D3 are not fully elucidated. The study was devoted to 
investigating the functional state of T-cell immunity 
as well as humoral immune activity in response to 
artificial immunization in experimental diabetes and 
after prolonged administration of vitamin D3. It was 
established that diabetes is characterized by a 2.3 times 
decrease in blood serum 25OHD3 content. Vitamin 
D3 deficiency was accompanied by the failures in 
proliferative activity of T-lymphocytes and alterations of 
the regulatory (CD4+-postive lymphocytes) and cytotoxic 
(CD8+-positive lymphocytes) cell subpopulations. It was 
found an increase in the content of phosphorylated p65 
subunit of nuclear factor B in total lysates of spleen 
T lymphocytes and its enhanced translocation to the 
nucleus. In addition, it was shown intensification of 
humoral IgG response to administration of recombinant 
diphtheria toxin subunit B. Revealed impairments in 

the cellular link of the immune system were associated 
with an increase in splenocytes apoptosis, which was 
detected by Annexin V-GFP ability to bind phosphatidyl 
serine that is specifically located on the outer surface 
of plasmalemma in apoptosis. Prolonged vitamin D3 
treatment (within 2 months) in a dose of 20 IU/animal 
leads to normalization of the proliferative activity 
and the ratio of T-cell subpopulations, reduces the 
formation of phosphorylated subunit of NF- B – p65 
and contributes to a balanced secretion of IgG against 
artificial antigen. These changes were accompanied by 
a decrease in apoptotic events in the total population 
of splenocytes. Our findings suggest an important role 
of vitamin D3 in the regulation of the immune system 
abnormalities related to type 1 diabetes.

ÈÌÌÓÍÎÐÅÃÓËßÒÎÐÍÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ 
ÂÈÒÀÌÈÍÀ D3 ÏÐÈ ÑÀÕÀÐÍÎÌ ÄÈÀÁÅÒÅ 
1-ãî ÒÈÏÀ

Ä.Î. Ëàáóäçèíñêèé, Ê.Þ. Ìàíîéëîâ, 
È.À. Øèìàíñêèé, Í.Í. Âåëèêèé 

Ìåõàíèçì àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì ñàõàðíîãî 
äèàáåòà íàðóøåíèé ôóíêöèè êëåòî÷íîãî çâåíà èì-
ìóíèòåòà è åå ðåãóëèðîâàíèå âèòàìèíîì D3 îñòàåòñÿ 
íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûì. Ðà-
áîòà ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ îñîáåííîñòåé ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà è ãó-
ìîðàëüíîãî îòâåòà ïðè èñêóññòâåííîé èììóíèçàöèè 
â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà è 
ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè âèòàìèíà D3. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ ïðè ñàõàðíîì 
äèàáåòå âûçûâàåò ïîíèæåíèå â 2,3 ðàçà ñîäåðæàíèÿ 
25ÎÍD3 àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà â ñûâîðîòêå êðîâè. 
Ðàçâèòèå âèòàìèí D3-äåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ ñî-

Ðèñ. 7. Óçàãàëüíþþ÷à ã³ñòîãðàìà àïîïòè÷íèõ çì³í ó ïîïóëÿö³¿ ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè (à) òà ¿¿ ê³ëüê³ñíèé 
àíàë³ç (á). Íà ã³ñòîãðàì³ çîáðàæåí³ ï³êè ôëóîðåñöåíö³¿ àííåêñèíó Â, êîí’þãîâàíîãî ³ç GFP: 1 – êîíòðîëü 
àóòîôëóîðåñöåíö³¿; 2 – åêñïåðèìåíòàëüíèé êîíòðîëü; 3 – åêñïåðèìåíòàëüíèé ä³àáåò; 4 – ââåäåííÿ â³òàì³íó 
D3 çà öóêðîâîãî ä³àáåòó. * p < 0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ** p < 0,05 ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ÖÄ (Ì ± m, n = 6)
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ïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ïðîëèôåðàòèâíîé àê-
òèâíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ, èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ 
ðåãóëèðóþùåé (CD4+-ïîçèòèâíûå ëèìôîöèòû) è 
öèòîòîêñè÷åñêîé (CD8+-ïîçèòèâíûå ëèìôîöèòû) 
ñóáïîïóëÿöèé. Â öåëüíûõ ëèçàòàõ Ò-ëèìôîöèòîâ ñå-
ëåçåíêè îòìå÷åíî âîçðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ ôîñôî-
ðèëèðîâàííîé ñóáúåäèíèöû p65 ÿäåðíîãî ôàêòîðà 
B è óñèëåíèå åå òðàíñëîêàöèè â ÿäðî. Êðîìå òîãî, 

ïîêàçàíà èíòåíñèôèêàöèÿ ãóìîðàëüíîãî îòâåòà IgG
âñëåäñòâèå ïåðèòîíåàëüíîé èììóíèçàöèè ðåêîìáè-
íàíòíîé ñóáúåäèíèöåé Â äèôòåðèéíîãî òîêñèíà. 
Îáíàðóæåííûå íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîãî çâåíà èì-
ìóííîé ñèñòåìû ñîïðîâîæäàëèñü óñèëåíèåì àïîï-
òè÷åñêîé ãèáåëè ñïëåíîöèòîâ, äåòåêòèðóåìîé ïî
ñâîéñòâó ìåòêè Annexin V-GFP ñâÿçûâàòüñÿ ñ ôîñ-
ôîòèäèëñåðèíîì, ýêñïîçèöèÿ êîòîðîãî íà âíåøíåé 
ñòîðîíå ïëàçìàëåììû íàáëþäàåòñÿ ïðè àïîïòîçå 
êëåòîê. Ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäåíèå (â òå÷åíèå äâóõ 
ìåñÿöåâ) âèòàìèíà D3 â äîçå 20 ÌÅ äèàáåòè÷åñêèì 
æèâîòíûì ñïîñîáñòâîâàëî íîðìàëèçàöèè ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè è ñîîòíîøåíèÿ Ò-êëåòî÷íûõ 
ñóáïîïóëÿöèé, óìåíüøåíèþ óðîâíÿ îáðàçîâàíèÿ 
ôîñôîðèëèðîâàííîé ñóáúåäèíèöû NF- B – ð65 è 
ñáàëàíñèðîâàííîé ñåêðåöèè IgG ïðè èììóíèçàöèè 
ðåêîìáèíàíòíûì àíòèãåíîì. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîïðî-
âîæäàëèñü óìåíüøåíèåì óðîâíÿ àïîïòè÷åñêèõ ñî-
áûòèé â öåëüíîé ïîïóëÿöèè ñïëåíîöèòîâ. Ðåçóëü-
òàòû ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîé ðîëè 
âèòàìèíà D3 â ðåãóëèðîâàíèè ôóíêöèé èììóííîé 
ñèñòåìû ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 1-ãî òèïà. 
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