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Аннотация
B-лимфоциты - класс лимфоцитов, играющих основную 
роль в обеспечении гуморального звена иммунного отве-
та. После антигенной стимуляции В-лимфоциты диффе-
ренцируются в плазматические клетки, продуцирующие 
антитела. На всех стадиях развития В-лимфоцитов мор-
фологическим изменениям предшествует метаболическое 
перепрограммирование, направленное на модификацию 
субстратно-энергетического обеспечения. Выяснение ме-
ханизмов и направленности изменения метаболических 
потоков и активности ферментов, позволяет выделить 
основные мишени и проводить целенаправленную кор-
рекцию иммунологического статуса. Очевидно, что ами-
нокислоты, благодаря своим плюрипотентным свойствам, 
являются оптимальными кандидатами для подобного 
рода скрининга.
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Summary
B-lymphocytes are a class of lymphocytes that play a major role 
in providing a humoral immune response.  At all stages of the 
development of B-lymphocytes, morphological changes are 
preceded by metabolic reprogramming, aimed at modifying 
the substrate-energy supply. Ascertaining of the mechanisms 
and metabolic changes direction and flows enzyme activity, 
allows to identify the main target and to conduct correction 
of immunological status. It is obvious that amino acids, due 
to their pluripotent properties, are optimal candidates for this 
kind of screening.
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B-лимфоциты – класс лимфоцитов, играющих 
основную роль в обеспечении гуморального зве-
на иммунного ответа. После антигенной стиму-
ляции В-лимфоциты дифференцируются в плаз-
матические клетки, продуцирующие антитела [1]. 

Развитие В-лимфоцитов протекает в костном 
мозге. Под воздействием клеточного микро-
окружения и гуморальных факторов костного 
мозга из стволовой лимфоидной клетки форми-
руются В-лимфоциты. Ранние этапы развития 
В-лимфоцитов зависит от прямого взаимодей-
ствия со стромальными элементами костного 
мозга. Затем развитие В-лимфоцитов регулируют 
гуморальные факторы костного мозга (цито-

кины). Интерлейкин-7 (ИЛ-7), фактор стволо-
вых клеток (SCF) и лиганд FLT3 стимулируют 
рекомбинацию гена V(D)J иммуноглобулина в 
предшественниках В-лимфоцитов и экспрессию 
«пре-В-клеточного рецептора» (тяжелая цепь μ 
в сочетании с суррогатными легкими цепями 
иммуноглобулина) [2]. Автономная передача 
сигналов пре-В-клеточному рецептору стиму-
лирует последующую пролиферацию, в резуль-
тате чего образуется большой пул покоящихся 
предшественников B-лимфоцитов. Перегруп-
пировка генов легкой цепи иммуноглобулина, в 
предшественниках В-лимфоцитов, приводит к 
экспрессии В-клеточного рецептора на незрелых 
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В-лимфоцитах, которые выходят на периферию 
и превращаются в зрелые рециркулирующие 
В-лимфоциты [3]. Последующая пролиферация 
и дифференцировка В-лимфоцитов обусловлена 
контактом с антигеном и одновременно стиму-
лируется лигандами Toll-подобного рецептора 
(TLR), а Т-хелперы помогают В-лимфоцитам 
дифференцироваться в плазматические антите-
ло-продуцирующие клетки. Кроме того, популя-
ция плазматических клеток может подвергаться 
дальнейшей дифференцировке в герминативных 
центрах селезенки, что приводит к образованию 
рециркулирующих В-лимфоцитов памяти [4]. 

Очевидно, что метаболические потребности 
В-лимфоцитов в процессе дифференцировки 
изменяются. На ранних стадиях пролиферации 
в костном мозге потребность в энергии высо-
кая и она снижается на стадии миграции из 
костного мозга в селезенку. После созревания 
В-клеточного рецептора энергетический потен-
циал В-лимфоцитов (наивных и В-лимфоциты 
памяти) относительно низкий, но он существен-
но повышается во время антигензависимой про-
лиферации, сопровождаемой дифференцировкой 
во вторичных лимфоидных тканях [5].

Известно, что наивные В-лимфоциты по-
стоянно циркулируют между костным мозгом и 
вторичными лимфоидными органами до тех пор, 
пока не встретят подходящий антиген. Связыва-
ние антигена с B-клеточным рецептором (BCR) 
запускает пролиферацию и дифференцировку 
B-лимфоцитов в плазматические клетки, кото-
рые продуцируют тысячи клон-специфических 
антител [6]. 

Наивные В-лимфоциты находятся в посто-
янной готовности к ответу на антиген, что обе-
спечивается непрерывной передачей сигналов 
В-клеточному рецептору и рецептору факто-
ра, активирующего B-лимфоциты (BAFFR) - 
оба из которых используют сигнальный путь 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) [7]. По-

казано, что BAFFR активирует путь PI3K через 
костимуляционную молекулу CD19 [8]. Фактор 
активирующий В-лимфоциты не является ми-
тогенным, но он необходим для поддержания 
жизнеспособности и стимуляции пролиферации 
В-лимфоцитов  посредством активации протеин-
киназы С бета (PKCβ) и Akt-киназы (протеин ки-
наза В - серин/треонин- протеинкиназа, которая 
играет ключевую роль во многих клеточных про-
цессах, таких как метаболизм глюкозы, апоптоз, 
пролиферация клеток, транскрипция и миграция 
клеток) . Наоборот, инактивация этих сигналь-
ных путей приводит к торможению активации 
наивных B-лимфоцитов и, в конечном итоге, их 
гибели [9, 10] (табл. 1).

Активация клеточного цикла инициируется 
высвобождением ингибиторов (Rb, p21, p27) 
и стимуляцией циклин-зависимых киназ для 
подготовки клетки к митозу. Лимитирующим 
является прохождение через позднюю стадию 
G1, поскольку последующие митотические со-
бытия могут протекать в отсутствии стимуляции 
транскрипционными факторами роста. Каждый 
из этих факторов обеспечивает и контролирует 
переключение метаболических потоков в лимфо-
цитах, в первую очередь гликолиза и окислитель-
ного фосфорилирования, с учетом потребностей 
активированного клеточного цикла [11]. 

Огромное значение для клеток иммунной 
системы имеет специализация мембранного 
рецепторного репертуара. Активация наивных 
В-лимфоцитов инициируется, а затем регулиру-
ется сигналами посредством В-клеточного рецеп-
тора, рецептора ИЛ-4, Toll-подобного рецептора 
и молекулы CD40. Разнообразные лиганды, взаи-
модействующие с рецепторами, запускают мета-
болический каскад, определяющий превращение 
наивных В-лимфоцитов в плазматические клетки 
либо в В-лимфоциты памяти. В-клеточный ре-
цептор является центральным элементом анти-
генспецифической клональной экспансии и опре-

Таблица 1. Основные метаболические потоки в В-лимфоцитах на различных стадиях их развития

В-лимфоциты Развивающийся 
В-лимфоцит

Активированный 
В-лимфоцит

Терминально-дифферен-
цированный В-лимфоцит

Локализация Костный мозг Периферические 
ткани

Герминативный центр 
(селезенка)/костный мозг

Метаболическая ре-
гуляция (основная)

HIF-1α TRAF3-NF-κB, HIF-1α, 
Gsk3, Myk

-

Метаболический 
профиль

Гликолиз и окисли-
тельное фосфорили-
рование

Гликолитический и 
пентозофосфатный 
путь

Низкая митохондриаль-
ная активность и апоптоз
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деляет специфичность синтезируемых антител 
[13]. Однако, для активации и вступления в 
клеточный цикл требуется костимуляция CD40, 
Toll-подобного рецептора или рецептора ИЛ-4 
для эффективной активации и пролиферации. 
В настоящее время принято считать, что стиму-
ляции Toll-подобного рецептора достаточно для 
регуляции пролиферации и дифференцировки 
В-лимфоцитов в плазматические клетки. Тем не 
менее, дифференцировка в плазматические клет-
ки поддерживается стимуляцией B-клеточного 
рецептора с последующей активацией пути PI3K, 
включая центральный регулятор биосинтеза бел-
ка, mTORC1  и mTORC2 [12, 14]. Синхронизация 
этих двух сигналов определяют эффективность 
пролиферации и клональной экспансии, спо-
собность изменять аутотолерантность, а также 
влияет на формирование и продолжительность 
иммунного ответа. Таким образом, очевидно, 
что В-лимфоциты нуждаются в метаболическом 
перепрограммировании для генерации достаточ-
ного количества энергии, поддержания баланса 
между анаболизмом и катаболизмом, а также 
поступления и генерации субстратов для синтеза 
необходимых биомолекул [14] (табл. 1.).

Метаболические изменения в В-лимфоцитах 
запускаются группой глобальных регуляторов 
метаболизма. Одним из таких чрезвычайно важ-
ных факторов является HIF-1α (гипоксия-инду-
цируемый фактор 1-альфа), который запускает 
гомеостатические транскрипционные ответы 
генов-мишеней на ограничение уровня кисло-
рода, а также обеспечивает экспрессию генов, 
кодирующих транспортеры глюкозы и ключе-
вые гликолитические ферменты [15]. Однако в 
B-лимфоцитах HIF-1α не только контролирует 
реакции гликолиза, но также регулирует ос-
новные метаболические процессы, обеспечи-
вающие дифференцировку и пролиферацию 
B-лимфоцитов [16, 17]. Во время раннего разви-
тия B-лимфоцитов в костном мозге, преобладает 
HIF-1α-опосредованный гликолитический мета-
болизм. Дефицит HIF-1α сопровождается низкой 
экспрессией транспортеров глюкозы (Glut1 и 
Glut3) и фосфофруктокиназы (Pfkfb3), блокируя 
переход от про-В-лимфоцитов до стадии наи-
вных B-лимфоцитов [18]. При физиологических 
состояниях HIF-1α поддерживает метаболиче-
ские потребности B-лимфоцитов в герминатив-
ном центре селезенки, подвергающихся антиген-
ной стимуляции [19], указывая на то, что HIF-1α 
проявляет свою метаболическую модуляцию на 
различных стадиях развития В-лимфоцитов. 
Доказано участие HIF-1α в метаболическом пере-

программировании наивных В-лимфоцитов, 
стимулируемых липополисахаридом, в котором 
участвуют и другие регуляторы метаболизма, 
такие как Myc [20] (рис. 1).

Myc (это семейство регуляторных генов и про-
тоонкогенов, которые кодируют важные ядерные 
транскрипционные факторы и принадлежат к 
суперсемейству основных белков, связывающих 
ДНК) регулирует рост клеток, пролиферацию, 
дифференцировку, клеточный цикл, метаболизм, 
выживание, апоптоз, а также онкогенез [21]. У 
млекопитающих белки семейства Myc содержат 
c-Myc, n-Myc и l-Myc. Эти транкрипционные 
факторы реагируют  на поступление питательных 
веществ и активацию mTOR [22]. Соответствен-
но, c-Myc необходим для роста и пролифера-
ции B-лимфоцитов, включая позитивный отбор 
B-лимфоцитов в светлой зоне герминативного 
центра[23]. c-Myc-экспрессирующие клетки в 
герминативном центре селезенки активируют 
метаболические гены В-лимфоцитов, связанные 
с поступлением питательных веществ и глико-
лизом [24]. c-Myc индуцирует белок-активатор 
фактора транскрипции 4 (AP4) для поддержания 
передачи сигналов ИЛ-21 и способствует мигра-
ции В-лимфоцитов в темную зону герминатив-
ного центра [25]. 

Транскрипционный ядерный фактор-3, свя-
занный с рецептором фактора некроза опухоли 
(TNF) (TRAF3), является еще одним важным 
регулятором метаболизма B-лимфоцитов. По-
казано, что в TRAF3-дефицитных В-лимфоцитах 
нарушается активация ключевых генов, вовле-
ченных в ранние стадии гликолитического каска-
да, включая Glut1 и индуцибельную гексокина-
зу-2 (HK2). Потеря TRAF3 изменяет метаболизм 
В-лимфоцитов и увеличивает митохондриаль-
ное дыхание (и, соответственно, окислительное 
фосфорилирование) без повышения продукции 
активных форм кислорода (АФК) [26]. Полная 
активация B-лимфоцитов требует костимуля-
ции посредством взаимодействия с рецептором 
CD40-B-активирующего фактора, которая также 
вызывает протеасомную деградацию TRAF3 
и накопление киназы (NIK), индуцирующей 
ядерный фактор κB (NF-κB) в цитоплазме [27]. 
NIK активирует α-киназу IkappaB (IKKα) и спо-
собствует ядерной транслокации NF-κB, и в 
результате к транскрипции генов-мишеней. По-
теря как NIK, так и TRAF3 приводит к снижению 
экспрессии Glut1, что позволяет предположить, 
что передача сигналов NF-κB регулирует приток 
глюкозы [26]. Стимуляция рецептора CD40-B-
активирующего фактора повышает поглощение 
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Рис. 1. Активация В-лимфоцитов и метаболизм

Активация Влимфоцитов инициируется стимуляцией Вклеточного рецептора (BCR) и костимуляцией CD40. Интерлейкин4 (IL4) стимулирует вступление в клеточный 
цикл. Гипоксияиндуцируемый фактор 1a (HIF1a) стимулирует поглощение глюкозы и гликолиз. Активация этого метаболического пути обеспечивается протеин
киназой A (PKA) и протеинкиназой B (Akt), которые подавляют активность гликогенсинтазинкиназы 3 (Gsk3). Циклин D3 и Myc поддерживают рост и пролиферацию 
клеток. Генерация  активных форм кислорода (АФК)  либо I и III комплексами митохондрий и/или НАДФН оксидазой (NOX) обеспечивает дополнительные сигнальные 
молекулы, стимулирующие экспрессию ферментов пентозофосфатного пути. GLUT1, транспортер глюкозы 1; mTOR, механистическая мишень рапамицина.

глюкозы при активации липополисахаридом 
наивных В-лимфоцитов [20]. Таким образом, 
B-клеточная костимуляция участвует в метабо-
лическом ремоделировании клеток (табл. 1). 

Активация В-лимфоцитов представляет со-
бой динамический процесс, который сопрово-
ждается переключением классов синтезируе-
мых антител, соматической гипермутацией и 
дифференцировкой плазматических клеток. 
После стимуляции В-клеточного рецептора или 
CD40 молекул активированные B-лимфоциты 
увеличиваются в размерах [28] и существенно 
увеличивают как количество синтезируемого 
белка, так и экспрессию CD138 [29]. Более того, 
передача сигналов В-клеточному рецептору при-
водит к усилению поглощению глюкозы и экс-
прессии Glut1 в фосфоинозитид-3-киназном 
(PI3K)-зависимом механизме, и катаболизм 
глюкозы перепрограммируется на аэробный 
гликолиз и пентозофосфатный путь для про-
дукции  NADPH, необходимый для поддержа-
ния анаболических процессов [30]. В результате 

экспрессия гликолитических ферментов, таких 
как глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназа 
и α-енолаза, а также метаболизирующих ами-
нокислоты ферментов, таких как орнитин- и 
фосфосеринаминотрансферазы, постоянно по-
вышена в активированных В-лимфоцитах [29]. 
Следовательно, в наивных В-лимфоцитах  при 
активации увеличивается поглощение глюкозы 
[31], окисление глюкозы и накопление лактата 
[32]. Образуемый из глюкозы цитрат, необходим 
для стимуляции  липогенеза de novo, обеспечения  
активированных В-лимфоцитов достаточным 
количеством фосфолипидов для синтеза ком-
понентов мембран. Потребление незаменимых 
аминокислот, синтез из компонентов ЦТК за-
менимых аминокислот также повышаются при 
активации В-лимфоцитов [33] (рис. 1.). 

Параллельно с пролиферацией, В-лимфоциты 
нуждаются в реорганизации синтетических меха-
низмов для обеспечения более высокой продук-
ции антител. В частности, резко увеличивается 
поступление белков в эндоплазматическую сеть и 
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комплекс Гольджи с целью пост-трансляционной 
модификации [34, 35]. Повышается нагрузка 
на систему шаперонов и повышается вероят-
ность нарушения фолдинга. Функционирование 
плазматических клеток зависит, в том числе, от 
перекрестной активности транскрипционного 
фактора Blimp-1 (транскрипционный репрессор) 
и XBP-1 (транскрипционный фактор) [36]. В то 
время как Blimp-1 участвует в регуляции актив-
ности киназы mTOR [37], XBP-1 играет централь-
ную роль в определении секреторного фенотипа 
B-лимфоцитов. Кроме того, фолдинг вновь син-
тезированных белков иммуноглобулинов часто 
требует образования дисульфидной связи, что 
существенно влияет на антиоксидантную функ-
цию и накопление АФК и может быть причиной 
стресса эндоплазматического ретикулума [38]. 
Поскольку стресс эндоплазматического рети-
кулума имеет место во время генерации плаз-
матических клеток , метаболизм B-лимфоцитов 
смешается в сторону окислительного статуса, что 
влияет на их общий внутриклеточный редокс-
баланс. Следовательно, в B-лимфоцитах кон-
троль окислительного стресса осуществляется 
линейной активацией белков, участвующих в 
протеостазе и окислительно-восстановительной 
системе, включая цитозольные и митохондри-
альные шапероны (белок теплового шока 90α 
(HSP90α) и β, HSP70] [35] и NF-E2- связанный 
фактор-2 (NRF2) [37] (рис. 1).

Во всех вышеперечисленных динамических 
процессах глюкоза, глутамин и жирные кислоты 
являются тремя основными источниками энер-
гии и углерода для В-лимфоцитов. Поглощение 
глюкозы, которое резко увеличивается после 
активации B-лимфоцитов [20, 39], обеспечивает 
субстрат для гликолиза и использования двух 
полученных молекул пирувата в цикле Кребса. 
Кроме того, углерод, полученный из глюкозы, 
также необходим для синтеза молекул во вре-
мя фаз клеточного цикла G1 и S (например, 
липидов, нуклеиновых кислот). Параллельно 
поглощение глутамина является еще одним 
источником углерода, который используется 
либо для окислительного метаболизма, либо как 

источник азота в синтезе нуклеиновых кислот, 
заменимых аминокислот и других необходимых 
биомолекул. 

Важнейшим регулятором пролиферативной 
активности В-лимфоцитов являются катионы 
цинка [40]. Цинк присутствует в клеточном ядре, 
ядрышке и хромосомах. Он принимает участие 
в контроле метилирования, а также формиро-
вания структуры ферментов и эпигенетической 
модификации ДНК и гистонов. Многочисленные 
цинк-зависимые ферменты регулируют синтез 
ДНК и РНК, а цинк-фингерные белки участвуют 
практически во всех матричных синтезах [41, 
42]. Показано, что формирование B-клеточных 
рецепторов на плазматических мембранах и их 
взаимодействие с лигандами происходит при 
участии катионов цинка [43]. Нами показано, что 
введение животным смеси аминокислот (таурин, 
триптофан и аргинин) совместно с аспартатом 
цинка обеспечивает приток протеиногенных 
аминокислот в лимфоциты, выделенные  из 
ткани селезенки (более 50% В-лимфоциты) [44]. 
Стимуляция пролиферации лимфоцитов при-
сутствии катионов цинка наиболее выражена в 
присутствии аминкислот-иодификаторов плаз-
матической мембраны (аргинин, таурин) [45].

Введение in vivo иммуномодулятора орегони-
на (1,7-бис-(3,4-дигидроксифенил)-гептан-3-ОН-
5-О-β-D-ксилопиронозид) повышает транспорт и 
содержание заменимых минокислот в лимфоци-
тах селезенки, увеличивая их энергетический по-
тенциал и биосинтетические возможности [46]. 

Таким образом, на всех стадиях развития 
В-лимфоцитов морфологическим изменениям 
предшествует метаболическое перепрограммиро-
вание, направленное на модификацию субстрат-
но-энергетического обеспечения. Выяснение 
механизмов и направленности изменения мета-
болических потоков и активности ферментов, 
позволяет выделить основные мишени и прово-
дить целенаправленную коррекцию иммуноло-
гического статуса. Очевидно, что аминокислоты, 
благодаря своим плюрипотентным свойствам, 
являются оптимальными кандидатами для по-
добного рода скрининга.
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