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Резюме. В огляді аналізуються клітинні та молекулярні зв’язки між запаленням і таким метаболічним захво-
рюванням, як діабет 1-го типу. Наведено дані про участь ядерного чинника NF-кВ в активації Т-реактивних лім-
фоцитів та в запальних процесах у β-клітинах підшлункової залози, які призводять до їх дисфункції й апоптозу.
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15d-PGJ2 — 15-дезокси-Δ-12,14-простагландин-J2
МНПК — мононуклеарні клітини периферичної крові
ЦД1, ЦД2 — цукровий діабет 1-го, 2-го типу
А1АТ — α1-антитрипсин
ATF3 — activating transcription factor 3
АТМ — ataxia telangiectasia mutated 
АТР — аденозинтрифосфат
βTrCP — β-transducin repeat-containing protein 
BAFF — активуючий чинник B-клітин 
CBV5 — Коксакі вірус В5
CCL — C-C motif Chemokine Ligand
CCR4 — C-C chemokine receptor type 4
CD — cluster of differentiation 
C/EBP — CCAAT/enhancer-binding protein
cIAP1, cIAP2 — cellular inhibitor of apoptosis proteins 1, 2 
СК2 — казеїнкіназа-2 
с-Мус — клітинний онкоген мієлоцитоматозу 
СОХ-2 — циклооксигеназа-2 
с-Src — proto-oncogene tyrosine-protein kinase 
CXCL — chemokine (C-X-C motif) ligand
CXCR — CXC chemokine receptor 
DC — дендритні клітини
ER — endoplasmic reticulum 
ERK — extracellular-signal-regulated kinase 
15d-PGJ2 — 15-дезокси-Δ-12,14-простагландин-J2 
FOXO — forkhead box protein O

GWAS — повногеномний пошук асоціацій
H3K4m — метилювання лізину-4 гістону Н3
HbA1c — глікований гемоглобін
НEV — вірус гепатиту Е
HGF — чинник росту гепатоцитів
HRK — активатор апоптозу-5 харакірі
IFN — інтерферон
IFIH — interferon induced, with helicase C domain 1
IGF-1 — insulin-like growth factor 1 
IKZF1 — іkaros family zinc finger protein 1
IκB — інгібітор NF-κB 
IKK — IκB-кіназа 
IL — інтерлейкін
IL-1R — interleukin-1 receptor 
iNOS (NOS2) — індуцибельна синтаза оксиду азоту 
IP-10 — IFNγ-induced protein 10
IPAF — IL-converting enzyme protease-activating factor
IRF — регуляторний чинник інтерферону 
JNK — c-Jun N-terminal kinase
LDL — low density lipoprotein
LPS — ліпополісахариди
LSD1 — лізин-специфічна деметилаза
LTβ — β-лімфотоксин 
LTB4 — лейкотрієн В4 
МАРК — mitogen-activated protein kinase 
МСР-1/CCL2 — monocyte chemotactic protein 1 / chemokine 
(C-C motif) ligand 2 
MDA5 — melanoma differentiation-associated protein 5
MEKK3 — кіназа, що активується мітогенами
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MIP-1α/CCL3  — macrophage inflammatory protein 1α / 
chemokine (C-C motif) ligand 3 
міРНК — мікроРНК
MMP — матричні металопротеїнази 
NEMO — модулятор NF-κВ (IKKγ) 
NF-кВ  — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells 
NIK — кіназа, що індукує NF-кВ 
NLRP3, NLRP1 — NLR family pyrin domain containing 3, 1
NLS — послідовність ядерної локалізації 
NOD — nucleotide-binding oligomerization domain receptors 
NOD (миші) — non-obese diabetic
Nox-1 — NADPH oxidase 1
PDK1 — 3-фосфоінозитид-залежна протеїнкіназа 1
PDX-1/Ipf1 — pancreatic and duodenal homeobox 1 (insulin 
promoter factor 1)
PGE2, PGD2 — простагландини E2, D2 
PI3K/Akt  — phosphatidylinositol-3-kinase/oncogene in the 
transforming retrovirus, AKT8 
PIDD — p53-індукований домен смерті 
PPARγ — peroxisome proliferator-activated receptor γ 
PRR — pattern recognition receptors
PUMA — p53-upregulated modulator of apoptosis
RANTES/CCL5  — regulated on activation normal T cell 
expressed and secreted/chemokine (C-C motif) ligand 5 
RHD — N-кінцевий Rel-гомологічний домен
RIG-1-подібні рецептори — retinoic acid-inducible gene 1 receptors 
RIP1 — receptor-interacting protein 1 
ROS — reactive oxygen species 
SCRF — Skp1-Culin-Roc1/Rbx1/Hrt-1-F-box 
SOD2 — superoxide dismutase 2, мітохондріальна 
STAT1, 3 — signal transducer and activator of transcription 1 та 3 
STZ — стрептозотоцин
Syk — spleen tyrosine kinase 
ТАВ2, ТАВ3 — TAK1-binding protein 2, 3 
TAD — С-кінцевий трансактиваційний домен 
ТАК1 — TGFβ-активована кіназа 
TBK1 — TANK-зв’язуючa кіназa 1 
TGFβ — transforming growth factor β 
TLR — toll-like receptor 
TNFα, TNFR — tumor necrosis factor і його рецептор 
TNFAIP3 (A20)  — tumor necrosis factor, alpha-induced 
protein 3 
TRADD  — tumor necrosis factor receptor type 1 associated 
death domain protein 
TRAf2, TRAF5 — TNF receptor-associated factor 2, 5 
TRAIL — TNF-related apoptosis-inducing ligand
UbcH5 — ubiquitin-conjugating enzyme E2 D1 
Ub-лігаза — ubiquitin лігаза (E3 ubiquitin лігаза) 
VEGF — vascular endothelial growth factor 

Вступ

Серцево-судинні, онкологічні захворювання 
та цукровий діабет, підґрунтя патогенезу яких 
складають запальні процеси, є одними з основних 
причин смерті в усьому світі. Ключовою ланкою, 
що пов’язує запальний процес із цими тяжкими 
захворюваннями, є ядерний чинник NF-кВ.

Евкаріотичний чинник транскрипції NF-кB  
було вперше виявлено як білок, зв’язаний зі 
специфічною послідовністю ДНК гена лег-
кого κ-ланцюга імуноглобуліну у  зрілих 
В-клітинах [1]. Згодом було показано, що NF-кB  
міститься у більшості типів клітин, також було 
визначено специфічні локуси зв’язування  
NF-кB, так звані κB-сайти, у промоторах/енхан-
серах великої кількості індуцибельних генів [2]. 
NF-κB функціонує як один із найважливіших 
швидкодіючих внутрішньоклітинних месендже-
рів, що поєднує найрізноманітніші сигнали дов
кілля з  експресією численних клітинних генів. 
NF-κB оперативно регулює різні біологічні про-
цеси — від росту клітин, їх виживання, розвитку 
тканин та органів до імунної реакції та запаль-
них процесів. Порушення регулювання сигналь-
них механізмів, основою яких є NF-κB, пов’язано 
з багатьма тяжкими хворобами людини, такими 
як рак, автоімунні захворювання, хронічні запа-
лення, порушення обміну речовин, діабет обох 
типів та нейродегенеративні перетворення  [2]. 
Отже, розуміння молекулярних механізмів, які 
регулюють передачу сигналів і функціонування 
NF-κB, є важливим для пошуку нових терапев-
тичних підходів у лікуванні різноманітних хво-
роб людини.

Структура сигнального комплексу NF-κB
До сімейства NF-κB входять: p65 (RelA), RelB, 

с-Rel, p50/p105 (NF-κB1) і p52/p100 (NF-κB2). 
Ці білки мають унікальний N-кінцевий  
Rel-гомологічний домен (RHD) для формуван-
ня гетеро- або гомодимерів і зв’язування з ДНК. 
З  С-кінцевим трансактиваційним доменом 
(TAD) р65, RelB і  с-Rel функціонують як ак-
тиватори таргетних генів при зв’язуванні з p50 
або p52. Для самих p50 і р52 характерною є від-
сутність TAD, а їх гомодимери виступають ре-
пресорами транскрипції, які визначають поріг 
активації NF-κB  [3]. У  більшості нормальних 
клітин у  стані спокою димери NF-κB утриму-
ються в цитоплазмі інгібітором κB (IκB), який 
маскує так звану послідовність ядерної локалі-
зації (NLS) у  білках NF-κB. Наразі визначено 
п’ять членів сімейства білків IκB: IκBα, IκBβ, 
IκBγ, IκBε і  BCL‑3. Висока афінність репре-
сорних білків IκB до NF-κB забезпечує конт
роль активації цього сигнального шляху. Біл-
ки-попередники p105 і  p100 діють подібно до 
білків IкB, пригнічуючи та затримуючи NF-κB 
 у цитоплазмі [3].
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Активація NF-κВ
Широкий спектр позаклітинних лігандів 

і  мембранозв’язаних рецепторів активує кас-
кад NF-κВ. Насамперед це члени суперсімейств 
TNFR, TLR, IL‑1R і рецепторів антигенів (рис.). 
Крім того, знаходять дедалі більше сигнальних 
шляхів, що регулюють активність NF-κВ у від-
повідь на внутрішньоклітинні стреси. Останні 
включають відповідь на пошкодження ДНК, 
утворення ROS, ендоретикулярний стрес (ER), 
розпізнавання внутрішньоклітинних патогенів 
та опосередковуються сімействами білків NOD- 
і  RIG‑1-подібних рецепторів  [2, 4]. Активація 

NF-κВ у відповідь на позаклітинну стимуляцію 
і  внутрішньоклітинні стресорні події відбува-
ється за канонічним і  неканонічним сигналь-
ними шляхами. Зокрема, це комплекс кінази 
IκB (IKK), що складається з двох каталітичних 
субодиниць IKK1, IKK2 і регуляторного компо-
нента NEMO (модулятор NF-κВ; IKKγ), який 
контролює канонічний шлях [2, 3, 5].

Канонічний шлях характеризується за-
лученням димерів p50 із p65 або c-Rel і  час-
то активується у  відповідь на інфекцію, про-
запальні ростові чинники та цитокіни, такі 
як TNF-α (рис.). Останній індукує тримери-

Рис.  Схема структури й активації сигнального комплексу NF-кВ (пояснення – в тексті). V E R T E
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зацію TNFR1 і  мобілізацію адаптерних біл-
ків TRADD, Ub-лігаз TRAf2, TRAF5, cIAP1, 
cIAP2 і  протеїнкінази RIPK1, що завершу-
ється фосфорилюванням й активацією IKK2. 
Активується IKK2 протеїнкіназами MEKK3 
(кіназа, що активується мітогенами) та  
TGFβ-активованою кіназою (комплекс ТАК1-
ТАВ2-ТАВ3)  [3, 6, 7]. Активована ІКК2 пере-
микається з  TNFR1 до комплексу NF-κB/IκB, 
де фосфорилює білки IκB по залишках серину 
32 і  36, що призводить до розпізнавання його 
білками βTrCP. Це індукує K48-пов’язане по-
ліубіквітинилювання лігазами сімейства E3 
(SCRF) з  узгодженою дією з  Е2-ферментом 
UbcH5. Внаслідок цього IκBα деградує у  про-
теасомах, що веде до вивільнення димерів 
NF-κB. Комплекси IкBα: р65: p50 здатні до 
постійного «човникового» переміщення між 
ядром і  цитоплазмою, а  маскування NLS біл-
ка р65 у поєднанні з експортом його з ядер ви-
значає цитоплазматичну локалізацію NF-κВ, 
запобігаючи зв’язуванню з  ДНК. Звільнений 
від IκBα чинник NF-κB експонує NLS на p65 
і p50, що спричиняє переміщення NF-κB (р65: 
p50) в  ядро та зв’язування з  κВ-сайтами ДНК 
у промоторах й енхансерах генів-мішеней [3, 8].  
Вироджений характер послідовності κВ-сайту, 
здатність окремих NF-κВ субодиниць фор-
мувати гомодимери та гетеродимери, гетеро-
типова взаємодія з  іншими чинниками тран-
скрипції та регулювання транскрипційної 
активності шляхом посттрансляційних мо-
дифікацій субодиниць NF-κВ визначають як 
позитивну, так і  негативну регуляцію транс
крипції широкого спектра генів. Пригнічен-
ня транскрипції залежить не лише від ресин-
тезу білків IκB, але й від видалення активних  
NF-κВ-димерів зі зв’язку з ДНК [9, 10].

Варіантом канонічного шляху також вва-
жається активація NF-κВ-каскаду за умов по-
шкодження ДНК генотоксичними агентами. 
Порушення структури ДНК швидко активує 
трансд’юсер — протеїнкіназу АТМ, яка фосфо-
рилює NEMO, що утворює в ядрі комплекс, до 
складу якого входять RIP1, p53-індукований 
домен смерті (PIDD) і NEMO. Після модифіка-
цій, що включають фосфорилювання та сумої-
лювання, NEMO мігрує з ядра в цитоплазму, де 
зв’язує й активує IKK2, яка, у свою чергу, фос-
форилює IкB за звичайним канонічним шляхом 
(див. рис.). До модифікації р65 в ядрі залучено 

IKKε [5, 8]. Канонічні сигнальні шляхи NF-κВ є 
тимчасовими й обмежуються авторегуляторни-
ми механізмами, що залучають NF-κВ-залежну 
індукцію негативних регуляторів, таких як 
IкBα або убіквітин-редагуючий фермент A20 
(TNFAIP3), який інактивує IKK [11].

Неканонічний шлях залучає рецептори сі-
мейства TNFR, які не належать до рецепторів 
смерті, такі як CD40, β-лімфотоксин (LTβ) та 
активуючий чинник B-клітин — BAFF [12]. На 
відміну від канонічного шляху, неканонічний 
залежить від IKK1 і  не залежить від NEMO. 
Активація IKK1 цитокінами приводить до 
фосфорилювання p100 й утворення комплек-
сів p52/RelB. На додаток до фосфорилювання 
IкB-білків важливо відзначити, що ключові 
ферменти NF-κВ шляху, IKK1 і  IKK2 можуть 
опосередковувати перехресні взаємодії з інши-
ми сигнальними шляхами, у  тому числі з  р53, 
МАРК, IRF, і  безпосередньо регулювати про-
цеси транскрипції  [7]. Після активації рецеп-
торів відповідним лігандом кіназа, що індукує  
NF-кВ (NIK), стабілізується через автофосфо-
рилювання та фосфорилює IKK1, яка спричи-
няє конформаційні зміни білка р100 і  розще-
плення його до р52. Формується гетеродимер 
NF-кВ із p52 і RelB, який транслокується в ядро. 
Білок-інгібітор апоптозу c-IAP, необхідний для 
активації канонічного шляху, пригнічує нека-
нонічний через убіквітинилювання та деграда-
цію NIK [6].

Отже, канонічний і  неканонічний шляхи за 
певних обставин координуються, що може за-
безпечувати «тонке» налаштування загальної 
активності NF-кВ у клітині.

Атипові шляхи ведуть до активації NF-кВ 
за різними механізмами (див. рис.). Так, для 
індукованої UVC-активації NF-кВ потрібною 
є казеїнкіназа-2 (СК2), а не IKK. У деградації 
IкB беруть участь калпаїн-залежні механізми, 
а не протеасоми. Крім того, є дані, що фосфори-
лювання IкB кіназами с-Src або Syk становить 
підґрунтя механізму індукованої перекисом 
водню активації NF-кВ [8].

Процес запалення та його завершення
Гостре запалення є реакцією організму на 

інфекцію або пошкодження тканин, що при-
водить до відновлення гомеостазу, загоювання 
на клітинному та тканинному рівнях і вимагає 
як вродженої, так і адаптивної імунної відпові-
ді. Воно складається з прозапальної фази, фази 
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адаптації та фази вирішення (завершення) за-
палення [11, 13, 14]. Незавершене, хронічне за-
палення є основною ланкою патогенезу різних 
захворювань, таких як артрит, астма, запальні 
захворювання кишечника, діабет і  рак. У  за-
пальному процесі беруть участь численні види 
клітин: гладенькі клітини, моноцити/макрофа-
ги, еозинофіли, нейтрофіли, дендритні клітини 
(DC), В- і Т-лімфоцити, які відіграють важли-
ву роль у  прогресі та завершальних фазах за-
палення  [2, 14]. Ключовою подією під час за-
палення є мобілізація нейтрофілів, які діють на 
першій лінії імунного захисту проти інфекції. 
Міграція й активація нейтрофілів скеровується 
хемоатрактантами, що виробляються клітина-
ми резидентних тканин. Макрофаги, гладенькі 
клітини та лейкоцити контролюють активацію 
нейтрофілів у процесі запалення за допомогою 
секреції цитокінів, хемокінів і похідного арахі-
донової кислоти — лейкотрієну В4 (LTB4) [2]. 
Однією з  ознак тяжкого запального процесу є 
інфільтрація макрофагів. Функцію останніх 
пов’язано із секрецією запальних цитокінів 
(IL‑1, IL‑6, IL‑12, TNF), хемокінів та оксиду 
азоту (NO), яка контролюється NF-кB  [3, 15]. 
Макрофаги експресують індуцибельну синтазу 
окису азоту (iNOS) та інші маркери прозапаль-
ного фенотипу. CC-хемокіни та їх рецептори 
відіграють важливу роль в  активації лейкоци-
тів, сприяючи їх міграції з  циркулюючої кро-
ві до місць запалення. Ключовим чинником 
у  процесі запалення є хемокін МСР‑1/CCL2, 
який продукують фібробласти, клітини ендо-
телію, моноцити та макрофаги. Цей білок бере 
участь у мобілізації та активації Т-лімфоцитів, 
гладеньких клітин і  базофілів. МСР‑1  та інші 
хемокіни, такі як RANTES/CCL5 і  запальний 
білок макрофагів MIP‑1α/CCL3, відіграють 
центральну роль у процесах запалення [16]. Із 
запаленням пов’язано і  локальне посилення 
експресії СОХ‑2  [17, 18]. СОХ‑1, яка експре-
сується конститутивно, та індуцібельна СОХ‑2 
забезпечують біосинтез простагландинів з ара-
хідонової кислоти. Продукти СОХ, насамперед 
PGE2, модулюють класичний перебіг запален-
ня [17, 19, 20]. Іншими медіаторами запалення 
є лейкотрієни, які виробляються 5-ліпоксиге-
назним каскадом [21].

У нормі запальний процес із часом завер-
шується за спеціальними механізмами, до яких 
часто залучено ті ж чинники, що формують за-

палення. Так, СОХ‑2, яка виконує прозапальні 
функції, пов’язані з утворенням простагланди-
ну PGE2, водночас є і протизапальним чинни-
ком. Експресія СОХ‑2 стартує через 2  години 
після дії прозапальних стимулів, що збігається 
з підвищенням вмісту PGE2 та інтенсифікацією 
запальних процесів  [17, 19]. Повторна експре-
сія COX‑2 спостерігається через 48 годин, що 
збігається з мінімальним рівнем PGE2, але під-
вищеним рівнем циклопентенону простаглан-
дину 15-дезокси-Δ‑12,14-простагландин-J2 
(15d-PGJ2). Останній є ендогенним лігандом 
для ядерних рецепторів PPARγ [22] і вважаєть-
ся одним із найважливіших протизапальних 
чинників.

Хоча макрофаги є медіаторами прозапаль-
ного фенотипу, є дані, що ці клітини спри-
яють також згортанню запалення, оскільки 
наприкінці запального процесу продукують ін-
гібітор рецептора IL‑1, ростові чинники TGFβ, 
VEGF, IGF‑1, секретують високі рівні про-
тизапальних цитокінів IL‑10  та IL‑4  [18]. 
Апоптоз клітин, що беруть участь у  запален-
ні, відіграє важливу роль у  завершенні за-
палення з  подальшою утилізацією лейкоци-
тів у  стані апоптозу макрофагами  [13, 23].  
Відомими протизапальними медіаторами є ендо-
генні глюкокортикоїди, які пригнічують NF-кB  
та індукують експресію генів, що кодують біл-
ки протизапального спрямування. Такими є 
гени анексину‑1 і  ліпокортину‑1, які гальму-
ють утворення прозапальних простагландинів, 
і  гени ліпоксинів, які пригнічують хемотаксис 
нейтрофілів, еозинофілів і сприяють активнос-
ті макрофагів щодо утилізації апоптотичних 
клітин [13, 14]. Є дані, що у гальмуванні запа-
лення бере участь NО, завдяки своїй здатності 
пригнічувати продукцію цитокінів [2].

Порушення механізмів завершення запаль-
них процесів призводить до переходу запалення 
у хронічну форму та спричиняє виникнення чис-
ленних хвороб людини, таких як артрит, атеро
склероз, цукровий діабет, рак, гастрит тощо.

Участь NF-кB у процесах запалення
Вивчення активації NF-кB на різноманіт-

них моделях запалення вказує на важливу роль 
цього чинника транскрипції у  сприянні запа-
ленню через посилення активності COX‑2  та 
iNOS із подальшою продукцією PGE2 і  NO. 
Раннє застосування інгібіторів NF-кB на мо-
делі плевриту щурів пригнічувало запальний V E R T E
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процес [2], водночас більш пізнє застосування 
інгібіторів призводило до формування стійкого 
запалення. Участь NF-кB у  транскрипції генів 
ключових прозапальних агентів, таких як IL‑1, 
IL‑6, IL‑8, COX‑2, iNOS, кількох хемокінів, 
у  тому числі і  найпотужнішого хемоатрактан-
та моноцитів МСР‑1, відповідає важливій ролі 
цього чинника у регулюванні запальної реакції. 
Руйнування сполучної тканини та продукція 
матричних металопротеїназ (MMP) в  активо-
ваних моноцитах, які сприяють міграції запаль-
них клітин, також регулюється через активацію 
NF-кB  [24], яка, у  свою чергу, контролюється 
сигнальним каскадом PI3K/Akt/IKK/NF-кB. 
Простагландини, такі як PGE2, і  лейкотрієни 
стимулюють транскрипційну активність NF-кB,  
проте, очевидно, не через регуляцію IKK, а  за 
альтернативними шляхами  [2]. Істотна роль 
NF-кB у промоції запалення може проявлятися 
через сприяння виживанню інвазійних запаль-
них клітин. Так, показано, що NF-кB активуєть-
ся в прозапальних нейтрофілах, і ця активація 
зворотно корелює з активацією каспази‑3. Було 
також показано, що згортання опосередковано-
го нейтрофілами запалення відбувається через 
апоптоз, і  пригнічення NF-кB у  цих клітинах 
стимулює загибель клітин. Інгібітори NF-кB 
посилюють TNF-індукований апоптоз у  ней-
трофілах та еозинофілах. У цих клітинах на піз-
ніх стадіях запалення утворення простаглан-
дину PGD2 пригнічує активацію NF-кB  [25].  
Отже, NF-кB на початкових стадіях сприяє за-
паленню завдяки своїй здатності пригнічувати 
апоптоз, а пізніше, у фазі завершення запален-
ня, NF-кB викликає власне гальмування за ра-
хунок синтезу різних простагландинів.

Роль NF-B у патогенезі діабету 1-го типу
За діабету 1-го  типу (ЦД1) β-клітини під-

шлункової залози є мішенню автоімунної 
атаки, яка частково опосередковується цито-
кінами, такими як інтерлейкін‑1 (IL‑1) та інтер-
ферони І  типу (IFN)  [26]. Процеси запалення 
спричиняють індукцію та посилення імунного 
пошкодження β-клітин і на пізніших етапах — 
стабілізацію та підтримку інсуліту, сприяючи 
розвитку хвороби. Реакція β-клітин на стрес 
і запалення, як вважають, є критичним чинни-
ком, що визначає результат захворювання.

У β-клітинах у стані спокою не виявлено ак-
тивності NF-кB, проте під дією IL‑1 NF-кB ак-
тивується і транслокується в ядро. Досліджен-

ня показали, що понад 60 генів модифікуються 
в  β-клітинах під дією цитокінів, що призво-
дить до дисфункції β-клітин й апоптозу, зна-
чна кількість цих генів є мішенями NF-кB [27].  
Серед них гени, що кодують iNOS, проапоп-
тотичний рецептор Fas, хемокін МСР‑1 і  су-
пероксиддисмутазу (MnSOD), які можуть ви-
значати життєздатність β-клітин. Активація 
NF-кB може вмикати про- або антиапоптотичні 
каскади, але більшість даних свідчать на ко-
ристь апоптотичної дії NF-кB у β-клітинах [27]. 
Пригнічення індукованої цитокінами активації 
NF-кB запобігає загибелі клітин в  острівце-
вих клітинах людини  [26], β-клітинах щурів 
in vitro [28], а також у клітинах миші MIN6, що 
продукують інсулін  [29]. Крім того, внутріш-
ньовенне введення олігодезоксинуклеотидів, 
які нейтралізують NF-кB, гальмує індукований 
алоксаном апоптоз β-клітин і  розвиток ЦД1 
у мишей. Миші з дефіцитом NF-κB1 виявляли 
стійкість до індукції стрептозотоцином (STZ) 
діабету  [30]. Пригнічення сигнального шляху 
NF-кB захищає β-клітини підшлункової залози 
від ініційованого цитокінами апоптозу in vitro 
та індукованого низькими дозами STZ-діабету 
in vivo. Отже, активація NF-кB визначає в осно-
вному проапоптотичні процеси в  β-клітинах 
підшлункової залози. Важливо також відзначи-
ти, що гіперглікемія викликає стійку активацію 
NF-кB в  ізольованих ex vivo мононуклеарних 
клітинах периферичної крові (МНПК) у  хво-
рих на ЦД1 [27].

Традиційно ЦД1 вважається хворобою 
клітинного імунітету, але з’являється дедалі 
більше доказів, що й інші компоненти імунної 
системи відіграють важливу роль у його розви-
тку. Вроджена імунна система контролюється 
в основному через систему рецепторів TLR, які 
розпізнають специфічні патогени або ендогенні 
сигнали небезпеки, активуючи захисну запаль-
ну реакцію  [31]. TLR, що наявні на поверхні 
клітин, розпізнають бактеріальні та грибкові 
компоненти, тоді як внутрішньоклітинні TLR 
розпізнають вірусні та мікробні нуклеїнові 
кислоти. Крім того, TLR також взаємодіють 
з  ендогенними лігандами, такими як oxLDL 
(окислені LDL), HSP (білки теплового шоку) 
60 і  70, фібриноген і  фібронектин, вміст яких 
також підвищується за діабету  [32]. Є повідо-
млення про посилення експресії TLR2 і  TLR4 
у  макрофагах, отриманих із кісткового мозку 
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діабетичних NOD-мишей (ЦД1), що корелює 
з активацією NF-кB у відповідь на ендотоксини 
та збільшення концентрації прозапальних ци-
токінів. Крім того, у макрофагах, отриманих із 
кісткового мозку діабетичних NOD-мишей, ви-
явлено підвищені рівні LPS-індукованих iNOS, 
IL‑12р40 і TNF-α, на відміну від макрофагів ми-
шей Balb/C або NOD-мишей у стані предіабету. 
Нещодавно було продемонстровано підвищену 
експресію TLR2 і  TLR4, внутрішньоклітинну 
трансдукцію сигналу та TLR-опосередковане 
запалення в моноцитах із вірогідною кореляці-
єю з  рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1c) 
у хворих на ЦД [33].

Відповідь на патогени включає в  себе про-
дукцію цитокінів, таких як IL‑1β, які керують 
мобілізацією прозапальних клітин до острів-
ців й опосередковують прямий цитотоксичний 
вплив на β-клітини. Сигнальний шлях від ак-
тивації TLR до секреції зрілого IL‑1β є досить 
складним. Активація внутрішньоклітинного 
сигнального шляху NFκB посилює транскрип-
цію гена IL1B, що кодує про-IL‑1β, і,  отже, 
підвищує внутрішньоклітинні рівні процито-
кіну. Подальший процесинг білка в  NLRP3-
інфламасомі здійснюється пов’язаним з  апоп-
тозом speck-подібним білком і каспазою‑1, які 
розщеплюють про-IL‑1β до зрілого білка  [34]. 
Хоча поряд із TLR-залежними існують також 
інші шляхи, які ведуть до продукції IL‑1β, такі 
як АТР-рецептор Р2Х7, та існують інші інфла-
масоми, такі як IPAF (IL-converting enzyme 
protease-activating factor) і  NLRP1, які акти-
вують каспазу‑1, основним є TLR-NLRP3-
інфламасомний шлях.

Участь IL‑1β у розвитку ЦД1 була відомою, 
але з’явилися докази, що цитокін діє як ранній 
прозапальний сигнал у цьому процесі. IL‑1β та-
кож бере участь у патогенезі цукрового діабету 
2-го типу (ЦД2), і значну кількість досліджень 
гіперглікемії та дії IL‑1β було пов’язано саме 
з ЦД2 [31].

Механізми, за допомогою яких IL‑1β сприяє 
патогенезу ЦД1, є неоднозначними. Острівцеві 
клітини демонструють автокринне зростання 
IL‑1β у  відповідь на глюкозу. Очевидно, IL‑1β 
викликає загибель β-клітин, діючи спільно 
з  іншими цитокінами, оскільки в  нормальних 
острівцевих клітинах людини в  умовах інкуба-
ції їх з  IL‑1β або IFN-γ апоптозу не спостеріга-
лося. Одночасний вплив обох цитокінів при-

зводив до загибелі клітин внаслідок індукції 
активатора апоптозу‑5 харакірі (HRK) [35, 36], 
що пов’язано з  посиленням експресії PUMA  
(p53-upregulated modulator of apoptosis), яка 
контролюється NFκB. Ці цитокіни також акти-
вують p38 МАРК, яка безпосередньо індукує 
апоптоз у β-клітинах. Інші дослідження вияви-
ли, що IL‑1β активує p38, ERK і JNK, але лише 
JNK стимулює апоптоз у культивованих кліти-
нах [31, 37]. Крім того, IL‑1β разом з IFN-γ спри-
чиняють ER-стрес в острівцевих клітинах щурів, 
проте це не пов’язано з апоптозом β-клітин [37].

У β-клітинах збільшення вмісту IL‑1β вна-
слідок гіперглікемії було пов’язано з активаці-
єю NFκB і, в кінцевому підсумку, з дисфункцією 
β-клітин. Також показано, що β-клітини, попе-
редньо проінкубовані з антагоністом рецептора 
інтерлейкіну‑1 — IL1-RA, були захищеними від 
апоптозу. Застосування IL1-RA зменшує кіль-
кість іNOS та утворення NO в острівцевих клі-
тинах людей і щурів. [31]

Канонічний сигнальний шлях IKK2/NF-кВ 
є головним регулятором запальної відповіді 
та вродженого імунітету  [38], який активуєть-
ся вірусними та бактеріальними патогенами, 
різними цитокінами та чинниками стресу. Ви-
користання моделі мишей із конститутивною 
експресією активної алелі IKK2 у  β-клітинах 
показало, що тривала активація IKK2/NF-кВ є 
достатньою, аби викликати інсуліт із гіперглі-
кемією, гіперінсулінемією, а  також зниження 
маси β-клітин у  трансгенних тварин. Цікаво, 
що нокаут трансгена зупиняє розвиток цукро-
вого діабету. Роль NF-кВ як медіатора інду-
кованого цитокінами апоптозу β-клітин  [39] 
і  його активації в  острівцях предіабетичних 
NOD-мишей можна вважати доведеною. Від-
повідно, стійкість до STZ-індукованого діа-
бету досягається за рахунок специфічного 
пригнічення NF-кВ  [26, 40]. Також різні на-
туральні продукти (куркумін), які пригні-
чують NF-кВ, гальмують розвиток індукова-
ного STZ-діабету, захищаючи β-клітини від 
пошкодження  [41]. Натомість пригнічення 
NF-кВ у  β-клітинах нормальних мишей ви-
кликає гіперглікемію та порушення стимульо-
ваної глюкозою секреції інсуліну й приско-
рює розвиток діабету в  NOD-мишей  [39, 41].  
Отже, рівень, контекст і  час активації NF-кВ 
можуть визначати загальний результат дії чин-
ника у патогенезі ЦД1. V E R T E
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Дані щодо експресії генів свідчать, що ак-
тивації IKK2/NF-кВ у  β-клітинах досить, аби 
ініціювати різні клітинні механізми, які впли-
вають на функції β-клітин та їх виживання, 
й індукувати діабет у  людей і  тварини  [42]. 
Ці різноманітні чинники (TNF-α, ATF3,  
C/EBP-гомологічний білок, NOS2, с-Мус, 
Stat1, Nox‑1), як відомо, викликають запален-
ня, оксидативний стрес, стрес ER, продукцію 
NO, що разом спричиняє дисфункцію β-клітин 
та апоптоз. Не виключено й інші невідомі ефек-
ти IKK2/NF-кВ-сигналінгу, які можуть пере-
шкодити функціонуванню β-клітин і  сприяти 
розвитку хвороби.

Профіль експресії генів у мишей із консти-
тутивною експресією IKK2 додатково вказує 
на причетність вродженого імунітету й IFN 
І  типу, що є характерним для вірусної інфек-
ції та для острівців підшлункової залози за 
діабету, надто за тривалого перебігу хворо-
би  [43]. Крім того, програма експресії генів, 
яка індукується ентеровірусною інфекцією 
острівців людини  [44], також імітується у  мо-
делі IKK2-CAPdx‑1. Вважається, що вірусні ін-
фекції є ініціюючим чинником ЦД1 у людини 
та тварин [45], і, що важливо, вони активують 
TLR і  NOD-подібні рецептори  — індукто-
ри NF-кВ. Дійсно, сигнальний каскад NF-кВ  
активується у β-клітинах за ентеровірусної ін-
фекції та після обробки дволанцюговою РНК 
і  опосередковує, принаймні частково, шкідли-
ві ефекти цих чинників [44, 46]. Кількість Іrf7, 
головного регулятора залежних від IFN I типу 
імунних реакцій, який залучений до патогене-
зу ЦД1, збільшується в  моделі IKK2-CAPdx‑1. 
Також підвищується кількість продукту IFIH 
(interferon induced, with helicase C domain 1) — 
іншого гена, пов’язаного з ЦД1, який експресу-
ється в острівцях та індукується запальними ци-
токінами й дволанцюговою РНК у  β-клітинах 
щурів  [47]. Отже, можна припустити, що сама 
по собі активація NF-кВ у  β-клітинах може 
ініціювати вроджену імунну реакцію, анало-
гічну противірусній, яка врешті призводить 
до розвитку автоімунного діабету. Автори, 
проте, не виключають можливу роль PDX‑1-
гаплонедостатності у  схильності β-клітин до 
IKK2/NF-кВ-індукованого запалення.

Визначення нових генів, пов’язаних із діа-
бетом, показало, що найбільше активується 
CCL17 — хемокін, який бере участь в імунних 

та алергічних запальних реакціях  [42]. Його 
рання активація в  умовах нормоглікемії доз
воляє припустити, що це є важливий ефектор 
сигнального шляху IKK2/NF-кВ, який сприяє 
розвитку діабету. Вірусна інфекція β-клітин 
людини індукує NF-кВ-залежну експресію 
CCL17 і CCL22, а пригнічення IKK/NF-кВ за-
побігає цитокін-індукованій продукції CCL17 
у  кератиноцитах. CCL17 в  основному виро-
бляється дендритними клітинами та відіграє 
важливу роль у  розвитку Т-клітин, їх перемі-
щенні й активації. CCL17 і CCL22 залучають-
ся CD4+ Т-клітинами через рецептор CCR4. 
Клітини, що експресують CCL17, було вияв-
лено в  інфільтрованих острівцях від предіабе-
тичних NOD-мишей, також відомо, що CCR4-
позитивні Т-клітини беруть участь у розвитку 
автоімунного діабету. Крім того, нейтралізуючі 
антитіла до CCL22 інгібують інсуліт і  діабет, 
тоді як трансгенна надекспресія CCL22 при-
скорює розвиток хвороби [48]. Проте, за інши-
ми даними, CCL22-опосередковане залучення 
регуляторних Т-клітин запобігає розвитку ав-
тоімунного діабету. Не виявлено жодних істот-
них відмінностей у  кількості CCL17 у  плазмі 
крові хворих на ЦД1 порівняно зі здоровими 
особами [42, 49].

Для моделі IKK2-CAPdx‑1  також характер-
ною є індукція гена Ear, який кодує підгрупу 
сімейства РНКази А  і  секретується еозинофі-
лами гризунів, а також експресується у макро-
фагах. Ear бере участь у захисті від бактеріаль-
них та вірусних загроз і у хемотаксисі DC [50]. 
Активується також сімейство генів Serpina1, 
які кодують інгібітори серинових протеаз. 
У  людини її представлено одним геном  — α1-
антитрипсину (А1АТ), експресія якого поси-
люється прозапальними цитокінами в клітинах 
острівців. А1АТ є білком гострої фази з проти-
запальними, захисними й антиапоптотичними 
властивостями, який пролонгує виживання 
острівцевих аллотрансплантатів і  пригні-
чує індукований STZ і  цитокінами апоптоз 
у  β-клітинах  [51], а  також розвиток діабету 
у NOD-мишей.

На відміну від даних про участь NF-кB 
в апоптотичних процесах, є повідомлення, які 
свідчать про захисну дію чинника. Було ство-
рено модель на трансгенних мишах, де NF-кB 
інгібується в  острівцевих клітинах шляхом 
надекспресії IκB під контролем промотора 
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PDX‑1/Ipf1  [52]. Дорослі миші характеризу-
вались гіперглікемією та порушеннями сти-
мульованої глюкозою секреції інсуліну. Тобто 
блокада NF-кB у процесі розвитку підшлунко-
вої залози знижувала як експресію ключових 
генів інсулін-секреторного шляху, так і  кіль-
кість ендокринних клітин у  підшлунковій за-
лозі дорослих мишей. Такі ж результати отри-
мано на острівцевих клітинах без активатора 
NF-κB — ІКК. Цікаво, що неактивність NF-кB  
прискорює розвиток діабету. Отже, NF-κB 
може відігравати антиапоптотичну, захисну 
роль у β-клітинах NOD-мишей і потенційно за-
побігати розвитку діабету. Тому перш ніж роз-
глядати способи пригнічення NF-кB як страте-
гії для запобігання діабету 1-го типу, необхідно 
зрозуміти точні механізми регулювання генів, 
контрольованих NF-кB у β-клітинах [27].

Виникнення автоімунності раніше пов’язу
вали з  гіперактивністю NF-κB  [53, 54]. Утім 
варто зазначити, що у  цих дослідженнях, як 
правило, розглядалася активність NF-κB у ці-
лому, часто після дії зовнішніх лігандів, таких 
як LPS. Хоча гетеродимеризація р50 субоди-
ниці NF-κB1 із р65 після стимуляції TLR є 
прозапальним чинником, р50 може знаходи-
тися в  транскрипційно-репресивних гомоди-
мерах у  багатьох нестимульованих клітинах, 
у  тому числі в  DC. Відсутність NF-κB1 може 
мати різні функціональні наслідки у стимульо-
ваних і нестимульованих клітинах. Відповідно, 
на додаток до підвищеної реакції NF-κB після 
стимуляції, NOD-миші демонструють поміт-
но меншу кількість p50 гомодимерів в  ядрах 
у  нестимульованих DC порівняно зі стійким 
до діабету штамом NOR/Lt. Bcl‑3-дефіцитні 
миші, з порушенням балансу p50-гомодимерів, 
також показали підвищену сприйнятливість 
до діабету в  NOD-моделі  [55, 56]. Ці резуль-
тати узгоджуються з  регулюючою функцією 
субодиниці p50 NF-κB1 щодо обмеження авто-
імунного діабету. Так, було продемонстровано 
участь NF-κB1 у негативній регуляції продук-
ції TNF-α в  DC у  стані спокою та запобіганні 
подальшої індукції активності ефекторних 
CD8+ Т-клітин. Виявлено також поліморфізм 
у  промоторній ділянці TNF-α, що призводить 
до зниження зв’язування з  p50 гомодимера-
ми. Цей поліморфізм пов’язано з  різними ав-
тоімунними захворюваннями, в  тому числі із 
ЦД1 [57].

Вірусні інфекції та NF-кВ у патогенезі діа-
бету 1-го типу

Віруси (краснухи, епідемічного паротиту, 
ротавірус, ентеровіруси (HEV), вірус Епштей-
на-Барра, цитомегаловірус) є одними з  най-
більш імовірних чинників довкілля, що беруть 
участь у розвитку ЦД1. HEV вважаються най-
більш перспективними кандидатами у тригери 
розвитку ЦД1. Проте деталі механізмів і  сиг-
нальних шляхів у  процесі індукції вірусами 
автоімунних хвороб і  деструкції β-клітин ще 
доведеться визначити [58]. Одним із таких ме-
ханізмів може бути секреція інфікованих ві-
русом β-клітин хемокіну CXCL10, або IP‑10  
(IFNγ -induced protein 10)  — потужного хемо
атрактанту автореактивних T-клітин, що екс-
пресують CXCR3. У  CXCR3-дефіцитних ми-
шей спостерігається помітна затримка розвитку 
діабету. Згодом було показано на тій самій мо-
делі, що серед CXCR3-лігандів, які включають 
CXCL9, -10, -11, лише CXCL10 справляє домі-
нуючий вплив на рекрутування Т-клітин [59].

Дані досліджень свідчать, що HEV-індуко
ваний некроз у  панкреатичних острівцях лю-
дини корелює з особливим профілем експресії 
генів. Останній включає підвищені рівні екс-
пресії генів прозапальних, контрольованих  
NF-кВ цитокінів — IL‑1α, IL‑1β, TNF-α і TRAIL, 
які вважаються ключовими медіаторами інду-
кованої цитокінами дисфункції β-клітин. Такий 
профіль експресії генів може бути пов’язаним 
із генерацією та підтримкою автоімунних реак-
цій, оскільки він поєднує в собі утворення про-
запальних цитокінів і хемокінів із деструкцією 
β-клітин. Експресія генів прозапальних цито-
кінів та індукована ними дисфункція β-клітин 
корелює з літичним потенціалом вірусу. Підви-
щені рівні експресії генів рецепторів розпізна-
вання дволанцюгової РНК, противірусних мо-
лекул, цитокінів і хемокінів було виявлено для 
всіх досліджених штамів вірусу. На тлі інфекції 
вірусом Коксакі В5 (CBV5)-DS також пригні-
чуються гени, що беруть участь у  гліколізі та 
секреції інсуліну [44, 46].

Роль ентеровірусів як ключових тригерів 
ЦД1 зараз широко обговорюється у  зв’язку 
з  відсутністю однозначних доказів, що НEV є 
причиною захворювання, незважаючи на віро-
гідну асоціацію між НEV-інфекцією та авто-
імунними процесами у  β-клітинах підшлунко-
вої залози й ЦД1 [60]. V E R T E
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Серед штамів НEV, причетних до цих за-
хворювань, групу вірусів Коксакі В (CVB) ви-
вчено більш детально. Запропоновано декілька 
механізмів, за допомогою яких CVB може іні-
ціювати або прискорити автоімунні процеси, 
в тому числі пряма індукція апоптозу β-клітин, 
сприяння продукції прозапальних цитокінів, 
активація TLR, молекулярна мімікрія (акти-
вація автореактивних Т- і В-клітин перехресно 
реагуючими епітопами інфекційного збудни-
ка), а  також порушення регуляції міРНК гос-
подаря  [61]. CVB5-інфекція може викликати 
в  острівцях людини активацію багатьох генів 
імунної відповіді, в  тому числі PRR (pattern 
recognition receptors). Так, рівні мРНК IFIH1 
і  TLR7 були значно підвищеними в  CVB5-
інфікованих клітинах порівняно з  контроль-
ними. Дослідження інших генів, пов’язаних із 
ризиком ЦД1, продемонстрували збільшення 
мРНК генів SH2B3 та IKZF1 [61].

Вивчення CVB5-інфікованих острівців лю-
дини показало порушення регуляції 33 міРНК 
протягом 7 днів після зараження. Це складає 
2,2% від усіх охарактеризованих міРНК люди-
ни і 6,4% міРНК, що експресуються в здорових 
β-клітинах підшлункової залози [62]. Оскільки 
одна міРНК може потенційно регулювати со-
тні генів, порушення навіть невеликої кількос-
ті міРНК може значно вплинути на транскрип-
том і  фізіологію клітини. Так, міРНК‑155-5p 
і  міРНК‑181a‑3p є важливими модуляторами 
імунної відповіді, контролюючи пригнічення 
утворення прозапальних цитокінів та актива-
торів NF-кВ-шляху [63]. У CVB5-інфікованих 
клітинах було підвищено рівень міРНК‑155-5p,  
однією з  мішеней якої є антиапоптотичний 
ген GLIS3. Втрата GLIS3 сенсибілізує кліти-
ни до опосередкованого цитокінами апоп-
тозу  [64]. Тому збільшення міРНК‑155-5p 
може зменшувати експресію GLIS3 і  сприяти 
апоптозу β-клітин, тоді як зниження кількос-
ті міРНК‑181A‑3p буде викликати зворотний 
ефект.

Ці дані підтверджуються результатами, 
одержаними із застосуванням повногеномно-
го пошуку асоціацій (GWAS). Аби визначити 
варіанти, пов’язані з ЦД1, було ресеквеновано 
екзони та сайти сплайсингу десяти генів-кан-
дидатів у  базі ДНК (480 пацієнтів і  480 конт
рольних осіб), а також перевірено їх асоціацію 
із захворюванням. Знайдено чотири рідкісні 

варіанти, які незалежно один від одного знижу-
ють ризик ЦД1, у гені IFIH1 (MDA5), розташо-
ваного в ділянці хромосоми, раніше асоційова-
ної за даними GWAS із ЦД1. За прогнозами, ці 
варіанти характеризуються змінами експресії 
та структури IFIH1, цитоплазматичної гелікази, 
яка опосередковує індукцію інтерферону у від-
повідь на вірусну РНК. Останній факт підкрес-
лює роль IFIH1 і вірусів у розвитку ЦД1 [65].

Роль взаємодії мікроРНК та NF-кВ у пато-
генезі цукрового діабету

NF-кВ відіграє важливу роль у регуляції чис-
ленних клітинних функцій і як універсальний 
чинник транскрипції є мішенню для великої 
кількості міРНК. Аномальна активність NF-кВ 
часто асоціюється зі змінами рівнів міРНК, які 
відіграють вирішальну роль у розвитку різних 
захворювань, зокрема діабету. Експресія й ак-
тивність NF-кВ регулюються різними міРНК, 
NF-кВ, у свою чергу, також контролює експре-
сію багатьох міРНК.

Панкреатичні β-клітини й тканини-міше-
ні інсуліну експресують певний набір міРНК, 
значна частина з  яких контролюється NF-κВ. 
Більшість міРНК не є клітинно специфічними. 
Винятком є міРНК‑375, якою збагачені панкре-
атичні острівці і  яка регулює експресію генів, 
що беруть участь у секреції гормонів і зростан-
ні маси β-клітин. міРНК‑375(–) миші характе-
ризуються гіперглікемією та зниженою масою 
β-клітин [66]. У клонованій лінії β-клітин гри-
зунів MIN6 виключення або надмірна експресія 
цієї міРНК впливає на стимульовану глюкозою 
секрецію інсуліну  [67, 68]. Профіль експресії 
міРНК β-клітин і тканин-мішеней інсуліну змі-
нюється у хворих на ЦД, що, ймовірно, сприяє 
порушенню функції цих тканин. Дійсно, острів-
ці NOD-мишей — моделі ЦД1, містять підвище-
ні рівні кількох міРНК, у тому числі міРНК‑21, 
міРНК‑34а, міРНК‑29 і міРНК‑146а, які нега-
тивно впливають на функцію β-клітин. Зміни 
профілю міРНК, пов’язаних із ЦД, також є ха-
рактерними для тканин людини.

В острівцях діабетичних мишей інтенсивно 
експресуються міРНК‑200, що призводить до 
ініціації в них апоптозу. міРНК‑200 є негатив-
ним регулятором консервативної мережі ан-
тиапоптотичних і  стрес-резистентних чинни-
ків, яка включає в себе основний для β-клітин 
шаперон Dnajc3 (p58IPK) та інгібітор каспаз 
XIAP. Дозування міРНК‑200 в  острівцях ми-
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шей, хворих на діабет, позитивно контролює 
активацію супресора Trp53 і цим створює плат-
форму для експресії проапоптотичних генів. Ці 
результати демонструють важливу роль сімей-
ства міРНК‑200 у виживанні β-клітин і патоге-
незі діабету [69].

Високий вміст глюкози підвищує експресію 
міРНК‑23b‑3p навіть після нормалізації гліке-
мії. Мішенню міРНК‑23b‑3p виявилась мРНК 
SIRT1. Зниження експресії міРНК‑23b‑3p 
пригнічує експресію ацетильованого NF-κB, 
посилюючи експресію SIRT1. Високий вміст 
глюкози сприяє залученню р65 і  посилює 
транскрипцію гена міРНК‑23b‑27b‑24-1 [70].

Експресія міРНК‑221 селективно знижуєть-
ся під впливом LPS in vitro та in vivo. Посиле-
на експресія міРНК‑221 значно збільшує про-
дукцію прозапальних цитокінів TNF-α та IL‑6 
і посилює активацію NF-κB і МАРК у відповідь 
на стимуляцію LPS. Дослідження показали, що 
безпосередньою мішенню міРНК‑221 є A20  — 
важливий негативний регулятор канонічного 
сигнального шляху NF-κB, який пригнічує за-
пальну реакцію [71].

Отже, міРНК відіграють важливу роль 
у контролі функціонування β-клітин, порушен-
ня якого веде до діабету. Потенціал терапевтич-
ного використання міРНК, що діють вище та 
нижче сигнального каскаду NF-κB, як доступ-
них мішеней для лікування діабету ще чекає 
своєї оцінки.

Інші чинники, пов’язані з  NF-кВ, які бе-
руть участь у  патогенезі цукрового діабету 
1-го типу

Епігенетичні модифікації. Епігенетич-
ні дослідження розширили наші уявлення 
про важливість модуляції NF-κB-залежного 
шляху, опосередкованого метилтрансфера-
зою Set7, для виконання регулюючих функ-
цій в  острівцях підшлункової залози і  цито-
кін-залежної регуляції активності NF-κB-p65 
шляхом метилювання лізинових залишків 
гістонів  [72]. Гіперглікемія, навіть тимчасова, 
викликає тривалу мобілізацію метилтрансфе-
рази Set7 і  H3K4-метилювання. Дослідження 
ділянки ендогенного промотору субодиниці 
р65 NF-κB продемонстрували моно-метилю-
вання лізину-4 гістону Н3 (H3K4m1). Цікаво, 
що ди- або триметилювання цього амінокис-
лотного залишку гістону H3 у  відповідь на 
глюкозу не спостерігалося. Метилювання здій-

снюється виключно Set7. Зв’язування інших 
H3K4-метилтрансфераз, таких як MLL180, 
з  промоторною ділянкою p65 не відзначали. 
Метилювання H3K9  також змінюється залеж-
но від гіперглікемії та пов’язано зворотною 
залежністю з  експресією генів. Іншим чин-
ником, який може впливати на стан NF-κB, є 
PKС [73]. Використання інгібітору РКС бісин-
доліл-малеїміду показало зменшення H3K4m1-
метилювання гена р65 та індукованої глюкозою 
активації експресії гена р65. Гіперглікемія ви-
кликає також стійку мобілізацію лізин-специ-
фічної деметилази 1 і  деметилювання H3K9. 
Подальші дослідження визначили конкретні 
зміни в H3K9 за гіперглікемії та за нормальних 
рівнів глюкози. Показано, що гіперглікемію 
пов’язано з  позитивною регуляцією експресії 
генів NF-κB-p65 і  зі специфічним зниженням 
метилювання H3K9 промоторної ділянки цьо-
го гена. Цікаво, що тимчасова гіперглікемія 
викликає стійке зниження ди- та триметилю-
вання H3K9 (H3K9m2 і  H3K9m3) промотору 
NF-κB-p65, і ці події збігаються із залученням 
лізин-специфічної деметилази (LSD1) до ді-
лянок промоторів  [74]. Отримані результати 
дозволяють припустити, що у  відповідь на гі-
перглікемію постійні епігенетичні транзакції 
визначають асиметричне метилювання лізинів 
K4 і K9 гістону Н3 NF-κB-p65 [72, 75].

Чинник росту гепатоцитів. В  острівцях, 
інкубованих із цитокінами in vitro, та у  ми-
шей, яким вводили низькі дози STZ, значно 
збільшуються рівні чинника росту гепатоцитів 
і його рецептора (HGF і с-Met), що може свід-
чити про потенційну роль HGF/с-Met у вижи-
ванні β-клітин під дією діабетогенних агентів. 
Дорослі миші з нокаутованим с-Met — Met(–) 
характеризуються нормальним вмістом глюко-
зи та гомеостазом β-клітин, тобто втрата с-Met 
підшлунковою залозою не шкодить їх росту та 
функціонуванню у  нормальних умовах. Нато-
мість миші Met(–) були більш сприйнятливими 
до індукованого STZ-діабету. У них спостеріга-
лись більші рівні глюкози в крові, помітна гіпо-
інсулінемія та знижена маса β-клітин порівняно 
з мишами дикого типу. Також у мишей із неак-
тивним с-Met посилюється інфільтрація клітин 
крові в острівці, відбувається підвищення рів-
ня NO, продукції хемокінів та апоптоз β-клітин.  
Met(–)-β-клітини є чутливішими до цитокін-
індукованої загибелі клітин in vitro, цей ефект V E R T E
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опосередковано активацією NF-κB та утворен-
ням NO. І навпаки, наявність HGF гальмує ак-
тивацію р65/NF-κB і цілком захищає β-клітини 
мишей і людини від цитокінів [76].

Ці результати демонструють, що HGF/с-Met  
є важливим чинником для виживання β-клітин 
шляхом ослаблення NF-кВ-сигналінгу, та 
свідчать, що активація сигнального шляху  
HGF/с-Met може бути новою стратегією для по-
силення захисту β-клітин.

Транскрипційний чинник FOXO1. FOXO1 
(forkhead box protein O1) експресується у біль-
шості тканин, зокрема у  підшлунковій залозі. 
Гіперглікемія індукує оксидативний, гіпок-
сичний і  ER-стреси, а  також збільшує рівні 
цитокінів у  β-клітинах. Метаболічний стрес 
призводить до апоптозу, нездатності до про-
ліферації, неконтрольованої автофагії та деди-
ференціювання β-клітин. FOXO1 пригнічує ре-
плікацію β-клітин шляхом стимуляції експресії 
інгібіторів клітинного циклу та пригнічення 
транскрипції Pdx1. FOXO1 також пригнічує ре-
генерацію β-клітин за рахунок взаємодії із сиг-
нальним шляхом Notch і супресії транскрипції 
NEUROG3  — гена, який кодує нейрогенін‑3. 
FOXO1 захищає β-клітини від оксидативного 
стресу, стимулюючи експресію антиоксидант-
них ферментів, запобігає дедиференціюван-
ню та підтримує ідентичність β-клітин шля-
хом пригнічення експресії нейрогеніну‑3  [77]. 
Нові дані свідчать, що посередники й ефектори 
інсулін-IGF‑1-сигнального шляху, в тому числі 
IRS2, PI3K, PDK1 (3-фосфоінозитид-залежна 
протеїнкіназа 1), FOXO1 і  протеїнкіназа Akt 
відіграють важливу роль у рості та функціону-
ванні β-клітин [78]. Клітини ссавців експресу-
ють чотири ізоформи FOXO: FOXO1, FOXO3, 
FOXO4 і FOXO6, з яких FOXO1 є найбільш по-
ширеною ізоформою в  β-клітинах підшлунко-
вої залози [79]. FOXO фосфорилюється Akt, що 
призводить до його транслокації з ядра в цито-
плазму та втрати транскрипційної активності. 
Проте FOXO1 також фосфорилюється іншими 
кіназами, в тому числі JNK, ІКК, циклін-залеж-
ною кіназою 2 [80]. Стабільність та активність 
FOXO1  також можуть мінятися шляхом аце-
тилювання, убіквітинилювання, глікування та 
метилювання [77].

Отже, ЦД1 є автоімунним захворюванням, 
за якого панкреатичні β-клітини зруйновано 
автореактивними Т-клітинами та запальними 

процесами. NF-κB відіграє важливу, можли-
во, ключову роль у розвитку діабету 1-го типу. 
Останні дані показують, що NF-κB необхідний 
для активації автореактивних Т-клітин, і  його 
гіперактивність у моноцитах і дендритних клі-
тинах суттєво змінює секрецію цитокінів і пре-
зентацію антигену, що, врешті-решт, сприяє 
ініціації ЦД1. NF-κB також активує прозапаль-
ні цитокіни, які регулюють як виживання, так 
і  загибель β-клітин. Вирішальна роль NF-κB 
у  розвитку діабету 1-го  типу робить його пер-
спективною фармацевтичною мішенню в  за-
побіганні цьому захворюванню, і подальше ви-
вчення сигнального шляху NF-κB справлятиме 
важливий вплив на розвиток нових і безпечних 
терапевтичних стратегій.
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Участие ядерного фактора NF-кB в патогенезе 
диабета 1-го типа

В.М. Пушкарев, Л.К. Соколова, Е.И. Ковзун, 
В.В. Пушкарев, Н.Д. Тронько
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. В обзоре анализируются клеточные и молекулярные связи 
между воспалением и  таким метаболическим заболеванием, как 
диабет 1-го типа. Приведены данные об участии ядерного фактора 
NF-кВ в  активации Т-реактивных лимфоцитов и  в  воспалительных 
процессах в β-клетках поджелудочной железы, которые приводят 
к их дисфункции и апоптозу.
Ключевые слова: ядерный фактор NF-кВ, сахарный диабет 
1-го типа, цитокины, воспаление, β-клетки, патогенез.

Involvement of nuclear factor NF-kB 
in the pathogenesis of type 1 diabetes

V.M. Pushkarev, L.K. Sokolov, E.I. Kovzun, V.V. Pushkarev, 
N.D. Tron’ko
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. 
Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. The cellular and molecular links between inflammation and 
metabolic disease such as type 1 diabetes are analyzed in the review. 
The data on the participation of nuclear factor NF-кВ in the activation 
of T-reactive lymphocytes and in inflammatory processes of pancreas 
β-cells, leading to their dysfunction and apoptosis are elucidated.
Кeywords: nuclear factor NF-kB , type 1 diabetes, cytokines, inflamma-
tion, β -cells, pathogenesis.
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