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Скорочення: ВЖТ — вісцеральна біла жирова тка-
нина; ІМТ — індекс маси тіла; ЛПНЩ — ліпопротеїни 
низької щільності; НЖК — насичені жирні кислоти; 
ПЖТ — підшкірна біла жирова тканина; ЕКТ — епіте-
ліальна клітина тимуса; ACC1 — ацетил-КоА-карбок-
силаза 1 (acetyl-CoA-carboxylase); ACKR1 — атиповий 
хемокіновий рецептор 1 (atypical chemokine receptor 
1); ADRB3 — ген β3-адренорецептора (adrenoceptor 
beta 3); AHR — арильний вуглеводневий рецептор 
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(aryl hydrocarbon receptor); BATF — АТФ-подібний 
фактор транскрипції основної лейцинової блискав-
ки (basic leucine zipper ATF-like transcription factor); 
CCL2 — ліганд 2 С-С-мотиву (C-C motif ligand 2), 
або MCP1 — моноцитарний хемоатрактантний про-
теїн 1 (monocyte chemoattractant protein 1); CRTC1  — 
CREB-регульований транскрипційний коактиватор 
1 (CREB-regulated transcription coactivator 1); CSF2  — 
колонієстимулюючий фактор 2 (colony stimulating 
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Резюме.  У літературному огляді наведені сучасні уявлення стосовно ролі αβТ-клітин, які представлені 
основними групами: CD4+-, CD8+Т-лімфоцитами та двічі негативними CD4–CD8–-Т- і двічі позитивними 
CD4+CD8+-Т-клітинами адаптивної імунної системи організму, у розвитку метазапалення жирової тканини 
при ожирінні. Відповідно до сучасної концепції ожиріння асоціюється з гіпертрофією адипоцитів, порушенням 
адипогенезу, розвитком метазапалення жирової тканини, що відрізняється в ранній адаптивній фазі швид-
кою реактивацією Т-клітин пам’яті. Фізичний зв’язок клітин, що виконують функцію накопичення енергії, 
із клітинами імунологічної пам’яті являє собою особливий механізм виживання організму в періоди дефіциту 
харчування. Надлишок жирової тканини і поява прозапальних гіпертрофованих адипоцитів змінюють спектр 
і співвідношення продукованих адипокінів і цитокінів, що призводить до рекрутування й активації прозапаль-
них імуноцитів і виснаження пулу протизапальних клітин вродженої й адаптивної імунної системи в жиро-
вій тканині. Зміни представництва резидентних рекрутованих імунних клітин, у жировій тканині під час 
ожиріння характеризуються акумуляцією прозапальних клітин (нейтрофіли, M

1
-Mϕ, тучні, NK-, Th

1
-, Th

17
-, 

Th
22

-клітини) і виснаженням регуляторних і протизапальних популяцій (еозинофіли, M
2
-Mϕ, ICL2, iNKT, 

γδT-, Th
2
-, Treg-, B

1
-клітини). Надлишкова продукція IFN-γ і TNF-α призводить до розвитку інсулінорезис-

тентності, а IL-17 — до деградації екстрацелюлярного матриксу жирової тканини і порушення адипогенезу. 
При ожирінні CD8+-Т-клітини і M

1
-Mϕ елімінують гіпертрофовані адипоцити. Зниження активності Treg-

клітин збільшує прозапальний потенціал жирової тканини. Незважаючи на досягнуті успіхи в розкритті ролі 
адаптивної імунної системи при розвитку ожиріння, до сьогодні не ідентифіковані асоційовані з ожирінням 
антигени жирової тканини, механізми їх генерації, не визначена роль більшості тканиноспецифічних алармі-
нів; не відомі механізми, що визначають час, послідовність й активність рекрутування різних типів імуноци-
тів. Наведені дані сучасних досліджень імунопатогенезу метазапалення жирової тканини і створення лікар-
ських засобів, що дозволять підвищити ефективність й індивідуалізувати протизапальну терапію у хворих з 
ожирінням.
Ключові слова:  адаптивна імунна система; Т-лімфоцити; метазапалення; ожиріння; діти
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factor 2); CTLA4 — цитотоксичний Т-лімфоцитарний 
антиген 4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4); 
CXADR  — рецептор Коксакі й аденовірусу (CXADR 
Ig-like cell adhesion molecule); DARC  — хемокіно-
вий рецептор антигена Duffy (Duffy antigen receptor 
for chemokines); DC  — дендритна клітина; ECM — 
екстрацелюлярний матрикс (extracellular matrix); 
GATA  — GATA-зв’язуючий протеїн (GATA-binding 
protein); HFD  — дієта з високим вмістом жиру (high-
fat diet); HIF-1α  — індукований гіпоксією фактор 1α 
(hypoxia-inducible factor 1α); ICOS  — костимулятор 
індуцибельних Т-клітин (inducible T-cell costimulator); 
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 — інтерферонрегуляторний фактор (interferon 
regulatory factor); IRS1  — субстрат 1 інсулінового ре-
цептора (insulin receptor substrate 1); isoLG  — ізоле-
вугландин (isolevuglandin); MAIT-клітини — інварі-
антні Т-клітини, асоційовані зі слизовою оболонкою 
(mucosal-associated invariant T); MCP6 — протеаза 6 
тучних клітин (mast cell protease 6); MHC — головний 
комплекс гістосумісності класу (major histocompatibility 
complex class); MIP — імунопептид, асоційований із 
MHC I класу (MHC class I associated immunopeptidome); 
MMP — матриксна металопептидаза (matrix 
metallopeptidase); Mϕ — макрофаг; NF-κB — ядерний 
фактор каппа-енхансер легкого ланцюга активованих 
В-клітин (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells); NK-клітини — натуральні кілери; 
PPAR — рецептор, що активується проліфератором 
пероксисом (peroxisome proliferator-activated receptor); 
RORγt — транскрипційні фактор, пов’язаний із рецеп-
тором ретиноєвої кислоти (retinoic acid receptor-related 
orphan receptor γt); PRDM1 — протеїн 1 PR-домену 
цинкового пальця (PR/SET domain 1); SAA — сироват-
ковий амілоїд (serum amyloid  A); SLC2A4/GLUT4  — 
транспортер глюкози 4 (solute carrier family 2 member 4); 
STAT — сигнальний трансдуктор й активатор тран-
скрипції (signal transducer and activator of transcription); 
TCR — T-клітинний рецептор (T-cell receptor); TGF — 
трансформуючий фактор росту (transforming growth 
factor); TNF — фактор некрозу пухлини (tumor necrosis 
factor); ZBTB16/PLZF — фактор транскрипції цинко-
вого пальця промієлоцитарної лейкемії (zinc finger and 
BTB domain containing 16).

Вступ
Незважаючи на розроблені численні і різноманіт-

ні рекомендації щодо зниження маси тіла, епідемія 
ожиріння, початок якої пов’язують з 80-ми роками 
минулого століття, і в розвинених країнах, і в країнах, 
що розвиваються, набула глобального характеру [98]. 
Для посилення соціальної значущості цього панде-
мічного явища Fima Lifshitz та Jere Ziffer Lifshitz [69] 
ввели новий термін globesity. Ожиріння є основним 
цивілізаційним фактором, який несе ризик розвитку 
цукрового діабету 2-го типу, неалкогольної жирової 
хвороби печінки, серцево-судинних [1, 2, 41, 64, 70, 

127], алергічних та автоімунних захворювань [115], 
тяжкого перебігу бактеріальних і вірусних інфекцій 
[36, 78], злоякісних неоплазм [58] та інших хроніч-
них хвороб. Патогенетично ожиріння асоційоване з 
гіпертрофією адипоцитів, порушенням адипогене-
зу, розвитком метазапалення жирової тканини, що 
призводить до виникнення порушень обміну ліпідів 
і глюкози. Ключову роль у розвитку метазапалення 
жирової тканини, індукованого ожирінням, відігра-
ють прозапальні клітини, у тому числі й субпопуля-
ції αβТ-клітин адаптивної імунної системи організму 
[81, 84, 122, 137].

Конвенціональні Т-клітини в міру своєї здатності 
продукувати цитокіни і хемокіни, що залучають ефек-
торні імуноцити, є ключовими регуляторними та про-
запальними ефекторними факторами метазапалення 
жирової тканини [46, 49, 141]. Seong-Ji Han та співавт. 
[43] продемонстрували, що ВЖТ діє як резервуар для 
Т-клітин пам’яті, що мають виражений проліфератив-
ний, ефекторний і протективний потенціал. Автори 
показали, що ця ВЖТ містить всі основні підмножини 
Т-клітин пам’яті і дані T-клітини пам’яті мають здат-
ність активно поглинати жирні кислоти. Автори вва-
жають, що T-клітинна сукупність ВЖТ може являти 
собою систему ранньої адаптивної імунної відповіді, 
що відрізняється швидкою реактивацією Т-клітин 
пам’яті. Фізичний зв’язок клітин, що виконують 
функцію накопичення енергії, з клітинами імуноло-
гічної пам’яті являє собою особливий механізм вижи-
вання організму в періоди дефіциту харчування.

У пропонованому огляді розглянуті механізми ре-
крутування Т-клітин у жирову тканину та їх роль у роз-
витку метазапалення при розвитку ожиріння.

1. Коротка характеристика αβТ-клітин
Сукупність αβТ-клітин є високогетерогенною по-

пуляцією лімфоцитів, що представлена основними 
групами: CD4+-, CD8+-Т-лімфоцитами і двічі негатив-
ними CD4–CD8–-Т- і двічі позитивними CD4+CD8+-Т-
клітинами [40].

Попередники тимоцитів із кісткового мозку мігру-
ють у кору вилочкової залози і взаємодіють із корти-
кальними ЕКТ. Тимоцити в тимусі виживають тільки за 
умови взаємодії їх TCR із продуктами MHC інших клі-
тин. У корі вилочкової залози тимоцити знаходяться у 
взаємодії з молекулами MHC ЕКТ, у медулярній речо-
вині — із молекулами MHC Mϕ або DC. Незрілі тим-
оцити становлять собою двічі негативні CD4–CD8–-Т- 
лімфоцити, оскільки в них відсутні молекули CD4, 
CD8 на поверхні їх клітинної мембрани. У результаті 
V(D) J-реаранжування тимоцитів формується TCR, ра-
зом з яким на поверхні Т-клітин починають одночасно 
експресуватись молекули CD4 та CD8. Двічі позитивні 
CD4+CD8+-Т-клітини, що утворились, взаємодіють із 
презентуючими антигенами MHC тимусних епітелі-
альних клітин. Тимоцити, TCR яких не здатні взаємоді-
яти з комплексом «антиген/MHC», гинуть у результаті 
апоптозу (позитивна тимусна селекція). Позитивно ві-
дібрані Т-клітини мігрують у мозкову речовину тимусу, 
де піддаються негативному відбору, тобто тимоцити, 



175http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 16, No 2, 2021

Огляд літератури / Review of Literature

TCR яких мають високий афінетет до комплексу «ан-
тиген/MHC», також гинуть у результаті апоптозу. Двічі 
позитивні CD4+CD8+-Т-клітини проходять подальшу 
диференціацію в CD4+-Т- і CD8+-Т-клітини. Тільки 
невелика частина (від 3 до 5 %) тимоцитів стає зрілими 
Т-лімфоцитами (рис. 1) [44].

Сукупність CD4+-Т-лімфоцитів є гетерогенною 
популяцією, яка складається з Th

1
-, Th

2
-, Th

9
-, Th

17
-, 

Th
22

-, Treg- і T
FH

-клітин [40].
Субпопуляція CD8+-Т-клітин організована цито-

токсичними Т-лімфоцитами, які здатні продукувати 
перфорин, гранзими й здійснювати цитоліз цільових 
клітин. Субпопуляції CD8+-Т-клітин подібні групам 
CD4+-Т-лімфоцитів (табл. 1) [60, 101].

Залежно від стадії диференціювання серед CD8+-
T-клітин виділяють: TN — наївні CD8+-Т-клітини, 
T

SMM
  — CD8+-Т-клітини пам’яті стовбурових клітин; 

T
CM

 — CD8+-Т-клітини центральної пам’яті; T
EFF

 — 
ефекторні CD8+-Т-клітини; T

EM 
— CD8+-Т-клітини 

ефекторної пам’яті [60, 101].
Функціонально αβТ-клітини є організаторами й 

ефекторами адаптивної імунної системи, які формують 
специфічну відповідь на антигенний вплив. Так, CD4+-
Т-клітини індукують синтез антигенспецифічних ан-
титіл В-лімфоцитами, а цитотоксичні CD8+-Т-клітини 
лізують інфіковані, мутовані й ракові клітини. Адап-
тивна імунна відповідь індукується Т-клітинами після 
рекогніції ними антигена, представленого антиген
презентуючими клітинами спільно з продуктами МНС: 

CD4+-T-клітини беруть участь у рекогніції антигенів, 
презентованими молекулами MHC II класу, а CD8+-Т-
клітини — молекулами MHC I класу (рис. 2) [44].

При фізіологічній масі тіла в жировій тканині люди-
ни Т-клітини становлять близько 10 % від всієї популя-
ції стромальних клітин (дві третини припадає на CD4+-
Т-клітини, а одна третина — на CD8+-Т-клітини). У 
структурі імуноцитів пул αβT-клітин є другою за вели-
чиною популяцією імуноцитів у ВЖТ після сукупності 
Mϕ. Значна частина CD4+- і CD8+-T-клітин у жиро-
вій тканині знаходиться в активованому стані (CD25+  
і/або CD69+), і рівень вмісту активованих T-лімфоцитів 
позитивно корелює з ІМТ. Резидентні CD4+-Т-клітини 
жирової тканини характеризуються активованим фе-
нотипом пам’яті CD45RO+CD69+ [114].

Незвичайною особливістю популяцій Т-клітин у 
жировій тканині є обмежений репертуар їх TCR. Зву-
ження спектра репертуару TCR, імовірно, свідчить про 
те, що існує певний набір антигенів, які мають ткани-
носпецифічність і здатність активувати Т-клітини в 
жировій тканині. Відповідно до цієї гіпотези розвиток 
ожиріння паралельно зі збільшенням надлишку жиро-
вої тканини супроводжується посиленням генерації 
специфічних неоантигеннів, які індукують адаптив-
ну імунну систему і викликають збільшення кількості 
прозапальних T-клітин у жировій тканині [33, 35].

Продемонстровано, що в експерименталь-
них тварин субпопуляція CD8+-T-клітин вірогід-
но збільшується вже на шостому тижні HFD [83],  

Рисунок 1. Механізми центральної толерантності Т-клітин [20]
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тоді як акумуляція CD4+-T-клітин в епідидимальній 
ВЖТ відбувається тільки після накопиченням Mϕ і їх 
пул збільшується через 10 тижнів після початку HFD 
[112]. Комбінований дефіцит CD4+- і CD8+-Т-клітин у 
мишей з ожирінням супроводжується більш низьким 
рівнем запальної реакції, ніж у мишей дикого типу [53].

Рекрутування Т-клітин у жирову тканину при ожи-
рінні опосередковане дією хемокінів CCL5, CCL6, 
CCL20, які активно продукуються гіпертрофовани-
ми адипоцитами. При ожирінні резидентні Т-клітини 
ВЖТ проявляють виражену клональну експансію, ін-
дуковану специфічними для ВЖТ антигенами, похо-
дження яких, як передбачається, асоційоване з функці-
онуванням протеасом [14, 115]. Як правило, Т-клітини 
як у мишей, так і в осіб з ожирінням накопичуються 
переважно в межах ВЖТ. Медикаментозне виснаження 
популяції Т-клітин за допомогою анти-CD3-антитіл 
обмежує активність метазапалення і підвищує чутли-
вість тканин до дії інсуліну [54].

2. CD4+-Т-клітини
Наївні CD4+-Т-клітини диференціюються в різні 

клітини, що мають спеціалізовані імунні функції. Ци-
токінове мікросередовище, створюване антигенпре-
зентуючими клітинами, задає напрям каналізування 

цитодеференціювання наївних CD4+-Т-клітин. Під 
дією цитокінів IL-12 та IFN-γ, які активують фактори 
транскрипції STAT4, STAT1 і сприяють індукції T-bet, 
наївні CD4+-Т-лімфоцити диференціюються в Th

1
-

клітини, що продукують IFN-γ; під впливом IL-4, що 
активує STAT6, який сприяє індукції чинника транс
крипції GATA3 і cMaf, — у Th

2
-клітини; під впливом 

IL-4, TGF-β, які індукують STAT6, PU.1, IRF4, — у 
Th

9
-клітини; під дією TGF-β, IL-6 й IL-23, які, активу-

ючи фактори транскрипції STAT3 і RORγt, викликають 
продукцію IL-17A, IL-17F і IL-22, — у Th

17
-клітини; 

під дією IL-6, TNF-α, які, активуючи фактори транс
крипції AhR, — у Th

22
-клітини; під впливом TGF-β, 

що індукують фактор транскрипції FOXP3, — у Treg-
клітини, що секретують IL-10 і TGF-β [71, 74, 91, 102, 
120]. Відіграють ключову роль в адаптивній імунній 
системі, основними прозапальними T-клітинними 
субпопуляціями є Th

1
-, Th

17
-клітини: Th

1
-клітини за 

рахунок продукції IFN-γ змінюють транскрипцію чис-
ленних інтерферонзалежних генів (GAS); Th

17
-клітини 

за рахунок продукції IL-17A підсилюють рекрутинг 
нейтрофілів у вогнище ураження [71, 74].

При ожирінні у відповідь на метаболічно обумов-
лену адаптацію CD4+-Т-клітини акумулюються в жи-
ровій тканині людини, демонструючи активований 

Рисунок 2. Взаємодія CD4+- і CD8+-Т-клітин з антигенпрезентуючим адипоцитом у жировій тканині
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фенотип CD25+, а циркулюючі CD4+-Т-клітини бе-
руть фенотип ефекторної пам’яті (CXCR-3+CD62L–) 
[114]. Розвиток ожиріння супроводжується значним 
збільшенням кількості Th

1
- і Th

17
-клітин і зменшенням 

представництва Th
2
-клітин, Treg-клітин у жировій тка-

нині [4].

2.1. Th1-клітини
Критичними цитокінами, що визначають ци-

тодеферинціюваня наївних CD4+-Т-клітин у Th
1
-

лімфоцити, є IL-12 і IFN-γ. Активація Th
1
-клітин 

асоційована з факторами транскрипції STAT4 і STAT1 
[120].

Розвиток ожиріння асоційований зі збільшенням 
представництва Th

1
-клітин у жировій тканині. В осіб з 

ожирінням кількість Th
1
-клітин жирової тканини в 10–

20 разів вище, ніж кількість клітин Th
17

, Th
2
 або Treg, і 

високо корелює зі значенням ІМТ [77]. Особливо ви-
сокий вміст Th

1
-клітин відзначається в епідидимальній 

ВЖТ [111]. Для осіб з ожирінням характерна наявність 
значного пулу CD4+-Т-клітин ВЖТ і ПЖК, які експре-
сують фактор транскрипції T-bet і продукують значні 
обсяги IFN-γ, що вказує на виражену Th

1
-поляризацію 

Т-клітин жирової тканини [126].
Експериментальні миші IL-12p35null, у яких спосте-

рігається дефіцит Th
1
-клітин, відрізняються високою 

сенситивністю тканин до дії інсуліну [54]. Адаптивний 
трансфер Th

1
-клітин мишам із дефіцитом αβT-клітин, 

які отримують HFD, сприяє підвищенню рівня актив-
ності запального процесу [53]. У мишей із нокаутом 
гена T-bet, що кодує фактор транскрипції, який визна-
чає розвиток Th

1
-клітин, знижений рівень вмісту і Th

1
-

асоційованих цитокінів і підвищений рівень мРНК 
GATA-3 і Th

2
-асоційованих цитокінів. Вважають, що 

метаболічні порушення в мишей із дефіцитом експре-
сії гена T-bet пов’язані з підвищеною експресією генів 
лептину, Pparγ і C/EBPα. Також у жировій тканині в 
мишей T-bet–/– спостерігається високий рівень експре-
сії мРНК IL-6, але не мРНК IL-1β і TNF-α. Основними 
продуцентами IL-6 у жировій тканині мишей T-bet–/– є 
адипоцити і стромальні клітини [56]. Блокування на-
копичення і функціональності активності Th

1
-клітин 

за рахунок нокауту генів T-bet [111] і IFN-γ [94] супро-
воджується більш низьким рівнем метазапалення жи-
рової тканини і глюкозотолерантністю в мишей.

Активація Th
1
-клітин може здійснюватися як ан-

тигеннезалежним, так і антигензалежним способами. 
Основними індукторами антигеннезалежної активації 
Th

1
-клітин є IL-12 і IFN-γ [130]. Антигензалежна акти-

вація обумовлена презентацією антигена T-лімфоцитів 
антигенпрезентуючими клітинами. Адипоцити можуть 
функціонувати як антигенпрезентуючі клітини CD4+-
T-клітин жирової тканини. Необхідно підкреслити, що 
активовані CD4+-T-клітини в подальшому додатково 
активують адипоцити, DC і Mϕ, підвищуючи рівень 
експресії продуктів MHC II класу, тим самим утворю-
ючи петлю позитивного оберненого зв’язку, яка підси-
лює Th

1
-асоційоване метазапалення жирової тканини. 

Виснаження молекул MHC II класу в адипоцитах або 
Mϕ мишей з ожирінням супроводжується зниженням 

кількості CD4+-T-клітин (особливо CD4+-T-клітин 
ефекторної пам’яті), рівня продукції IFN-γ у ВЖТ і 
підвищенням чутливості тканин печінки і м’язів до дії 
інсуліну [24, 133]. Цікавим є те, що в Th

1
-клітин при 

ожирінні спостерігається зниження різноманітності 
репертуару Vα-ланцюгів TCR, що свідчить про наяв-
ність олігоклональної експансії даних клітин у жиро-
вій тканині, тоді як а у Th

17
-клітин зберігається спектр 

різноманітності TCR [128].
При ожирінні Th

1
-клітини є основним продуцен-

том IFN-γ у жировій тканині [57]. У мишей й осіб з 
ожирінням спостерігається підвищена активність про-
дукції IFN-γ у жировій тканині. Підвищення вмісту 
IFN-γ у жировій тканині в мишей відзначається вже 
на другому тижні HFD і супроводжується зниженням 
вмісту Treg-клітин у жировій тканині за рахунок при-
гнічення синтезу IL-33 [24].

Інтерферон IFN-γ підсилює інфільтрацію жирової 
тканини Mϕ і сприяє виникненню короноподібних 
утворень. Також IFN-γ індукує вивільнення з адипо-
цитів хемокіну CXCL10, який є лігандом хемокінового 
рецептора CXCR3, що експресується DC, Mϕ, Th-, ци-
тотоксичними Т-, NK-клітинами. Його взаємодія з да-
ним рецептором привертає увагу CXCR3+-імуноцитів 
до жирової тканини, сприяючи підвищенню активнос-
ті метазапалення (рис. 3) [5, 130].

Стимуляція IFN-γ клітинних ліній адипоцитів при-
гнічує кліренс глюкози, помітно знижуючи експресію 
сигнальних білків інсуліну, включаючи інсуліновий ре-
цептор, субстрат IRS-1 і транспортер SLC2A4/GLUT4. 
Дефіцит IFN-γ запобігає розвитку цукрового діабету 
2-го типу в мишей з ожирінням [15].

При ожирінні в дітей перехід до Th1-цитокінового 
профілю запалення, який характеризується переваж-
ною продукцією IFN-γ, асоційований із розвитком 
інсулінорезистентності та неалкогольного стеатогепа-
титу незалежно від антропометричних характеристик 
та інших метаболічних характеристик на відміну від 
дорослих індивідуумів [86].

2.2. Th2-клітини
Th

2
-клітини експресують характерний фактор 

транскрипції GATA3 і продукують IL-4, IL-5 та IL-13 
за рахунок активації факторів транскрипції STAT5 і 
STAT6 [91]. Однак не тільки Th

2
-клітини жирової тка-

нини є продуцентами IL-4, даний інтерлейкін секрету-
ється й еозинофілами [129], і адипоцитами [51].

Диференціювання наївних CD4+-Т-лімфоцитів у 
Th

2
-клітини індукують IL-2 і IL-4, а в активації Th

2
-

клітин бере участь протизапальний цитокін IL-10 [71].
Вміст Th

2
-клітин при фізіологічному стані жирової 

тканини значно вище в ПЖТ (але не ВЖТ), ніж у пе-
риферичному руслі крові людини [77]. Розвиток ожи-
ріння супроводжується зниженням представництва 
субпопуляції Th

2
-клітин у ВЖТ. Продемонстровано, 

що в мишей вже на третьому тижні HFD відбувається 
зниження кількості Th

2
-клітин у ВЖТ, а трансфер про-

дукуюючих IL-4 і IL-13 Th
2
-клітин, виділених із ВЖТ 

мишей дикого типу, мишам із дефіцитом лімфоцитів 
(Ragnull), які отримують HFD, супроводжується зни-
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женням загальної маси тіла і ступеня інсулінорезис-
тентності [23, 128].

На відміну від мишей у людей при розвитку ожирін-
ня представництво експресуючих GATA3 Th

2
-клітин 

знижується у ВЖТ й одночасно збільшується в ПЖТ 
[139]. Зменшення кількості Th

2
-клітин у жировій тка-

нині при ожирінні сприяє розвитку метазапалення.

2.3. Th17-клітини
Th

17
-клітини є прозапальними клітинами, які екс-

пресують транскрипційні фактори RORγt і STAT3. 
Основною функцією Th

17
-клітин є продукція цитокінів 

IL-17 (ізоформи IL-17A і IL-17F), IL-22, IL-23 і CSF-2. 
Оскільки IL-17R експресується на епітеліальних, ендо-
теліальних клітинах, моноцитах і Mϕ, IL-17 викликає 
потужну прозапальну відповідь, стимулюючи секрецію 
прозапальних молекул різного класу [120].

Необхідно відзначити, що джерелами IL-17 у жи-
ровій тканині, крім Th

17
-клітин, є ILC, γδT- і MAIT-

клітини [3].

Рекрутування Th
17

-клітин у жирову тканину при 
ожирінні, імовірно, обумовлене впливом адипокі-
ну [77], активацією пуринергічного рецептора P2X7 
вільними молекулами АТФ [87] і функціонуванням 
CD11c+CD1c+DC жирової тканини [7].

Диференціація наївних CD4+-Т-лімфоцитів у Th
17

-
клітини обумовлена впливом IL-6, IL-21, IL-23 і TGF-β 
[12, 29]. Критичним фактором, що регулює диференці-
ювання й активацію Th

17
-клітин, є IL-23 [27]. IL-6, IL-23 

і IL-21 фосфорилюють й активують фактор транскрип-
ції STAT3, що, зі свого боку, індукує експресію гена 
RORγt. Фактор транскрипції RORγt — це молекулярний 
фактор, що визначає розвиток Th

17
-клітин. Транскрип-

ційний комплекс RORγt/STAT3 обумовлює індукцію 
синтезу IL-17. Далі вплив IL-23 на Th

17
-клітини активує 

і рекрутує в комплекс RORct/STAT3-протеїн родини 
цинкового пальця PRDM1, що призводить до експресії 
сигнатурних генів Th

17
-клітин [29].

Диференціація наївних CD4+-Т-клітин у Th
17

-
лімфоцити при ожирінні також пов’язана з функці-

Рисунок 3. Участь Тh
1
-клітин у розвитку метазапалення жирової тканини
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онуванням карбоксилази ACC1, яка активує синтез 
жирних кислот у CD4+-Т-клітинах пам’яті і контролює 
транскрипційну активність RORγt, посилюючи екс-
пресію гена IL17 [28].

Залежно від цитокінового оточення диференцію-
вання наївних CD4+-Т-клітин може призвести до фор-
мування двох пулів Th

17
-клітин: патогенного і непато-

генного [65]. Диференціація наївних CD4+-Т-клітин 
за наявності IL-6 і TGF-β призводить до появи Th

17
-

клітин з обмеженою патогенністю, які здатні одно-
часно продукувати як прозапальні IL-17A, IL-21, так 
і протизапальний IL-10. Для диференціювання Th

17
-

клітин з обмеженою патогенністю потрібна одночасна 
активація IL-6-залежного фактора транскрипції STAT3 
і TGFβ-залежного фактора транскрипції RORγt [47, 
132]. Диференціація наївних CD4+-Т-клітин за наяв-
ності IL-1β, IL-6 і IL-23 призводить до появи патоген-
них Th

17
-клітин, маркером яких вважають експресію 

рецептора IL-1R1. Патогенність Th
17

-клітин пов’язана 
з одночасною експресією двох факторів транскрип-
ції — RORγt і Tbet, що призводить до поєднаної продук-
ції IL-17 і IFN-γ. Після диференціювання Th

17
-клітини 

набувають здатність експресувати IL-23R. Порушення 
IL-23 рецептора IL-23R визначає рівень проліферації і 
виживання клітин [13, 22, 38, 65].

Патогенні Th
17

-клітини експресують численні гени 
(Cxcl3, Ccl4, Ccl5, Csf2, IL3, IL22, Gzmb, Tbx21 і Stat4), 
які є і ключовими факторами Th

1
-клітин [65] і продуку-

ють різноманітні інтерлейкіни (IL-17A, IL-17F, IL-26, 
IL-21, IL-22), IFN-γ, фактор росту CSF2, хемокіни 
(CCL20, CXCL1) і деякі ММР, які, зокрема, дозволяють 
Т-клітинам проникати в ECM жирової тканини [6, 37].

Ожиріння супроводжується збільшенням кількості 
патогенних Th

17
-клітин у ПЖТ і селезінці з одночас-

ним зниженням їх представництва у ВЖТ. Популяція 
Th

17
-клітин у ВЖТ при ожирінні значно менша, ніж 

пул Th
1
-клітин [16, 29]. Особи з ожирінням та інсулі-

норезистентністю характеризуються значно більшим 
представництвом Th

17
-клітин у ПЖК, ніж метаболічно 

здорові повні особи або особи з належною масою тіла 
[32]. У жінок з ожирінням відзначається більш високий 
рівень концентрації IL-17A і IL-23 у сироватці крові, 
але він не корелює з рівнем лептину або ІМТ [136].

Christian Jung і співавт. [48] продемонстрували, що 
при розвитку ожиріння в мишей, які отримують HFD, 
зміни вмісту IL-17 та інших прозапальних цитокінів у 
сироватці крові характеризуються фазовою динамікою 
цитокінів. Спочатку протягом перших 5 тижнів HFD 
рівень вмісту більшості Th

1
-, Th

17
-асоційованих цито-

кінів збільшується, а в подальшому їх концентрація по-
ступово знижується.

IL-17 є основною ефекторною молекулою Th
17

-
клітин жирової тканини, яка бере участь у розвитку ме-
тазапалення, індукованого ожирінням. IL-17 індукує 
продукцію прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, CSF-2 
і TNF) і хемокінів (CXCL1, CXCL2, CXCL5, CCL2, 
CCL7, CCL20 і CXCL8/IL-8) матриксних металопроте-
їназ (MMP1, MMP3, MMP9 і MMP13) і антимікробних 
пептидів (β-дефензини, протеїни S-100) [85, 95]. Ней-
тралізація IL-17 специфічними антитілами вірогідно 

знижує активність запальної відповіді, асоційованої з 
CD45+-Т-клітинами жирової тканини людини [9].

В адипоцитах людини IL-17 активує NLRP3/
каспаза-1-залежні сигнальні шляхи, які зумовлю-
ють дозрівання і вивільнення IL-1β [93, 131]. Про-
демонстровано, що пригнічення активності NLRP3-
інфламасоми за рахунок деацетилювання NLRP3 
супроводжується зниженням продукції IL-1β Mϕ жи-
рової тканини. Активація NLRP3-інфламасоми НЖК, 
лептином сприяє розвитку метазапалення жирової 
тканини, інсулінорезистентності, атеросклерозу і ре-
моделяції стінок судин ВЖТ [131].

IL-17A стимулює генерацію і рекрутинг нейтрофі-
лів, IL-17F — продукцію прозапальних цитокінів, хе-
мокінів й антимікробних пептидів [95].

Установлено, що IL-17A також є важливим регуля-
тором адипогенезу й обміну глюкози в мишей з ожи-
рінням. IL-17 впливає на мезенхімальні стовбурові клі-
тини і преадипоцити. Установлено, що IL-17 пригнічує 
диференціювання адипоцитів, пригнічуючи експресію 
проадипогенного фактора транскрипції C/EBP-α, ре-
цепторів PPAR-γ (рис. 4) [3, 142]. Експериментальні 
дані свідчать, що IL-17 знижує чутливість клітин пе-
чінки людини до дії інсуліну і пригнічує активність по-
глинання глюкози клітинами скелетних м’язів [32].

2.4. Th22-клітини
Субпопуляція Th

22
-клітин представлена групою 

Т-лімфоцитів, що спеціалізуються на продукції IL-22. 
Факторами транскрипції, які сприяють диференцію-
ванню наївних CD4+–Т-клітин у Th

22
-клітини, є AhR 

і RORγt. Інгібуючий фактор транскрипції Th
22

-клітин 
представлений молекулою T-bet [89].

Диференціація Th
22

-клітин стимулюється IL-6 і 
TNF-α, а відзначено зниження TGF-β. Основними 
цитокіновими активаторами продукції IL-22 вважають 
IL-1β, IL-6, IL-21 і IL-23 [135]. Продукція IL-22 Th

22
-

клітинами залежить від активації транскрипційного 
фактора AhR [45].

Крім IL-22, Th
22

-клітини продукують IL-26, IL-33 і 
TNF-α [45]. Необхідно відзначити, що IL-22 продуку-
ється й іншими імунними клітинами, зокрема ILC3 і 
NK [108].

Розвиток ожиріння супроводжується збільшенням 
пулу Th

22
-клітин як у жировій тканині, так і в перифе-

ричній крові людини [120]. В осіб з ожирінням спосте-
рігається вірогідне збільшення кількості Th

22
-клітин і 

концентрації в периферичній крові, причому особливо 
значуще підвищення їх представництва характерне при 
виникненні цукрового діабету 2-го типу [32]. Ruxing 
Zhao та співавт. [140] вважають, що Th

22
-клітини віді-

грають визначальну роль у розвитку інсулінорезистент-
ності за рахунок порушення функціонування β-клітин 
підшлункової залози.

Продемонстровано, що продукція Th
22

-клітинами 
IL-22 сприяє метазапаленню жирової тканини, пере-
важно за рахунок активації експресії IL-22R Mϕ. Вза-
ємодія IL-22R Mϕ з IL-22 активує C-Jun-асоційовані 
сигнальні шляхи, що призводить до продукції про-
запального IL-1β [19]. Гепатоцити у відповідь на дію 
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IL-22 посилюють експресію білків гострої фази (сиро-
ватковий амілоїд А, α-антихімотрипсин, гаптоглобін і 
ліпополісахаридзв’язуючий протеїн), антиапоптотич-
них (BCL-2, BCL-XL, MCL1) і мітогенних протеїнів 
(циклін D1, циклінзалежна кіназа 4, p21) [45].

Однак, з іншого боку, системне застосування екзо-
генного IL-22 знижує ступінь проявів метаболічних по-
рушень у мишей з ожирінням [97]. Продемонстровано, 
що IL-22 активно рекрутує в жирову тканину особливу 
субпопуляцію М2-Mϕ, які мають здатність експресува-
ти атиповий хемокіновий рецептор ACKR1. Рецептор 
ACKR1, також відомий як хемокіновий рецептор анти-
гена Duffy (DARC), взаємодіє з хемокінами широкого 
спектра класів CC і CXC. Дефіцит експресії гена Ackr1 
супроводжується розвитком запалення жирової ткани-
ни. Залучення в жирову тканину DARC+Ly6Clo Mϕ при-
зводить до пригнічення активності метазапалення [55].

2.5. Treg-клітини
Згідно з консенсусом експертів сигнатура Treg-

клітини мишей характеризується як CD4+CD25+Foxp3+. 
З огляду на те, що в периферичному руслі крові лю-

дини не всі Foxp3-експресуючі клітини несуть CD25-
маркер і мають імуносупресивну активність, більш 
точною сигнатурою Treg-клітин людини вважають 
CD4+CD25hiCD127lo/–Foxp3+ [72].

Субпопуляція CD4+CD25+Foxp3+ Treg-клітин ста-
новить 5–20 % від загальної кількості CD4+-T-клітин 
у периферичному лимфоїдному компартменті людини 
[138]. У фізіологічних умовах у мишачій жировій тка-
нині більше половини субпопуляції CD4+-Т-клітин 
представлені Тreg-клітинами [33, 35].

Людські CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітини організу-
ють три групи лімфоцитів, які відрізняються феноти-
пами, що залежать від рівня експресії генів CD45RA і 
Foxp3. Так, Treg-клітини спокою характеризуються сиг-
натурою CD45RA+Foxp3lo, активовані Treg-клітини — 
CD45RA–Foxp3hi і не-Treg-клітини — CD45RA–Foxp3lo. 
На відміну від CD45RA+Foxp3loTreg-клітин спокою й 
активованих CD45RA–Foxp3hiTreg-клітин, що чинять 
виражену супресивну дію, CD45RA–Foxp3loне-Treg-
клітини є високоактивними продуцентами IL-17 [79].

З точки зору диференціації Treg-клітини поділя-
ються на наївні клітини (nTreg), клітини центральної 

Рисунок 4. Участь Тh
1
-клітин у розвитку метазапалення жирової тканини
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пам’яті (cmTreg), клітини ефекторної пам’яті (emTreg) 
й ефекторні (eTre) Treg-лімфоцити [105].

У фізіологічному стані жирової тканини популяція 
CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин становить близько 50 % 
від усієї сукупності CD4+T-клітин ВЖТ [34].

Субпопуляція CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин віді-
грає ключову роль у підтримці гомеостазу ВЖТ при 
фізіологічному стані жирової тканини. У 10-тижневих 
мишей у ВЖТ і ПЖТ на частку CD4+CD25+Foxp3+Treg-
клітин припадає 10–15 % від загальної популяції CD4+T-
клітин. З віком відносний вміст CD4+CD25+Foxp3+Treg-
клітин у ВЖТ поступово збільшується і до 25-тижневого 
віку мишей досягає 40–50 %, а в ПЖТ зберігається при-
близно на одному рівні упродовж усього життя [138]. 
У 30-тижневих мишей B6 приблизно 15 000–20  000 
CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин знаходяться в одному 
грамі епідидимальної ВЖТ. Вважають, що введення 
лише 5000–10 000 CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин, отри-
маних від мишей дикого типу, які отримують звичайну 
дієту, мишам, що одержують HFD, може запобігти в 
останніх розвитку HFD-індукованого цукрового діа-
бету [34]. Примітно, що у ВЖТ CD4+CD25+Foxp3+Treg-
клітини локалізуються поблизу IL-33-продукуючих ме-
зенхімальних стромальних клітин [109].

Рекрутування CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин за-
безпечують різні хемокіни. Експресія певних типів 
хемокінових рецепторів зумовлює напрямок міграції 
Treg-клітин: рецептор CCR4 сприяє їх міграції в шкіру, 
GPR15 — у кишечник, а CXCR3, LFA1, VLA4, CCR2, 
CCR5, CCR6, CCR8 — у зони запалення [105].

Диференціація наївних CD4+-Т-лімфоцитів у 
CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітини залежить від впли-
ву IL-2, IL-4. Активація сигнальних каскадів IL-2/
CD25/c-MAF/IL-4 і IL-4/STAT6/c-MAF/CD25 спри-
яє диференціюванню наївних CD4+-Т-лімфоцитів у 
CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітини. Крім активації ди-
ференціювання, IL-4, що здатний активувати фактор 
транскрипції STAT6, запобігає апоптозу Treg-клітин і 
сприяє їх виживанню [50]. Вважають, що під час ди-
ференціювання Treg-клітин у ВЖТ особливу роль ві-
діграє IL-2, що продукується резидентними GalCer-
активованими ZBTB16neg/loiNKT-клітинами [73]. У 
контролі над акумуляцією Treg-клітин у жировій тка-
нині певну роль відіграють ILC2 за рахунок прямої вза-
ємодії свого мембранозв’язаного ліганду ICOSL із ко
стимулюючою молекулою ICOS Treg-клітини [80].

В активації CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин беруть 
участь IL-33, адренорецептори ADRB3. IL-33, що про-
дукують адипоции і стромальні клітини, підтримує 
функціонування Treg-клітин [11, 109]. Введення ек-
зогенного IL-33 повністю скасовує запальний статус 
ВЖТ мишей з ожирінням, яке індуковане виснаженням 
пулу Treg-клітин. Делеція гена ST2, що кодує рецептор 
IL-33, у мишей супроводжується значним зниженням 
кількості Treg-клітин і у ВЖТ, і в ПЖТ [66]. Стимуляція 
блокатора ADRB3 супроводжується збільшенням вміс-
ту протеїну C17orf59 в нових CD4+T-клітинах. Проте-
їн C17orf59 пригнічує коактиватор CRTC1/mTORC1, 
тим самим безпосередньо сприяє індукції активності 
CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин [50].

Установлено, що клітини Treg-субпопуляції 
ВЖТ відрізняються від Treg-клітин, що локалізу-
ються в інших тканинах. Специфічною ознакою 
CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин ВЖТ є експресія гена 
PPAR-γ. Цікавим є те, що Treg-клітини, суперекспре-
суючі PPAR-γ, локалізуються виключно у ВЖТ [18, 62, 
106, 138]. PPAR-γ не експресується у Treg-клітин лім-
фоїдних тканин. Становить особливий інтерес те, що 
Treg-клітини ВЖТ сверхекспресують PPAR-γ, який і є 
основним регулятором диференціювання адипоцитів. 
Рівень активності рецепторів PPAR-γ визначає функ-
ціональний фенотип Treg-клітин [18].

Активація рецептора PPAR-γ сприяє експресії фак-
тора транскрипції Foxp3+ у нових CD4+-Т-клітинах, що 
і зумовлює їх диференціювання в Тreg-клітини жирової 
тканини [88]. Сигнальні шляхи, асоційовані з рецепто-
ром PPAR-γ, задіяні в підтримці унікального фенотипу 
хемокінових рецепторів CD4+CD25+Foxp3+Treg-клітин 
ВЖТ. Миші з нокаутом гена рецептора PPAR-γ в Treg-
клітинах відрізняються значно зменшеним пулом Treg-
клітин, але виключно у ВЖТ [18]. Для індукції експре-
сії PPAR-γ в Treg-клітинах необхідна активація TCR. 
Експресію PPAR-γ в Treg-клітинах ВЖТ підсилюють 
IL-33 і фактори транскрипції IRF4 і BATF [59, 66]. Під-
вищена експресія PPARγ сприяє метаболізму НЖК 
і стимулює як акумуляцію CD4+CD25+Foxp3+Treg-
клітин ВЖТ, так і їх імуносупресивну активність [18].

Відмінними рисами Treg-клітини ВЖТ від Treg-
клітин лімфоїдної тканини є: 1) високий рівень екс-
пресії хемокінових рецепторів CCR1, CCR2, CCR9, 
суперекспресія Gm1960 (що індукується IL-10 ліганду 
CXCR2), рецептора IL-33, інтегрину αV, молекули ад-
гезії активованих клітин лейкоцитів (Alcam); 2) актив-
на продукція IL-10, хемокінів CXCL2, CCL6 і CXCL10; 
3) низький рівень експресії CCL5 і CXCR3 [34]. Рези-
дентні Treg-клітини ВЖТ продукують значні обсяги 
IL-10 і мають особливо високу чутливість до дії IL-10 
за рахунок суперекспресії рецептора IL-10R. Відомо, 
що IL-10 інгібує TNF-α-індуковану експресію генів 
IL6, CCL5, SAA3, MMP3 і сприяє фосфорилюванню 
субстрату IRS1, а отже, відновлює в адипоцитах рівень 
TNF-α-інгібованої експресії SLC2A4/GLUT4 і, таким 
чином, підвищує чутливість до дії інсуліну [34].

Показано, що Treg-клітини ВЖТ високо експресу-
ють гідроксипростагландиндегідрогеназу (HPGD), що 
катаболізує PGE2 у метаболіт 15-кето PGE2, інгібує ак-
тивацію і проліферацію прозапальних Т-клітин [103].

На відміну від Treg-клітин лімфоїдних органів, які де-
монструють високу різноманітність TCR, Treg-клітини 
ВЖТ характеризуються обмеженим репертуаром TCR. 
Цілком вірогідно, що Treg-клітини ВЖТ клонально 
проліферують у відповідь на один або кілька локальних, 
до сьогодні не ідентифікованих антигенів [67].

Treg-клітини регулюють і пригнічують активність 
різних прозапальних імуноцитів (Mϕ, DC, ефекторні 
CD4+-T- і CD8+-T-клітини) за рахунок: 1) продукції 
протизапальних цитокінів IL-10, IL-35, TGF-β; 2) за-
хоплення IL-2, що обмежують експансію ефекторних 
T-клітин; 3) активації CTLA-4, який за допомогою 
трансендоцитозу фізично видаляє і пригнічує CD80/
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CD86 на клітинах-мішенях [34, 104, 118]. Абляція Treg-
клітин супроводжується посиленням продукції IL-6, 
TNF-α, CCL5 і сироваткового амілоїду A-3 в компарт-
мент ВЖТ. Виснаження пулу Treg-клітин у лептинде-
фіцитних db/db-мишей супроводжується підвищен-
ням рівня прозапальних цитокінових транскриптів 
Ifng, IL6, Tnfa і зниженням експресії маркерів GATA3, 
Ccr2, Klrg1, Cd69 Treg-клітин ВЖТ. Доведено, що Treg-
клітини пригнічують продукцію прозапальних цитокі-
нів: IFN-γ і TNF-α, сприяють поляризації Mϕ від за-
пального до протизапального фенотипу, а продукуючи 
IL-10 і TGF-β, пригнічують рекрутування M1-Mϕ й 
індукують апоптоз нейтрофілів відповідно [72].

Крім інгібування активності ефекторних імунних 
клітин, Treg-клітини беруть участь у репарації і регене-
рації тканин. Репаративні механізми дії Treg-клітин ха-
рактеризуються певною тканиноспецефічністю і про-
являються: продукцією фактора росту — амфірегуліну, 
стимуляцією проліферації і диференціювання стовбу-
рових клітин різних тканин, пригніченням екстрава-
зації нейтрофілів й активності моноцитів і рестрикції 
остеокластогенезу [68].

У жировій тканині Treg-клітини регулюють ади-
погенез і термогенез. Показано, що посилення функ-
ціональної активності Treg-клітин супроводжується 
підвищенням рівня експресії в бурих адипоцитах генів 
Pparg, Adipsin і P2rx5, які беруть участь в їх диференці-
юванні [117].

При розвитку ожиріння відзначається значне зни-
ження показності пулу Treg-клітин у жировій тканині. 
І навпаки, збільшення Treg-клітин у ВЖТ супрово-
джується втратою маси тіла в мишей. У хворих з ожи-
рінням рівні мРНК FOXP3 вірогідно вищі у ПЖТ, ніж 
у ВЖТ. Представництво Treg-клітин у ВЖТ обернено 
пропорційно корелюють зі ступенем ожиріння в осіб 
[21]. У осіб з ожирінням рівні експресії мРНК FOXP3 
були значно вищими в ПЖТ, ніж у ВЖТ, і зниження 
співвідношення представництва Treg-клітин у ВЖТ 
щодо ПЖК корелює зі значенням ІМТ [34]. При ожи-
рінні кількість Treg-клітин у ВЖТ обернено пропор
ційно корелюють із рівнем глюкози в сироватці крові 
натще [42]. Виснаження пулу Treg-клітин призводить 
до накопичення прозапальних моноцитів і Mϕ, але не 
впливає на представництво CD8+-T- або B-клітин у 
жировій тканині [18]. Продемонстровано, що знижен-
ня кількості Treg-клітин у ВЖТ при ожирінні корелює 
з високим рівнем інфільтрації тканини класично акти-
вованими M

1
-Mϕ і Th

1
-клітинами [138]. Доведено, що 

представництво Treg-клітин у ВЖТ прямо асоціюється 
з рівнем чутливості тканин печінки і скелетних м’язів 
до дії інсуліну [72].

Причини зменшення пулу Treg-клітин у ВЖТ за-
лишаються недостатньо вивченими. Цілком ймо-
вірно, надлишок жирової тканини супроводжується 
зміною молекулярного спектра мікросередовища, що 
призводить до зниження рекрутингу та активності 
проліферації цих клітин. Так, у експериментальних 
тварин на першому тижні HFD у ВЖТ відзначаєть-
ся підвищення рівня експресії лептину, а на другому 
тижні HFD істотне зниження рівня продукції адипо-

нектину адипоцитами, що сприяє проліферації Th
1
-

клітин і пригнічує проліферацію, виживаність Treg-
клітин (рис. 5) [61, 82].

Також такі прозапальні цитокіни, як IFN-γ, TNF-α, 
IL-1β, що вивільняються адипоцитами або M

1
-Mϕ, ін-

гібують накопичення Treg-клітин у ВЖТ [62].
Ожиріння супроводжується не тільки зниженням 

кількості Treg-клітин у жировій тканині, але і зміною 
їх функціональних можливостей. Продемонстровано, 
що з розвитком ожиріння Treg-клітини ВЖТ втрача-
ють здатність продукувати достатні кількості IL-10 й 
експресувати рецептор IL-33 (ST2) [121]. З розвитком 
ожиріння в Treg-клітин ВЖТ спостерігається знижен-
ня активності експресії та інших їх сигнатурних генів: 
таких як Klrg1, Ccr2, Il1rl1. Daniela Cipolletta та співавт. 
[17] вважають, що функціональні зміни Treg-клітин, 
індуковані ожирінням, асоційовані з активацією про-
теїну Cdk5, який, фосфорилюючи сериновий залишок 
273 молекули PPARγ, пригнічує її активність.

3. Цитотоксичні CD8+-Т-клітини
Цитотоксичні CD8+-Т-клітини є основними 

ефекторними клітинами адаптивної імунної систе-
ми. Завдяки здатності розпізнавати антигени, що 
подаються продуктами MHC I класу, і секретувати 
перфорин і гранзими вони здійснюють цитоліз інфі-
кованих певними інфектами і злоякісно трансфор-
мованих клітин [44].

Розвиток ожиріння і в мишей, і в людей супрово-
джується істотним збільшенням пулу CD8+-T-клітин у 
ВЖТ, значно більшим, ніж характерно для субпопуля-
ції CD4+-T-клітин. Подібно CD4+-T-клітинам CD8+-
T-клітини жирової тканини продукують IFN-γ [46, 52, 
119, 139].

Кількість CD8+-Т-клітин збільшується пропорцій-
но надлишку жирової тканини. У хворих з ожирінням 
представництво CD8+-Т-клітин у жировій тканині в 
три-чотири рази більше, ніж у здорових осіб [4], причо-
му у ВЖТ міститься більша кількість CD8+-Т-клітин, 
ніж у ПЖТ. Рівень вмісту CD8+-Т-клітин у ВЖТ високо 
корелює зі значенням ІМТ [26, 124]. У жировій тканині 
в осіб з ожирінням спостерігається підвищення рівня 
вмісту CD8+-T-клітин, що мають маркер ефекторної 
пам’яті CD44+CD62L– і зменшення кількості наївних 
CD44–C62L+CD8+-T-клітин [134]. Ожиріння супрово-
джується зміною співвідношення субпопуляцій CD8+-
T-клітин у жировій тканині, що характеризується збіль-
шенням представництва IFN-γ- і TNF-α-продукуючих 
Tc1-клітин і зниженням кількості IL-4-продукуючих 
Tc2-лімфоцитів [10].

Селективне залучення CD8+-Т-клітин у ВЖТ ми-
шей відбувається в перші два тижні HFD, і в подальшо-
му високий рівень їх представництва зберігається про-
тягом 15 тижнів. Акумуляція CD8+-Т-клітин передує 
накопиченню Mϕ у ВЖТ. Підвищення кількості CD8+-
Т-клітин у ВЖТ пов’язане з одночасним зниженням їх 
числа в периферичній крові [82].

Рекрутування CD8+-Т-клітин у жирову тканину 
пов’язане з підвищеною експресією гена Hif1α [90]. 
Продемонстровано, що фактор HIF-1α індукує актив-



Vol. 16, No 2, 2021Zdorov’e rebenka,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)184

Огляд літератури / Review of Literature

ність експресії основних транскрипційних, ефектор-
них і костимулюючих/пригнічуючих молекул у CD8+-
T-клітинах [25]. В умовах гіпоксії HIF-1α і HIF-2α 
мігрують в ядро клітини, де вони зв’язуються з енхан-
сером генів-мішеней і стимулюють експресію проза-
пальних і ангіогенних медіаторів. Фактор HIF-1 може 
також модулювати рекрутування в запальне вогнище 
M

1
-Mϕ, де вони, вивільняючи IL-1β, IL-6, TNF-α і 

CCL2, сприяють розвитку асоційованого з ожирінням 
метазапалення [30, 125].

Також CD8+-Т-клітина рекрутує хемокін CCL20, 
що продукується гіпертрофованими адипоцитами в 
осіб з ожирінням [26]. З огляду на те, що під час ожи-
ріння кількість циркулюючих у периферичному руслі 
крові CD8+-Т-клітин залишається практично незмін-
ним, припускають, що акумуляція CD8+-Т-клітин у 

Рисунок 5. Вплив лептину на розвиток метазапалення жирової тканини [75]
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надлишковій жировій тканині характеризується пере-
важанням проліферації резидентних CD8+-Т-клітин 
над рекрутуванням CD8+-Т-клітин [82].

Активація CD8+Т-клітин у жировій тканині є од-
нією із найбільш ранніх подій запальної відповіді при 
ожирінні, яка передує навіть активації M

1
-Mϕ [25]. У 

жировій тканині CD8+-T-клітини, більшість з яких є 
Тс-клітинами пам’яті, можуть активуватись і проліфе-
рувати при стимуляції антигенами і Tc1-асоційованими 
цитокінами (IL-12 і IL-18) [46].

Сьогодні доведена наявність антигензалежної акти-
вації CD8+-Т-клітин у жировій тканині. Спектральний 
аналіз CD8+-Т-клітин ВЖТ в умовах ожиріння пока-
зав, що в таких клітин, як і у Th

1
-лімфоцитів, спосте-

рігається зниження різноманітності репертуару Vα- і 
Vβ-ланцюгів TCR порівняно з клітинами м’язової тка-
нини [134].

HFD-індуковані аддукти isoLG родини левуліналь-
дегідів визнані неоантигенами жирової тканини, які 
індукують T-клітинну відповідь [76]. Ізолевугландини 
утворюються з молекул ліпідів за рахунок перегрупу-
вання ендопероксидних інтермедіатів, що генеруються 
в результаті циклооксигенації поліненасичених жир-
них кислот і фосфоліпідів вільними радикалами [100]. 
Wyatt J. McDonnell та співавт. [76] виявили збільшення 
вмісту імуногенних isoLGs, утворених із реактивних 
γ-кетоальдегідів, у CD206-експресуючих Mϕ жиро-
вої тканини мишей, яких годували HFD. Макрофаги, 
що містять isoLG, збільшують активацію і виживання 
тканинних резидентних Т-клітин жирової тканини при 
ожирінні. Молекули isoLG можуть функціонувати як 
неоантигени, викликаючи клональну експансію TCR. 
У мишей HFD-індуковане ожиріння супроводжується 
появою висококлональних клітин у популяції CD8+-Т-, 
але не CD4+-Т-клітин, що свідчить про те, що презента-
ція неоантигенів або модифікованих протеїнів відбува-
ється за участю молекул MHC I класу. Автори вважають, 
що модифікація дієти зумовлює появу імуногенних 
isoLGs, що викликають адаптивну імунну відповідь, 
ефекторними клітинами якої є CD8+-Т-лімфоцити.

Також ожиріння, індуковане HFD, супроводжу-
ється значною зміною в жировій тканині ландшафту 
пептидів, які можуть бути представлені на клітинній 
поверхні молекулами MHC I класу антигенпрезентую-
чих клітин. Сукупність даних пептидів отримала назву 
«імунопептид, асоційований із продуктами MHC I кла-
су (MIP)». Пептиди MIP утворюються за рахунок роз-
щеплення протеїнів конститутативною протеасомою 
або імунопротеасомою. З даних двох типів протеасом 
саме імунопротеасома генерує імуногенні пептиди. Де-
які ексклюзивні представники MIP є високоімуноген-
ними молекулами, які викликають специфічну відпо-
відь із боку CD8+-Т-клітин. Так, пептид LDHA237-244, 
отриманий з А- або В-ланцюга лактатдегідрогенази, 
здатний викликати сильну пептидспецифічну проза-
пальну реакцію CD8+-T-клітин [14]. Xiaoling Chen та 
співавт. [14] вважають, що HFD-індуковане ожиріння 
супроводжується утворенням у жировій тканині ви-
няткових імуногенних пептидів, які активують CD8+-
Т-клітини. Лікарські засоби, що інгібують активність 

CD8+-Т-клітин або нейтралізують антигени жирової 
тканини, потенційно здатні пригнічувати метазапа-
лення і запобігати розвитку метаболічних наслідків ак-
тивації адаптивної імунної відповіді при ожирінні.

При ожирінні CD8+-Т-клітини продукують значні 
кількості TNF-α, IFN-γ і CCL5, які беруть участь у роз-
витку метазапалення та інсулінорезистентності. Так, 
IFN-γ пригнічує інсулінопосередковану активацію 
синтази жирних кислот, ліпопротеїнліпази і ключового 
компонента інсулінового сигнального шляху альфа-ре-
гуляторної субодиниці фосфатидилінозитол-3-кінази 
[114]. Акумульовані в короноподібні структури жиро-
вої тканини CD8+-Т-клітини продукують перфорин і 
гранзими, які забезпечують кліренс скомпрометованих 
адипоцитів [82].

Показано, що CD8+-Т-клітини сприяють рекру-
тингу CD11c+Mϕ у жирову тканину, а виснаження 
CD8+-T-клітин у мишей з ожирінням різко знижує 
кількість M

1
-Mϕ у короноподібних структурах у жи-

ровій тканині. Тоді як адаптивний трансфер CD8+-T-
клітин від мишей із HFD-індукованим ожирінням ми-
шам із дефіцитом CD8+-T-клітин викликає збільшення 
кількості M

1
-Mϕ і короноподібних структур у жировій 

тканині. Трансфер CD8+-T-клітин також індукує під-
вищення рівня концентрації прозапальних цитокінів і 
сприяє розвитку інсулінорезистентності [82].

Ефекторні CD8+-T-клітини можуть обмежува-
ти експансію й активацію Т-клітин у запаленій ВЖТ. 
Перфоринзалежна цитотоксичність CD8+-T-клітини 
є критичним регулятором, що може обмежити ано-
мальну активацію Т-клітин [113]. Мутантні миші з 
делецією гена перфорину Prf1–/–, що одержують HFD, 
відрізняються високим вмістом IFN-γ-продукуючих 
M

1
-Mϕ, CD4+- і CD8+-Т-клітин у ВЖТ, і в даних ми-

шей CD8+-Т-клітини ВЖТ характеризуються підви-
щеною високою здатністю до проліферації. Трансфер 
CD8+-Т-клітин від мишей Prf–-/– мишам із дефіцитом 
CD8+-Т-клітин супроводжується розвитком мета-
болічних порушень. Таким чином, CD8-+Т-клітини 
у ВЖТ не тільки опосередковують запалення жиро-
вої тканини при ожирінні, а й сприяють розрішенню 
Т-клітинно-опосередкованого метазапалення за раху-
нок перфоринзалежного цитолізу [92, 123].

Висновок
Жирова тканина, будучи резервуаром численних 

клітин вродженої й адаптивної імунної системи, у фі-
зіологічному стані характеризується вираженим іму-
носупресивним потенціалом за рахунок наявності ви-
сокого рівня протизапальних імуноцитів: еозинофілів, 
M

2
-Mϕ, ICL2, Th

2
-, Treg-, B

1
-клітин. З огляду на осо-

бливості функціонування адипоцитів, що асоційовані з 
підвищеною генерацією прозапальних тригерів, пред-
ставництво протизапальних клітин у жировій тканині 
є необхідним протекторним механізмом. Однак повне 
фізіологічне значення акумуляції ICL2, γδT-, iNKT-
клітин у жировій тканині при її фізіологічному стані 
залишається мало вивченим феноменом. Надлишок 
жирової тканини і поява прозапальних гіпертрофо-
ваних адипоцитів змінюють спектр і співвідношення 
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адипокінів і цитокінів, які продукують, що призводить 
до рекрутування й активації прозапальних імуноцитів і 
виснаження пулу протизапальних клітин вродженої й 
адаптивної імунної системи в жировій тканині. Зміни 
представництва резидентних імунних клітин, що ре-
крутують, у жировій тканині під час ожиріння харак-
теризуються акумуляцією прозапальних клітин (ней-
трофіли, M

1
-Mϕ, тучні, NK-, Th

1
-, Th

17
-, Th

22
-клітини) 

і виснаженням регуляторних і протизапальних популя-

цій (еозинофіли, M
2
-Mϕ, ICL2, iNKT, γδT-, Th

2
-, Treg-, 

B
1
-клітини) (табл. 2).

При розвитку ожиріння у ВЖТ генеруються спе-
цифічні антигени, які представляються Т-лімфоцитам 
антигенпрезентуючими клітинами, що призводить до 
розвитку адаптивної специфічної відповіді, яка су-
проводжується перерозподілом про- та протизапаль-
них Т-клітин у жировій тканині. Збільшення пулу 
CD4+-T- (Th

1
-, Th

17
-, Th

22
-) і CD8-+T-клітин у жировій 

Таблиця 2. Зміна вмісту кількості імуноцитів у жировій тканині при розвитку ожиріння

Імуноцити Ожиріння

Клітини вродженої імунної системи

Макрофаги

M
1

↑

M
2

↓

M
Me

↑

M
ox

↓

Нейтрофіли ↑

Еозинофіли ↓

Тучні клітини ↑

Вроджені лімфоїдні клітини

ILC1 ↑

ILC2 ↓

NK-клітини ↑

T-клітини вродженої імунної системи

γδT ↓

iNKT ↓

IFNγ+MAIT ↓

IL-17+MAIT ↑

Клітини адаптивної імунної системи

Дендритні клітини ↑

cDC1

cDC2 ↑

moDC ↑

pDC ↑

αβT-клітини адаптивної імунної системи

CD4+-T-клітини ↑

Th
1

↑

Th
2

↓

Th
17

↑

Th
22

↑

Treg ↑/↓

CD8+-T-клітини ↑

B-клітини

B
1

↓

B
2

↑
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тканині призводить до підвищення вмісту прозапаль-
них цитокінів, хемокінів, що рекрутують ефекторні 
клітини й активують резидентні імуноцити. Так, аку-
муляція Th

1
-лімфоцитів супроводжується посилен-

ням продукції IFN-γ; патогенних Th
17

-клітин — IL-17, 
IL-26, IL-21, IL-22, IFN-γ, CSF-2, CCL20, CXCL1; 
Th

22
-лімфоцитів  — IL-26, IL-33 і TNF-α, CD8-+Т-

клітин-TNF-α, IFN-γ і CCL5, сприяючи розвитку 
метазапалення жирової тканини. Надлишкова про-
дукція IFN-γ і TNF-α призводить до розвитку інсулі-
норезистентності, а IL-17 — до деградації ECM жиро-
вої тканини і порушення адипогенезу. При ожирінні 
CD8+-Т-клітини і M

1
-Mϕ елімінують гіпертрофовані 

адипоцити. Зниження активності Treg-клітин збільшує 
прозапальний потенціал жирової тканини.

Незважаючи на досягнуті успіхи в розкритті ролі 
адаптивної імунної системи при розвитку ожиріння, 
до сьогодні залишаються недостатньо вивченими деякі 
механізми метазапалення жирової тканини. Зокрема, 
не ідентифіковані асоційовані з ожирінням антигени 
жирової тканини, механізми їх генерації, не визначе-
на роль більшості тканиноспецифічних алармінів; не 
відомі механізми, що визначають час, послідовність й 
активність рекрутування різних типів імуноцитів; мало 
розкрита роль Т-залежних шляхів елімінації гіпертро-
фованих адипоцитів; вимагають уточнення механізми, 
що визначають зменшення представництва клітин, які 
мають супресорну активність, і механізми розрішення 
метазапалення в жировій тканині.

На сьогодні для лікування індукованого ожирінням 
хронічного метазапалення апробовані кілька терапев-
тичних підходів (табл. 3).

Необхідно відзначити, що антидіабетичні лікарські 
засоби групи інкретиноміметиків: й агоністи рецепто-
ра глюкагоноподібного пептиду 1 (ліксисенатид, ексе-

натид; ліраглутид, дулаглутид, албіглутид), й інгібітори 
дипептидилпептидази 4 (ситагліптин, вілдагліптин), 
мають протизапальну дію, пригнічуючи активність 
фактора транскрипції NF-κB [63].

Дослідження імунопатогенезу метазапалення 
жирової тканини і створення лікарських засобів, 
які могли б нейтралізувати антигени, прозапальні і 
мембранозв’язані молекули, що секретують, регулю-
вати активність про- і протизапальних факторів тран-
скрипції, визначати рекрутування, міграцію, актива-
цію прозапальних клітин і протизапальних імуноцитів, 
дозволять підвищити ефективність й індивідуалізувати 
протизапальну терапію у хворих з ожирінням.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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The significance of αβ Т cells in the development of metainflammation of the adipose tissue in obesity
Abstract.  The literature review presents modern ideas about 
the role of αβ T cells, which are represented by the main groups: 
CD4+, CD8+ T lymphocytes and double-negative CD4–CD8– T 
and double-positive CD4+CD8+ T cells of the adaptive immune 
system of the organism in the development of metainflammation 
of adipose tissue in obesity. According to the modern concept, obe-
sity is associated with adipocyte hypertrophy, impaired adipogene-
sis, the development of metainflammation of adipose tissue that in 
the early adaptive phase is characterized by the rapid reactivation 
of memory T cells. The physical connection of cells performing 
the function of energy storage with immunological memory cells 
is a special mechanism for the body’s survival during periods of 
nutritional deficiency. Excess adipose tissue and the appearance of 
pro-inflammatory hypertrophied adipocytes change the spectrum 
and ratio of produced adipokines and cytokines, which leads to 
the recruitment and activation of pro-inflammatory immunocytes 
and depletion of the pool of anti-inflammatory cells of the innate 
and adaptive immune system in adipose tissue. Changes in the 
representation of resident recruited immune cells in adipose tissue 
during obesity is characterized by the accumulation of pro-inflam-
matory cells (neutrophils, M

1
 Mϕ, mast cells, NK, Th

1
, Th

17
, Th

22 

cells) and depletion of regulatory and anti-inflammatory popula-
tions (eosinophils, M

2
 Mϕ, ILC2, iNKT, γδ T, Th

2
, Treg, B

1
 cells). 

Excessive production of interferon γ and tumor necrosis factor 
α leads to the development of insulin resistance, and interleukin 
17 — to degradation of the extracellular matrix of adipose tissue 
and impaired adipogenesis. In obesity, CD8+ T cells and M

1
 Mϕ 

macrophages eliminate hypertrophied adipocytes. A decrease in 
the activity of Treg cells increases the pro-inflammatory potential 
of adipose tissue. Despite the progress achieved in disclosing the 
role of the adaptive immune system in the development of obe-
sity, the antigens associated with adipose tissue, the mechanisms 
of their generation have not been identified so far, the role of most 
tissue-specific alarmins has not been determined; the mechanisms 
that determine the timing, sequence and activity of recruitment 
of various types of immunocytes are not known. The data of mo
dern studies on the immunopathogenesis of metainflammation 
of adipose tissue and the creation of drugs that will improve the 
efficiency and individualize anti-inflammatory therapy in obese 
patients are presented.
Keywords:  adaptive immune system; T-lymphocytes; metain-
flammation; obesity; children
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