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Метаболизм представляет собой важный механизм, обеспечивающий жизненную активность клеток и являю-
щийся неотъемлемой функцией всех живых организмов. Недавние исследования обнаружили уникальные аспекты 
метаболизма в дендритных клетках, профессиональных антиген-представляющих клетках. Ранее считалось, что ДК 
относительно пассивны в обмене веществ, однако последние исследования демонстрируют их сложную метаболиче-
скую активность, включающую энергетический обмен и синтез биохимических молекул. Метаболические процессы 
в дендритных клетках имеют непосредственное влияние на их функциональные свойства и взаимодействие с другими 
клетками. Они также оказывают влияние на функции иммунитета и противоопухолевого ответа, так как дендритные 
клетки играют важную роль в представлении антигенов и активации иммунной системы. Сегодня значительное внима-
ние уделяется роли дендритных клеток в контексте онкологических заболеваний, которые представляют собой группу 
наиболее опасных патологий, среди которых злокачественные новообразования выделяются своей агрессивностью 
и способностью уходить от иммунного контроля. Особенности метаболизма дендритных клеток в новообразованиях 
включают активацию гликолиза, усиленную потребность в аминокислотах и измененные метаболические пути. Из-
учение метаболических особенностей ДК предоставляет возможность разработки стратегий метаболической манипу-
ляции для модулирования иммунного и противоопухолевого ответа. Кроме того, открываются новые перспективы для 
развития инновационных иммунотерапевтических стратегий, нацеленных на улучшение эффективности лечения рака 
и повышение выживаемости пациентов. Это важное направление исследований, которое может привести к разработке 
новых терапевтических подходов и персонализированного лечения онкологических заболеваний. В статье рассматри-
ваются последние исследования, посвященные особенностям метаболизма различных субпопуляций дендритных кле-
ток в контексте онкологических заболеваний, а также обсуждается влияние метаболических изменений на иммунные 
реакции и возможные стратегии использования этих сведений в разработке новых методов лечения новообразований.
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Metabolism is an important mechanism that ensures the vital activity of cells and is an integral function of all living 
organisms. Recent studies have uncovered unique aspects of metabolism in dendritic cells, professional antigen-presenting cells.
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It was previously believed that DCs were relatively passive in metabolism, however, recent studies demonstrate their 
complex metabolic activity, including energy metabolism and the synthesis of biochemical molecules. Metabolic processes 
in dendritic cells have a direct impact on their functional properties and interaction with other cells. They also influence 
immune function and antitumor response, as dendritic cells play an important role in antigen presentation and immune system 
activation. Today, considerable attention is paid to the role of dendritic cells in the context of oncological diseases, which 
represent a group of the most dangerous pathologies, among which malignant neoplasms stand out for their aggressiveness 
and ability to evade immune control. Features of dendritic cell metabolism in neoplasms include glycolysis activation, 
increased amino acid requirements, and altered metabolic pathways. The study of the metabolic features of DC provides an 
opportunity to develop strategies for metabolic manipulation to modulate the immune and antitumor response. In addition, 
new prospects are opening up for the development of innovative immunotherapeutic strategies aimed at improving the 
effectiveness of cancer treatment and improving patient survival. This is an important area of research that could lead to the 
development of new therapeutic approaches and personalized cancer treatment. This article reviews the latest research on 
the characteristics of the metabolism of various subpopulations of dendritic cells in the context of oncological diseases and 
discusses the impact of metabolic changes on immune responses and possible strategies for using this information in the 
development of new treatments for neoplasms.
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Введение
Дендритные клетки (ДК) играют важную роль в иммунной системе, действуя как часовые, которые за-

хватывают и обрабатывают антигены, чтобы инициировать адаптивные иммунные ответы. ДК уникальны 
среди иммунных клеток по своей способности обрабатывать и представлять антигены Т-клеткам, которые 
необходимы для инициации и направления адаптивных иммунных ответов. Кроме того, ДК высоко спе-
циализированы в своих метаболических процессах, которые тесно связаны с их функциями презентации 
антигена и иммунной регуляции [1; 2].

Метаболизм в ДК стал ключевым регулятором их функций и способности вызывать эффективные им-
мунные ответы. Недавние исследования показали, что эти клетки демонстрируют различные метаболиче-
ские профили, которые имеют решающее значение для их созревания, миграции и презентации антигена. 
Показано, что такие метаболические пути, как гликолиз, окислительное фосфорилирование и окисление 
жирных кислот, играют решающую роль в регуляции функций ДК [3; 4].

Понимание метаболических путей, которые регулируют функции ДК, необходимо для разработки но-
вых терапевтических стратегий для модуляции иммунных ответов. Исследование нацелено на обзор теку-
щего состояния научных знаний о метаболических путях, регулирующих функции ДК, и их роли в иммун-
ной регуляции. Уделено внимание интеграции этих путей с сигнальными путями, которые контролируют 
созревание, миграцию и презентацию антигена ДК, а также изучение потенциала нацеливания на эти пути 
для иммунотерапии. 

Подмножества и локализация дендритных клеток. ДК представляют собой гетерогенную популя-
цию клеток, которые можно разделить на отдельные подмножества в зависимости от их местоположения, 
фенотипа и функции [1]. Например, классические ДК (кДК) можно найти в лимфоидных и нелимфоидных 
тканях, где они специализируются на презентации антигена наивным Т-клеткам. И наоборот, плазмоци-
тоидные ДК (пДК) преимущественно обнаруживаются в лимфоидных тканях и известны своей способ-
ностью продуцировать интерфероны типа I в ответ на вирусные инфекции. Другие подмножества ДК, 
такие как моноцитарные ДК (моДК), макрофагоподобные ДК (мДК), клетки Лангерганса, дермальные 
ДК и мигрирующие ДК, также были описаны и играют важную роль в различных аспектах иммунной 
регуляции [6; 8].

Классические ДК представляют собой тип иммунных клеток, играющих критическую роль в инициа-
ции иммунных ответов. В подмножестве кДК есть две основные популяции: кДК1 и кДК2. Эти две попу-
ляции имеют разное происхождение, поверхностные маркеры и функциональные свойства. В указанной 
группе клеток выделяют две основные линии: CD141+кДК1 и CD1c+кДК2 [9]. Классические дендритные 
клетки 1 типа характеризуются экспрессией фактора транскрипции Batf3 и таких поверхностных марке-
ров, как CD141, CD8a, XCR1 и Clec9a. Они участвуют в презентации экзогенных антигенов на молекулах 
MHC класса I и перекрестной презентации экзогенных антигенов на молекулах MHC класса II. Этот тип 
клеток важен для индукции ответов CD8+ Т-клеток и образования цитотоксических Т-лимфоцитов против 
вирусных инфекций и опухолей. Они также продуцируют интерфероны типа I (IFN) и IL-12, которые важ-
ны для активации NK-клеток и стимулирования иммунных ответов Th1-типа [10–12]. Классические ден-
дритные клетки 2 типа характеризуются экспрессией фактора транскрипции IRF4 и таких поверхностных 
маркеров, как CD1c, CD11b, CD172a и Sirpα. Они участвуют в презентации экзогенных антигенов на мо-
лекулах MHC класса II и активации ответов CD4+ T-клеток. Также кДК2 важны для индукции иммунных 
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ответов Th2 и Th17-типа и стимулирования гуморального иммунитета. Они продуцируют ИЛ-10, 
обладающий иммунодепрессивным действием и помогающий ограничить чрезмерные иммунные ре-
акции [12; 13].

Как кДК1, так и кДК2 играют важную роль в иммунной системе и участвуют в индукции различных 
типов иммунных ответов. Понимание различных функций этих двух популяций важно для разработки 
таргетной терапии различных заболеваний (онкологических и аутоиммунных заболеваний) [6].

Плазмацитоидные ДК характеризуются экспрессией фактора транскрипции IRF7 и таких поверхност-
ных маркеров, как CD123 и BDCA2. пДК уникальны среди ДК по своей способности продуцировать 
большое количество IFN типа I, которые важны для противовирусных активации врожденных и адаптив-
ных иммунных ответов. Они достигают этого, распознавая вирусные нуклеиновые кислоты через Toll-
подобный рецептор (TLR) 7 и TLR9, который активирует фактор транскрипции IRF7 и приводит к про-
дукции IFN I типа. Этот тип клеток в том числе способен продуцировать такие регуляторные цитокины, 
как IL-10 и TGF-β [6; 14].

В дополнение к их роли в вирусных инфекциях, пДК также участвуют в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний – волчанка и псориаз, поскольку они могут продуцировать аутоантитела и активировать 
аутореактивные Т-клетки. Однако пДК также играют регулирующую роль в иммунной системе, поскольку 
они могут продуцировать иммунодепрессивные цитокины и индуцировать толерантность [14; 15]. Клини-
ческое значение присутствия пДК в микроокружении опухоли (TME) все еще неоднозначно, но ясно, что 
данный типа клеток обладает способностью модулировать опухолеспецифические Т-клеточные ответы 
и направлять цитотоксические функции.

Работа Villani, et. al. продемонстрировала, что в мононуклеарных клетках периферической крови 
(PBMC) можно выделить по крайней мере шесть кластеров ДК и четыре моноцита, используя профилиро-
вание одноклеточной РНК. Один из этих кластеров, названный AXL+SIGLEC6+DC (AS DC), составляет 
около 2–3 % всех ДК в крови и характеризуется уникальными маркерами, такими как AXL и SIGLEC6. 
Однако этот подтип не связан функционально с пДК, не распознает патогены и не вырабатывает IFN I 
типа, что отличает их от традиционных функций пДК [16].

В целом, пДК являются важным подмножеством ДК, которые играют критическую роль в регуляции 
иммунных ответов и защите от вирусных инфекций. Дальнейшие исследования функции и регуляции пДК 
могут привести к новым методам лечения инфекционных и аутоиммунных заболеваний.

Моноцитарные дендритные клетки (моДК) характеризуются экспрессией фактора транскрипции IRF4 
и поверхностных маркеров, таких как CD1c, CD11c и HLA-DR. Они образуются из моноцитов в ответ на 
действие таких цитокинов, как GM-CSF и IL-4, которые способствуют их дифференцировке в ДК [17]. Это 
подмножество ДК известно своей способностью активировать ответы Т-клеток и способствовать диф-
ференцировке наивных Т-клеток в эффекторные Т-клетки. Такое действие достигается представлением 
антигенов на своей поверхности и предоставлением костимулирующих сигналов Т-клеткам, что приво-
дит к их активации и пролиферации [12; 18]. Моноцитарные ДК также участвуют в регуляции иммунных 
ответов, поскольку они могут продуцировать такие иммуносупрессивные цитокины, как IL-10 и TGF-β 
[19]. Это помогает ограничить чрезмерные иммунные реакции и предотвратить повреждение тканей. Они 
генерируются в ответ на воспаление и могут быть обнаружены в различных условиях (инфекционные, 
аутоиммунные и онкологические заболевания). Их способность активировать ответы Т-клеток и регули-
ровать иммунные ответы делает их перспективной мишенью для иммунотерапии, особенно в контексте 
иммунотерапии онкозаболеваний [17].

Итак, моДК представляют собой важную подгруппу ДК, которые играют критическую роль в регуля-
ции иммунных ответов и активации ответов Т-клеток. Дальнейшие исследования функции и регуляции 
этого подвида ДК могут привести к новым методам лечения инфекционных и аутоиммунных заболеваний, 
а также злокачественных новообразований.

ДК отличаются высокой пластичностью и способностью приспосабливаться к различным микросре-
дам. Один из способов, которым они достигают этой пластичности, – это модулирование их метаболи-
ческих процессов. Как и другим клеткам, ДК требуются энергия и питательные вещества для поддержа-
ния своих функций (поглощение, процессинг и презентация антигена, продукция цитокинов и миграция 
в лимфоидные ткани). Однако эти клетки имеют уникальные метаболические потребности, которые от-
личаются от других иммунных клеток, таких как макрофаги или Т-клетки [20; 21].

Недавние исследования сообщают, что ДК подвергаются метаболической перестройке во время их ак-
тивации и дифференцировки [22–24]. Например, незрелые ДК полагаются на окислительное фосфорили-
рование и окисление жирных кислот для производства энергии, тогда как зрелые ДК активируют гликолиз 
и снижают окислительное фосфорилирование. Этот сдвиг в метаболическом профиле имеет решающее 
значение для зрелых ДК, чтобы удовлетворить высокие энергетические потребности презентации анти-
гена и продукции цитокинов. Более того, ДК также могут модулировать свои метаболические пути, чтобы 
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реагировать на различные сигналы окружающей среды: гипоксию, доступность питательных веществ или 
инфекцию [25].

Стоит подчеркнуть важность метаболических путей в регуляции функций ДК и их роль в формирова-
нии иммунных ответов. Например, ингибирование гликолиза или окисления жирных кислот может нару-
шать созревание ДК и представление антигена, тогда как активация этих путей может усиливать функции 
ДК. Кроме того, было показано, что метаболические пути регулируют другие аспекты биологии ДК: ми-
грацию, продукцию цитокинов и иммуномодуляцию [26; 27].

В исследовании рассматриваются метаболические пути, которые регулируют функции ДК и их инте-
грацию с сигнальными путями, которые контролируют активацию и дифференцировку ДК. Затронется 
тема, как перестройка метаболизма может повлиять на функции ДК в различных контекстах, таких как 
инфекция, воспаление или злокачественные новообразования. В качестве исследовательской задачи было 
определение потенциала нацеливания на метаболические пути для иммунотерапии, а также проблемы 
и возможности этого подхода. В целом, понимание сложного взаимодействия между метаболизмом и им-
мунитетом при ДК имеет решающее значение для разработки новых методов лечения нарушений, связан-
ных с иммунитетом.

Метаболические характеристики дендритных клеток. Метаболизм клеток считается консерватив-
ной регуляторной цепью, которая регулирует функцию и выживание иммунных клеток. ДК играют ре-
шающую роль в инициировании и регуляции иммунных реакций и полагаются на жестко регулируемый 
метаболизм для запуска иммунного ответа или повышения толерантности. Вследствие недостатка иссле-
дований in vitro и дефицита ДК в доступных тканях, в понимании метаболизма ДК есть пробелы, которые 
еще предстоит заполнить [23].

Существует пять основных метаболических путей в ДК: 
1. Гликолиз. Метаболический путь, который расщепляет глюкозу до пирувата для производства энер-

гии в форме АТФ. ДК в значительной степени зависят от гликолиза для удовлетворения своих энергетиче-
ских потребностей, особенно в процессе их активации и созревания. 

2. Окислительное фосфорилирование. Представляет собой метаболический путь, который происходит 
в митохондриях и генерирует АТФ через цепь переноса электронов. ДК имеют высокое содержание мито-
хондрий и используют окислительное фосфорилирование для производства энергии в обычных условиях.

3. Цикл трикарбоновых кислот (TCA). Известный как цикл лимонной кислоты или Кребса и является 
центральным метаболическим путем, который генерирует АТФ, а также обеспечивает промежуточные 
продукты для других метаболических путей. ДК используют цикл ТСА для производства энергии, био-
синтетических предшественников и для регуляции иммунных реакций.

4. Окисление жирных кислот. ДК также могут использовать жирные кислоты в качестве источника 
энергии посредством процесса, называемого окислением жирных кислот. Этот метаболический путь ва-
жен для клеток, которые находятся в состоянии покоя и имеют низкую потребность в энергии.

5. Метаболизм аминокислот. ДК могут метаболизировать аминокислоты для производства энергии, но 
они также используют их для удовлетворения своих биосинтетических потребностей. Аминокислоты явля-
ются важными предшественниками для производства белков, нуклеотидов и других необходимых молекул.

Эти метаболические пути жестко регулируются в ДК и играют важную роль в поддержании таких 
функций, как презентация антигена, продукция цитокинов и иммунная регуляция. 

Гликолиз в дендритных клетках. Гликолиз – это центральный метаболический путь, который превра-
щает одну молекулу глюкозы в две молекулы пирувата, генерируя в процессе АТФ и НАДН. У этого пути 
есть ответвления, в том числе пентозофосфатный путь (ППП), который позволяет производить НАДФН, 
кофактор, важный для синтеза нуклеотидов и синтеза жирных кислот. Было показано, что гликолиз играет 
критическую роль в регуляции функций ДК, особенно в процессе их активации и созревания. При акти-
вации ДК усиливается гликолиз и подавляется окислительное фосфорилирование, что приводит к измене-
нию их метаболического профиля [25; 28].

Гликолиз регулируется рядом ферментов, катализирующих последовательные реакции, включая гексо-
киназу, фосфофруктокиназу и пируваткиназу. Данные ферменты контролируются несколькими сигналь-
ными путями, такими как ось PI3K-Akt-mTOR, путь AMPK и путь HIF-1α. Эти пути активируются в ответ 
на различные сигналы окружающей среды: факторы роста, цитокины или гипоксия [24; 29].

Некоторые исследования показали, что гликолиз необходим для созревания ДК и презентации антигена 
[30]. Ингибирование гликолиза 2-дезоксиглюкозой (2-DG) или другими ингибиторами гликолиза наруша-
ет созревание ДК и представление антигена Т-клеткам [30; 31]. Напротив, стимуляция гликолиза глюкозой 
или другими гликолитическими активаторами усиливает созревание ДК и презентацию антигена [23]. Эти 
эффекты опосредованы различными механизмами: регуляция продукции цитокинов, поверхностная экс-
прессия костимулирующих молекул или лизосомальная функция.
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Кроме того, было показано, что гликолиз регулирует другие аспекты биологии ДК: миграцию и имму-
номодуляцию. Ингибирование гликолиза 2-DG или другими ингибиторами гликолиза ухудшает миграцию 
ДК в лимфоидные ткани, тогда как активация гликолиза усиливает миграцию ДК. Этот эффект опосре-
дован регуляцией хемокиновых рецепторов и динамикой актинового цитоскелета [31]. Кроме того, было 
показано, что гликолиз регулирует выработку ДК иммуномодулирующих молекул, таких как индоламин-
2,3-диоксигеназа (IDO) или IL-10, которые могут влиять на исход иммунных реакций [32; 33].

Цель работы, представленной в журнале «Nature Communications», – изучение влияния глюкозы на 
активацию ДК и ответы на T-клетки. В ходе исследования было обнаружено, что высокие концентрации 
глюкозы в окружающей среде существенно подавляют способность ДК активировать T-клетки и их про-
дукцию цитокинов. Этот эффект происходит через подавление гликолиза и связанных с ним метаболиче-
ских процессов в ДК. Выводы исследования указывают на значимость гликолиза в функционировании ДК 
и подчеркивают важность контроля уровня глюкозы в окружающей среде для эффективности иммунных 
ответов [34].

Shirai и его коллеги описали в своей статье роль PKM2 – одного из четырех изомеров тканеспецифи-
ческой пируваткиназы – в развитии коронарной болезни сердца (КБС) и его связь с метаболическими 
и воспалительными нарушениями. В ходе исследования было показано, что PKM2 играет важную роль 
в регуляции метаболизма и воспалительного ответа в клетках сердечной мышцы. Высокие уровни этого 
фермента были обнаружены в макрофагах, а также в крови и тканях пациентов с КБС. Увеличение уровней 
PKM2 сопровождалось повышенной продукцией цитокинов и метаболической дисфункцией в макрофа-
гах и мышечных клетках сердца. Результаты указывают на важность регуляции уровней PKM2 в контроле 
метаболических и воспалительных процессов в КБС [35].

Исследование, представленное Adamik, et. al., сообщает об изучении метаболических состояний, кото-
рые регулируют развитие воспалительных и толерогенных ДК. Авторы проводили сравнительный анализ 
метаболических путей в ДК, обладающих разными функциональными свойствами. В итоге было показа-
но, что воспалительные ДК имеют высокий уровень гликолиза и окисления жирных кислот, в то время как 
толерогенные ДК используют окислительный фосфорилирующий путь энергопроизводства [36].

Следовательно, гликолиз играет критическую роль в регуляции функций ДК и их способности вызы-
вать эффективные иммунные ответы. Понимание регуляции гликолиза в ДК и его интеграции с другими 
сигнальными путями необходимо для разработки новых методов лечения, нацеленных на ДК для имму-
нотерапии.

Окислительное фосфорилирование в дендритных клетках. Окислительное фосфорилирование 
(OXPHOS) представляет собой метаболический путь, необходимый для производства анденозинтрифос-
фата в клетках. Выработка АТФ происходит за счет использования энергии, высвобождаемой при окис-
лении питательных веществ (глюкозы, жирных кислот и аминокислот). Процесс происходит в митохон-
дриях и включает перенос электронов от доноров электронов к акцепторам электронов, что приводит 
к формированию протонного градиента через внутреннюю мембрану митохондрий. Затем он использует-
ся АТФ-синтазой для производства АТФ. 

Митохондрии играют важную роль в функционировании ДК. Они расположены вдоль дендритов 
и производят большую часть энергии, необходимой для нормальной работы клеток. Электрон-транспорт-
ная цепь, находящаяся в митохондриях, обеспечивает генерацию электрохимического потенциала, кото-
рый используется для синтеза АТФ при окислительном фосфорилировании. Этот процесс включает в себя 
передачу электронов через электрон-транспортную цепь и создание градиента протонов через внутрен-
нюю митохондриальную мембрану. Затем он используется АТФазой для синтеза АТФ. Зачастую, окисли-
тельное фосфорилирование связывают с производством энергии, однако оно также играет важную роль 
в других процессах, например, регулировании уровня кальция, участии в апоптозе и других процессах, не 
менее значимых для правильного функционирования нервной системы.

Одной из особенностей ДК является то, что дендриты могут быть очень длинными и иметь сложную 
структуру. Это означает, что митохондрии должны располагаться вдоль всего дендрита, чтобы обеспечи-
вать необходимую энергию для работы клетки. Недавно было обнаружено, что процесс окислительного 
фосфорилирования в ДК может происходить не только в митохондриях, но и в других местах клетки, 
таких как эндоплазматические ретикулумы, пластинки плазмалеммы и синапсы [29]. Эти «локальные» 
процессы фосфорилирования важны для нормальной функции ДК. Например, они могут играть роль в ре-
гуляции кальция, который является ключевым сигнальным молекулой в нервной системе. Кроме того, 
локальное фосфорилирование может участвовать в регуляции синаптической пластичности, что имеет 
важное значение для обучения и памяти [37].

В ДК OXPHOS играет важную роль в регуляции различных функций, таких как презентация антигена, 
продукция цитокинов и миграция. Современные исследования показали, что ингибирование этого пути 



70

Журнал Белорусского государственного университета. Экология. 2023;3:65–77
Journal of the Belarusian State University. Ecology. 2023;3:65–77

химическими ингибиторами или генетическими модификациями приводит к нарушению созревания ДК 
и презентации антигена [38; 39]. Следует упомянуть о том, что этот процесс участвует в продукции ДК 
таких провоспалительных цитокинов, как IL-12 и TNF-α ДК [39].

OXPHOS важен для миграции ДК в лимфоидные ткани. Работа Chen, et al. свидетельствует, что инги-
бирование этого пути олигомицином ухудшает миграцию ДК [40], в то время как активация OXPHOS с 
помощью АТФ или митохондриального разобщителя усиливает миграцию клеток. Этот процесс может 
также регулировать поляризацию ДК в сторону толерогенного или иммуногенного фенотипа. Например, 
ингибирование OXPHOS метформином способствует развитию толерогенного фенотипа в ДК за счет уве-
личения экспрессии IDO и IL-10 [39].

Несколько исследований показали, что ДК используют окислительное фосфорилирование для произ-
водства АТФ и что ингибирование пути приводит к нарушению функции ДК. Например, в статье, опубли-
кованной в журнале «Nature Communications», исследователи обнаружили, что подавление OXPHOS в ДК 
приводит к уменьшению презентации антигена – процессу, посредством которого ДК представляют такие 
чужеродные вещества, как патогены или раковые клетки, другим иммунным клеткам, чтобы иницииро-
вать иммунную реакцию [41].

В другом исследовании, опубликованном в журнале «Cell Reports», отмечается, что OXPHOS необхо-
дим для миграции ДК – процесса, посредством которого ДК перемещаются от места поглощения антигена 
к лимфатическим узлам, где они активируют Т-клетки. Угнетение OXPHOS в ДК нарушало их способ-
ность мигрировать в лимфатические узлы, что, в свою очередь, нарушало активацию Т-клеток и иммун-
ные ответы [42].

Таким образом, OXPHOS играет критическую роль в регуляции различных функций ДК. Управление 
активностью этого пути в ДК потенциально может быть терапевтической стратегией для модуляции им-
мунных ответов.

Цикл трикарбоновых кислот в дендритных клетках. Одним из метаболических путей, важных для 
функционирования ДК, является цикл трикарбоновых кислот (TCA), также известный как цикл лимонной 
кислоты или цикл Кребса. Цикл ТСА представляет собой серию биохимических реакций, протекающих 
в митохондриях клеток и отвечающих за выработку энергии в виде АТФ. В дополнение к своей роли в про-
изводстве энергии цикл также генерирует промежуточные метаболиты, которые могут использоваться 
для таких путей биосинтеза, как синтез нуклеотидов и аминокислот. Недавние исследования показали, 
что цикл ТСА также важен для функции ДК [23; 29]. В частности, этот метаболический путь регулирует 
выработку цитокинов и хемокинов, которые важны для инициации и регуляции иммунных ответов [43]. 
Например, одно исследование показало, что ингибирование цикла ТСА в ДК приводит к снижению про-
дукции цитокина IL-12, важного для дифференцировки Т-клеток в клетки Th1 [44]. Другие исследования 
свидетельствуют, что цикл ТСА регулирует продукцию других цитокинов и хемокинов, таких как IL-1β, 
IL-6 и CCL5 [45,46]. В дополнение к своей роли в продукции цитокинов, цикл ТСА, по-видимому, также 
важен для антигенпрезентирующей функции ДК.

Презентация антигена – это процесс, посредством которого ДК демонстрируют антигены на своей 
клеточной поверхности Т-клеткам, что позволяет Т-клеткам распознавать определенные угрозы и реа-
гировать на них. Недавние исследования показали, что цикл ТСА важен для образования АТФ, который 
необходим для транспорта антигенов на клеточную поверхность и для активации Т-клеток. В целом, цикл 
Кребса является критическим метаболическим путем, который играет важную роль в функционировании 
ДК. Регулируя выработку цитокинов и презентацию антигена, цикл ТСА дает возможность организовы-
вать соответствующие иммунные ответы на широкий спектр угроз [47].

Итак, можно сделать вывод, что цикл Кребса является важным процессом в клетке, отвечающим за 
генерацию энергии в виде АТФ и участвующим в регуляции множества биологических процессов. Ис-
следования показывают, что этот метаболический путь также играет важную роль в иммунной системе, 
регулируя выработку цитокинов и хемокинов, которые необходимы для инициации и регуляции иммун-
ных ответов. Кроме того, цикл ТСА важен для образования АТФ, необходимого для транспорта антигенов 
на клеточную поверхность и активации Т-клеток. В целом, понимание роли цикла Кребса в клеточной 
биологии может помочь в разработке новых методов лечения различных заболеваний, связанных с нару-
шениями энергетического метаболизма и иммунной функции.

Окисление жирных кислот в дендритных клетках. Окисление жирных кислот (ОЖК, FAO) – это ме-
таболический процесс, при котором жирные кислоты расщепляются для получения энергии в виде АТФ. 
В ДК FAO играет важную роль в регуляции продукции цитокинов и иммунных ответов. Известно, что 
они используют этот путь в качестве источника энергии, особенно в периоды активации или воспаления 
[29]. Это связано с тем, что FAO генерирует больше АТФ на молекулу жирной кислоты, чем гликолиз на 
молекулу глюкозы. Кроме того, этот метаболический путь с меньшей вероятностью производит активные 
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формы кислорода, которые могут повредить клетки [48]. Исследования показали, что ингибирование FAO 
в ДК может привести к снижению продукции цитокинов и нарушению иммунного ответа [49]. Это сви-
детельствует о том, что он является важным метаболическим путем для регуляции функции ДК. Кроме 
того, FAO также участвует в генерации антигенов для представления Т-клеткам [50]. ДК могут поглощать 
экзогенные липиды и превращать их в антигены для представления Т-клеткам. Этот процесс, известный 
как перекрестная презентация, важен для активации Т-клеток в ответ на инфекции и опухоли [51; 52]. 
В целом, FAO играет решающую роль в регуляции функции ДК и иммунных реакций. 

Современные исследования демонстрируют, что метаболизм жирных кислот играет важную роль в ре-
гуляции функций ДК. Работа Basit, et. al. указывает на важность метаболизма жирных кислот в контроле 
иммунной реакции и установили, что ДК могут использовать жирные кислоты как источник энергии [53]. 
Другой эксперимент, проведенный в 2021 г., показал, что ДК могут утилизировать насыщенные жирные 
кислоты в электронном транспортном цепи митохондрий и генерировать энергию, что может иметь важ-
ные последствия для их функций [54]. В статье, опубликованной в 2015 г., авторы указывают на важность 
FAO для улучшения функций ДК. Исследователи установили, что FAO могут повышать экспрессию генов, 
связанных с иммунным ответом и уменьшать продукцию таких цитокинов, как TNF-α, в ДК [51]. В другом 
исследовании, опубликованном в 2016 г., авторы установили, что FAO могут улучшать антигенную пре-
зентацию и ДК и повышать способность этих клеток вызывать иммунный ответ [23].

Таким образом, FAO представляет собой сложный метаболический путь, который играет критическую 
роль в регуляции функции ДК и иммунных ответов. Способность модулировать этот путь может иметь 
терапевтическое значение для ряда заболеваний, включая онкологические заболевания и аутоиммунные 
расстройства.

Метаболизм аминокислот в дендритных клетках. Метаболизм аминокислот (АК) в ДК включает 
в себя несколько ключевых процессов: транспортировка и синтез белков, а также деградация АК. Процесс 
переноса АК в ДК происходит благодаря наличию специализированных белков на мембране клетки, на-
зываемых транспортерами АК. Эти белки связываются с АК и транспортируют их через клеточные мем-
браны. Некоторые из наиболее известных транспортеров АК включают в себя:

– симпорты (например, SLC1A1 и SLC6A19) – белки, которые транспортируют АК вместе с ионами 
или другими молекулами через мембрану, используя энергию электрохимического градиента;

– антипорты (например, SLC7A5 и SLC7A8) – белки, которые транспортируют АК в обратном направ-
лении, чем симпорты, то есть против градиента концентрации. Они используют градиент протона или 
натрия для транспортировки АК;

– фасилитирующие транспортеры (например, SLC7A5 и SLC1A5) – белки, которые транспортируют 
АК, используя градиент концентрации. Они не используют энергию для транспортировки, но ее скорость 
может быть регулирована;

– натрий-зависимые транспортеры (например, SLC6A20, SLC7A11) – белки, которые транспортируют 
АК, используя градиент натрия.

Конкретные транспортеры, используемые для переноса аминокислот, зависят от типа клеток и тканей, 
а также от конкретной АК. Например, транспортеры SLC7A5 и SLC3A2 используются для трансфера лей-
цина, изолейцина и валина в мышечные клетки, а транспортёры SLC1A5 и SLC7A11 используются для 
доставки глутамина и цистеина в клетки иммунной системы.

Процесс переноса АК в ДК происходит благодаря наличию рибосом на дендритных отростках. Рибо-
сомы используют мРНК, чтобы синтезировать белки, которые затем могут быть использованы для строи-
тельства клеточных структур и участвовать в различных биологических процессах.

Деградация АК происходит благодаря наличию различных ферментов в клетке: аминотрансферазы 
(трансаминазы), декарбоксилазы, аминогидролазы, уреазы и оксидазы. Некоторые из этих ферментов раз-
рушают аминокислоты, освобождая отходы, которые затем могут быть использованы для получения энер-
гии или других клеточных процессов [55–57].

АК участвуют в различных метаболических процессах и имеют решающее значение для контроля 
функции ДК. Исследования показывают, что ДК могут быть повреждены в результате изменений окру-
жающей среды, которые связаны с увеличением уровня концентрации АК, таким образом, оказываясь 
уязвимыми к негативным воздействиям окружающей среды. У незрелых моДК наблюдается дисбаланс 
внутриклеточных АК, что приводит к ухудшению митохондриальной активности и снижению выработки 
АТФ, а также увеличивает поглощение глюкозы [58]. Работа Kakazu, et. al. показала, что прогрессирую-
щий цирроз сопровождается дисбалансом АК в плазме, который подавляет созревание ДК. В результате 
проведенного исследования было обнаружено, что дисбаланс аминокислот приводит к снижению пре-
зентации антигенов (CD40, CD80, CD86, HLA-DR) и затрудняет миграцию в лимфоидные органы (CCR7) 
после добавления липополисахарида (ЛПС) к моДК. В том числе было установлено, что для созревания 
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ДК, помимо ветвисто-разветвленных аминокислот (ВСАА), в большей степени потребляются L-аспартат, 
L-цистин и L-глутамат. Эти аминокислоты являются ключевыми для энергетического метаболизма, так 
как связаны с малатно-аспартатным челноком, который отвечает за перенос электронов, образующихся 
в процессе гликолиза [59]. Также было выявлено, что введение разветвленных аминокислот (BCAA) ча-
стично улучшает выработку цитокинов [60].

В статье, опубликованной в журнале «Nature», авторы сообщают о том, что мембранный транспортер 
SLC7A11 может действовать как молекулярный тормоз для процесса эффероцитоза, который отвечает 
за удаление умирающих клеток. Было обнаружено, что ингибирование функции SLC7A11 может уско-
рить заживление ран. Дальнейшие анализы выявили, что фармакологическое ингибирование, делеция или 
нокдаун SLC7A11, увеличивает эффероцитоз в ДК. Также этот транспортер высоко экспрессирован в ДК 
кожи, и секвенирование одноклеточной РНК показало его активацию в клетках врожденного иммунитета 
при воспалении кожи. SLC7A11-дефицитные ДК зависят от глюкозы, полученной из запасов гликогена, 
для увеличения эффероцитоза. Таким образом, SLC7A11 является негативным регулятором эффероци-
тоза, и его удаление может улучшить заживление ран, что имеет большое значение для лечения ран при 
диабете [61].

Таким образом, метаболизм аминокислот в ДК играет важную роль в поддержании функции нервной 
системы. Регуляция этих процессов может иметь важное значение для лечения различных неврологиче-
ских, онкологических и других заболеваний.

Методы мониторинга метаболизма в дендритных клетках. Метаболизм в ДК играет важную роль 
в регулировании их развития, активации и функций. Поэтому мониторинг метаболизма является важным 
инструментом для изучения и понимания их функций и роли в иммунном ответе. Существует несколько 
методов мониторинга метаболизма в ДК, каждый из этих методов имеет свои преимущества и ограниче-
ния и может быть применен в зависимости от конкретных целей исследования. В итоге, мониторинг мета-
болизма в ДК может привести к более глубокому пониманию их функций в иммунном ответе и открывать 
новые возможности для терапевтических стратегий при различных заболеваниях, связанных с нарушени-
ями иммунного ответа:

1. Измерение уровня кальция. Кальций (Ca2+) является важной сигнальной молекулой в нейронах 
и играет роль в регуляции метаболизма. В литературе описывается такой метод, как флуоресцентная ми-
кроскопия с индикаторами кальция, чтобы измерить изменения его уровня в ДК в реальном времени.

2. Измерение изменений pH. Различные метаболические процессы в клетках могут влиять на pH. Из-
менения кислотности ДК можно измерить с помощью флуоресцентных индикаторов.

3. Измерение электрической активности. Измерение электрической активности ДК может помочь 
в оценке метаболизма нейронов. Электрофизиологические методы (патч-клампинг и экстраклеточная за-
пись) могут использоваться для измерения электрической активности клеток.

4. Измерение потребления кислорода. Известно, что ДК потребляют кислород при метаболических 
процессах. Для измерения потребления кислорода в дендритах можно применять микроэлектроды.

5. Измерение изменений концентрации метаболитов. Метаболиты являются продуктами метаболиче-
ских процессов и могут использоваться в качестве показателей метаболизма. Такие методы, как масс-
спектрометрия, могут использоваться для измерения изменений концентрации метаболитов в ДК.

Исследование Borgne, et. al. было направлено на разработку генетически закодированного биосенсора 
кальция для мониторинга сигналов кальция в режиме реального времени на ранней стадии активации 
Т-клеток. Биосенсор, названный mCameleon, использовался для мониторинга сигналов кальция на ран-
ней стадии активации Т-клеток и для исследования роли различных сигнальных путей в передаче сиг-
налов кальция. Было обнаружено, что специфические сигнальные пути кальция активируются во время 
активации Т-клеток и эти пути можно модулировать, чтобы влиять на их функцию. Хотя исследование 
не было сосредоточено конкретно на ДК, однако оно демонстрирует возможности для мониторинга пере-
дачи сигналов кальция во время активации Т-клеток, что является критическим аспектом взаимодействия 
ДК-Т-клеток [62].

Цель статьи, опубликованной в журнале «Nature Immunology», заключалась в исследовании мета-
болической перепрограммации ДК в ответ на стимуляцию рецепторов TLR. Авторы исследовали роль 
TANK-binding kinase 1 (ТBK1) и IκB kinase ε (IKKɛ) в процессе метаболической перепрограммации ДК. 
Они показали, что стимуляция TLR приводит к активации TBK1 и IKKɛ, которые в свою очередь инду-
цируют раннюю перепрограммацию гликолитического метаболизма ДК. Это проявляется в увеличении 
утилизации глюкозы и пентоз, сопровождающемся увеличением производства метаболитов, необходимых 
для анаболических процессов. Выводы статьи показывают, что переход ДК на альтернативный метаболи-
ческий путь является неотъемлемой частью их активации в ответ на стимуляцию TLR. TBK1 и IKKɛ игра-
ют важную роль в этом процессе, обеспечивая достаточное количество энергии и метаболитов для синтеза 
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белков и других биомолекул, необходимых для функционирования ДК. Эти результаты могут быть полез-
ными для дальнейшего понимания метаболических механизмов, лежащих в основе иммунной активации 
и болезней, связанных с нарушением метаболизма. Одним из наиболее распространенных способов сле-
жения за метаболизмом клеток является измерение концентраций метаболитов [30]. 

1. Хроматография высокого разрешения (HPLC) – метод, используемый для анализа сложных смесей, 
включая метаболиты. Он позволяет анализировать метаболиты в экстрактах ДК и определять их концен-
трацию. Источником примера стало исследование, опубликованное в журнале «Critical Reviews in Food 
Science and Nutrition». В нем авторы исследовали влияние полифенолов, входящих в состав пищевых про-
дуктов, на функцию ДК. Для эксперимента были использованы различные методы анализа взаимодей-
ствия полифенолов с ДК, в том числе HPLC. Результаты свидетельствуют, что полифенолы могут регу-
лировать функцию ДК, включая их способность активировать Т-клетки и производить цитокины. Было 
выявлено, что некоторые полифенолы могут ингибировать активацию ДК, тем самым оказывая иммуно-
модулирующее действие [65].

2. Масс-спектрометрия (MS) – метод, используемый для анализа молекул в смесях. MS также может 
использоваться для измерения концентрации метаболитов в ДК. Работа Imai, et. al. определяет механизм, 
по которому трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1) ингибирует миграцию ДК и способству-
ет метастазированию опухолей в лимфоузлах. Для изучения этого механизма была использована масс-
спектрометрическая техника анализа протеома. Исследование показало, что TGF-β1 способствует ингиби-
рованию миграции ДК, приводящее к их накоплению в лимфатических узлах, что, в свою очередь, создает 
благоприятные условия для метастазирования опухолей. Также было установлено, что TGF-β1 регулирует 
выражение многих белков, связанных с миграцией ДК, включая интегрины и цитоскелетные белки [66].

Указанный метод анализа использовали авторы в исследовании, опубликованном в журнале «Frontiers 
in Immunology». Целью работы было изучение метаболических изменений, которые происходят при ак-
тивации пДК и моДК человека с помощью рецептора RIG-I. Сделаны выводы о том, что активация RIG-I 
приводит к различным изменениям метаболического профиля у ДК, происходящим в зависимости от их 
происхождения. В частности, пДК проявляют повышенную активность окислительного фосфорилиро-
вания, а моДК-гликолиза, что может отражать различные требования этих клеток в процессе иммунной 
реакции на вирусы. Результаты могут быть полезными для более глубокого понимания роли метаболизма 
в функции ДК при ответе на инфекции [67].

Таким образом, можно сделать вывод о том, что такой метод позволяет получить детальную информа-
цию о механизмах регуляции белков и выявить новые потенциальные мишени для лечения заболеваний, 
связанных с метастазированием опухолей [66; 67].

3. Биосенсоры – метод, используемый для измерения концентрации метаболитов в реальном времени. 
Примером такого исследования является статья, опубликованная в журнале «Analytical and Bioanalytical 
Chemistry», в которой дается описание исследование метаболических изменений в стриатуме (полосатом 
теле) крыс, вызванных электрической стимуляцией среднего мозга. Для измерения концентраций глюкозы 
и лактата в реальном времени был использован биосенсорный метод вольтамперометрии. В ходе исследо-
вания установлено, что концентрации глюкозы и лактата в стриатуме крыс существенно изменяются в от-
вет на электрическую стимуляцию среднего мозга. При этом изменения концентраций глюкозы и лактата 
происходят с разной скоростью и динамикой. В частности, концентрация лактата быстро возрастает после 
начала стимуляции, в то время как концентрация глюкозы изменяется более плавно и медленно [68; 69].

Использование биосенсорного метода вольтамперометрии позволило измерять концентрации глюкозы 
и лактата с высокой временной и пространственной разрешающей способностью. Подобные методы из-
мерения содержания метаболитов имеют потенциал для разработки новых диагностических и терапевти-
ческих инструментов для мониторинга метаболизма и лечения различных заболеваний.

4. Проточная цитометрия. Преимуществом этого метода является возможность измерения концентра-
ции метаболитов в отдельных клетках, что позволяет проводить более точный анализ и получать более 
детальную информацию о метаболических процессах в ДК клетках. Статья, опубликованная в журнале 
«Communications Biology»,  сообщает о новом методе измерения клеточных метаболитов под названием 
Met-Flow. Была продемонстрирована способность одновременно измерять расходящиеся метаболические 
профили и динамическое ремоделирование в мононуклеарных клетках периферической крови челове-
ка. Результаты проведенной работы показывают, что пДК показали более высокие уровни IDH2, ATP5A, 
G6PD и GLUT1, отражающие повышенную способность к OXPHOS, циклу Кребса, PPP и поглощению 
глюкозы по сравнению с мДК. В том числе был сделан вывод о различных метаболических потребностях 
в разных субпопуляциях ДК после активации. Так, авторы обнаружили, что в мДК способность к перено-
су аргинина через метаболизм выше, чем их способность к OXPHOS и поглощению глюкозы в пДК [70].
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Актуальные исследования и текущие достижения в изучении метаболизма дендритных клеток. 
Изучение метаболизма ДК – актуальная область исследований, так как метаболизм является ключевым 
фактором, влияющим на функционирование ДК и их роль в защите организма от патологических состо-
яний. Последние исследования в области метаболизма ДК открывают новые перспективы в понимании 
механизмов функционирования этих клеток и развитии новых подходов к лечению связанных с ними за-
болеваний [24; 71; 72]. Несколько актуальных вопросов и направлений исследований в этой области:

1. Механизмы утилизации глюкозы и метаболизма лактата ДК.
2. Исследование метаболизма аминокислот.
3. Изучение метаболических нарушений и их влияния на такие патологические состояния нервной 

системы, связанные с ДК, как болезнь Альцгеймера.
В работе Manoharan, et. al. исследуются влияния лактата на функцию таких иммунных клеток, как ДК 

и макрофаги. Авторы утверждают, что лактат может изменять метаболические пути и функции этих кле-
ток, а также регулировать их иммунные ответы. В результате исследований авторы пришли к выводу, что 
лактат способен улучшать иммунные ответы ДК и макрофагов, что может быть полезно при борьбе с ин-
фекциями и онкологическими заболеваниями. Однако при таких хронических воспалительных заболева-
ниях, как ревматоидный артрит, уровень лактата может быть слишком высоким, что приводит к снижению 
иммунной реактивности ДК и макрофагов, что может усугубить течение заболевания. В статье указыва-
ется важность изучения влияния метаболизма на функции иммунных клеток, а также на потенциальные 
пути регуляции иммунных ответов для улучшения здоровья человека [73].

Цель статьи Lee, et. al. состоит в исследовании роли гликолиза в активации и адгезии моноцитов в при-
сутствии стимулятора иммунной системы, бактериального эндотоксина ЛПС. В результате эксперимен-
тов, было установлено, что активация моноцитов ЛПС приводит к усилению гликолиза, высвобождению 
лактата и увеличению экспрессии гликолиз-связанных генов. Блокирование гликолиза с помощью инги-
биторов приводит к снижению экспрессии генов, связанных с активацией моноцитов и адгезией клеток. 
Таким образом, авторы делают вывод о том, что гликолиз является необходимым для активации и адгезии 
моноцитов, а увеличенный гликолиз является важным механизмом регуляции иммунного ответа на ин-
фекцию. Эти результаты могут иметь значимость для разработки новых стратегий лечения инфекционных 
заболеваний, основанных на регуляции метаболизма иммунных клеток [74].

В работе, опубликованной в журнале «Frontiers in Immunology», сообщается об исследовании метабо-
лических адаптаций, происходящих в различных субпопуляциях ДК в ответ на различные сигналы им-
мунной активации. Авторы обнаружили, что подтипы ДК претерпевают различный метаболический пере-
ход, когда они активируются различными путями иммунной активации. В частности, было обнаружено, 
что субпопуляция ДК, активируемая через TLR, переходит на аэробный гликолиз и метаболизм аминокис-
лот, в то время как подтип ДК, активируемый через рецепторы NOD, использует бета-оксидацию жирных 
кислот и гликолиз. Эти результаты показывают, что метаболический профиль ДК может оказывать важное 
влияние на их способность к иммунной активации. Следовательно, в статье подчеркивается важность из-
учения метаболизма ДК для понимания их функции в иммунной системе, а также может иметь практиче-
ское значение для разработки новых методов лечения иммунных нарушений и опухолей [75].

В статье, опубликованной в журнале «Immunobiology», исследуется влияние окружающей среды на 
дифференциацию моДК и анализируется роль пероксисомных пролифератор-активированных рецепторов 
γ (PPARγ) в этом процессе. В частности, авторы обнаружили, что взаимодействие моДК с определенным 
жирными кислотами, приводит к сдвигу в сторону дифференциации CD1a- моДК, которые характеризуют-
ся высоким уровнем продукции цитокинов и иммуногенности. Кроме того, обнаружено, что PPARγ явля-
ется ключевым регулятором этого процесса, так как его активация сокращает производство CD1a+ моДК 
и стимулирует дифференциацию CD1a-моДК. Эти результаты показывают, что окружающая среда может 
играть важную роль в регуляции дифференциации моДК, а метаболизм жирных кислот и митохондрий 
может быть одним из механизмов, обеспечивающих эту регуляцию [7].

Цель исследования, представленного в работе Ciaramellaa, et. al., заключалась в изучении изменений 
иммунной функции ДК у пациентов с болезнью Альцгеймера (БА). Для этого были использованы образ-
цы крови 26 пациентов с БА и 22 контрольных лиц без деменции. ДК были выделены из периферической 
крови и проведено их стимулирование в присутствии ЛПС. Авторы обнаружили, что ДК пациентов с БА 
показали увеличенную продукцию простагландина Е2 (PGE2) и IL-6 в ответ на стимуляцию ЛПС по срав-
нению с контрольными ДК. Это свидетельствует о более высоком уровне воспалительного ответа у ДК 
пациентов с БА. Выводы, сделанные в ходе этого исследования, указывают на возможную связь между 
иммунными нарушениями, метаболизмом и патологическими процессами, приводящими к развитию за-
болеваний, а результаты могут иметь практическое значение для разработки новых методов диагностики 
и лечения БА, основанных на модуляции иммунного ответа ДК [5].
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Заключение
Итак, изучение метаболизма ДК и его связи с иммунологией является активной и захватывающей обла-

стью исследований. Ранее считалось, что дендриты преимущественно выполняют роль приемных струк-
тур в нейронах, но недавние открытия подтверждают их активную метаболическую активность и влияние 
на иммунную систему.

ДК играют ключевую роль в иммунной ответе организма, осуществляя захват и представление анти-
генов, активацию и регуляцию иммунных клеток и формирование иммунологической памяти. Такие мета-
болические особенности, как использование различных источников энергии и повышенная потребность 
в аминокислотах, обеспечивают эффективное функционирование дендритных клеток и поддерживают их 
активность в иммунологических процессах.

Будущие исследования в этой области предоставят новые возможности для расширения знаний о ме-
таболизме ДК и его связи с различными заболеваниями. Дальнейшие открытия могут привести к разра-
ботке новых перспективных подходов в иммунотерапии, направленных на метаболические пути и про-
цессы в ДК. Путем манипуляции метаболическими свойствами дендритных клеток можно повысить их 
иммуногенность, усилить активацию иммунных клеток и улучшить иммунный ответ против инфекций 
и опухолей, что открывает возможности для разработки инновационных стратегий лечения, которые ос-
новываются на модуляции метаболизма дендритных клеток. Эти подходы могут привести к разработке 
персонализированных и эффективных терапевтических решений, учитывающих метаболические особен-
ности каждого пациента и оптимизирующих их иммунный ответ.
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