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РОЛЬ РАСТВОРИМОГО HLA-G ПРИ ВЕРТИКАЛЬНОЙ ПЕРЕДАЧЕ 
ИНФЕКЦИИ Toxoplasma gondii1
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Растворимый лейкоцитарный антиген G (sHLA-G) человека играет ключевую роль при беременно-
сти, взаимодействуя с ингибиторными рецепторами децидуальных естественных киллерных клеток
(dNK) плацентарного барьера. С целью исследовать возможную роль sHLA-G во время беременно-
сти, отягощенной инфекцией Toxoplasma gondii, мы проанализировали концентрацию мышиного
функционального гомолога sHLA-G, Qa-2, у инфицированных и не инфицированных T. gondii бе-
ременных мышей линии C57BL/6, а также содержание sHLA-G в культуральной среде линии BeWo.
Кроме того, проведена оценка уровней экспрессии KIR2DL4 на клетках dNK человека и NKG2A у
беременных мышей. Показано, что инфекция T. gondii приводит к значительному повышению уров-
ней Qa-2 и NKG2A у беременных мышей. В клетках человека инфекция T. gondii также приводила к
усилению экспрессии sHLA-G и KIR2DL4. При обработке антителами против sHLA-G уровень
KIR2DL4, повышающийся при инфекции T. gondii, снижался. Таким образом, sHLA-G индуцирует
усиление экспрессии KIR2DL4, что приводит к чрезмерной иммунологической толерантности. В
результате T. gondii избегает иммунного ответа и передается плоду по механизму вертикальной
трансмиссии, что может приводить к неблагоприятным исходам беременности.
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ВВЕДЕНИЕ
Toxoplasma gondii – условно патогенный пара-

зит, который может приводить к серьезным по-
следствиям для беременных женщин и иммуно-
компроментированных индивидов. Так, T. gondii
входит в перечень возбудителей TORCH-группы
[1]. При заражении токсоплазмой на первом три-
местре беременности паразит может передаться
вертикально и вызвать самопроизвольный аборт,
мертворождение или аномалии развития плода, в
том числе повреждения мозга и глаз [2]. Однако
иммунные механизмы, ассоциированные с вер-
тикальной трансмиссией T. gondii, до сих пор не
выяснены.

Взаимодействие между иммунными клетками
децидуальной оболочки и трофобластом плода
играет важную роль в нормально протекающей
беременности. В формировании иммунологиче-
ской толерантности при беременности задей-

ствован человеческий лейкоцитарный антиген G
(HLA-G), неклассический белок главного ком-
плекса гистосовместимости класса I, экспрессия
которого ограничена клетками экстраворсинча-
того трофобласта [3, 4]. Растворимую форму
HLA-G (sHLA-G) детектируют в амниотической
жидкости, пуповинной крови, материнской сы-
воротке и плацентарной крови [5]. Из-за его ши-
рокого распространения исследователи предпо-
ложили, что sHLA-G играет важную роль в фор-
мировании иммунной толерантности в качестве
иммуносупрессивной молекулы [6]. В последнее
время появляется все больше работ, посвящен-
ных изучению этого белка. sHLA-G можно детек-
тировать в супернатантах эмбриональных культур
после искусственного оплодотворения, он явля-
ется важным маркером имплантации эмбриона
[7]. Белок Qa-2 мыши считается гомологом чело-
веческого HLA-G. Мышиный Qa-2, как и HLA-G
у человека, вовлечен в регуляцию иммунитета в
процессе эмбрионального развития [8].

1 Cтатья представлена авторами на английском языке.
2 Эти авторы внесли равный вклад в работу.

УДК 579.61

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ КЛЕТКИ



304

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 2  2019

WANG и др.

В ряде исследований показано, что концен-
трация sHLA-G в сыворотке крови беременных
женщин падает при неблагоприятных исходах бе-
ременности, таких как преэклампсия и самопро-
извольный аборт [9]. Отсюда следует, что sHLA-G
связан с нормальным протеканием беременно-
сти. sHLA-G подавляет цитотоксичность дециду-
альных естественных киллеров (dNK) путем вза-
имодействия с ингибиторными рецепторами на
их поверхности и таким образом формирует им-
мунную толерантность плацентарного барьера
[10]. К упомянутым ингибиторным рецепторам от-
носятся Ig-подобный рецептор 2DL4 клеток-кил-
леров (KIR2DL4) и гетеродимер CD94/NKG2A [11];
при этом HLA-G – единственный известный ли-
ганд KIR2DL4, экспрессия которого в основном
ограничена NK-клетками CD56bright/CD16dim (они в
основном и образуют популяцию dNK) [12]. Вза-
имодействие sHLA-G и KIR2DL4 необходимо
для трансдукции ингибиторного сигнального
каскада [12].

Ранее нами показано, что экспрессия HLA-G
трофобластом усиливается при инфекции T. gon-
dii [13]. В данном исследовании мы сосредоточи-
лись на дальнейшем изучении in vivo и in vitro
уровней экспрессии sHLA-G во время беремен-
ности, отягощенной инфекцией T. gondii, и роли
sHLA-G в вертикальной передаче инфекции
T. gondii от матери плоду.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Мышиная модель инфекции. Исследование про-
ведено на мышах линии C57BL/6 (самки в воз-
расте 6–8 недель и самцы в возрасте 8–10 недель).
Беременных самок распределяли по двум группам
случайным образом. Самкам из испытуемой груп-
пы на восьмые сутки беременности вводили внут-
рибрюшинно 400 тахизоитов T. gondii в 200 мкл
стерильного фосфатного буфера (PBS), мышам
из контрольной группы вводили равный объем
стерильного буфера. У животных анализировали
течение беременности и состояние плода.

Использование мышей для исследования были
одобрены Комитетом по этике Медицинского
колледжа Университета Биньчжоу (University of
Binzhou Medical College Ethics Committee). Все
эксперименты с животными проводили в соот-
ветствии с Национальными рекомендациями по
содержанию животных, и все относящиеся к ним
данные были одобрены для публикации Эксперт-
ным советом колледжа.

Клеточная модель инфекции. Клетки линии
BeWo, используемые в качестве эксперименталь-
ной модели клеток трофобласта [14] в этом исследо-
вании, были любезно предоставлены Институтом
акушерства и гинекологии Университета Фудань
(Institute of Gynecology and Obstetrics of Fudan

University, Китай). Клетки инфицировали штам-
мом T. gondii RH в соотношении 3 : 1 (паразиты :
: клетки) в течение 24 ч. К контрольной группе
вместо инфекционного агента добавляли тот же
объем PBS.

Клетки dNK изолировали из тканей, получен-
ных от 20 пациенток, добровольно сделавших
аборт в отделении акушерства и гинекологии Ян-
тайской больницы китайской медицины и Ян-
тайской больнице Юй Хуан Дин (Department of
Obstetrics and Gynecology, Yantai Chinese Medicine
Hospital and Yantai Yu Huang Ding Hospital, Ки-
тай). Аборты были сделаны в первом триместре,
между 6 и 12 неделями беременности. Из полу-
ченных децидуальных тканей выделяли клетки
dNK по методу, разработанному в нашей лабора-
тории. В соответствии со схемой исследования,
очищенные dNK-клетки из каждого образца раз-
деляли на 4 группы: контрольную, инфицирован-
ную, sHLA-G и анти-HLA-G-Ab (обработанную
нейтрализующими sHLA-G антителами). Клетки
из всех групп, кроме контрольной, смешивали с
5.0 × 106 тахизоитов T. gondii в соотношении 5 : 1
(паразиты : клетки). Кроме того, клетки из sHLA-
G-группы инкубировали с супернатантом клеток
BeWo, а клетки из последней группы инкубирова-
ли с супернатантом клеток BeWo, предварительно
обработанным антителами против HLA-G – anti-
HLA-G mAb 87G (“Exbio”, Великобритания).

Процедуры сбора образцов для исследования
были одобрены Комитетом по этике Медицин-
ского колледжа Университета Биньчжоу (Univer-
sity of Binzhou Medical College Ethics Committee),
от всех пациентов получили информированное
согласие.

Иммуноферментный анализ (ИФА). Сыворот-
ки, амниотические жидкости и супернатанты
тканей плаценты собирали и анализировали на
наличие цитокина Qa-2 при помощи коммерче-
ского набора Mouse Qa-2 ELISA (“R&D”, США)
согласно инструкциям производителя. Для опреде-
ления содержания sHLA-G в супернатанте клеток
BeWo использовали коммерческий набор sHLA-G
ELISA (“BD Pharmingen”, США) в соответствии с
инструкциями производителя. Для каждого экс-
перимента калибровочную кривую строили с ис-
пользованием рекомбинантного цитокина. Каж-
дое измерение проводили в трех повторах.

Проточная цитофлуориметрия. Для анализа кле-
ток методом проточной цитофлуориметрии ис-
пользованы следующие моноклональные антитела
(mAb): конъюгированные с фикоэритрином (PE)
анти-NKG2A, конъюгированные с PE/CY5.5 анти-
NK1.1, (“eBioscience”, США), конъюгированные с
PE aнти-KIR2DL4 (“Biolegend”, США) и конъюги-
рованные с PE/CY5.5 анти-CD56 (“BD Pharmin-
gen”). Все образцы инкубировали с антителами в
темноте в течение 30 мин при 4°С в соответствии
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с инструкциями производителя. Двухцветный
анализ клеточных популяций проводили на про-
точном цитофлуориметре FACS с программным
обеспечением Cell Quest (“BD”, США).

Статистический анализ. Данные представлены
как среднее значение ± стандартная ошибка сред-
него. Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программного обеспечения SPSS версии
17.0. Для сравнения двух независимых групп ис-
пользовали непарный t-критерий Стьюдента. При
p-value < 0.05 или 0.01 результаты считались соот-
ветственно значимыми или высоко значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Инфекция T. gondii приводит к неблагоприятному 

исходу беременности у мышей

Для проведения исследования была разрабо-
тана достоверная животная модель инфекции
T. gondii. У беременных самок мышей из инфици-
рованной группы (рис. 1б) наблюдали нарушение
равновесия, согбенность и пиломоторный ре-
флекс. Плаценты были светлыми и ишемизиро-
ванными, а плоды отличались неоднородностью
размеров (рис. 1г). Фенотип беременных самок из
контрольной группы был в норме (рис. 1а): пла-
цента нормально снабжалась кровью, была кро-
ваво-красного цветы, а размер эмбрионов был
однородный (рис. 1в). Как показано на рис. 1д,
частота резорбции плода в инфицированной
группе была значительно выше, чем в контроль-
ной (p < 0.001).

Инфекция T. gondii приводит к повышению 
концентрации Qa-2 у беременных мышей

С целью проанализировать влияние инфекции
токсоплазмой на продукцию белка Qa-2 оценива-
ли содержание Qa-2 в сыворотке крови, амниоти-
ческих жидкостях и супернатантах тканей пла-
центы у инфицированных и неинфицированных
мышей методом ИФА. Как показано на рис. 2,
уровень Qa-2 в этих трех биологических образцах
в инфицированной группе значимо превышал
таковой в контрольной (11.15 ± 0.89 нг/л против
9.06 ± 0.47 нг/л в сыворотке, 13.81 ± 0.83 нг/л
против 10.17 ± 0.56 нг/л в амниотической жидко-
сти, 12.61 ± 1.21 нг/л против 7.99 ± 0.56 нг/л в су-
пернатанте тканей плаценты, p < 0.05).

Инфекция T. gondii приводит к усилению экспрессии 
NKG2A на клетках dNK мышей

С целью проверить, влияет ли инфекция T. gon-
dii на уровень экспрессии NKG2A, ингибиторного
рецептора для Qa-2 на dNK-клетках мыши, под-
считывали содержание клеток NKG2A+ в общем
пуле клеток плаценты при помощи проточной

цитометрии. Процент клеток NKG2A+ в плацен-
тах составил 19.78 ± 1.81% в инфицированной
группе и только 8.59 ± 1.25% в контрольной
группе (p < 0.05) (рис. 3).

Инфекция T. gondii приводит к увеличению 
продукции sHLA-G клетками BeWo

С целью проанализировать влияние инфекции
токсоплазмой на уровень синтеза sHLA-G оцени-
вали концентрацию sHLA-G в супернатантах ин-
фицированных T. gondii и неинфицированных
клеток BeWo методом ИФА. Как показано на
рис. 4, уровень синтеза sHLA-G значительно воз-
рос в инфицированной группе по сравнению с

Рис. 1. Влияние инфекции T. gondii на беременных
мышей и исход беременности. Беременным самкам
из инфицированной группы на восьмые сутки бере-
менности вводили тахизоиты (внутрибрюшинно),
самкам из контрольной группы вводили PBS. Мышей
усыпляли через 7 суток после инфицирования и ана-
лизировали исход беременности и состояние плодов.
а – Неинфицированные беременные самки из кон-
трольной группы выглядят активными. б – У инфи-
цированных токсоплазмой беременных мышей нару-
шено поведение и появилась согбенность и взъеро-
шенность. в – Плоды самок из контрольной группы
одного размера и нормально развиты; амниотическая
жидкость прозрачная; плаценты кроваво-красные, с
нормальным кровоснабжением. г – Плоды самок из
инфицированной группы разного размера, есть уже
умершие; амниотическая жидкость мутная; плаценты
светлые и ишемизированные. д – Частота резорбции
плода в инфицированной группе значительно выше,
чем в контрольной (**p < 0.001).
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контрольной группой (22.82 ± 1.82 нг/л против
9.56 ± 0.58 нг/л, p < 0.05).

Инфекция T. gondii ведет к усилению экспрессии 
KIR2DL4 на клетках dNK человека

С целью выяснить, влияет ли инфекция T. gon-
dii на уровень экспрессии KIR2DL4, ингиби-
торного рецептора к sHLA-G на dNK-клетках
человека, детектировали клетки KIR2DL4+ при
помощи проточной цитометрии. Согласно резуль-
татам эксперимента, процент KIR2DL4+-клеток
составил 30.66 ± 2.03% в инфицированной группе
и только 20.94 ± 2.89% в контрольной группе (p <
< 0.05) (рис. 5).

Влияние sHLA-G на экспрессию KIR2DL4
в условиях инфекции T. gondii

С целью оценить влияние sHLA-G на экспрес-
сию KIR2DL4 в инфицированных T. gondii dNK-

Рис. 2. Концентрации Qa-2 в сыворотке, амниотической жидкости и супернатанте тканей плаценты беременной мы-
ши. У усыпленных мышей из инфицированной T. gondii и контрольной групп собирали сыворотку крови, амниотиче-
скую жидкость и супернатант тканей плаценты и измеряли в них концентрацию Qa-2 с использованием коммерческо-
го набора для ИФА. Уровни Qa-2 в сыворотке (а), амниотической жидкости (б) и супернатанте тканей плаценты (в)
были значимо повышены в инфицированной группе по сравнению с контрольной (*p < 0.05).
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Рис. 3. Экспрессия NKG2A на dNK-клетках беременных мышей. Клеточные суспензии плацент усыпленных бере-
менных мышей из контрольной и инфицированной групп получали путем разрезания ткани на мелкие кусочки, оса-
ждения и фильтрации через стерильный сетчатый фильтр. Перед анализом образцов эритроциты в клеточной суспен-
зии лизировали. Процентное содержание NKG2A+-клеток в контрольной группе составило 8.59 ± 1.25% от общего
числа клеток (а), а в инфицированной группе 19.78 ± 1.81% (б). в – По сравнению с контрольной группой, экспрессия
NKG2A на dNK-клетках мышей из инфицированной группы значимо возросла (*p < 0.05).
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Рис. 4. Экспрессия sHLA-G в супернатантах клеток
BeWo. Клетки BeWo инфицировали штаммом T. gondii
RH (инфицированная группа) или добавляли PBS
(контрольная группа). Через 24 ч супернатанты кле-
ток BeWo собирали и оценивали в них концентрацию
sHLA-G. Концентрация sHLA-G в супернатанте ин-
фицированных клеток по сравнению с контрольной
группой была значимо выше (*p < 0.05).
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клетках человека ее сравнили в присутствии и в
отсутствие супернатанта клеток BeWo. Как пока-
зано на рис. 6, уровень экспрессии KIR2DL4 ока-
зался значимо выше в sHLA-G-группе (в присут-
ствии супернатанта BeWo) по сравнению с просто
инфицированной группой клеток (42.12 ± 2.86%
против 29.96 ± 2.03%, p < 0.05). Затем измеряли
уровень экспрессии KIR2DL4 на инфицирован-
ных T. gondii dNK-клетках в присутствии супер-
натанта клеток BeWo, предварительно обработан-
ного mAb 87G против HLA-G. Согласно получен-
ным данным, доля клеток KIR2DL4+ составила
30.38 ± 3.23% в этой группе, что значительно ни-
же, чем в sHLA-G-группе (p < 0.05) (рис. 6). Та-
ким образом, впервые показано, что sHLA-G мо-
жет активировать экспрессию KIR2DL4 на по-
верхности dNK-клеток человека в условиях
инфекции T. gondii.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Основная патогенная форма T. gondii пред-

ставлена тахизоитами, которые могут инфициро-
вать клетки трофобласта в составе плаценты и та-
ким образом передаваться плоду и приводить к
неблагоприятным исходам беременности [15]. С
целью выяснить возможные механизмы, ассоци-
ированные с аномальным протеканием беремен-
ности при инфекции T. gondii, мы прежде всего
разработали мышиную модель этой инфекции.
Как можно видеть на рис. 1, в инфицированной
группе частота резорбции эмбрионов была значи-
мо выше, чем в контрольной здоровой группе.
Таким образом, мы убедились, что в этой мыши-
ной модели инфекция T. gondii приводит к ано-
мальным исходам беременности.

Ранее показано, что у инфицированных виру-
сом иммунодефицита человека или вирусом гепа-

тита пациентов повышен уровень sHLA-G, что
приводит к развитию иммунной толерантности и
облегчает ускользание вируса от иммунного отве-
та [16–18]. В других исследованиях показано, что
и больных малярией уровень sHLA-G повышен,
что позволяет патогенам внедряться в иммунную
систему хозяина [19, 20]. Нами обнаружено, что
уровень продукции Qa-2 у зараженных T. gondii
мышей значительно выше, чем у животных в кон-
трольной группе. По результатам эксперимента
in vitro также выявлены повышенные уровни экс-
прессии sHLA-G клетками BeWo, инфицирован-
ными T. gondii, по сравнению с неинфицирован-
ными клетками. Эти результаты согласуются с
данными [21], что содержание sHLA-G в амнио-
тической жидкости инфицированных T. gondii
плодов значительно выше, чем у неинфицирован-
ных. Также сообщалось [22] о повышенной кон-
центрации sHLA-G в амниотической жидкости
при преждевременных родах, сопряженных с
внутриутробной инфекцией. Основываясь на этих
данных, мы предположили, что sHLA-G участвует
в регуляции иммунного ответа хозяина против
внутриутробной инфекции T. gondii.

Механизм поддержания иммунной толерант-
ности с участием sHLA-G во время беременности
заключается во взаимодействии белка с ингиби-
торными рецепторами на поверхности dNK-кле-
ток и подавлении цитотоксичности натуральных
киллеров [9]. KIR2DL4, хорошо изученный ре-
цептор sHLA-G на клетках dNK человека, непо-
средственно контактирует с трофобластом и иг-
рает важную роль в формировании плацентарно-
го барьера во время беременности [12, 23]. Мы
проанализировали уровни экспрессии NKG2A у
инфицированных T. gondii и неинфицированных
беременных мышей линии C57BL/6 и уровни
экспрессии KIR2DL4 на dNK-клетках человека.

Рис. 5. Экспрессия KIR2DL4 на dNK-клетках человека. Клетки dNK изолировали из тканей плаценты, полученных
из абортивного материала. Аборты были сделаны донорами тканей добровольно в первом триместре беременности.
После 12 ч культивирования dNK-клетки смешивали с тахизоитами T. gondii в инфицированной группе или PBS в кон-
трольной группе; через 24 ч клетки собирали для анализа методом проточной цитометрии. Процентное содержание
клеток KIR2DL4+ составило 20.94 ± 2.89% в контрольной группе (а) и 30.66 ± 2.03% в инфицированной группе (б).
в – По сравнению с контрольной группой уровень экспрессии KIR2DL4 на dNK-клетках в инфицированной группе
было значимо выше (*p < 0.05).
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Показано, что экспрессия рецепторов NKG2A и
KIR2DL4 усиливается при инфекции T. gondii,
что согласуется с результатами, полученными на-
ми ранее [24]. С целью выяснить роль sHLA-G в
неблагоприятных исходах беременности, ассоци-
ированных с инфекцией T. gondii, мы измерили
уровень экспрессии KIR2DL4 на инфицирован-
ных T. gondii dNK-клетках человека в присутствии
супернатанта клеток BeWo, предварительно обра-
ботанного mAb 87G против sHLA-G (анти-HLA-
G-Ab-группа). Согласно полученным результатам,
доля клеток KIR2DL4+ в этой группе оказалась зна-
чительно ниже, чем в sHLA-G-группе. Следова-
тельно, обработка антителом против sHLA-G про-
тиводействует усилению экспрессии KIR2DL4, вы-
званному инфекцией T. gondii.

Полученные результаты можно рассматривать
как подтверждение гипотезы, что sHLA-G играет
важную роль в поддержании нормального хода
беременности, способствуя активации экспрес-
сии KIR2DL4, ингибиторного рецептора на dNK-
клетках. Однако sHLA-G может участвовать и в
повреждение плода в условиях инфекции T. gon-
dii. Таким образом, поддержание баланса между
борьбой с инфекцией и обеспечением иммунной
толерантности по отношению к плоду критично
для благоприятного исхода беременности у жен-
щин, инфицированных патогенами. В качестве

иммуносупрессивной молекулы sHLA-G подав-
ляет цитотоксичность dNK-клеток во время ин-
фекции токсоплазмой, так как повышение про-
дукции sHLA-G может индуцировать возраста-
ние уровня экспрессии KIR2DL4, ингибиторного
рецептора dNK-клеток. Повышение продукции
sHLA-G и супрессия dNK-клеток могут привести
к развитию избыточной иммунной толерантно-
сти, что используется T. gondii для ускользания от
иммунной системы и эффективного проникнове-
ния через плаценту. Таким образом, избыточная
экспрессия sHLA-G приводит к инфицированию
плода по механизму вертикальной трансмиссии и
последующим неблагоприятным исходам бере-
менности, отягощенной инфекцией T. gondii.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами показано, что инфекция T. gondii ассоци-
ирована с повышенной продукцией sHLA-G у бе-
ременных. Избыточный sHLA-G индуцирует по-
вышение уровня KIR2DL4, ингибиторного ре-
цептора, экспрессированного на NK-клетках.
Это способствует тому, что T. gondii ускользает от
иммунного ответа, реализует путь вертикальной
трансмиссии и приводит к неблагополучному ис-
ходу беременности. В результате проведенного
исследования получено механистическое объяс-

Рис. 6. Экспрессия KIR2DL4 в условиях инфекции T. gondii. Очищенные dNK-клетки случайным образом раcпреде-
ляли по 4 группам: контрольную, инфицированную, sHLA-G и анти-HLA-G-Ab. В sHLA-G-группе в дополнение к та-
хизоитам T. gondii к dNK -клеткам добавляли супернатант клеток BeWo, а в анти-HLA-G-Ab-группе – супернатант
клеток BeWo, предварительно обработанный mAb 87G против HLA-G. Процент клеток KIR2DL4+ составил 29.96 ± 2.03%
в инфицированной группе (а), 42.12 ± 2.86% в sHLA-G-группе (б) и 30.38 ± 3.23% в анти-HLA-G-Ab-группе (в). г –
Уровень экспрессии KIR2DL4 в sHLA-G-группе был значимо выше, чем в инфицированной (*p < 0.05) и в анти-HLA-
G-Ab-группе (*p < 0.05).

50
45
40
35
30
25
20
15
10

0K
IR

2D
L

4+
-к

ле
тк

и,
 % * *

г

5

а

29.79%

100 101 102 103

Инфицированная группа

sHLA-G

б

41.84%

100 101 102 103

sHLA-G-группа

анти-HLA-G-Ab

в

31.64%

100 101 102 103

анти-HLA-G-Ab-группа

Инфекция



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 2  2019

РОЛЬ РАСТВОРИМОГО HLA-G 309

нение участия sHLA-G в вертикальной трансмис-
сии T. gondii и стал понятнее молекулярный меха-
низм, лежащий в основе аномального течения бе-
ременности при инфекции T. gondii.
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THE ROLE OF SOLUBLE HLA-G IN THE VERTICAL TRANSMISSION
OF Toxoplasma gondii

H. F. Wang1, 3, Y. Z. Jiang1, L. Q. Ren2, X. B. Liu1, H. X. Zhang1, X. M. Hu1, 2, *
1Department of Immunology, Binzhou Medical University, Yantai, Shandong Province, 264003 China
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Soluble human leukocyte antigen G (sHLA-G) plays a key role in pregnancy through interaction with decidual
natural killer (dNK) cell inhibitory receptors at the maternal-fetal interface. To demonstrate the possible role
of sHLA-G during the pregnancy with Toxoplasma gondii infection, we compared the concentration of a mu-
rine functional homolog of sHLA-G, Qa-2, in T. gondii infected and non-infected pregnant C57BL/6 mice,
and that of sHLA-G in BeWo culture supernatant. In addition, the levels of KIR2DL4 expressed on human
dNK cells and NKG2A in pregnant mice were evaluated. We showed that T. gondii infection resulted in sig-
nificant increase in the level of Qa-2 and NKG2A in pregnant mice. sHLA-G and KIR2DL4 in human sam-
ples were also significantly upregulated under the condition of T. gondii infection. The further treatment with
sHLA-G antibody could reduce the expression level of KIR2DL4 which was upregulated by T. gondii infec-
tion. In summary, sHLA-G could upregulate the expression level of KIR2DL4 which lead to excessive im-
munological tolerance, and further contributed to T. gondii immunity escaping and affecting fetus via vertical
transmission which may lead to adverse outcomes.

Keywords: sHLA-G, Qa-2, KIR2DL4, NKG2A, Toxoplasma gondii, vertical transmission, adverse pregnant
outcome
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