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Скорочення: ВЖТ — вісцеральна біла жирова тка-
нина; ІМТ — індекс маси тіла; ПЖТ — підшкірна біла 
жирова тканина; ВЖК — вільні жирні кислоти (free fatty 
acids); BATF3 — АТФ-подібний фактор транскрипції 
3 основної лейцинової блискавки (basic leucine zipper 
ATF-like transcription factor 3); BCR — клітинний ре-
цептор В-клітин (B cell receptor); B-FO — фолікулярна 
В-клітина (follicular zone B cell); B-MZ — маргінальна 
В-клітина (marginal zone B cell); CCL2 — ліганд 2 С-С 

мотива (C-C motif ligand 2); MCP-1 — моноцитарний 
хемоатрактантний протеїн 1 (monocyte chemoattractant 
protein 1); cDC — конвенціональна DC (conventional 
dendritic cell); CLEC4C — член 4 родини C-типу лек-
тинових доменів (C-type lectin domain family 4 member 
C); CMKLR1 — химерин хемокін-подібний рецептор 
1 (chemerin chemokine-like receptor 1); CSF-2 — коло-
нієстимулюючий фактор 2 (colony stimulating factor 2); 
DC — дендритна клітина (dendritic cells); DTR — рецеп-
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Резюме.  В літературному огляді наведені сучасні уявлення про спектр функціональних можливостей основ
них дендритних клітин та В-лімфоцитів у розвитку метазапалення жирової тканини при ожирінні. Дендрит-
ні клітини функціонально пов’язують вроджений та адаптивний імунітет. Функціонування субпопуляції про-
фесійних антигенпрезентуючих лімфоцитів — дендритних клітин визначає процесинг, презентація антигенів, 
каналізованість цитодиференціювання наївних Т-клітин, активація В-лімфоцитів і специфічного антитіло-
генезу. Активація дендритних клітин у жировій тканині значною мірою обумовлена взаємодією Toll-подібних 
рецепторів 2-го та 4-го типу їх цитоплазматичної мембрани з вільними жирними кислотами, надлишок яких 
супроводжує процес ожиріння. Ожиріння на тлі експериментального виснаження дендритних клітин у жиро-
вій тканині супроводжується низьким рівнем інфільтрації прозапальними макрофагами як жирової тканини, 
так і тканини печінки в поєднанні з більш високим рівнем сенситивності до дії інсуліну периферичних тканин. 
Наведені дані щодо можливості первинної активації адаптивної імунної системи в деяких особливих класте-
рах вісцеральної жирової тканини: лімфоїдному кластері, асоційованому з жировою тканиною, та молочних 
плямах. Активовані В-клітини виконують функцію презентації антигенів і утворення антитіл у розвитку 
імунної відповіді та відіграють важливу регуляторну роль у тонкому налаштуванні функціонування імунної 
системи. Таким чином, дані більшості досліджень свідчать про те, що при розвитку ожиріння дендритні клі-
тини в цілому сприяють розвитку метазапалення. Ожиріння призводить до акумуляції В-2-клітин у жиро-
вій тканині, більш активної продукції В-клітинно-асоційованих прозапальних цитокінів і генерації IgG, що 
рекрутує макрофаги в жирову тканину. Однак численні питання регуляції рекрутингу, активації дендрит-
них клітин та В-клітин при розвитку ожиріння залишаються нез’ясованими. Зокрема, невідомі фактори, що 
здійснюють рекрутинг толерогенних дендритних і Breg-клітин, механізми регуляції їх рекрутації в різні депо 
жирової тканини і можливості активації даних клітин, тригери синтезу протективних антитіл класу IgM. 
Залишаються також невідомими антигени, що беруть участь в активації адаптивної імунної системи при 
розвитку ожиріння.
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тор дифтерійного токсину (diphtheria toxin receptor); 
DTX — дифтерійний токсин (diphtheria toxin); EGFR — 
рецептор епідермального фактора росту (epidermal 
growth factor receptor); FALC — лімфоїдний кластер, 
асоційований з жировою тканиною (fat-associated 
lymphoid clusters); FDC — фолікулярні дендритні клі-
тини (follicular dendritic cells); FLT3LG — fms-подібний 
ліганд тирозинкінази 3 (fms related receptor tyrosine 
kinase 3 ligand); Fzd1 — рецептор 1 класу Frizzled 
(frizzled class receptor 1); GATA — GATA-зв’язуючий 
протеїн (GATA binding protein); HFD — дієта з високим 
вмістом жиру (high-fat diet); HMGB1 — протеїн високої 
рухливості групи B1 (1 high mobility group box 1); IFN — 
інтерферон (interferon); IL — інтерлейкін (interleukin); 
ILC — вроджені лімфоїдні клітини (innate lymphoid 
cells); iNKT — інваріантні натуральні Т-клітинні кілери 
(invariant natural killer T cells); IRF — інтерферон-регу-
ляторний фактор (interferon regulatory factor); LPS — лі-
пополісахарид (lipopolysaccharid); LTB4 — лейкотрієн 
B4 (leukotriene B4); MCP-6 — протеаза 6 тучних клі-
тин (mast cell protease 6); MHC — головний комплекс 
гістосумісності класу (major histocompatibility complex 
class); moDC  — моноцитарного походження DC 
(monocyte-derived dendritic cell); MS — молочні плями 
(milky spots); Mϕ — макрофаг; NOTCH2 — протеїн 2 
гомолога Notch (notch homolog protein 2); PAMP — 
патогенасоційовані молекулярні структури (pathogen-
associated molecular patterns); pDC — плазмоцитоїдна 
DC (plasmacytoid dendritic cell); PPAR — рецептор, 
що активується пероксисомними проліфераторами 
(peroxisome proliferator-activated receptor); RORγt — 
транскрипційний фактор, пов’язаний з рецептором 
ретиноєвої кислоти (retinoic acid receptor-related orphan 
receptor γt); SIRPα — сигнально-регуляторний протеїн 
α (signal regulatory protein alpha); Tcf7l2 — фактор транс
крипції 7, подібний фактору 2 (transcription factor 7 like 
2); TGF — трансформуючий фактор росту (transforming 
growth factor); TLR — Toll-подібний рецептор (Toll 
like receptor); TNF — фактор некрозу пухлини (tumor 
necrosis factor); Treg-клітина — Т-регуляторна клітина; 
WNT10B — представник 10B родини Wnt (Wnt family 
member 10B).

Вступ
Згідно з даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, протягом останніх десятиліть спостерігаєть-
ся постійне зростання рівня поширеності ожиріння як 
серед дорослого, так і серед дитячого населення всіх 
цивілізованих країн [18, 24, 42, 70]. 

Надлишкова вага й ожиріння є основними факто-
рами ризику розвитку інсулінорезистентності, неал-
когольної жирової хвороби печінки, цукрового діабету 
2-го типу, артеріальної гіпертензії, серцево-судинних 
захворювань, раку і захворювань опорно-рухового апа-
рату [1, 2, 21]. У розвитку метаболічних порушень і хро-
нічних захворювань, індукованих ожирінням, ключову 
роль відіграє низькорівневе запалення (метазапален-
ня) жирової тканини. Серед численних імунних клі-
тин, що задіяні в метазапаленні, підтримання балансу 
прозапальної та протизапальної активності імунної 

системи в жировій тканині визначається здебільшого 
функціонуванням клітин адаптивної імунної системи 
[13]. Однією з перших популяцій імуноцитів адаптив-
ної імунної системи, що активуються, є сукупність 
професійних антигенпрезентуючих лімфоцитів — ден-
дритних клітин. Процесинг, презентація антигенів, ка-
налізованість цитодиференціювання наївних Т-клітин, 
активація В-лімфоцитів і специфічного антитілогенезу 
визначає функціонування субпопуляції DC [39]. Ще 
донедавна В-лімфоцити розглядались виключно як ан-
титілопродуценти, однак було продемонстровано, що 
B-клітини беруть участь в регуляції запальної відповіді, 
в тому числі й у жировій тканині [45]. З огляду на те, що 
отримані в останні роки дані значно розширили уяв-
лення про спектр функціональних можливостей DC та 
В-лімфоцитів, даний огляд наукової літератури при-
свячений питанню про роль цих субпопуляцій імун-
них клітин у процесі метазапалення жирової тканини 
в розвитку ожиріння. 

1. Значення дендритних клітин  
у розвитку метазапалення жирової 
тканини
1.1. Коротка характеристика дендритних 
клітин

Дендритні клітини функціонально пов’язують вро-
джений та адаптивний імунітет і є спеціалізованими 
клітинами, що прогресують і презентують антигени 
[30]. Попередники DC після вивільнення з кістково-
го мозку, мігруючи по кров’яному руслу, потрапляють 
в нелімфоїдні тканини і до активації в даних ткани-
нах перебувають в незрілому стані. Продемонстрова-
но, що активація DC пов’язана з їх взаємодією з BCR, 
образ-розпізнаючими рецепторами, цитокіновими 
рецепторами з антигенами, PAMP, цитокінами відпо-
відно. Активація DC у жировій тканині значною мірою 
обумовлена взаємодією TLR2 і TLR4 їх цитоплазма-
тичної мембрани з ВЖК, надлишок яких супроводжує 
процес ожиріння. Порушення DC супроводжується 
експресією костимулюючих молекул (CD86, CD80, 
CD40), секрецією цитокінів і хемокінів, необхідних 
для активації T-клітин. Однією з найважливіших стадій 
активації DC є підвищення експресії хемотаксичного 
рецептора CCR7, функціонування якого забезпечує 
міграцію DC через лімфатичну систему в дренуючий 
лімфатичний вузол. Ще до недавнього часу вважалося, 
що презентація антигенів DC відбувається виключно 
в умовах периферичних лімфатичних вузлів [39, 61]. 
Однак було встановлено, що первинна активація адап-
тивної імунної системи можлива в деяких особливих 
кластерах ВЖТ. Показано, що ВЖТ містить морфо-
логічні утворення, які характеризуються високим рів-
нем вмісту імуноцитів [15]. Дані імунні кластери ВЖТ 
отримали назву «FALC» і «молочні плями» (MS — для 
жирової тканини сальника) (табл. 1). 

Кластери FALC є атиповими острівцевими лімфо-
їдними тканинами, наявність яких спочатку була іден-
тифікована в брижовій ВЖТ миші та людини. Кластери 
FALC розташовані в жировій тканині слизових оболо-
нок, середостіння, перикарда та гонад. Дані лімфоїд-
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ні кластери утворюють пермісивні мікрооточення, де 
активовані імуноцити проліферують в межах черевної 
порожнини, середостіння, перикарда. Кластери FALC 
можуть функціонувати подібно лімфатичним вузлам. 
Зокрема, встановлено, що CD11c+F4/80+клітини мо-
жуть здійснювати процесинг і презентувати антигени 
Т-клітинам в кластерах FALC ВЖТ [39]. На відміну від 
лімфатичних вузлів кластери FALC не є інкапсульова-
ними та перебувають в безпосередньому контакті з ото-
чуючими адипоцитами. Кількість кластерів FALC та їх 
розміри залежать від локалізації депо ВЖТ. Так, в фізіо
логічних умовах жирова тканина гонад містить всього 
1–2 кластери FALC, а ВЖТ сальника може містити до 
80 кластерів MS [6]. Розміри кластерів FALC варіюють 
від 100 до 500 мкм у діаметрі [47]. Дані кластери пере-
важно містять CD11b+-мієлоїдні клітини, ILC2, B-1-, 
B-2-клітини та CD4+ T-лімфоцити. Клітини ILC2 за 
допомогою продукції IL-5 підтримують проліферацію 
клітин B-1 безпосередньо в кластерах FALC [6, 15]. 
Розвиток метазапалення пов’язаний зі збільшенням як 
розмірів, так і кількості FALC [15].

У процесі диференціювання DC особливу роль ві-
діграють два цитокіни: FLT3LG і CSF-2. Ліганд тиро-
зинкінази 3 FLT3LG підтримує розвиток cDC і pDC 
з попередників кісткового мозку [8], а CSF-2 сприяє 
розвитку moDC [38].

На сьогодні виділені чотири основні субпопуляції 
DC, які відрізняються одна від одної за фенотипом 
і функціональними можливостями. Серед DC роз-
різняють такі субтипи клітин: конвенційні DC (рані-
ше позначались як мієлоїдні DC) — CD103+cDC

1 
та 

CD11bhicDC
2
; плазмоцитоїдні DC і DC моноцитарного 

походження (табл. 2) [20, 37].

Субпопуляції CD103+DC, CD11bhiDC та moDC 
представляють основні мігруючі DC, що після по-
глинання антигену переміщаються в T-клітинну зону 
регіонального лімфатичного вузла й активують наївні 
CD4+ і CD8+ T-клітини [37].

В жировій тканині людини присутні дві рези-
дентні субпопуляції СDC (CD103+/CD11c+/BDCA-
3+ і CD11bhi/CD11c+/BDCA-1+ ), одна субпопуляція 
pDC (CD11c–/BDCA2+ ) та одна субпопуляція moDC 
(CD11c+/CLEC4C), які відрізняються спектром цито-
кінів, що продукуються, та ефектами, які вони викли-
кають [12, 31, 32].

Дендритні клітини жирової тканини характеризу-
ються деякими фенотиповими відмінностями. Біль-
шість DC жирової тканини (80–90 %) експресують 
CD11b, CD11c, продукти MHC II та костимулюючі 
молекули CD40 і CD80, але не експресують CD64 і 
рецепторну тирозинкіназу родини TAM (Tyro3, Axl 
і Mer) MerTK, що відрізняє їх від DC інших тканин. 
Приблизно 80–90 % DC жирової тканини представ-
лені субпопуляцією CD11b+ клітин [12, 31, 32]. Stoyan 
Ivanov і співавт. [31] показали, що кілька CD103+cDC 
жирової тканини експресують XCR1 і IRF8 в поєднанні 
з низьким рівнем експресії гена АТФ-подібного факто-
ра транскрипції 3 BATF3 порівняно з CD11b+cDC. По-
пуляція CD11b+cDC жирової тканини експресує гени 
IRF4 та сигнально-регуляторного протеїну α SIRPα, 
але при низькому рівні експресії гена NOTCH2 порів-
няно з CD103+cDC жирової тканини.

В експериментальних моделях продемонстровано, 
що при ожирінні в жировій тканині збільшується кіль-
кість CD11b+CD11c+ конвенціональних DC і CD11b–

CD11c+B220+ плазмоцитоїдних DC [59, 68].

Таблиця 1. Порівняльна характеристика FALC і MS [15]

Характеристика FALC MS

Локалізація
Брижова, епідидимальна, епікардіальна, перикарді-

альна і периваскулярна ВЖТ
Сальникова ВЖТ

Розмір 100–500 мкм 349–756 мкм

Імуноцити

Mϕ Mϕ (47,5 %)

B-клітини B-клітини (29,1 %)

T-клітини T-клітини (11,7 %)

Тучні клітини (6,1 %)

ILC2 (20–40 %) ILC2

CXCL13+-стромальні клітини CXCL13+- і FDCM1+-стромальні клітини

Вимоги для розвитку

FALC розвиваються незалежно від клітин ILC3/LTi й 
активності LTβR-асоційованого сигнального шляху. 
Їх розвиток залежить від TNF стромальних клітин, 

активності IL-4R-асоційованого сигнального шляху і 
присутності iNKT-клітин

Молочні плями розвиваються неза-
лежно від клітин ILC3/LTi та хемокінів 

CCL19 і CCL21

Онтогенез Брижові FALC у мишей віком 2–3 тижні

Накопичення мієлоїдних клітин у вели-
кому сальнику спостерігалось на 20-му 
тижні вагітності. Виникнення молочних 
плям у ВЖТ сальника людини спостері-

гається на 35-му тижні вагітності
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Встановлено, що HFD викликає значне збільшення 
представництва CD11c+DC у жировій тканині (табл. 3) 
[7, 59]. Молекула CD11c є представником родини β

2
-

інтегринів і використовується як маркер активації мо-
ноцитів/макрофагів та DC [54].

Значення клітин CD11c+ в розвитку ожиріння 
було продемонстровано на експериментальній моде-
лі трансгенних мишей CD11c–DTR. Відомо, що DTX 

є двосубодиничним екзотоксином, що секретується 
Corynebacterium diphtheriae, зв’язується з клітинами 
через EGFR, який також є рецептором до дифтерій-
ного токсину. Зв’язування DTX з DTR призводить 
до швидкої загибелі DTR-експресуючих клітин че-
рез блокаду синтезу протеїнів. Виснаження популяції 
клітин CD11c+ у трансгенних мишей CD11c–DTR су-
проводжується більш низьким рівнем експресії про-

Таблиця 2. Характеристика дендритних клітин [14, 25]

Cубпопуляції DC Сигнатура фенотипу TLR
Функціональна 
спеціалізація

cDC
1
 (BATF3-залежні)

CD103+CD11b–

CD207+XCR1+DNGRI+

СD103hi, CD8α+/–,CD11b–, CD11chi, 
CD24hi, CD36+, CD207+ (CLEC4K, 

лангерин), CCXCR1–, BDCA3 (тромбо-
модулін), CLEC9ahi (DNGR1), MHC IIhi, 

PTPRC (CD45)+

2, 3, 4, 6, 
9, 11, 12, 

13

Розвиток толерантності; 
індукування CD8+ ефекторних 

Т-клітин

cDC
2
 (IRF4-залежні)

CD11b+SIRPα+CX3CR1mid
CD11bhi, CD11chi, CD24+/–, CD64+ 

(FcγR1A), CD103+, CD207– (CLEC4K, 
лангерин), CCXCR1+, BDCA1 (CD1A), 
SIRPαint (CD172a), MerTK+, MHC II+, 

PTPRC (CD45)+

1, 2, 4, 6, 
7, 8, 9, 13

Преміювання Th
2
-клітин

pDC (E2-2-залежні)
CD11c–CD11b–

CD123+CD45RA+BDCA2+CLEC4C+ 

CD11blow, CD11cdim, CD24+, CD123+, 
BDCA2+ (CLEC4C), CLEC9a+ (DNGR1), 
DCA-1hi, Ly6C+, SIGLEC Hhi, MHC IIlow, 

PTPRC (CD45)

7, 9, 12 Індукція Treg-клітин

moDC
CD64+CD11b+SIRPα+MAR-
1+CX3CR1int

CD1c+, CD11bhi, CD11chi, CD14+, 
CD24+, CD64+ (FcγR1A), CD206+ 

(рецептор манози 1 С-типу), CD209+ 
(DC-SIGN1), CCR2+, CX3CR1+, CLEC4C+ 

(нейропабон 1), SIRPα+ (CD172a), 
Ly6C+, MerTK++, MHC IIhi

2, 4, 7 Продукція прозапальних 
цитокінів і презентація анти-
гену в тканині легені під час 
вторинного контакту з анти-
геном. Залучення моноцитів 
у вогнище ураження. Рести-

мулювання Th1-клітин пам’яті
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запальних цитокінів у жировій та м’язовій тканині і 
більш високим рівнем сенситивності до дії на тлі HFD-
індукованого ожиріння, на відміну від мишей дикого 
типу [49].

Особливий інтерес викликає диференційована зміна 
функціонального стану DC в печінці та ВЖТ при розви-
тку ожиріння. Відомо, що DC, локалізовані в перифе-
ричних нелімфоїдних тканинах, є «незрілими» антиген-
презентуючими клітинами і характеризуються низьким 
рівнем експресії CD86 та інших костимулюючих моле-
кул. Розвиток ожиріння супроводжується підвищенням 
рівня експресії CD86 в DC, присутніх в тканині печінки, 
але не у ВЖТ. Підвищення активності експресії CD86 в 
клітинах CD11b–CD11c+ тканини печінки відзначається 
вже на третьому тижні HFD, що свідчить про приско-
рення фенотипового дозрівання DC у відповідь на роз-
виток ожиріння. Автори вважають, що матурація клітин 
CD11c+, зокрема CD11b–CD11c+, в тканині печінки є 
одним із найбільш ранніх ознак HFD-індукованої реак-
ції імунної системи [59].

Дендритні клітини здатні поглинати жирні кисло-
ти, що виділяються з адипоци-
тів, та акумулювати їх у ліпід-
них краплях. Вміст ліпідних 
крапель у їх внутрішньоклі-
тинному просторі високоасоці-
йований з підвищеною імуно-
генністю DC і більш високим 
рівнем продукції TNF-α [39].

1.2. Конвенціональні 
дендритні клітини

Конвенціональні DC жиро-
вої тканини представлені суб-
типами CD11b–CD103+cDC

1 

і CD11b+CD103–cDC
2 

[59]. У 
фізіологічному стані епідиди-
мальна жирова тканина зба-
гачена CD11b+cDC

2
, популя-

ція яких за представництвом 
у структурі імуноцитів займає 
третє місце після Mϕ і T-клітин. 
При фізіологічному стані ло-
калізовані в жировій тканині 

cDC
2 

переважно експресують гени, асоційовані з іму-
норегуляторним фенотипом [68].

Встановлено, що у мишей з нокаутним геном F–/– 

знижена кількість cDC у нелімфоїдних тканинах, і такі 
миші легко переносять HFD без розвитку метаболіч-
них порушень. Автори вважають, що cDC відіграють 
ключову роль у регуляції системних метаболічних ре-
акцій, індукованих ожирінням, і сприяють розвитку 
метазапалення жирової тканини [43, 67].

1.2.1. CDC1

У фізіологічних умовах cDC
1 

ВЖТ високо експре-
сують гени рецептора WNT10B Fzd1 і фактора транс
крипції Tcf7l2. Активація β-катеніну в cDC

1
 жирової 

тканини за допомогою протеїну WNT10B індукує роз-
виток толерогенного фенотипу cDC

1
 з високою про-

дукцією протизапального цитокіну IL-10 [40].
Активація TLR2, TLR4 CD103+cDC

1 
індукує про-

дукцію IL-12. При ожирінні CD103+cDC
1
, які про-

дукують IL-12 та IL-18, що сприяють диференціації 
Th

1
-лімфоцитів, хоч і в невеликій кількості, але пред-

ставлені в жировій тканині (рис. 1) [31].

Таблиця 3. Зміна представництва дендритних клітин у жировій тканині та печінці [59]

Маркери DC Жирова тканина Тканина печінки

CD11c+ ↑ ↑

CD11b+CD11c+ ↑ ↑

CD11b+CD11c+F4/80+ ↑ ↔

CD11b–CD11c+ ↑ ↑

CD11b–CD11c+B220+ ↑ ↑

CD11b+ ↑ ↑

CD11b+CD11c– ↔ ↑

CD11b+CD11c–F4/80+ ↔ ↔

CD11b+CD11c–F4/80– ↔ ↑

Рисунок 1. Роль cDC
1
 у розвитку метазапалення жирової тканини
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1.2.2. CDC2

При ожирінні рекрутинг CD11b+cDC
2
 в жирову 

тканину здійснюється хемокінами, які взаємодіють з 
рецепторами: CCR7 і, меншою мірою, з CCR2. Акти-
вація ВЖК TLR4 cDC

2
 супроводжується продукцією 

CCL2, що рекрутує M
1
 Mϕ в жирову тканину [44]. Вва-

жають, що CD11b+cDC
2
 жирової тканини, секретую-

чи IL-23, індукують Тh
17

-клітини [31]. Yanhong Chen і 
співавт. [11] встановили, що в жировій тканині мишей, 
які перебувають на HFD, відзначається високий рі-
вень CD11c+F4/80loDC, і саме даний тип незрілих cDC 
з низьким рівнем експресії маркерів зрілості CD80 та 
CD86 продукує IL-6, TGF-β і IL-23, сприяючи рекру-
тингу й активації Th

17
-клітин (рис. 2).

Для мієлоїдних клітин — DC і Mϕ — жирової тка-
нини як мишей, так і людей при розвитку ожиріння 
характерний високий рівень експресії CD26. Протеїн 
CD26 є дипептидилпептидазою-4, яка знижує актив-
ність інкретинових пептидів (глюкагоноподібного 
пептиду 1 и глюкозозалежного інсулінотропного полі-
пептиду), що сприяють зниженню рівня секреції інсу-
ліну, у зв’язку з чим активація CD26 сприяє розвитку 
інсулінорезистентності, а нокаут гена CD26 запобігає 
виникненню інсулінорезистентності in vitro [34, 60].

Конвенціональні DC відіграють ключову роль у 
процесі рекрутування Mϕ у відповідь на метаболічні 
проблеми, індуковані HFD [59]. 

1.3. Плазмоцитоїдні дендритні клітини
Плазмоцитоїдні CD11c–/BDCA2+DC становлять 

0,2–0,8 % від усього пулу DC людини [71]. Однак в 
тканині печінки, навіть у фізіологічних умовах, суб-
популяція pDC становить третину всієї популяції DC. 
Плазмоцитоїдні DC є основними первинними про-
дуцентами IFN-α в організмі людини [62] і відіграють 
ключову роль у противірусному захисті [51].

Ожиріння супроводжується підвищенням кількос-
ті pDC у жировій тканині. У мишей, які отримували 
HFD, приблизно втричі збільшується представництво 

плазмоцитоїдних DC у жировій тканині, ймовірно, за 
рахунок посилення їх рекрутування з периферичного 
русла крові [22]. Amrit Raj Ghosh і співавт. [22] вважа-
ють, що химерин адипоцитів ВЖТ взаємодіє з рецеп-
тором CMKLR1 циркулюючих у периферичному руслі 
крові pDC, рекрутує дані клітини в жирову тканину. 
Рекрутовані pDC активуються in situ комплексами 
«HMGB1/нуклеїнова кислота», які є лігандами рецеп-
торів TLR9 pDC. Активовані таким чином pDC проду-
кують IFN типу I in situ, що, у свою чергу, стимулює по-
ляризацію Mϕ в прозапальний експресуючий фактор 
транскрипції IRF5 М

1 
Mϕ.

Акумуляція pDC сприяє підвищенню концентра-
ції IFN I типу в жировій тканині. Представник групи 
протеїнів високої мобільності HMGB1, що виділяєть-
ся адипоцитами на тлі ожиріння, активує TLR9 pDC у 
ВЖТ та індукує синтез IFN I типу. У свою чергу, IFN-β 
індукує синтез CCL2, і, як наслідок, підвищується ре-
крутинг Mϕ моноцитарного походження у ВЖТ [22].

Доведено, що IFN I типу роблять значний внесок 
у розвиток ожиріння і метаболічних порушень. Проде-
монстровано, що у мишей з нокаутним геном Ifnar–/– 

HFD не індукує розвиток цукрового діабету 2-го типу. 
Також у мишей E2-2.cre+, для яких є характерним де-
фіцит субпопуляції pDC, спостерігається стійкість до 
розвитку і метаболічних порушень. Цілком ймовірно, 
що відсутність рецепції Ifn-α у експериментальних тва-
рин, які отримують HFD, перешкоджає, а надлишок 
активації Ifn-α-асоційованих сигнальних шляхів спри-
яє інфільтрації прозапальних М

1 
Mϕ жирової тканини і 

тканини печінки [27]. Так, рівень представництва pDC 
у жировій тканині та тканині печінки під час розвитку 
ожиріння корелює зі збільшенням кількості М

1 
Mϕ.

Прозапальні М
1 
Mϕ, у свою чергу, сприяють розви-

тку хронічного запалення ВЖТ (рис. 3).

1.4. Моноцитарні дендритні клітини
Попередниками CD11c+/CLEC4C moDC є цир-

кулюючі Ly6Chi-моноцити. Диференціювання Ly6Chi-

Рисунок 2. Роль cDC
2
 у розвитку метазапалення жирової тканини
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моноцитів в moDC обумовлено впливом CSF-2 і IL-4. 
Більшість запальних moDC експресують Ly6C, CD11b, 
CD11c і продукти MHC класу II [57]. Клітинна сукуп-
ність moDC є гетерогенною субпопуляцією, що вклю-
чає групи клітин з сигнатурою CD14low CD1a– і CD14–

CD1a+, які відповідають різним послідовним стадіям 
диференціювання даних мієлоїдних клітин. Запаль-
ні цитокіни блокують перехід клітин CD1a– в CD1a+ 

moDC й імпринтують фенотип CD1a–, що обумовлює 
дозрівання обох субпопуляцій. Незрілі CD1a– moDC 

мають високу інтерналізуючу 
здатність, тоді як зрілі CD1a+ 

moDC відрізняються здатністю 
продукувати велику кількість 
IL-12p70 і CCL1 [23].

Розвиток ожиріння у людей 
супроводжується збільшенням 
субпопуляції і CD1c+moDC в 
ПЖТ, але не у ВЖТ, і кількість 
цих клітин позитивно й високо 
корелює з ІМТ [7].

В жировій тканині moDC, 
ймовірно, не тільки викли-
кають прозапальний ефект, 
але й регулюють активність 
рекрутингу Тreg-клітин. Так, 
Ryutaro Iwabuchi і співавт. [33] 
встановили, що введення ек-
зогенних ліганда FLT3LG і 
фактора CSF-2 гуманізованим 
мишам з цукровим діабетом 
2-го типу SCID/Jak3null (hNOJ)В  
сприяє підвищенню рівня 
експресії костимулюючих 
молекул всіх DC, а також 
значному збільшенню пулу 
дендритних клітин, що екс-
пресують CD1c та/або CD141 
(CD14–CD1c+cDC

1
, CD14–

CD141+cDC
2 

і CD14+moDC). 
Введення і FLT3LG, і CSF-2 
викликає збільшення кількос-
ті Foxp3+ Тreg-клітин у жиро-
вій тканині. Причому введен-
ня CSF-2 сприяє підвищенню 
вмісту активованих CD45RA–

Foxp3hi Treg-клітин, а введення 
сполуки CSF-2 з FLT3LG при-
зводить до збільшення пулу 
CD45RA–Foxp3lo Treg-клітин у 
стані спокою. Автори вважа-
ють малоймовірним пояснен-
ня цього факту тим, що фактор 
CSF-2 чинить безпосередній 
вплив на Тreg-клітини, оскіль-
ки дані імуноцити ні в гумані-
зованих мишей NSG, ні в лю-
дей не експресують рецептор 
до CSF-2. Вважають, що DC, 
особливо ті, які експресують 
продукти МНС II класу і ко
стимулюючі молекули (CD80 
і CD86), відіграють важливу 
роль у регуляції диференційо-
ваного припливу Treg-клітин. 

Рисунок 3. Роль pDC в розвитку метазапалення жирової тканини

Рисунок 4. Роль moDC у розвитку метазапалення жирової тканини
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Таблиця 4. Субпопуляції В-клітин [9]

Субпопуляція Сигнатура

B-1-клітини

B-1a

B220loCD23–CD5+CD19+IgMhiIgDloCD43+

B-1b

B220loCD23–CD5–CD19+IgMhiIgDloCD43+CD1dmid

Breg

CD5+CD19hiCD1d+/hiCD21+CD23+/–CD43+/–IgMhiIgDloIL-10+

B-2-клітини

B-MZ

CD19hiCD1dmidCD21+IgMhiIgDlo

B-FO

CD19hiCD1dmidCD23+IgMhiIgDlo
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Таблиця 5. Субпопуляції В-1-клітин та клітини, пов’язані з В-1-популяцією [4]

Тип клітини Фенотип Локалізація Функції

B-1a (CD5+)
B220loCD23–

CD5+CD19+IgMhiIgDloCD43+

Черевна порожнина, 
селезінка, плевральна по-
рожнина, кістковий мозок, 

кишечник 

Спонтанно секретують полі-
реактивний природний IgM

B-1b (CD5–)
B220loCD23–CD5–

CD19+IgMhiIgDloCD43+CD1dmid

Черевна порожнина, селе-
зінка, легені

Синтез антитіл після взаємо-
дії з T-клітиннонезалежними 

антигенами

В-1-клітини маргі-
нальної зони 

B220+CD23–IgMhiIgDloCD21hiCD43–

CD1dhi

Маргінальна зона селезін-
ки, субкапсулярні синуси 

лімфатичних вузлів

Презентація ан-
тигену, участь у 

Т-клітиннонезалежній імун-
ній відповіді

В-1-клітини фоліку-
лярної зони

B220hiCD19+CD23hiCD1dmidCD21midI
gMloIgDhi

Гермінальний центр селе-
зінки

Участь в Т-клітиннозалежній 
відповіді на вплив антигенів

IRA B
IgMhiIgDloCD23lo CD43+CD93+VLA4hiC

D19hiCD284+GMCSF+

Черевна порожнина, селе-
зінка, серозні сайти

Продукція CSF-2 і регуляція 
синтезу IgM

B
reg

/B10
CD5+CD19hiCD1d+/hiCD21+CD23+/–

CD43+/–IgMhiIgDloIL-10+

Селезінка, черевна по-
рожнина

Продукція IL-10

B-1a.PD-L2
B220loCD23–CD5+CD173(B7-

DC)+IgMhiIgDlo

Селезінка, черевна по-
рожнина

Продукція PtC-пов’язуючих 
VH11 і VH12 Ig

B-1a.CD73hi B220loCD23–CD73hiCD39+ Селезінка, черевна по-
рожнина

Продукція аденозину, що 
відіграє імуномодулюючу 
роль під час запалення

B-1a.PC1lo/hi CD19+CD5+CD23–PC1lo/hi Черевна порожнина Продукція IgM або IL-10

IL-35+ B-1
IgM+CD138hiCD43+TACI+CXCR4+CD1

dmidTim1mid Селезінка
Продукція протизапальних 

цитокінів

CD138+ B-1a B220loCD23–CD5+CD138+IgMhiIgDlo Селезінка, черевна по-
рожнина

Синтез великих кількос-
тей природного IgM, в 

N-термінальних ділянках мо-
лекул яких наявні вставки

B-1 людини
CD3–CD19+CD20+CD27+CD43+CD69–

CD70–

Пуповинна та периферич-
на кров дорослої людини

Спонтанна природна гене-
рація IgM і секреція IL-10

Залучення супресорних CD45RA-Foxp3hiTreg-клітин 
обумовлено впливом CD14–CD141+cDC

2
, а рекруту-

вання CD45RA-Foxp3lo не-Treg-клітин, що продукують 
IL-17, пов’язане з дією CD1c+moDC. Таким чином, 
можна вважати, що залучення cDC

2 
перешкоджає роз-

витку запалення, а рекрутування moDC сприяє підви-
щенню активності запального процесу (рис. 4).

2. Значення B-клітин у розвитку 
метазапалення жирової тканини
2.1. Коротка характеристика B-клітин

Активовані В-клітини виконують функцію пре-
зентації антигенів та утворення антитіл у розвитку 
імунної відповіді. Вважається, що продукування спе-
цифічних антитіл плазматичними клітинами лежить в 
основі набутої резистентності макроорганізму до біль-
шості патогенних мікроорганізмів. Також активовані 
В-клітини відіграють важливу регуляторну роль у тон-
кому налаштуванні функціонування імунної системи 
[3, 26, 65].

Популяція B-клітин складається з B-1-, B-2-
лімфоцитів. Клітини B-1-лімфоцитів беруть участь у 
ранній продукції імуноглобулінів після контакту з ан-

тигеном і несуть відповідальність за стабільний синтез 
природних протизапальних антитіл IgM, B-2-клітини 
синтезують автореактивні антитіла IgG, і обидві попу-
ляції беруть участь у продукції IgA в жировій тканині 
(табл. 4) [31].

B-1-клітини розвиваються з B-1-попередників у 
печінці плода та зберігаються після народження про-
тягом усього життя як самовідновлювальна субпопуля-
ція, клітини якої практично не вивільняються з кіст-
кового мозку протягом постнатального періоду життя, 
тоді як B-2-лімфоцити розвиваються з транзиторних 
B-2-клітин, що походять із попередників, які протягом 
усього життя вивільняються в периферичне русло крові 
з кісткового мозку [5, 29, 53, 63].

Кількість В-клітин в жировій тканині пропорційна 
ступеню ожиріння, і зменшення їх представництва асо-
ційоване з інсуліносенситивністю. При фізіологічній 
масі тіла B-клітини у ВЖТ становлять 10 % від попу-
ляції похідних стромальних клітин, розвиток ожиріння 
супроводжується збільшенням їх пулу до 20 %, причому 
акумуляція B-клітин відбувається до інфільтрації Mϕ 
[73]. У підшкірній жировій тканині людини з ожирін-
ням CD19+ В-клітини становлять близько 4 % від попу-
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ляції похідних стромальних клітин, і вони локалізують-
ся навколо макрофагальних короноподібних структур і 
в периваскулярному просторі [41]. Гетерогенність роз-
поділу в жировій тканині є характерною для всіх типів 
імуноцитів, але особливо показова для В-клітин. Так, 
кількість В-клітин і значення співвідношення В-1 : В-2 
значно вищі в жировій тканині сальника, ніж в інших 
компартментах ВЖТ (епідидимальній, брижовій, епі-
кардіальній, перикардіальній і периваскулярній) [47]. 
Молочні плями ВЖТ сальника як у людей, так і в ми-
шей містять велику кількість B-клітин, особливо вро-
джених B-1-клітин [28], що постійно переміщуються 
в плевральну та черевну порожнини і з них — у ВЖТ 
сальника [72].

Згідно з думкою Prasad Srikakulapu і Coleen A. 
McNamara [58], популяція В-клітин жирової ткани-
ни характеризується більш високим співвідношенням 
клітин В-1 : В-2, ніж у тканині селезінки та кістково-
го мозку. B-1-клітини інгібують запалення при ожи-
рінні за рахунок продукції природного IgM, тоді як 
B-2-клітини сприяють його розвитку при ожирінні за 
рахунок виробництва прозапальних цитокінів і синте-
зу IgG, регуляторні B-клітини пригнічують запальний 
процес в результаті синтезу IL-10.

2.2. В-1-клітини
На сьогодні виділяють декілька субпопуляцій В-1-

клітин (табл. 5).
Міграція клітин B-1 у жирову тканину контролю-

ється макрофагальним хемокіном CXCL13 [72].
Імуноглобулін-продукуючі В-1-клітини синтезу-

ють природні антитіла класу IgM проти так званих 
Т-незалежних антигенів, зазвичай вуглеводних або 
фосфоліпідних, характерних для коменсальних бак-
терій. Прототипом антитіл, що секретуються В-1-
клітинами, є антитіла проти антигенів груп крові АВО. 
Природні антитіла є поліреактивними або поліспе-
цифічними, оскільки вони можуть зв’язуватися як з 
мікробними антигенами, так і з автоантигенами [36]. 
Крім IgM, В-1-клітини продукують і поліреактивні 
антитіла класу IgA, що роблять свій внесок у захист 
слизових оболонок поряд з IgA, який секретується 
B-FO-лімфоцитами [46]. Природні антитіла захища-
ють макроорганізм від антигенів (наприклад, капсуль-
них полісахаридів), які не викликають монореактивну 
антитільну відповідь. Cубпопуляція В-1-клітин скла-
дається з клітин CD5+CD11b–В-1a, що високо проду-
кують IgM, і клітин CD5–CD11b+В-1b, що низько про-
дукують IgM [28]. Необхідно відзначити, що клітини 

Рисунок 5. Механізми протизапальної дії Breg-клітин [64]
Примітка: експресія та секреція супресорних медіаторів у Breg-клітинах індукуються лігандами TLR 
і збудженням BCR та CD40. Breg-клітини інгібують ефекторні Т-клітини (зокрема, Th

1
- і Th

17
-клітини), 

одночасно стимулюючи проліферацію Treg-клітин. Вплив Breg-клітин на T-клітини опосередковується 
взаємодією мембранопов’язаних молекул і дією цитокінів IL-10, TGF-β та IL-35. Також Breg-клітини, 
продукуючи IL-10, інгібують прозапальну активність DC і Mϕ.
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CD5+CD11b–В-1a є довгоживучими лімфоцитами та їх 
втрата може бути необоротною [16].

Регуляторні В-клітини (Breg-), що секретують 
IL-10, чинять виражену протизапальну дію при ожи-
рінні (рис. 5) [55].

Фенотип Breg-клітин, що продукують IL-10 
ПЖТ й епідидимальної ВЖТ, був ідентифікова-
ний як CD1dloCD5–/loCD11bloCD21/CD35loCD23–/
loCD25+CD69+CD72hiCD185–CD196+IgM+IgD+IL-10+, 
який відрізнявся від інших IL-10-продукуючих 
В-клітин — CD1dhiCD5+, виділених із селезінки і че-
ревної порожнини, що експресують [48]. Дефіцит 
IL-10-продукуючих В-клітин супроводжується більш 
вираженою інфільтрацією жирової тканини мишей 
з ожирінням Mϕ і Т-клітинами [50]. Кількість толе-
рогенних Вreg-клітин у жировій тканині, на відміну 
від B-2-клітин, значно зменшується під час розвитку 
ожиріння. Встановлено, що характерною особливістю 
Вreg-клітин у жировій тканині є їх здатність продукува-
ти IL-10. Розвиток ожиріння супроводжується знижен-
ням рівня продукції IL-10 Breg-клітинами жирової тка-
нини. Специфічна делеція гена Il-10 в даних клітинах 
у експериментальних тварин призводила до посилення 
метазапалення на тлі HFD і збільшення метаболічних 
розладів. Адаптивний трансфер достатньої кількості 
IL-10-продукуючих B-клітин значно знижував продук-
цію прозапальних цитокінів (TNF-α, CCL2) і рівень 
експресії CD44 та продукції IFN-γ у Th

1
-клітин [48].

2.3. В-2-клітини 
Cубпопуляція В

2
-лімфоцитів складається з маргі-

нальних B-MZ- і фолікулярних B-FO-клітин [29].
Транзиторні B-2-клітини після індукції протеїном 

NOTCH2 диференціюються в B-MZ-клітини. Дані 
клітини експресують поліреактівний B-клітинний ре-
цептор BCR, рецептори комплементу (CD21 і CD35) 
та молекулу CD1d, подібну до молекул МНС I кла-
су. B-MZ-клітини продукують поліреактівні IgM-
антитіла, що полегшують елімінацію мікроорганізмів 
і апоптотичних клітин [10]. Подібно В-1-клітинам, 
B-MZ-клітини розпізнають Т-незалежні вуглеводні, 
фосфоліпідні антигени, проліферують і секретують 
низькоафінні антитіла класу IgM. На відміну від B-1 
клітин B-MZ клітини беруть участь у реакціях і на 
T-залежні антигени, генеруючи високоафінні антиті-
ла класу IgG [35]. B-MZ-клітини є універсальною по-
пуляцію клітин, що швидко виробляють антитіла до 
T-незалежних і T-залежних антигенів [10].

Фолікулярні B-клітини розвиваються в селезінці із 
транзиторних B-2-клітин після BCR-опосередкованої 
індукції тирозинкінази Брутона і локалізуються в лім-
фатичних вузлах і селезінці. Ці В-клітини є конвенці-
ональними В-лімфоцитами адаптивної імунної сис-
теми і представляють найчисленнішу субпопуляцію 
В-клітин. Основною функцією B-FO клітин є синтез 
довгоживучих високоафінних антитіл класу IgG проти 
Т-залежних антигенів [66].

Розрізняють два варіанти активації В-клітин: залеж-
ний і незалежний від Т-клітин. Активація B-FO клітин, 
залежна від Т-клітин, зазвичай відбувається в гермі-

нальному (зародковому) центрі лімфатичного вузла. 
Гермінальний центр представляє собою інтенсивну 
кооперацію клітин: GC-, T-фолікулярних хелперних 
(T

FH
-), T-фолікулярних регуляторних (T

FR
-) клітин, 

Mϕ твітильного тіла і FDC. Стимуляція BCR антиге-
ном викликає потребу в костимуляції, що забезпечу-
ється CD4+ T

FH
-клітинами. За відсутності Т-хелперної 

костимуляції В-клітини гинуть [52].
Необхідно підкреслити, що B-2-клітини є одними з 

перших імунних клітин, що накопичуються в жировій 
тканині у відповідь на HFD. Через 3 тижні після при-
значення HFD у експериментальних мишей C57BL6/J 
відзначається триразове збільшення кількості В-клітин 
в епідидимальному депо ВЖТ, в той час як кількість 
Т-клітин збільшується після 6 тижнів дієти, а кількість 
Mϕ — тільки після 12 тижнів HFD. Підвищений вміст 
В-клітин у ВЖТ зберігається протягом наступних 9 
тижнів [19].

Рекрутування й активація клітин B-2-лімфоцитів 
при розвитку ожиріння у ВЖТ опосередкована взаємо-
дією LTB4 з його рецептором LTB4R1 [73].

При HFD-індукованому ожирінні B-2-клітини на-
копичуються в жировій тканині мишей і сприяють ак-
тивації прозапальних М

1 
Mϕ за рахунок синтезу специ-

фічних, можливо, патогенних антитіл IgG [41].
В-2-клітини сприяють розвитку запалення. Гло-

бальний дефіцит В-клітин супроводжується вкрай 
низьким рівнем активності HFD-індукованого за-
палення жирової тканини [17, 73]. У мишей з дефі-
цитом В-клітин (Bnull) практично не розвивається 
HFD-індукована інсулінорезистентність. Адоптив-
не перенесення мишам-реципієнтам Bnull B-2-клітин 
жирової тканини від мишей-донорів дикого типу під-
вищує рівень HFD-індукованої інсулінорезистеннос-
ті [73].

У мишей з ожирінням специфічні для епідиди-
мальної ВЖТ В-2-клітини секретують прозапальні 
цитокіни, такі як IL-6 та IFN-γ, регулюють активацію 
Т

17
-клітин і формують прозапальний фенотип у Mϕ. 

Дефіцит B-клітин у мишей, які отримували HFD, су-
проводжується більш низьким рівнем концентрації 
прозапальних цитокінів, зокрема IFN-γ, в епідиди-
мальній ВЖТ [7, 17, 45]. Крім того, B-клітини можуть 
продукувати CXCL8/IL-8, рівень продукції якого коре-
лює зі значенням ІМТ хворих з ожирінням. З огляду на 
те, що CXCL8/IL-8 є хемоатрактантами нейтрофілів, 
B-клітини, можливо, сприяють рекрутуванню нейтро-
філів у ВЖТ і прогресу метаболічних розладів [56].

Циркулюючі В-клітини в осіб з ожирінням і цукро-
вим діабетом, які страждають від ожиріння, продуку-
ють вищу кількість IL-6 та TNF-α порівняно зі здоро-
вими людьми [74].

Таким чином, B-клітини є невід’ємним компонен-
том організованого метазапалення підшкірного жиру, і 
кожна їх субпопуляція виконує свою роль у підтримці 
жирової тканини і розвитку метазапалення.

У осіб з ожирінням відзначається підвищений рі-
вень вмісту імуноглобулінів у сироватці крові, а вве-
дений екзогенний імуноглобулін у експерименталь-
них тварин викликає метазапалення жирової тканини 
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й інсулінорезистентність периферичних тканин [69]. 
Продемонстровано, що при ожирінні у мишей моле-
кули IgG

2c 
в епідидимальній ВЖТ локалізуються по-

близу короноподібних структур жирової тканини. Вва-
жають, що IgG відіграє істотну роль у забезпеченні як 
ефективного кліренсу некротичних адипоцитів, так і 
розвитку метазапалення [17]. Адоптивне перенесення 
IgG від мишей, які отримували HFD, мишам з дефіци-
том B-клітин, які не отримували HFD, індукує інсулі-
норезистентність. Вважають, що Fc-фрагменти IgG, 
зв’язуючись з макрофагальними рецепторами FcγR, 
індукують секрецію прозапальних TNF-α, які порушу-
ють сприйняття рецепції інсуліну (рис. 6) [69].

Висновки
Дендритні та B-клітини є імуноцитами адаптивної 

імунної системи, що беруть участь у формуванні мета-
запалення жирової тканини при розвитку ожиріння. 
Дані більшості досліджень свідчать про те, що при про-
гресуванні ожиріння DC в цілому сприяють розвитку 
метазапалення. Ожиріння на тлі експериментального 
виснаження DC у жировій тканині супроводжується 
низьким рівнем інфільтрації прозапальними макро-
фагами як жирової тканини, так і тканини печінки в 
поєднанні з більш високим рівнем сенситивності до 
дії інсуліну периферичних тканин. Конвенціональні, 
плазмоцитоїдні та моноцитарні дендритні клітини, на-
копичуючись у жировій тканині, сприяють створенню 
прозапального мікрооточення, продукуючи проза-
пальні цитокіни й хемокіни, які рекрутують Th

1
-, Th

17
-

клітини та ефекторні прозапальні клітини — макрофа-
ги й нейтрофіли.

Ожиріння призводить до акумуляції В-2-клітин 
у жировій тканині, більш активної продукції 
В-клітинно-асоційованих прозапальних цитокінів і 
генерації IgG, що рекрутує макрофаги M

1 
у жирову 

тканину. Однак численні питання регуляції рекру-
тингу, активації DC і В-клітин при розвитку ожирін-

ня залишаються нез’ясованими. Зокрема, невідомі 
фактори, що здійснюють рекрутинг толерогенних DC 
і Breg-клітин, механізми регуляції їх рекрутування в 
різні депо жирової тканини і можливості активації 
даних клітин тригери синтезу протективних антитіл 
класу IgM, залишаються невідомими антигени, що 
беруть участь в активації адаптивної імунної системи 
при розвитку ожиріння.

Конфлікт інтересів. Автори повідомляють про від-
сутність конфлікту інтересів.
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The role of dendritic and В-cells in the development of metainflammation of adipose tissue in obesity
Abstract.  The literature review presents modern data on the spec-
trum of functional capabilities of the main dendritic cells and B-
lymphocytes in the development of metainflammation of adipose 
tissue in obesity. Dendritic cells functionally link innate and adap-
tive immunity. The functioning of a subpopulation of professional 
antigen-presenting lymphocytes — dendritic cells determines the 
processing, antigen presentation, the canalization of cytodifferen-
tiation of naive T-cells, the activation of B-lymphocytes and spe-
cific antibody response. The activation of dendritic cells in adipose 
tissue is largely due to the interaction of Toll-like receptors 2 and 
4 of their cytoplasmic membrane with free fatty acids, the excess 
of which accompanies the process of obesity. Obesity against the 
background of experimental dendritic cell depletion in adipose tis-
sue is accompanied by a low level of infiltration by proinflammatory 
macrophages of both adipose and liver tissue in combination with 
a higher level of insulin sensitivity of peripheral tissues. The data 
on the possibility of primary activation of the adaptive immune sys-
tem in some special clusters of visceral adipose tissue are presented: 
the lymphoid cluster associated with adipose tissue and milky spots. 

Activated B-cells perform the function of antigen presentation and 
antibody formation in the development of the immune response and 
play an important regulatory role in fine tuning the functioning of 
the immune system. Thus, the data of most studies indicate that in 
the development of obesity, dendritic cells, in general, contribute 
to the development of metainflammation. Obesity leads to accu-
mulation of B-2 cells in adipose tissue, more active production of 
B-cell-associated pro-inflammatory cytokines, and the generation 
of IgG, which recruits macrophages into adipose tissue. However, 
numerous questions about the regulation of recruiting, activation 
of dendritic cells and B-cells in the development of obesity remain 
unclear. In particular, factors are unknown that recruit tolerogenic 
dendritic and Breg cells, the mechanisms of regulation of their re-
cruitment to different depots of adipose tissue and the possibility of 
activating these cells, triggers of the synthesis of protective IgM an-
tibodies. Antigens involved in the activation of the adaptive immune 
system in the development of obesity also remain unknown.
Keywords:  obesity; adipose tissue; metainflammation; dendritic 
cells; B-lymphocytes; review
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Роль дендритных и B-клеток в развитии метавоспаления жировой ткани при ожирении
Резюме.  В литературном обзоре представлены современные 
данные о спектре функциональных возможностей основных 
дендритных клеток и В-лимфоцитов в развитии метавоспа-
ления жировой ткани при ожирении. Дендритные клетки 
функционально связывают врожденный и адаптивный им-
мунитет. Функционирование субпопуляции профессиональ-
ных антигенпрезентирующих лимфоцитов — дендритных 
клеток определяет процессинг, презентация антигенов, ка-
нализованность цитодифференцировки наивных Т-клеток, 
активация В-лимфоцитов и специфического антителогенеза. 
Активация дендритных клеток в жировой ткани в значитель-
ной степени обусловлена взаимодействием Toll-подобных ре-
цепторов 2-го и 4-го типа их цитоплазматической мембраны 
со свободными жирными кислотами, избыток которых со-
провождает процесс ожирения. Ожирение на фоне экспери-
ментального истощения дендритных клеток в жировой ткани 
сопровождается низким уровнем инфильтрации провоспа-
лительными макрофагами как жировой ткани, так и ткани 
печени в сочетании с более высоким уровнем сенситивности 
к действию инсулина периферических тканей. Приведены 
данные о возможности первичной активации адаптивной 
иммунной системы в некоторых особых кластерах висцераль-
ной жировой ткани — лимфоидном кластере, ассоциирован-

ном с жировой тканью, и молочных пятнах. Активированные 
В-клетки выполняют функцию презентации антигенов и 
образования антител в развитии иммунного ответа и играют 
важную регуляторную роль в тонкой настройке функциони-
рования иммунной системы. Таким образом, данные боль-
шинства исследований свидетельствуют о том, что при раз-
витии ожирения дендритные клетки в целом способствуют 
развитию метавоспаления. Ожирение приводит к аккумуля-
ции В-2-клеток в жировой ткани, более активной продукции 
В-клеточно-ассоциированных провоспалительных цитоки-
нов и генерации IgG, который рекрутирует макрофаги в жи-
ровую ткань. Однако многочисленные вопросы регуляции 
рекрутинга, активации дендритных клеток и В-клеток при 
развитии ожирения остаются невыясненными. В частности, 
неизвестны факторы, которые осуществляют рекрутинг толе-
рогенных дендритных и Breg-клеток, механизмы регуляции 
их рекрутирования в разные депо жировой ткани и возмож-
ности активации данных клеток, триггеры синтеза протек-
тивных антител класса IgM. Остаются также неизвестными 
антигены, участвующие в активации адаптивной иммунной 
системы при развитии ожирения.
Ключевые слова:  ожирение; жировая ткань; метавоспале-
ние; дендритные клетки; В-лимфоциты; обзор


