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Скорочення
ВЖТ — вісцеральна біла жирова тканина; ПЖТ — 

підшкірна біла жирова тканина; AP-1 — активатор про-
теїну 1 (activator proteіn 1); ARG1 — аргіназа 1 (arginase 
1); CCL2 — ліганд 2 С-С мотиву (C-C motif ligand 2) 
або MCP-1 моноцитарний хемоатрактантний протеїн 1 
(monocyte chemoattractant protein 1); CLP — загальний 
лімфоїдний попередник (common lymphoid precursor); 
CSF-2 — колонієстимулюючий фактор 2 (colony 
stimulating factor 2); CSFR1 — рецептор колонієстиму-
люючого фактора 1 (colony stimulating factor 1 receptor); 

DC — дендритна клітина; GATA — GATA-зв’язуючий 
протеїн (GATA binding protein); HFD  — дієта з ви-
соким вмістом жиру (high-fat diet); ID2 — інгібітор 
ДНК-зв’язуючого протеїну 2 (inhibitor of DNA-binding 
2); IFN — інтерферон (interferon); IL  — інтерлейкін 
(interleukin); ILC — вроджені лімфоїдні клітини (innate 
lymphoid cells); iNKT-клітини — інваріантні натураль-
ні Т-клітинні кілери (invariant natural killer T cells); 
IRF — інтерферон-регуляторний фактор (interferon 
regulatory factor); Mϕ — макрофаги; NFIL3 — ядерний 
фактор, регульований інтерлейкіном 3 (nuclear factor, 
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Резюме.  У літературному огляді подані сучасні уявлення стосовно ролі вроджених лімфоїдних клітин у роз-
витку метазапалення жирової тканини при ожирінні, яке останнім часом набуло епідемічного характеру, 
особливо в підлітковій віковій групі. У статті наведені дані стосовно організації популяції вроджених лім-
фоїдних клітин (ILC), що за спектром своїх субпопуляцій являють собою немов вроджений клітинний аналог 
CD4+ T-хелперних клітин, але не експресують рецептори антигену і не здатні до клональної експансії. Подані 
основні типи ILC, а саме ILC1, які є аналогом Th

1
-клітин, ILC2 — Th

2
-клітин, а ILC3 — Th

17
- і Th

22
-клітин, 

а також їх основні функціональні властивості та структурні особливості. Розвиток ожиріння супроводжу-
ється збільшенням представництва NK-клітин, ILC1 і зниженням кількості ILC2 в епідидимальній жировій 
тканині. Наведені дані свідчать, що основною функцією групи ILC1 є високий рівень експресії IFN-γ і TNF-α, 
що відіграє визначальну роль захисту проти внутрішньоклітинних патогенів, а використання специфічних 
маркерів CD49a, CD127 (IL-7Rα) і Eomes дозволяє відрізнити ILC1 від NK-клітин. У той же час відносно ви-
сокий вміст ILC2 у фізіологічній жировій тканині є необхідним клітинним механізмом, що підтримує протиза-
пальний стан жирової тканини як органа з високим вмістом прозапальних молекулярних тригерів. Збільшення 
популяцій NK-клітин і ILC1 сприяє акумуляції та активації як M

1
 Mϕ, так і Th

1
-клітин. Зниження рівня 

ILC2 супроводжується зменшенням пулів M
2
 Mϕ та еозинофілів. Як ключовий фактор транскрипції розвитку 

і функціонування ILC2 виступає GATA3. Популяція ILC3 представлена клітинами, що експресують фактор 
транскрипції RORγt і продукують IL-22. Популяція ILC3 відіграє дуальну роль: за рахунок продукції IL-22 
перешкоджає процесу запалення, а за рахунок продукції IL-17 сприяє розвитку метазапалення. Таким чином, 
можна вважати, що популяція вроджених лімфоїдних клітин бере участь у тонкій регуляції функціонування 
ефекторних клітин імунної системи. При фізіологічному стані популяції ILC підтримує «стан спокою», а при 
розвитку ожиріння — механізми елімінації гіпертрофованих адипоцитів. 
Ключові слова:  ожиріння; діти; метазапалення; жирова тканина; вроджені лімфоїдні клітини; огляд
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interleukin 3 regulated); NF-κB — ядерний фактор-кап-
па-енхансер легкого ланцюга активованих В-клітин 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells); NK-клітини — натуральні кілери; PAMP — па-
тоген-асоційовані молекулярні структури (pathogen-
associated molecular patterns); RORγt — транскрип-
ційний фактор, пов’язаний з рецептором ретиноєвої 
кислоти (retinoic acid receptor-related orphan receptor γt); 
STAT — сигнальний трансдуктор та активатор транс
крипції (signal transducer and activator of transcription); 
TCR — T-клітинний рецептор (T-cell receptor); TLR — 
toll-подібний рецептор (toll like receptor); TNF — фак-
тор некрозу пухлини (tumor necrosis factor); TSLP  — 
тимусний стромальний лімфопоетин (thymic stromal 
lymphopoietin).

Вступ
Останнім десятиліттям частота поширеності ожи-

ріння у дітей і дорослих індивідуумів у розвинених і 
країнах, що розвиваються, значно збільшилась, досяг-
нувши епідемічного рівня. Популяційні дослідження 
показують, що зі зростанням поширеності ожиріння 
збільшується й частка тяжкого перебігу. Особливо ви-
сокий приріст поширеності ускладненого ожиріння 
відзначений у дітей віком 12–19 років [23, 36, 45]. Ре-
зультати численних наукових досліджень свідчать про 
те, що чим вище рівень надлишкової маси тіла у інди-
відуума, тим вище ризик розвитку артеріальної гіпер-
тензії, ішемічної хвороби серця, дисліпідемії, інсуліно-
резистентності та цукрового діабету 2-го типу [1, 2, 36].

Розвиток ожиріння та метаболічних розладів асо-
ційований з хронічним метазапаленням жирової тка-
нини, в розвитку якого беруть участь численні клітини 
вродженої та адаптивної імунної системи. Гіперплазія 
і гіпертрофія жирової тканини супроводжуються ре-
крутуванням й активацією ефекторних і регуляторних 

імуноцитів [8, 10]. Серед широкого спектра резидент-
них і рекрутованих клітин вродженої імунної системи, 
що беруть участь в розвитку метазапалення жирової 
тканини, особливе місце займають вроджені лімфоїдні 
клітини. У даний час показано, що ILC відіграють клю-
чову роль в розвитку запального процесу [44]. У дано-
му огляді будуть розглянуті сучасні уявлення стосовно 
ролі і значення різних субпопуляцій вроджених лімфо-
їдних клітин жирової тканини в розвитку низькорівне-
вого запалення, індукованого ожирінням.

1. Коротка характеристика популяції 
вроджених лімфоїдних клітин

Вроджені лімфоїдні клітини являють собою імуно-
цити вродженої імунної системи, які мають лімфоїдну 
морфологію і реагують на фактори клітинного похо-
дження: цитокіни, ейкозаноїди [22, 43].

Клітини ILC можуть локалізуватись в численних 
сайтах організму (крові, кістковому мозку, легенях, 
мигдалинах, тимусі, шкірі, печінці, кишечнику, матці, 
жировій тканині). Особливо високе представництво 
ILC відзначено в ділянці слизових оболонок. Клітини 
ILC є типом клітин, що відносно рідко зустрічають-
ся, пул їх становить близько 0,1–13  % субпопуляції 
CD45+-лейкоцитів [50].

Клітини ILC розвиваються від загального лімфо-
їдного попередника CLP під впливом сигналів IL-2R-
асоційованого молекулярного шляху та експресії гена 
ID2 (рис. 1) [53].

У даний час виділені 3 субтипи ILC: ILC1, які ак-
тивуються IL-12, IL-15 і IL-18 та секретують IFN-γ і 
TNF-α; ILC2, які збуджуються IL-25, IL-33 та проду-
кують IL-4, IL-5 і IL-13; ILC3, які індукуються IL-1β і 
IL-23 та вивільняють IL-17 і IL-22 [19, 48, 53].

Вроджені лімфоїдні клітини організовують популя-
цію імуноцитів, які за спектром своїх субпопуляцій яв-

Рисунок 1. Диференціація вроджених лімфоїдних клітин
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ляють собою немов вроджений клітинний аналог CD4+ 
T-хелперних клітин; проте ILC не експресують рецеп-
тори антигену і не здатні до клональної експансії. Так, 
ILC1 представляють аналог Th

1
-клітин, ILC2  — Th

2
-

клітин, а ILC3 — Th
17

- і Th
22

-клітин [22, 33, 49].

2. Роль ILC1 в розвитку метазапалення 
жирової тканини

Жирова тканина містить фенотипово та функціо-
нально різні субпопуляції NFIL3-залежних резидент-
них ILC1-клітин. Встановлено, що NFIL3 є основним 
фактором транскрипції, що регулює розвиток усіх ві-
домих субпопуляцій ILC-клітин [4].

Популяція ILC1, клітини якої продукують IFN-γ, 
поділяється на дві субпопуляції, що представлені: 
1) конвенціональними натуральними кілерами — NK-
клітинами; 2) власне ILC1-клітинами [15, 16].

Клітини NK рециркулюють між кровоносним рус-
лом і тканинами, мають високу перфорин-опосеред-
ковану цитотоксичну здатність, у той час як ILC1 є 
резидентними NK-подібними лімфоцитами, що за-
звичай локалізуються в нелімфоїдних органах, мають 
обмежену TRAIL-опосередковану цитотоксичність і 
продукують кілька типів запальних Th

1
-асоційованих 

цитокінів [15, 21, 24].
Визначальною відмінністю конвенціональних 

NK-клітин від хелпероподібних ILC1 є експресія 
транскрипційних факторів T-box та еомесодермі-
ну (Eomes): NK-клітини є Tbet+Eomes+-клітинами, а 
ILC1 — Tbet+Eomes–-клітинами [15, 20].

2.1. NK-клітини
Натуральні кілери є популяцією вродженої імунної 

системи, клітини якої виконують дві основні функції: 
цитолітичну і регуляторну. NK-клітини здійснюють за 
допомогою перфорин/гранзимного механізму цито-
лізінфікованих і пухлинних клітин, а за рахунок про-
дукції про- чи протизапальних цитокінів (наприклад, 
TNF-α, IFN-γ і IL-10) беруть участь в регуляції актив-
ності інших імунних клітин [28].

На підставі рівня експресії CD56 і рецептора Fcγ 
CD16 NK-клітини поділяють на дві основні субпопу-
ляції: CD56dimCD16brightNK-клітини та CD56brightCD16dim/

negNK-клітини. Субпопуляція CD56dimCD16brightNK-
клітин становить близько 90 % усіх NK-клітин і пере-
важно локалізується в периферичній крові. Ключовими 
функціями CD56dimCD16brightNK-клітин є цитоліз клі-
тин-мішеней і продукція прозапальних цитокінів і хе-
мокінів. CD56brightCD16dim/negNK-клітини локалізуються 
в лімфатичних вузлах і переважно виконують імуноре-
гуляторну функцію. У крові NK-клітини становлять 
1–6 % усіх лейкоцитів і до 15 % мононуклеарних клітин 
периферичної крові людини, у ВЖТ — близько 13  % 
усіх лейкоцитів. Питома вага CD56brightCD16dim/negNK-
клітин у структурі субпопуляцій NK-клітин у жировій 
тканині в 3 рази більше, ніж у периферичній крові [5].

При розвитку ожиріння Mϕ збільшують продукцію 
хемокінів CCL3, CCL4 і CXCL10, які сприяють рекру-
туванню NK-клітин у жирову тканину. Також Mϕ, про-
дукуючи IL-15, сприяють локальній проліферації NK-

клітин [28]. Byung-Cheol Lee та співавт. вважають, що 
CCL3, CCL4, CXCL10 і IL-15 секретуються Mϕ жиро-
вої тканини, збільшують як кількість NK-клітин у жи-
ровій тканині, так і рівень їх регуляторної активності.

Продемонстровано, що в епідидимальній (перигона-
дальній) жировій тканині CD3–NK1.1+NKp46+-клітини 
високо експресують CD49b і CD11b. З огляду на те, що 
CD49b і CD11b є специфічними для NK-клітин маркера-
ми, вважають, що більшість CD3–NK1.1+NKp46+-клітин 
у жировій тканині є NK-клітинами, а не ILC1 [56].

Розвиток ожиріння у мишей і людей супроводжуєть-
ся збільшенням кількості NK-клітин у жировій ткани-
ні, при відсутності змін вмісту NK-клітин у периферич-
ному руслі крові, тканині печінки у мишей з ожирінням 
і мишей дикого типу [51]. Приріст пулу NK-клітин від-
бувається виключно в метаболічно активній жировій 
тканині. Felix M. Wensveen та співавт. [56] показали, що 
розвиток ожиріння супроводжується збільшенням суб-
популяції CD11b+/CD27–-клітин і зменшенням субпо-
пуляції CD11b/CD27+-клітин у ВЖТ. У ПЖТ загальне 
представництво NK-клітин практично не змінюється 
незалежно від ступеня ожиріння. Однак змінюється 
їх субпопуляційна структура. Так, у людей, які страж-
дають від ожиріння, у ПЖТ спостерігається зменшен-
ня субпопуляції цитотоксичних CD56dimCD16brightNK-
клітин і збільшення субпопуляції цитокін-секретуючих 
CD56brightCD16dim/negNK-клітин [5].

Вважають, що підвищена кількість NK-клітин у 
жировій тканині більшою мірою обумовлена високим 
рівнем проліферації резидентних NK-клітин, що спо-
стерігається при розвитку ожиріння [5].

Згідно з даними Byung-Cheol Lee та співавт., запаль-
ні ефекти, пов’язані з NK-клітинами, спостерігаються 
переважно в епідидимальній жировій тканині. Висна-
ження пулу NK-клітин супроводжується покращенням 
сенситивності тканин печінки і м’язів до дії інсуліну. 
Автори вважають, що саме епідидимальні NK-клітини 
є ключовими регуляторами як імунологічного, так і ме-
таболічного гомеостазу в даному депо жирової тканини.

Збільшення представництва NK-клітин, що спо-
стерігається у експериментальних тварин при HFD-
індукованому ожирінні, супроводжується знижен-
ням експресії NK-клітинних активуючих рецепторів 
NKp46 і NKG2D у селезінковій тканині і NKp30 у тка-
нині печінки. NK-клітини експериментальних тварин 
з HFD-індукованим ожирінням проявляють знижену 
цитотоксичність щодо пухлинних клітин. Цікаво, що 
дослідження з використанням адаптивного перене-
сення NK-клітин продемонструвало, що функціональ-
ність NK-клітин залежить від навколишнього мета-
болічного середовища, оскільки порушений фенотип 
NK-клітин у мишей з ожирінням може бути відновле-
ний за рахунок трансферу NK-клітин мишей з фізіоло-
гічною масою тіла [5].

У жировій тканині під впливом макрофагальних 
IL-15 або IL-12 виконується IL-активація NK-клітин, 
і вони починають активно секретувати цитокіни 
(TNF-α, IFN-γ, GM-CSF) та хемокіни (CCL2), спри-
яючи залученню в сайт запалення й активації інших 
імунних клітин [3, 40].
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Ожиріння супроводжується збільшенням експресії 
маркерів активації, зокрема CD69, на NK-клітинах в 
поєднанні з низьким рівнем експресії NKp30 і NKp44 
та продукції CCL3 і IFN-γ. Вважають, що дані зміни 
пов’язані з посиленням ефектів дії лептину, оскільки 
на NK-клітинах людей з ожирінням вірогідно збільше-
но представництво його рецепторів [38]. Lydia A. Lynch 
та співавт. [31] продемонстрували, що хворі з метабо-
лічно нездоровим ожирінням характеризуються зни-
женою кількістю циркулюючих у периферичному руслі 
крові NK-клітин і зміненим фенотипом NK-клітин. 
Зокрема, NK-клітинам даних хворих був притаманний 
вищий рівень експресії як маркера активації CD69, так 
і маркерів інгібування NKB1 і CD158b. 

Особливу роль у розвитку метазапалення відіграє 
специфічна субпопуляція NK-клітин, що експресують 
IL-6Ra і CSFR1, кількість яких значно збільшено як у 
мишей, так і людей з ожирінням. Абляція NK-клітин, що 
експресують Csfr1, запобігає розвитку ожиріння й інсулі-
норезистентності. Sebastian Theurich та співавт. [51] про-
демонстрували, що в умовах ожиріння у ВЖТ збільшуєть-
ся обсяг пулу NK-клітин, що експресують α-субодиницю 
рецептора IL-6 і рецептор колонієстимулюючого факто-
ра 1 (IL6Ra+Csf1r+). Абляція IL6Ra+Csf1r+NK-клітин, або 
інактивація IL6Ra, або делеція гена Stat3 в NK-клітинах 
супроводжується зменшенням ступеня ожиріння, роз-
мірів адипоцитів, рівня інфільтрації ВЖТ Mϕ і кількос-
ті короноподібних структур у ВЖТ експериментальних 
тварин. У людей представництво IL-6Ra+NK-клітин ко-
релює з активністю метазапалення, і профіль експресії їх 
генів подібний спектру експресії генів NK-клітин у ми-

шей з ожирінням. На думку авторів, ожиріння пов’язане 
з посиленням IL-6/Stat3-залежної експансії окремих 
IL6Ra- і CSF1R-експресуючих NK-клітин як у мишей, 
так і у людей.

NK-клітини беруть участь в регуляції функціону-
вання Mϕ жирової тканини. Системна абляция NK-
клітин призводить до зниження рівня акумуляції M

1
 Mϕ 

в жировій тканині й підвищення сенситивності тканин 
до дії інсуліну [37]. Також виснаження пулу NK-клітин 
супроводжується пригніченням експресії прозапальних 
генів (Tnf і Itgax) і посиленням експресії протизапаль-
них генів (Il10 і Arg1) у Mϕ жировій тканині [28].

Ожиріння супроводжується незначним збільшен-
ням представництва IFN-γ-продукуючих епідидималь-
них NK-клітин, але без посилення продукції IFN-γ 
окремими NK-клітинами. Цікавим є те, що HFD не 
індукувала експресію гена Ifng в NK-клітинах екс-
периментальних тварин ні в епідидимальній жиро-
вій тканині, ні в інших тканинах. Однак ожиріння 
сприяє вираженому посиленню продукції TNF-α в 
цілому і значному кількісному приросту пулу TNF-α-
продукуючих NK-клітин (60  % TNF-α-продукуючих 
проти 4  % IFN-γ-продукуючих NK-клітин) в епіди-
димальній жировій тканині [28]. Згідно з отриманими 
результатами, автори вважають, що саме TNF-α, а не 
IFN-γ, які продукуються NK-клітинами, є основним 
молекулярним активатором M

1
 Mϕ жирової тканини.

Цікаво, що зниження маси тіла й маси жиру тіла 
шляхом обмеження калорійності асоційоване зі змен-
шенням кількості NK-клітин у паховій жировій ткани-
ні в мишей із HFD-індукованим ожирінням [55].

Рисунок 2. Роль NK-клітин у розвитку метазапалення жирової тканини



465http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 15, No 6, 2020

Огляд літератури / Review of Literature

Таким чином, NK-клітини сприяють розвитку 
метазапалення жирової тканини. При ожирінні NK-
клітини, секретуючи цитокіни TNF-α, IFN-γ, спри-
яють поляризації Mϕ і Т-клітин з набуттям проза-
пального фенотипу: М

1
 і Th

1
 відповідно. Збільшення 

жирової тканини супроводжується втратою цитоток-
сичного потенціалу NK-клітинами, в тому числі спря-
мованого і проти М

1
 Mϕ. Збільшення кількості М

1
 Mϕ 

та активація факторів транскрипції NF-κB й AP-1 в М
1
 

Mϕ індукує експресію прозапальних генів, таких як 
TNF-α і IL-6, що сприяють розвитку інсулінорезис-
тентності (рис. 2) [32].

2.2. Власне ILC1
Власне ILC1-клітини характеризуються експресі-

єю CD49a (інтегрину α1β1) і відсутністю експресії ге-
нів EOMES і CD49b. Основною функцією групи ILC1 
є високий рівень експресії IFN-γ, який відіграє визна-
чальну роль захисту проти внутрішньоклітинних пато-
генів. У даний час передбачається, що ILC1 є основним 
джерелом IFN-γ і TNF-α. Використання специфічних 
маркерів CD49a, CD127 (IL-7Rα) і Eomes дозволяє від-
різнити ILC1 від NK-клітин [15]. За рівнем презента-
ції рецептора IL-2 розрізняють дві субпопуляції ILC1-
клітин: з низькою або відсутньою експресією CD127 
(CD127lo) і з високою експресією CD127 (CD127hi). 
Клітини CD127loILC1 характеризуються сигнатурами 
CD3–CD56+NKp44+CD103+ та CD3–CD56+NKp44–

CD103–. Для CD127hiILC1 характерний фенотип Lin–

CD127+CRTH2+CD117–NKp44–. Дані клітини експре-
сують T-bet, але не експресують хемокінові рецептори 
CCR6, CD103 або CD25 [9, 15].

У мишей на тлі HFD відбувається рання продук-
ція IL-12, яка призводить IL-12R і STAT4-залежним 
чином до швидкої і селективної проліферації ILC1 у 
жировій тканині. Розвиток HFD-індукованого ожи-
ріння супроводжується вірогідним збільшенням по-
пуляції ILC1 у жировій тканині експериментальних 
тварин [39].

У найбільш ранній період годування HFD рези-
дентні ILC1 жирової тканини реагують продукцією 
найбільших кількостей IFN-γ. За продукції IFN-γ ILC1 
перевершують усі інші відомі лімфоцитарні IFN-γ-
продуценти жирової тканини. Продукція IFN-γ кліти-
нами ILC1 визначає поляризацію моноцитарних Mϕ в 
прозапальні М

1
 Mϕ, особливо у ВЖТ, і сприяє розви-

тку інсулінорезистентності [39]. Основною реакцією 
активованих ILC1 є IL-12-індукована продукція IFN-γ 
[39], який пригнічує ILC2 [35]. Цілком імовірно, що 
дія IFN-γ, синтезованого ILC1, відповідальна за ви-
снаження популяції ILC2 в жировій тканині під час 
розвитку ожиріння (рис. 3) [30].

3. Роль ILC2 в розвитку метазапалення 
жирової тканини

У білій жировій тканині при фізіологічних умовах 
з усієї сукупності вроджених лімфоїдних клітин пе-
реважають ILC2, які відрізняються протизапальною 
спрямованістю функціонування [6]. Клітини ILC2 
експресують фактор транскрипції GATA3, рецептори 
до TSLP, продукують IL-25, IL-33, Th

2
-асоційовані 

цитокіни (IL-4, IL-5 і IL-13) і тканинний репаратив-
ний фактор амфірегулін. Також клітини ILC2 жиро-
вої тканини, експресуючи на поверхні своєї мембрани 

Рисунок 3. Роль ICL1 у розвитку метазапалення жирової тканини
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костимулюючу молекулу X40L після дії IL-33, активу-
ють Тreg-клітини в епідидимальній жировій тканині 
[19, 25].

Необхідно підкреслити, що ILC2 є основними іні-
ціаторами адипогенеза бежевої жирової тканини, сти-
мулюючи експансію і диференціювання PDGFRα+-
клітин-попередників у жировій тканині [19]. Клітини 
ILC2 активують бежевий адипогенез за рахунок про-
дукції метіонін-енкефалінових пептидів, які безпо-
середньо стимулюють експресію UCP-1 в адипоцитах 
[19]. Необхідно підкреслити, що продуковані IL-4 і 
IL-13 ILC2 також індукують і диференціювання пре-
адипоцитів у бежеві адипоцити [12].

Як ключовий фактор транскрипції розвитку та 
функціонування ILC2 виступає GATA3. Переважно 
ILC2 локалізуються у ВЖТ, де вони є основними про-
дуцентами IL-5 і IL-13, за рахунок яких рекрутуються 
в жирову тканину й активуються еозинофіли [34]. Ви-
кликане ожирінням зменшення пулу ILC2 в жировій 
тканині знижує рівень продукції IL-5, що, в свою чергу, 
реструктурує рекрутинг еозинофілів і сприяє накопи-
ченню надлишкового жиру [11, 34].

Клітини ILC2 ВЖТ людини експресують рецеп-
тори (IL-33R) до IL-33 [12], в зв’язку з чим основним 

індуктором резидентних ILC2 є IL-33 [13]. Джерело 
IL-33 в жировій тканині залежить від контексту. Вста-
новлено, що високі рівні IL-33 експресують стромаль-
ні клітини Gp38+-лімфоїдних кластерів, асоційованих 
з жировою тканиною, Gp38+-фібробласти, катгерин-
11+-мезенхімальні клітини й ендотеліальні клітини 
стромальної судинної фракції жирової тканини [6]. 
Також ILC2 ВЖТ людини експресують рецептори до 
TSLP, IL-25 [12]. У відповідь на дію IL-33 ILC2 в білій 
жировій тканині продукують метіонін-енкефаліновий 
пептид (MetEnk), IL-13 та IL-5. Інтерлейкіни IL-13 та 
IL-5 індукують рекрутування, активацію еозинофілів 
і поляризацію M

1
 Mϕ в M

2
 Mϕ. Пептид MetEnk в по-

єднанні з M
2
 Mϕ і еозинофілами забезпечує захист від 

розвитку запалення при ожирінні.
Лімфоцити ILC2 переважно продукують Th

2
-

асоційовані цитокіни (IL-4, IL-5 та IL-13) (рис. 4) [42] і 
IL-9, який підтримує накопичення тучних клітин [26]. 

Продемонстровано, що кількість та активність 
ILC2 у ВЖТ людини під час ожиріння вірогідно зни-
жуються [12].

З огляду на те, що при фізіологічній масі тіла ак-
тивність запалення пригнічується секретованими ILC2 
IL-5 і IL-13, які сприяють активації M

2
 Mϕ, еозино-

філів і Th
2
-клітин, зниження 

представництва ILC2 сприяє 
розвитку метазапалення жиро-
вої тканини.

IL-33-стимульовані ILC2 в 
підшлунковій залозі можуть сти-
мулювати DC до секреції рети-
ноєвої кислоти, яка сприяє се-
креції інсуліну β-клітинами [18].

4. Роль ILC3 в розвитку 
метазапалення 
жирової тканини

Популяція ILC3 представ-
лена клітинами, експресуючи-
ми фактор транскрипції RORγt 
і продукуючими IL-22. Питома 
вага популяції ILC3 серед лім-
фоцитів власної пластинки ста-
новить менше 5  %, але даний 
тип клітин є основним джере-
лом IL-22, який відіграє клю-
чову роль в імунному захисті 
слизових оболонок організму. 
У даний час виділено дві субпо-
пуляції ILC3: індуктори лімфо-
їдної тканини (LTi) CCR6+ILC3 
і CCR6-ILC3, які у людини, 
в свою чергу, діляться на дві 
групи — NKp44+ та NKp44–. 
CCR6+ILC3, окрім IL-22, про-
дукують і IL-17 [14, 21].

Основними активаторами 
ILC3 є IL-1β, IL-2, IL-23 [46, 47].

Продемонстровано, що 
IL-17 і IL-22, які продукують Рисунок 4. Протизапальна роль ICL2 в жировій тканині
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Рисунок 5. Дуальна роль ICL3 в розвитку метазапалення жирової тканини  
і метаболічних порушень

Таблиця 1. Клітини імунної системи, які продукують IL-17 [7, 17, 41, 52]

Тип клітин
Індукуючий ліганд 
та його рецептор

Ефекторний 
цитокін

Локалізація клітин
Фактори 

транскрипції

CD3+CD27–γδT-клітини

IL-23–IL-23R; 
IL-1–IL-1R; RAE1 або

MICA–KLRK1;
β-глюкан–дектин 1;

PAMP–TLR

IL-17 Слизові, шкіра
RORγt, RUNX1, AHR і 

IRF4?

CD1d+CD3+KLRB1–

iNKT-клітини
IL-23–IL-23R; 

гліколіпід–CD1d
IL-17

Печінка, легені, 
шкіра

RORγt

CD3–NKp46+-клітини

IL-23–IL-23R; 
RAE1 або MICA–

KLRK1;
IL-15–IL-15R

IL-17 Слизові, шкіра
RORγt, AHR, IRF4 і 

ID2

CD3–

CD4+KIT+THY1+LTi-
подібні клітини

IL-23–IL-23R;
IL-7–IL-7R;
PAMP–TLR

IL-17 та IL-23
Власна пластинка 

слизових оболонок, 
селезінка

RORγt, ID2, AHR і 
STAT3

THY1+SCA1+CD3–

CD4–KIT–-клітини
IL-23–IL-23R;

IL-7–IL-7R
IL-17, IL-23, IFN-γ Власна пластинка 

слизових оболонок
RORγt і

T-bet (AHR–)

GR1+CD11b+-клітини PAMP–TLR IL-17 Легені та нирки ?
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ILC3, надають різноспрямовану дію на розвиток мета-
запалення: IL-17 сприяє запальному процесу, а IL-22 
пригнічує активність запалення і збільшує ступінь сен-
ситивности до дії інсуліну (рис. 5).

Так, у мишей на тлі HFD, що проводилась протя-
гом 12 тижнів, розвивалися ожиріння й гіперреактив-
ність дихальних шляхів, залежні від продукції IL-17A 
і активності NLRP3-інфламасоми. В огрядних мишей 
з нокаутом гена Il17a–/– або Nlrp3–/– не виникало гі-
перреактивності дихальних шляхів і підвищення ак-
тивності запального процесу. Показано, що запальний 
процес був пов’язаний з експансією CCR6+ILC3, кіль-
кість яких залежала від продукуємого Mϕ IL-1β й ади-
поцитами IL-2 [27, 46].

Інтерлейкін IL-17, крім ICL3, продукують й інші 
імуноцити (табл. 1). 

Клітини CCR6+ILC3 є ключовими продуцентами 
IL-22, який знижує ступінь метаболічних порушень, 
у тому числі інсулінорезистентності та гіпергліке-
мії. Продемонстровано, що миші з нокаутним геном 
Il22r–/– характеризуються високим ризиком розвитку 
HFD-індукованого ожиріння й інсулінорезистентнос-
ті [54].

Висновки
На даний час кількості дослідницьких робіт, при-

свячених вивченню ролі NK-клітин і ILC в розвитку 
запалення жирової тканини при ожирінні та інсуліно-
резистентності, вкрай недостатньо. Цілком імовірно, 
що відносно високий вміст ILC2 у фізіологічній жиро-
вій тканині є необхідним клітинним механізмом, який 
підтримує протизапальний стан жирової тканини як 
органу з високим вмістом прозапальних молекулярних 
тригерів. Розвиток ожиріння супроводжується збіль-
шенням представництва NK-клітин, ILC1 і знижен-
ням кількості ILC2 в епідидимальній жировій тканині. 
Збільшення популяцій NK-клітин і ILC1 сприяє аку-
муляції та активації як M

1
 Mϕ, так і Th

1
-клітин. Зни-

ження рівня ILC2 супроводжується зменшенням пулів 
M

2
 Mϕ та еозинофілів. Також відбуваються пов’язані з 

ожирінням зміни рівня активності рецепторів NKG2D, 
NKp46 NK-клітин і функціональної активності клітин 
усіх субпопуляцій вроджених лімфоїдних клітин. По-
пуляція ILC3 відіграє дуальну роль: за рахунок про-
дукції IL-22 перешкоджає процесу запалення, а за ра-
хунок продукції IL-17 сприяє розвитку метазапалення. 
Можна вважати, що популяція вроджених лімфоїдних 
клітин бере участь у тонкій регуляції функціонування 
ефекторних клітин імунної системи. При фізіологічно-
му стані популяції ILC підтримує «стан спокою», а при 
розвитку ожиріння — механізми елімінації гіпертрофо-
ваних адипоцитів.

Розробка медикаментозних підходів регуляції ак-
тивності ILC може відкрити нові можливості лікуван-
ня ожиріння й попередження розвитку метаболічних 
порушень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Значение врожденных лимфоидных клеток в развитии метавоспаления жировой ткани  
при ожирении

Резюме.  В литературном обзоре приведены современные 
представления о роли врожденных лимфоидных клеток в 
развитии метавоспаления жировой ткани при ожирении, 
которое в последнее время приобрело эпидемический ха-
рактер, особенно в подростковой возрастной группе. В ста-
тье представлены данные по организации популяции врож-
денных лимфоидных клеток (ILC), которые по спектру сво-
их субпопуляций представляют собой как бы врожденный 
клеточный аналог CD4+ T-лимфоцитов клеток, но не экс-
прессируют рецепторы антигена и не способны к клональ-
ной экспансии. Приведены основные типы ILC, а именно 
ILC1, представляющие собой аналог Th

1
-клеток, ILC2 — 

Th
2
-клеток, а ILC3 — Th

17
- и Th

22
-клеток, а также их основ-

ные функциональные свойства и структурные особенности. 
Развитие ожирения сопровождается увеличением предста-
вительства NK-клеток, ILC1 и снижением количества ILC2 
в епидидимальной жировой ткани. Представленные дан-
ные свидетельствуют, что основной функцией группы ILC1 
является высокий уровень экспрессии IFN-γ и TNF-α, что 
играет определяющую роль защиты против внутриклеточ-
ных патогенов, а использование специфических маркеров 
CD49a, CD127 (IL-7Rα) и Eomes позволяет отличить ILC1 
от NK-клеток. В то же время относительно высокое содер-

жание ILC2 в физиологической жировой ткани является 
необходимым клеточным механизмом, который поддержи-
вает противовоспалительное состояние жировой ткани как 
органа с высоким содержанием провоспалительных моле-
кулярных триггеров. Увеличение популяций NK-клеток и 
ILC1 способствует аккумуляции и активации как M

1
 Mϕ, 

так и Th
1
-клеток. Снижение уровня ILC2 сопровождается 

уменьшением пулов M
2
 Mϕ и эозинофилов. В качестве клю-

чевого фактора транскрипции развития и функционирова-
ния ILC2 выступает GATA3. Популяция ILC3 представле-
на клетками, экспрессирующими фактор транскрипции 
RORγt и продуцирующими IL-22. Популяция ILC3 играет 
дуальную роль: за счет продукции IL-22 препятствует про-
цессу воспаления, а за счет продукции IL-17 способствует 
развитию метавоспаления. Таким образом, можно считать, 
что популяция врожденных лимфоидных клеток участвует в 
тонкой регуляции функционирования эффекторных клеток 
иммунной системы. При физиологическом состоянии по-
пуляции ILC поддерживает «состояние покоя», а при раз-
витии ожирения — механизмы элиминации гипертрофиро-
ванных адипоцитов.
Ключевые слова:  ожирение; дети; метавоспаление; жиро-
вая ткань; врожденные лимфоидные клетки; обзор
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The importance of innate lymphoid cells in the development of meta-inflammation  
of adipose tissue in obesity

Abstract.  The literature review presents modern ideas about the 
role of innate lymphoid cells in the development of meta-inflam-
mation of adipose tissue in obesity, which has recently become 
epidemic, especially in the adolescent group. The article presents 
the data on the organization of the population of innate lymphoid 
cells (ILC), which, according to the spectrum of their subpopula-
tions, represent, as it were, an innate cellular analogue of CD4+ 
T-lymphocytes cells but do not express antigen receptors and are 
not capable of clonal expansion. The main types of ILCs are pre-
sented, namely ILC1, which are analogous to Th

1
 cells, ILC2 — 

Th
2
 cells, and ILC3 — Th

17
 and Th

22
 cells, as well as their main 

functional properties and structural features. The development of 
obesity is accompanied by an increase in the representation of NK 
cells, ILC1, and a decrease in the amount of ILC2 in the epididy-
mal adipose tissue. The presented data indicate that the main func-
tion of the ILC1 group is a high level of expression of IFN-γ and 
TNF-α, which has a defining role of protection against intracel-
lular pathogens, and the use of specific markers CD49a, CD127 
(IL-7Rα), and Eomes makes it possible to distinguish ILC1 from 
NK cells. At the same time, the relatively high content of ILC2 

in physiological adipose tissue is a necessary cellular mechanism 
that maintains the anti-inflammatory state of adipose tissue as an 
organ with a high content of pro-inflammatory molecular triggers. 
An increase in the populations of NK cells and ILC1 promotes the 
accumulation and activation of both M

1
 Mϕ and Th

1
 cells. The de-

crease in the ILC2 level is accompanied by a decrease in the M
2
 Mϕ 

and eosinophil pools. GATA3 acts as a key transcription factor for 
the development and functioning of ILC2. The ILC3 population is 
represented by cells expressing the transcription factor RORγt and 
producing IL-22. The ILC3 population plays a dual role: due to 
the production of IL-22, it prevents the process of inflammation, 
and due to the production of IL-17, it promotes the development 
of meta-inflammation. Thus, it can be assumed that the popula-
tion of innate lymphoid cells is involved in the fine regulation of 
the functioning of the effector cells of the immune system. In the 
physiological state of the population, the ILC maintains a “state of 
rest”, and in the development of obesity, the mechanisms of elimi-
nation of hypertrophied adipocytes.
Keywords:  obesity; children; meta-inflammation; adipose tis-
sue; innate lymphoid cells; review


