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Плюрипотентные стволовые клетки, к которым относятся эмбриональные стволовые клетки и ин-
дуцированные плюрипотентные клетки (ИПСК), способны к неограниченному делению и диффе-
ренцировке во все клетки организма. Эти клетки рассматривают как возможный источник различных
типов клеток для трансплантации. Применение аутологичных ИПСК потенциально не связано с им-
мунным отторжением и не требует иммуносупрессии, необходимой при аллогенных трансплантациях.
Тем не менее, высокая стоимость этой технологии и длительность получения ИПСК и дифференциро-
ванных клеток может ограничить использование аутологичных ИПСК в клинической практике. Кроме
того, под сомнение неоднократно ставилась полная эквивалентность и иммунологическая совмести-
мость даже аутологичных ИПСК и их производных. Одним из подходов к решению проблемы иммуно-
логической совместимости аллогенных производных ИПСК может стать создание клеточных линий со
сниженной иммуногенностью. Дифференцированные производные таких ИПСК могут быть пригодны
для трансплантации любому пациенту. В представленном обзоре рассмотрены стратегии ускользания
клеток от иммунного надзора в норме и при опухолевых процессах, которые можно использовать для
создания линий стволовых клеток с пониженной иммуногенностью.
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сические Т-лимфоциты, NK-клетки, главный комплекс гистосовместимости, опухолевые клетки
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К плюрипотетным стволовым клеткам (ПСК)
относятся эмбриональные стволовые клетки
(ЭСК) и индуцированные плюрипотентные ство-
ловые клетки (ИПСК). ПСК – это клеточные ли-
нии, которые существуют только in vitro. Главное

свойство этих клеток – способность к неограни-
ченному делению в условиях, способствующих
самоподдержанию, и к дифференцировке в лю-
бые клетки, производные всех трех зародышевых
листков, при изменении этих условий. ЭСК чело-

Сокращения: АПК – антигенпредставляющие клетки; ДК ‒ дендритные клетки; ИПСК – индуцированные плюрипотент-
ные стволовые клетки; НХЛ ‒ неходжкинская лимфома; ПСК ‒ плюрипотентные стволовые клетки; ПЭС ‒ пигментный
эпителий сетчатки; ЭСК – эмбриональные стволовые клетки; b2m ‒ бета-2-микроглобулин (beta-2 microglobulin); ЭТ ‒
эмбриоидные тельца; CD – дифференцировочный кластер (cluster of differentiation); CIITA ‒ трансактивирующий ком-
плекс главного комплекса гистосовместимости класса II (class II major histocompatibility complex transactivator); CTLA-4 ‒
белок 4, ассоциированный с цитотоксическими Т-лимфоцитами (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4); HLA ‒ лей-
коцитарный антиген человека (Human leukocyte antigen); IAP ‒ ассоциированный с интегрином белок (integrin associated
protein); IFN-γ – интерферон-γ (interferon γ); ILT ‒ иммуноглобулин-подобный транскрипт (immunoglobulin-like tran-
script); KIR ‒ иммуноглобулин-подобный рецептор киллерных клеток (killer cell immunoglobulin-like receptor); MHC –
главный комплекс гистосовместимости (major histocompatibility complex); NK-клетки – естественные киллерные клетки
(natural killer cells); NKG2D ‒ белок D NKG группы 2 (NK group 2 member D); PD-1 ‒ белок 1 программируемой клеточной
смерти (programmed cell death 1); PD-L1 ‒ лиганд 1 программируемой клеточной смерти (programmed cell death-ligand 1);
SСID ‒ тяжелый комбинированный иммунодефицит (severe combined immunodeficiency); TALEN ‒ эффекторные нукле-
азы, сходные с транскрипционным активатором (transcription activator-like effector nucleases); TAP1 ‒ транспортер, ассоци-
ированный с представлением антигена 1 (transporter associated with antigen presentation 1); TAPBP ‒ гликопротеин, ассоции-
рованный с ТАР (TAP-associated glycoprotein); TCR – Т-клеточный рецептор (T-cell receptor); TGFβ ‒ трансформирующий
фактор роста β (transforming growth factor β); ULBP ‒ белок, связывающий UL-16 (UL-16 binding protein).
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века получают из внутренней клеточной массы
бластоцист, невостребованных после процедуры
экстракорпорального оплодотворения [1]. Генети-
ческое репрограммирование соматических клеток
(фибробластов) до плюрипотентного состояния в
2006 году осуществили Takahashi K. и Yamanaka S.
[2] c помощью экзогенной экспрессии факторов
транскрипции Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc. С момента
получения первых линий ЭСК и ИПСК человека
научное сообщество стало возлагать большие на-
дежды на развитие заместительной клеточной те-
рапии. Разработаны эффективные и воспроизво-
димые протоколы дифференцировки различных
типов клеток из ПСК, включая кардиомиоциты,
клетки пигментного эпителия сетчатки (ПЭС),
нейроны и β-клетки поджелудочной железы [3].
Кроме того, ИПСК открыли широкие возможно-
сти для моделирования так называемой “болезни
в чашке Петри” и скрининга лекарственных пре-
паратов [4–6].

Технология получения аутологичных ИПСК
делает возможной персонализированную клеточ-
ную терапию, которая снимает проблемы, связан-
ные с иммунным отторжением. Однако высокая
стоимость, длительность получения клинически
сертифицированных линий ИПСК, их последую-
щей дифференцировки в клетки, необходимые для
трансплантации, а также проверка терапевтиче-
ской безопасности клеточных продуктов являются
факторами, которые замедляют внедрение техно-
логии ИПСК в клиническую практику [3, 7]. Очень
показательна работа, результаты которой свиде-
тельствуют о существующих проблемах внедрения
в производство клеточных продуктов из аутологич-
ных ИПСК и их производных [8]. В ходе получения
аутологичных ИПСК двух пациентов и их диффе-
ренцировки в клетки ПЭС для последующей
трансплантации, авторы предложили показатели и
методы оценки качества, проводя отбор клеточных
линий на разных этапах культивирования и диф-
ференцировки клонов ИПСК по ключевым ха-
рактеристикам, которые потенциально могут
влиять на безопасность: морфология, кариотип,
ростовые свойства, генетическая стабильность,
способность к направленной дифференцировке.
Уже на этапе оценки морфологических характе-
ристик были отбракованы 12 из 32 клонов ИПСК
первого пациента и половина из 40 клонов ИПСК
второго. В итоге получены два клона ИПСК пер-
вого пациента, и всего один клон второго, кото-
рые удовлетворяли всем критериям, связанным с
безопасностью. Полагают, что для получения
клинически сертифицированных линий аутоло-
гичных ИПСК требуется дорогостоящий и дли-
тельный анализ каждого полученного клона, ко-
торый позволит снизить существующие риски,
связанные с потенциальным мутагенезом и он-
котрансформацией клеточных продуктов при
трансплантации пациенту. Поэтому сейчас ми-
ровое научное сообщество придерживается мне-

ния, что аллогенную трансплантацию тщательно
охарактеризованных производных ИПСК и ЭСК,
по крайней мере, в ближайшей перспективе мож-
но рассматривать как более реалистичный подход
к персонализированной клеточной терапии [7, 9].

Гистосовместимость – одна из основных про-
блем терапевтического применения аллогенных
клеток и тканей, в том числе клеток – продуктов
дифференцировки ПСК. Известно более 20000 ал-
лелей HLA (http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/). Такой
полиморфизм создает проблемы подбора донора
для трансплантации. В связи c неполным совпа-
дением донора и реципиента по генам главного
комплекса гистосовместимости (MHC) возника-
ет необходимость в системном применении им-
муносупрессивных препаратов для предотвраще-
ния иммунного ответа. Такая терапия имеет се-
рьезные побочные эффекты, увеличивает риск
возникновения инфекций и опухолей, часто бы-
вает неэффективной [10].

Таким образом, оправдан высокий интерес к
изучению механизмов иммуногенности и иммуно-
логической толерантности в норме и при патологи-
ческих процессах. Так, известно множество меха-
низмов, с помощью которых опухолевые ткани
уходят из-под контроля иммунной системы. Имен-
но поэтому интересно выявить возможные пути и
механизмы, участвующие в развитии толерантно-
сти, которые можно использовать для решения
проблемы гистосовместимости аллогенных диф-
ференцированных производных ПСК.

Одним из эффективных способов решения
проблемы может быть создание универсально ги-
стосовместимых линий ИПСК человека, подхо-
дящих для трансплантации любому реципиенту
(рис. 1). Таким образом, персонализированный
подход к будущим клеточным трансплантациям
можно облегчить, используя более универсальный
источник клеточного материала. Предполагается,
что описанные в нашем обзоре генетические моди-
фикации ПСК могут применяться для разработки
безопасной и эффективной стратегии, которая поз-
волит уменьшить иммунный ответ потенциального
реципиента на аллогенные клетки, дифференциро-
ванные из ПСК, без использования стандартных
иммуносупрессивных препаратов.

ИММУНОГЕННОСТЬ ПЛЮРИПОТЕТНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

Изначально считалось, что ПСК могут уходить
от иммунного надзора и не будут отторгаться при
трансплантации из-за низкой экспрессии HLA
классов I и II, костимуляторных молекул CD80 и
CD86, а также из-за экспрессии иммуномодуля-
торных молекул, таких как серпин 6 (эндогенный
ингибитор гранзима В) и TGFβ, ингибирующих
пролиферацию Т-клеток [11]. Однако исследова-
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ния на мышах с функциональной иммунной систе-
мой показали, что ПСК не обладают иммунологи-
ческими привилегиями и вызывают специфиче-
ский иммунный ответ и отторжение, как и при
трансплантации зрелых тканей и органов [12, 13].

В отличие от ЭСК мыши, на поверхности ко-
торых не детектируются молекулы MHC I и II
[14], ЭСК человека экспрессируют HLA-I [15].
Как врожденная, так и адаптивная ветви иммун-
ной системы вносят свой вклад в отторжение
ЭСК. Аллогенные NK-клетки лизируют ПСК
мыши и человека in vitro [16]. Считается, что ПСК
не могут прямо активировать аллогенные Т-клет-
ки через взаимодействие HLA и TCR in vitro или
in vivo [17]. Однако ПСК экспрессируют иммуно-
генные антигены, в том числе белок Oct 3/4,
которые могут активировать Т-клетки через ан-
тигенпредставляющие клетки (АПК) [18].

В одной из работ ЭСК человека и их дифферен-
цированные производные трансплантировали под
капсулу почки гуманизированной мыши [12].
Трансплантация кусочков кожи здоровых доноров
этим мышам приводила к генерализованному от-
торжению трансплантата, а дифференцированные
производные ЭСК вызывали только минимальные
проявления воспаления в виде лейкоцитарной ин-
фильтрации. Однако в дальнейшем эти данные не
были подтверждены. Так, введение ЭСК мыши и
их производных в сердечную мышцу аллогенных
мышей-реципиентов приводило к повышению
иммуногенности при увеличении степени диф-

ференцировки трансплантируемых клеток [13].
Далее была получена коллекция линий ЭСК мы-
ши, которые отличались друг от друга по опреде-
ленным генетическим локусам с возрастающим
уровнем иммунологического различия [19]. Сте-
пень иммунного ответа, вызываемого клетками,
дифференцированными из ЭСК, оценивали, им-
плантируя эти клетки под капсулу почки без при-
менения иммуносупрессии. Следует отметить,
что дифференцированные производные ИПСК,
гаплотип которых практически идентичен гапло-
типу реципиентной линии мышей, элиминиро-
вались намного медленнее, чем дифференциро-
ванные из аллогенных ЭСК.

В связи с этим, важным остается вопрос о по-
тенциальной возможности отторжения аутоло-
гичных производных плюрипотентных клеток. В
2011 году в экспериментах по аутологичной транс-
плантации ИПСК и ЭСК мыши подкожно ввели
сингенным реципиентам [20]. Как и ожидалось,
сингенные ЭСК формировали тератомы, однако
ИПСК с тем же генетическим фоном вызывали
образование существенных Т-клеточных инфиль-
тратов, что вело к их отторжению. Полученные
впоследствии сходные результаты также показали,
что степень иммуногенности ПСК снижалась в хо-
де дальнейшей дифференцировки [21]. ПСК в не-
дифференцированном состоянии не могут рас-
сматриваться как материал для трансплантации.
Таким материалом могут быть только клетки опре-
деленной тканевой специфичности, направленно

Рис. 1. Преимущества и недостатки потенциального использования аутологичных, гипоиммунногенных и аллоген-
ных клеточных продуктов при трансплантации.
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дифференцированные из ПСК in vitro – нейроны и
их клетки-предшественники, ПЭС, инсулинпро-
дуцирующие клетки и так далее [3]. Неожиданное
сообщение об иммуногенности аутологичных про-
изводных ИПСК в сингенных реципиентах вызва-
ло пессимизм по поводу их терапевтического по-
тенциала. Следует отметить, что результаты более
поздних работ, наоборот, свидетельствуют об от-
сутствии иммуногенности и безопасности диффе-
ренцированных сингенных производных ИПСК
[22, 23].

Из ЭСК и ИПСК получены эндотелиальные
клетки, гепатоциты и нейрональные клетки [22].
Эти клетки экспрессировали MHC I и костиму-
ляторные молекулы, т.е. теоретически они могли
активировать Т-клеточный ответ. Однако сокуль-
тивирование с аллогенными T-лимфоцитами не
выявило специфического Т-клеточного ответа на
недифференцированные сингенные ИПСК или
их производные. Трансплантация трех типов кле-
ток сингенным мышам не приводила к инфиль-
трации трансплантата T-клетками, что согласует-
ся с данными, полученными in vitro. Трансплан-
тация аллогенных клеток немедленно вызывала
генерализованный иммунный ответ in vivo и вы-
раженную цитотоксичность in vitro, еще раз под-
тверждая, что ПСК и их производные не являют-
ся иммунологически инертными. Эти результаты
говорят о том, что иммуногенные белки не проду-
цируются, по крайней мере, в эндотелиальных и
нейрональных клетках, гепатоцитах, дифферен-
цированных из ИПСК. К похожим выводам при-
шли и другие исследователи, показав, что терато-
мы из сингенных ЭСК и ИПСК не вызывают зна-
чимых иммунных реакций [23].

Высказано предположение, что иммуноген-
ность полученных линий связана, скорее всего, с
повышенной экспрессией опухолеассоциирован-
ных генов Hormad и Zg16 [24]. Тем не менее, не
обнаружено различий в экспрессии этих генов в
ЭСК и ИПСК [22, 23]. Причиной подобной неод-
нозначности результатов этих работ могут быть
различия в способах получения ИПСК. Предпо-
лагается, что на иммуногенность клеточных ли-
ний может влиять вектор, выбранный для достав-
ки факторов репрограммирования [25]. Так, для
репрограммирования использовали ретровирус-
ные конструкции и плазмиды [24], ИПСК полу-
чали с помощью плазмид [22], ЭСК и ИПСК – и
плазмид, и ретровирусов [23]. Ретровирусные
векторы встраиваются преимущественно в тран-
скрипционно активные сайты, вызывая продол-
жительную активацию трансгенов или соседних
генов около сайта интеграции, что может приво-
дить к активации экспрессии потенциально им-
муногенных белков [18]. Поэтому для клиниче-
ского использования ИПСК следует получать с
помощью методов репрограммирования сомати-
ческих клеток, которые не вызывают мутагенез и
не приводят к иммуногенности.

Иммуногенность производных ИПСК изучали
также на приматах [26]. Обнаружено, что транс-
плантация аутологичных нейронов, дифференци-
рованных из ИПСК, в мозг приматов вызывает ми-
нимальный иммунный ответ. Напротив, аллоген-
ные нейроны вызывают активацию микроглии
(IBA-1+/MHC class II+) и инфильтрацию транс-
плантата Т-лимфоцитами. В дальнейшем для ис-
следования механизмов, возникающих при транс-
плантации клеток человека, использовали мышей
с реконструированной иммунной системой чело-
века [24]. При подкожном введении аутологичных
ИПСК в образовавшихся тератомах формирова-
лись зоны явного воспаления и некроза, что озна-
чает иммунологическое отторжение, по крайней
мере, некоторых типов клеток, дифференциро-
ванных из ИПСК. Кроме того, наблюдали также
дифференциальную иммуногенность ИПСК-про-
изводных разного гистотипа: гладкомышечные
клетки вызывали более сильный иммунный ответ,
чем дифференцированные ПЭС даже при транс-
плантации не в область глаза. Следует отметить,
что к настоящему времени единственное клиниче-
ское испытание аутологичных ИПСК-производ-
ных проведено на пациенте с возрастной макуляр-
ной дегенерацией, которое подтвердило отсут-
ствие иммуногенности у аутологичных клеток
ПЭС, дифференцированных из ИПСК [8]. В свя-
зи с противоречивыми данными об иммуногенно-
сти некоторых типов аутологичных производных
ИПСК для дальнейшего развития протоколов кле-
точной терапии, может понадобиться оценка им-
муногенности клеток, дифференцированных из
ИПСК, на животных с гуманизированной иммун-
ной системой. Поскольку клетки каждого типа со-
держат разные наборы белков, то, вероятно, перед
клиническим применением необходимо будет про-
водить скрининг клеток каждого типа на иммуно-
генность [25].

Существует мнение, что ИПСК, в отличие от
ЭСК, в значительной мере сохраняют “переход-
ную” транскрипционную и эпигенетическую
память о своем происхождении, так называемую
“соматическую память”, особенно на ранних
пассажах, однако молекулярные и функцио-
нальные различия утрачиваются в процессе про-
должительного культивирования [27]. Это свой-
ства могут быть специфичными для каждого
конкретного клона ИПСК [28]. Эпигенетически-
ми особенностями можно объяснить остаточную
экспрессию иммуногенных белков, которые син-
тезируются при дифференцировке только в
ИПСК, но не в ЭСК. Вклад эпигенетических ме-
ханизмов в регуляцию экспрессии иммуноген-
ных белков может быть тканеспецифичным, что
наблюдали при дифференцировке ИПСК челове-
ка в ПЭС и гладкомышечные клетки [24]. Wang и
соавт. показали, как феномен “соматической па-
мяти” может влиять на дальнейшую иммуноген-
ность полученных линий ИПСК [29]. Они репро-
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граммировали клетки Сертоли семенников мыши,
являющихся анатомически иммунопривилегиро-
ванной областью. Полученные при этом клетки
оказались менее иммуногенными при трансплан-
тации в аллогенного реципиента, чем ИПСК из
фибробластов кожи. Сходные данные получены и
для ИПСК, репрограммированных из мезенхи-
мальных клеток пуповины [30]. Дифференциро-
ванные нейрональные предшественники вызвали
существенно меньшую пролиферацию и актива-
цию цитотоксических лимфоцитов при сокульти-
вировании in vitro.

Есть и другие причины, рассмотренные в свя-
зи с потенциальной иммуногенностью ИПСК.
Во-первых, во многих линиях ИПСК выявлены
соматические мутации, эти мутации могут созда-
вать новые иммуногенные детерминатны, как и
неоантигены, появляющиеся в опухолевых клет-
ках [31]. Во-вторых, геномные транслокации, де-
тектируемые в ИПСК, могут приводить к образо-
ванию слитых белков, которые могут дать новые
иммуногенные детерминанты [31]. Причиной из-
менения функционирования генома может быть
длительное культивирование и сам процесс репро-
граммирования, особенно на основе интегрирую-
щих векторов, который сопровождается вставкой
трансгена в случайное место. Поэтому в дополне-
ние к иммуногенности клеток, дифференцирован-
ных из ИПСК, наиболее серьезное опасение вызы-
вает возможная геномная нестабильность данных
клеток, которая может увеличить риск канцероге-
неза. Следует, тем не менее, отметить, что данные
о генетической нестабильности ИПСК неодно-
значны и противоречивы. Результаты сравнения
генетической стабильности ЭСК и ИПСК свиде-
тельствуют скорее об отсутствии разницы между
ЭСК и ИПСК при полном репрограммировании
последних [32].

СОЗДАНИЕ БАНКОВ ЛИНИЙ ИПСК, 
ГОМОЗИГОТНЫХ ПО ГЕНАМ HLA

Технология репрограмирования позволяет
получать аутологичные пациент-специфичные
ИПСК и их производные, что в большой степе-
ни снимает вопрос иммунного отторжения. Од-
нако такая технология имеет ряд недостатков.
Во-первых, для получения и характеристики
линии ИПСК необходимо длительное время, ис-
числяемое месяцами [33]. Во-вторых, для даль-
нейшего производства и последующего клиниче-
ского применения требуется разработка специ-
фикации согласно требованиям законодательства
и контроль качества репрограммированных кле-
ток, что существенно увеличивает время подго-
товки клеточного продукта и стоимость персона-
лизированной терапии [34]. Подобный подход
может подойти лицам с хроническими заболева-
ниями, когда имеется время, необходимое для
осуществления всех перечисленных процессов.

Альтернативой персонализированной терапии
с помощью дифференцированных производных
ИПСК может стать создание банка охарактеризо-
ванных линий ИПСК, гомозиготных по HLA, а
также их производных [35]. Можно предположить,
что такие гомозиготные линии будут совместимы с
гетерозиготными реципиентами, c гетерозиготны-
ми реципиентами, у которых хотя бы один аллель
совпадает с гаплотипом линии ИПСК. Так как не-
совместимость по системе АВО может стать причи-
ной гиперострого отторжения в первично васкуля-
ризированных тканях и органах, при создании гап-
лобанка необходимо подбирать здоровых доноров
с группой крови I (0), что минимизирует риск от-
торжения [36]. Из-за сильного полиморфизма ло-
куса HLA потребуется создать гаплобанк из сотен
донорских линий, чтобы достичь совпадения для
большинства реципиентов [35].

Некоторые эмпирические расчеты числа необ-
ходимых линий ПСК, гомозиготных по HLA, ос-
нованы на частоте встречаемости и этническом
разнообразии выбранной популяции [36]. Так, на-
пример, банк ПСК, полученных из 150 типирован-
ных по HLA гомозигот, совпадет с 93% населения
Великобритании с необходимостью минимальной
иммуносупрессии [35]. Для потенциального совпа-
дения с 90% населения Японии необходимо при-
мерно 50 линий [37], однако для достижения такого
уровня совпадения необходим скрининг более
60000 волонтеров [38]. Формирование банка ИПСК
в Японии ведется с 2012 года в Центре исследования
и применения ИПСК в Киото (http://www.cira.
kyoto-u.ac.jp/e/).

Для стран с этнически более разнообразным
населением, в том числе США, Бразилии и Рос-
сии, таких линий потребуется больше. В 2012 году
была предложена модель, согласно которой для
создания гаплобанка из 20 доноров с наиболее ча-
сто встречаемыми гаплотипами HLA необходимо
типировать 26000 евроамериканцев и 110000 аф-
роамериканцев [39]. Однако потенциальное кли-
ническое применение возможно только в условиях
международного сотрудничества и типирования со-
тен тысяч добровольцев. Очевидно, что для массо-
вого создания специализированных банков клеток
требуются огромные материальные вложения.

Несмотря на оптимистические прогнозы в от-
ношении потенциального применения гаплобан-
ков, следует помнить, что cовпадения по гаплоти-
пу HLA может быть недостаточно для предотвра-
щения аллогенного отторжения, и большинству
пациентов может потребоваться иммуносупрес-
сивная терапия. Способствовать аллореактивности
также могут минорные mH-антигены, которые не-
избежно будут отличаться у неродственного до-
норa, а также взаимодействие ингибирующих ре-
цепторов KIR (killer cell immunoglobulin-like recep-
tor) на NK-клетках с разными аллелями HLA-I. В
процессе созревания NK-клетки приобретают то-
лерантность к собственным клеткам, содержащим
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на поверхности определенный набор молекул
HLA-I. Все молекулы HLA-C делятся на две груп-
пы ‒ С1 и С2 ‒ в зависимости от их способности
связываться с KIR2DL3 и KIR2DL1 [40]. Поэтому
всех реципиентов можно поделить на следующие
группы: С1/С1, С1/С2 и С2/С2 согласно генотипу
HLA-C. Предполагается, что при транспланта-
ции ИПСК-производных, полученных от гомо-
зиготного донора С1/С1, гетерозиготному ре-
ципиенту С1/С2 лицензированные NK-клетки
реципиента будут отвечать на отсутствие KIR-
лиганда (С2) и, в конечном счете, отторгнут ал-
лографт из-за отсутствия ингибирующего сиг-
нала KIR2DL1 в соответствии с традиционным
механизмом распознавания “отсутствия своего”.
Недавно обнаружено, что NK-клетки, выделен-
ные из HLA-гетеро-C1/C2, атакуют in vitro Т-клет-
ки и эндотелиальные клетки, дифференцирован-
ные из HLA-гомо-C1/C1 ИПСК [41]. С помощью
эктопической экспрессии HLA-С2 на поверхности
дифференцированных клеток удалось ингибиро-
вать ответ NK-клеток. Эти результаты подтвер-
ждают, что NK-клетки отвечают на несовпадение
KIR-лиганда и могут убивать дифференцирован-
ные клетки за счет распознавания отсутствия экс-
прессии HLA-C, что необходимо учитывать при
трансплантации производных ИПСК, гомози-
готных по HLA.

В этой связи целесообразно рассмотреть воз-
можные механизмы возникновения иммунотоле-
рантности, реализуемые иммунной системой че-
ловека не только в норме, но и при патологиях,
чтобы использовать эти стратегии для потенци-
ального получения иммунопривилегированных
линий ИПСК с минимальными рисками онко-
трансформации.

СТРАТЕГИИ, КОТОРЫЕ ОПУХОЛЕВЫЕ 
КЛЕТКИ ИСПОЛЬЗУЮТ ДЛЯ ИЗБЕГАНИЯ 

ИММУННОГО НАДЗОРА
В попытках избежать уничтожения иммунны-

ми клетками организма опухоли могут становить-
ся “невидимыми” для иммунной системы. Стра-
тегии ускользания от иммунного надзора можно
использовать для создания гипоиммуногенных
линий ИПСК. Отторжение трансплантируемых
органов и тканей происходит с помощью меха-
низмов клеточного и гуморального ответа, кото-
рые преимущественно зависят от распознавания
чужеродных антигенов HLA Т-клетками [42]. Что-
бы “обмануть” иммунную систему, опухолевые
клетки уменьшают экспрессию молекул, необхо-
димых для представления антигена (HLA), кости-
муляции (CD80 и CD86) и адгезии (CD54), тем са-
мым предотвращая их распознавание иммунными
клетками, а также повышают экспрессию таких
иммуносупрессирующих компонентов, как HLA-
G, PD-L1 и CTLA-4 [43]. Эти механизмы играют
большую роль в повышении активности регулятор-

ных Т-клеток и последующей анергии цитотокси-
ческих Т- и NK-клеток.

CTLA-4 и PD-L1 ‒ важнейшие иммунологи-
ческие чекпойнты в поддержании перифериче-
ской толерантности T-клеток. Поэтому эти моле-
кулы можно использовать для индукции иммун-
ной толерантности к аллогенным трансплантатам
[44]. CTLA-4 связывается с CD80 и CD86 на по-
верхности АПК, тем самым блокируя Т-клеточ-
ные костимуляторные пути, в то время как PD-L1
связывается с PD-1, который экспрессируется на
активированных Т-клетках, для индукции инги-
биторных сигнальных путей. Вместе они контро-
лируют баланс костимуляторных и коингибитор-
ных сигналов, что играет значительную роль в ре-
гуляции амплитуды и длительности Т-клеточного
ответа. Экспрессия этих молекул повышена в
клетках различных типов рака [45].

Далее мы более подробно рассмотрим основ-
ные стратегии, применяемые опухолевыми клет-
ками для развития иммунотолерантности, кото-
рые можно использовать для решения проблемы
гистосовместимости аллогенных дифференциро-
ванных производных плюрипотентных клеток.

HLA-I
Ускользание от иммунного надзора достаточно

часто связано с потерей молекул HLA-I на поверх-
ности опухолевых клеток. Молекулы HLA-I игра-
ют ключевую роль в представлении пептидов
(включая опухолеассоциированные антигены) ци-
тотоксическим Т-клеткам. Экспрессия этих анти-
генов и костимуляторных рецепторов, возможных
сигналов процессов, происходящих в клетке, за-
пускает иммунную активацию и способствует ци-
тотоксическому разрушению опухолевых клеток
[46]. Предполагается, что эффективность проти-
воопухолевой терапии зависит от уровня экс-
прессии молекул HLA-I на поверхности опухоле-
вых клеток [47]. Это, в первую очередь, зависит от
молекулярных механизмов, лежащих в основе
потери экспрессии HLA-I [48]. В так называемых
“soft, мягких” новообразованиях изменения, от-
ветственные за изменение уровня экспрессии
HLA-I, нормализуются после стимуляции цито-
кинами или иммунотерапии. Возрастающий в та-
ком случае специфический Т-клеточный ответ
ведет к дальнейшему регрессу новообразования.
В резистентных к терапии, или “hard, тяжелых”
новообразованиях структурные дефекты генома
необратимы, они приводят к возникновению раз-
личных мутаций, и тогда превалируют механиз-
мы ускользания от иммунного надзора. Согласно
этой идее, природа утраты экспрессии HLA-I в
опухолевых клетках существенно влияет на успех
противоопухолевой терапии [49]. Поэтому часто
дефекты в экспрессии HLA-I опухолевыми клет-
ками ведут к гипоиммуногенности, последующей
эвазии и прогрессии метастазирования. Потеря
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экспрессии HLA-ABC обнаружена при целом ря-
де онкологических заболеваний, включая плос-
коклеточный рак головы и шеи (примерно 70%
случаев), рак молочной железы (96%), рак тол-
стой кишки (87%) и меланому (63%) [50].

Белки HLA-I представляют собой гетеродиме-
ры, состоящие из тяжелой α-цепи с высокой сте-
пенью полиморфизма и консервативной легкой
цепи β-2-микроглобулина (b2m) – небольшоого
белка с молекулярной массой около 12 кДа без
трансмембранного домена, который входит в су-
персемейство иммуноглобулинов. Связь b2m с
α3-доменом тяжелой α-цепи HLA-I необходима
для поддержания конформации гетеродимера и
формирования функционального комплекса
HLA-I на поверхности клетки, она также спо-
собствует усилению аффинности связывания
пептидов [51].

Различные мутации, возникающие в гене b2m,
могут препятствовать синтезу белка b2m и, соот-
ветственно, стабилизации функционально актив-
ной молекулы HLA-I. Такие мутации детектиру-
ются в различных клеточных линиях и опухолевых
тканях, они могут быть представлены инсерциями
и делециями нуклеотидов в мотивах с повторяю-
щимися последовательностями, а также однобук-
венными заменами в одном аллеле гена b2m в ком-
бинации с потерей больших сегментов хромосомы
15q21, выключающей второй аллель гена b2m [52].
Эти мутации ингибируют экспрессию b2m, пре-
пятствуя транскрипции или, что случается более
часто, приводят к сбою трансляции мРНК или
синтезу нефункционального белка. Возникнове-
ние необратимых функциональных дефектов в
гене b2m способствует селекции и прогрессии
агрессивных клонов опухолевых клеток за счет
отсутствия экспрессии HLA-I.

Еще одним механизмом эвазии, например, в
случае гематологических опухолей, могут быть
изменения экспрессии HLA-II, в том числе, вы-
званные мутациями в гене CIITA, трансактивато-
ре HLA-II. Такие мутации обнаружены у пациен-
тов с классической лимфомой Ходжкина [53].

HLA-G – малоизученный член семейства HLA-I

HLA-G вместе с HLA-E, -F и -H принадлежит
к “неклассическим” молекулам HLA-Ib. Молеку-
лы HLA-Ib в отличие от “классических” молекул
HLA-Ia с высоким уровнем полиморфизма срав-
нительно консервативны и представлены ограни-
ченным числом аллелей. HLA-G не только выпол-
няет основную функцию молекул HLA-I – пред-
ставляет пептидные фрагменты специфическим
субпопуляциям CD8+ Т-лимфоцитов, но и облада-
ет иммуномодулирующей функцией [54]. В норме
HLA-G не экспрессируется на поверхности здоро-
вых клеток и детектируется только на клетках тро-
фобласта, эпителиальных клетках тимуса, моно-

цитах, активированных цитокинами, зрелых мие-
лоидных и плазмацитоидных дендритных клетках
(ДК) и на воспаленных мышечных волокнах [55].
Основная физиологическая роль этой молекулы –
формирование иммунной толерантности в гемато-
плацентарном барьере. Различные формы HLA-G
экспрессируются клетками трофобласта. Они могут
взаимодействовать с рецепторами на поверхности
иммунных клеток, уменьшая материнский иммун-
ный ответ против полуаллогенных тканей плода
путем снижения цитотоксичности Т- и NK-кле-
ток, пролиферации Т- и В-клеток и индукции
апоптоза активированных CD8+ Т-клеток [56].

Молекулы HLA-G представлены не только на
поверхности клетки, существуют также их рас-
творимые изоформы. Известно семь изоформ
HLA-G, которые образуются в процессе альтер-
нативного сплайсинга одной мРНК ‒ мембрано-
связанные mHLA-G1, -G2, -G3, -G4 и раствори-
мые изоформы sHLA-G5, -G6 и -G7 [57]. Суще-
ствует также растворимый sHLA-G1, идентичный
sHLA-G5, который образуется путем вырезания
трансмембранного домена металлопротеиназами
[58]. Только HLA-G1 и -G5 могут представлять
функциональную тяжелую α-цепь, ассоцииро-
ванную с молекулой b2m и способную связывать
малые пептиды.

Иммуномодулирующие свойства HLA-G опо-
средуются взаимодействием с иммуноглобулин-
подобным транскриптом ILT2 (immunoglobulin-
like transcript 2) на поверхности Т- и В-лимфоци-
тов, моноцитов/макрофагов, ДК и NK-клеток, а
также с ILT4, который экспрессируется только на
миелоидных клетках – ДК, моноцитах/макрофа-
гах и нейтрофилах [54]. Кроме того, HLA-G взаи-
модействует с KIR2DL4 на поверхности NK-клеток
[59] и CD160, который экспрессируется Т-лимфо-
цитами, NK-клетками и эндотелиальными клетка-
ми [60]. В покоящихся клетках эти рецепторы экс-
прессируются на низком уровне, но на активиро-
ванных клетках в патологических состояниях,
например при вирусной инфекции, экспрессия
возрастает [61]. Взаимодействуя с этими рецепто-
рами, HLA-G воздействует на функции различ-
ных клеточных популяций: препятствует актива-
ции эффекторных клеток, секреции цитокинов
В-клетками, способствует апоптозу, ингибирует
хемотаксис, уменьшая экспрессию некоторых
поверхностных рецепторов хемокинов [54], а так-
же уменьшает ангиогенез [60].

Повышенная экспрессия мембраносвязанно-
го HLA-G и растворимого sHLA-G, обнаруженная
в различных солидных и гематологических опухо-
лях, коррелирует с повышенным риском прогрес-
сии опухолей и метастазов и с общим плохим про-
гнозом [45].
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Лиганды NKG2D

NKG2D (NK group 2 member D) – основной
активирующий рецептор, который экспрессиру-
ется на поверхности NK-клеток. Он присутствует
на поверхности цитотоксических, CD4+ и γδТ-
клеток [62]. Поэтому рецептор NKG2D не только
индуцирует цитотоксичность эффекторных кле-
ток [63], но способствует продукции цитокинов и
влияет на дифференцировку и пролиферацию Т-
клеток [64]. Лигандами данного рецептора служат
MICA, MICB (MIC – MHC class I-related chain) и
семейство ULBP (UL-16 binding proteins), которые,
в отличие от HLA-I, не связаны с b2m. Экспрессия
этих так называемых “стресс-индуцированных”
лигандов способствует иммунному надзору транс-
формированных, инфицированных или подверг-
шихся стрессу клеток. При увеличении экспрес-
сии соответствующих лигандов NKG2D распозна-
ет повреждение ДНК, высокий уровень активных
форм кислорода, повышенный уровень пролифе-
рации и тепловой шок. Кроме того, пара лиганд-
рецептор является одним из известных иммуноло-
гических чекпойнтов. Иммунные клетки, экспрес-
сирующие NKG2D, атакуют трансформированные
клетки до начала процесса изменения иммуноло-
гического фенотипа опухолевых клеток, служаще-
го предпосылкой к иммунному ускользанию. Не-
смотря на это, ряд данных свидетельствует о про-
тиворечивой роли лигандов NKG2D в регуляции
развития опухоли [65].

Раковые клетки способны управлять экспрес-
сией лигандов NKG2D на посттранскрипцион-
ном и посттрансляционном уровнях. Регуляция
экспрессии лигандов NKG2D недостаточно изу-
чена. Однако недавно выявили множественные
механизмы, которые раковые клетки используют
для уменьшения индуцируемых стрессом лиган-
дов, избегая таким образом иммунного распо-
знавания [66]. Чаще всего встречается шеддинг,
или слущивание молекул с поверхности клеточ-
ной мембраны. Металлопротеазы, в частности
ADAM10, ADAM17 и MMP14, часто детектируе-
мые в микроокружении опухоли, разрезают
трансмембранный домен, убирая белки MICA,
MICB и ULBP1-6 с поверхности злокачественных
клеток [67‒69]. Кроме того, GPI-заякоренные ли-
ганды (гликозилфосфатидилинозит – GPI-якорь),
такие как ULBP1, ULBP3 и MICA∗008, очень часто
высвобождаются в экзосомальных везикулах
[70, 71], как и опухолеассоциированные антиге-
ны, молекулы HLA-I/II, лиганды “рецепторов
смерти” и молекулы адгезии [72]. Растворимые и
экзосомальные рецепторы связываются с соот-
ветствующими сайтами на NK- и Т-клетках с по-
следующей интернализацией и деградацией [73].
В то время как различные сигналы клеточного стрес-
са могут распознаваться функциональным рецепто-
ром, “слущивания” лиганда одного типа достаточно,

чтобы сделать иммунные клетки “слепыми” по отно-
шению ко всему семейству лигандов [66].

Уровень растворимых стресс-индуцированных
лигандов в сыворотке онкологических больных
считается значимым прогностическим фактором.
Выявлена обратная корреляция между уровнем
этих лигандов и активностью NK- и Т-клеток,
корреляция со стадией рака, а также негативное
влияние на выживание пациента [66].

CD47

CD47, или ассоциированный с интегрином бе-
лок (IAP) ‒ трансмембранный белок суперсемей-
ства иммуноглобулинов. CD47, широко представ-
ленный в различных тканях взрослого организма,
обладает множеством функций ‒ регулирует це-
лый ряд процессов, включая апоптоз, пролифе-
рацию, адгезию, миграцию, иммунные и ангио-
генные реакции. Экспрессия CD47 существенно
повышена в опухолевых клетках [74, 75].

С помощью блокирующих антител показано,
что выключение CD47 подавляет миграцию и мета-
стазирование клеток меланомы, рака предстатель-
ной железы и яичника [76]. У мышей с дефицитом
CD47, используемых в качестве моделей множе-
ственной миеломы, число метастазов в кость бы-
ло меньше, чем в контроле [77]. Аналогичные
результаты получены в экспериментах на мышах
с ксенографтом клеток неходжкинской лимфо-
мы человека ‒ блокирование функции CD47 с
помощью антител приводило к резкому сниже-
нию числа метастазов [78].

В 2012 году были опубликованы результаты,
согласно которым CD47 препятствует фагоцитозу
раковых клеток. Блокирование взаимодействий
CD47 с его рецептором SIRPα (от Signal regulatory
proteins) антителами к CD47 позволило замедлить
прогрессию лейкосаркомы у мышей [79, 80]. Более
того, оказалось, что фагоцитоз раковых клеток мак-
рофагами, опосредованный блокирующими анти-
CD47-антителами, может инициировать противо-
опухолевый иммунный ответ Т-клеток, в том числе
при опухолях, которые ранее не поддавались имму-
нотерапии [81‒83]. Кроме того, связывание CD47 с
SIRPα блокирует созревание незрелых ДК и инги-
бирует синтез цитокинов зрелыми ДК, снижая их
функции по представлению антигенов. Взаимодей-
ствие между CD47 на клетках эндотелия и SIRP на
лейкоцитах регулирует трансэндотелиальную ми-
грацию Т-клеток. У мышей с нокаутом CD47 сни-
жена доля Т-лимфоцитов, нейтрофилов и моно-
цитов в зонах воспаления [84]. CD47 может также
уменьшать цитотоксичность NK-клеток в культу-
рах опухолевых клеток in vitro [85].

Важная роль CD47 в регуляции фагоцитоза по-
казана не только при опухолевых заболеваниях,
но и в норме, в частности, взаимодействие CD47
с растворимым тромбоспондином 1 (THBS1) и
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SIRPα на поверхности макрофагов негативно регу-
лирует фагоцитоз нормальных эритроцитов [86].

Таким образом, высокий уровень CD47 позво-
ляет раковым клеткам избегать фагоцитоза мак-
рофагами при взаимодействии с SIRPα, и подав-
ляет распознавание цитотоксическими Т-лимфо-
цитами и, возможно, NK-клетками. В настоящее
время CD47 рассматривается в качестве еще од-
ной мишени для создания гипоиммуногенных
линий ИПСК [87].

Основные молекулы, определяющие возник-
новение иммунологической толерантности в
норме и патологии, представлены на рис. 2.

ПЕРСПЕКТИВЫ СОЗДАНИЯ ЛИНИЙ ПСК
С ПОНИЖЕННОЙ ИММУНОГЕННОСТЬЮ

Геномное редактирование ПСК рассматрива-
ется как стратегия, позволяющая минимизиро-
вать иммуногенность стволовых клеток, что может
способствовать внедрению клеточных технологий
в регенеративную медицину, поскольку ткани,
дифференцированные из стволовых клеток, со-

держащих измененные гены, также будут содер-
жать данную модификацию. Вероятно, технология
геномного редактирования может использоваться
для создания “универсальной” линии стволовых
клеток, подходящей для трансплантации любому
пациенту. С этой целью подавляют или удаляют ге-
ны комплекса HLA или гены, необходимые для их
экспрессии, а также индуцируют иммуносупресси-
рующие молекулы. Возможные стратегии предот-
вращения иммунного отторжения подробно пере-
числены в недавно опубликованном обзоре [88].

Подавить экспрессию HLA-I на поверхности
ПСК можно путем ингибирования транскрипции
или делеции гена тяжелой α-цепи или легкой це-
пи (b2m). Инактивация b2m, необходимого для
поддержания конформации гетеродимера, приво-
дит к нарушениям формирования функциональ-
ного комплекса HLA-I. Клетки, на поверхности
которых не экспрессируется HLA-I, становятся
“невидимыми” для ДК и Т-клеток реципиента,
поэтому они должны обладать пониженной имму-
ногенностью по отношению к аллогенным CD8+
Т-клеткам реципиента. Следует отметить, что

Рис. 2. Обобщенные стратегии индукции иммунологической толерантности, используемые опухолевыми или нор-
мальными клетками. Иммунологические чекпойнты CTLA-4 и PD-1L предотвращают активацию Т-лимфоцитов. По-
давление экспрессии HLA-I, например за счет мутаций в гене b2m, затрудняет представление антигенов (включая опу-
холеассоциированные антигены) цитотоксическим Т-клеткам. Растворимые лиганды MICA, MICB и ULBP1-6 инги-
бируют NK-клеточный иммунный ответ. За счет взаимодействия с рецепторами ILT2 и KIR2DL4 HLA-G препятствует
активации различных эффекторных клеток, включая Т-, В- и NK-клетки. Взаимодействие CD47 с SIRPα подавляет фа-
гоцитоз макрофагов, а также снижает цитотоксичность NK-клеток. Тем не менее, механизм взаимодействия CD47 с
рецепторами на NK-клетках не установлен.
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клетки, не содержащие на поверхности молекулы
HLA-I, могут стать мишенями для NK-клеток.
Хотя CD8+ Т-клетки вносят более существенный
вклад в отторжение трансплантата, чем NK-клет-
ки, опосредованная NK клеточная смерть может
стать проблемой для потенциального терапевти-
ческого применения линий ИПСК и их диффе-
ренцированных производных с делецией b2m.

Первая попытка создания линии плюрипотент-
ных клеток (ЭСК человека) с пониженной имму-
ногенностью осуществлена в 2011 году. Эта попыт-
ка основана на нокдауне HLA-I с использованием
малых интерферирующих РНК и внутриклеточ-
ных антител для подавления экспрессии гена на
посттранскрипционном и посттрансляционном
уровнях [89]. ЭСКKD (ЭСК человека с нокдауном
HLA-I) характеризовались сниженной чувстви-
тельностью к цитотоксичности, опосредованной
CD3+ фракцией мононуклеаров периферической
крови in vitro. После трансплантации иммуноком-
петентным мышам линии BALB/c, 4 из 10 тера-
том, сформированных ЭСКKD, выживали в те-
чение 42 дней, в то время как контрольные ЭСК
(шесть мышей) элиминировались в течение 10 дней.
Несмотря на нокдаун HLA-I, ЭСКKD не иниции-
ровали значимую активность NK-клеток, что мо-
жет быть связано c низкой экспрессией стимуля-
торных лигандов этих клеток. В 2013 году для нару-
шения экспрессии HLA-A в линии ЭСК WIBR3
использовали нуклеазы с мотивом цинковых
пальцев (ZFN) [90]. Однако из-за полиморфизма
тяжелой цепи HLА-I технически проще редакти-
ровать гены, необходимые для экспрессии ком-
плекса HLA-I, например, консервативный b2m.

Для инактивации обеих копий гена b2m в ЭСК
использовали также аденоассоциированные ви-
русные векторы (AAV) [91]. ЭСК b2m–/– получи-
ли с использованием нуклеаз TALEN [92] и гомо-
логичной рекомбинации [93]. Полученные в этих
работах клеточные линии не экспрессировали на
своей поверхности b2m и HLA-I, обладали нор-
мальным кариотипом, сохраняли характерную
экспрессию маркеров плюрипотентности, были
способны дифференцироваться в производные
трех зародышевых листков in vitro и формировать
тератомы in vivo. С помощью транскриптомного
анализа показано, что экспрессия генов в клеточ-
ных линиях b2m–/– не отличалась от экспрессии
в исходной материнской линии ЭСК [91]. Моно-
нуклеарные клетки периферической крови про-
являли сниженную реактивность на эмбриоид-
ные тельца (ЭТ), полученные из b2m–/– ЭСК, в
тесте MLR (mixed lymphocyte reaction). Кроме то-
го, b2m–/– ЭТ, культивируемые с праймирован-
ными HLA-A*0201-CD8+ T-клетками, экспрес-
сируют IFN-γ на более низком уровне, чем кон-
трольная линия клеток. Тем не менее, инкубация
b2m+/+ либо b2m–/– ЭТ с NK-клетками не вы-
зывала повышенной экспрессии индикатора де-
грануляции и цитотоксичности NK-клеток ‒

CD107a. Предполагается, что чтобы продемон-
стрировать феномен распознавания “отсутствия
своего” в клетках, дифференцированных из ЭСК,
необходима дальнейшая дифференцировка в ге-
мопоэтическом направлении.

В работе китайских исследователей иммуно-
генность b2m–/– ЭСК проверена с помощью их
сокультивирования in vitro с мононуклеарными
клетками периферической крови [92]. Методом
ELISPOT выявлено повышение секреции IFN-γ
мононуклеарами на ЭСК дикого типа в сравне-
нии с b2m–/– ЭСК. Также показана гипоимму-
ногенность in vivo: при инъекции b2m–/– ЭСК мы-
шам линии BALB/c инфильтрация зоны импланта-
ции лимфоцитами была значительно меньше, чем у
мышей, инокулированных ЭСК дикого типа.

Проанализирована цитотоксическая актив-
ность аллогенных CD8+ Т-клеток в отношении
ЭСК, B2M-null ЭСК и их производных при раз-
личных соотношениях эффекторных и таргетных
клеток (E/T-effector/target) [93]. Как и ожидалось,
B2M-null ЭСК и их производные оказались
устойчивыми к цитотоксичности, опосредован-
ной CD8+ Т-лимфоцитами in vitro. Известно, что
продуцируемый в ходе иммунного ответа IFN-γ
может регулировать экспрессию b2m, способ-
ствуя отторжению [15]. Оценка выживаемости
после обработки провоспалительным цитокином
показала, что контрольная линия ЭСК и ее про-
изводные стали более чувствительными к алло-
генным CD8+ клеткам, при этом IFN-γ не влиял
на резистентность B2M-null ЭСК к иммунному от-
вету. Также проверена восприимчивость B2M-null
ЭСК к ответу на NK-клетки. Подтверждено, что
линия ЭСК с нокаутом и ее производные, на по-
верхности которых отсутствуют HLA-I, узнаются
и элиминируются NK-клетками. Чтобы проверить
иммуногенность B2M-null ЭСК in vivo, клетки вво-
дили внутримышечно в задние лапы мышей линии
SCID. Тератомы формировались в течение 10 не-
дель, после чего их изымали и анализировали. Раз-
мер опухолей, полученных из B2M-null ЭСК, был
существенно меньше, нежели опухолей, получен-
ных из контрольных ЭСК. Полагают, что это мог-
ло произойти из-за того, что мыши SCID облада-
ют функциональными NK-клетками, которые и
могли осуществлять лизис тератом, не экспрес-
сирующих HLA-I. Далее изучали способность
B2M-null ЭСК формировать тератомы в мышах
линии SCID с редуцированным звеном NK-кле-
точного иммунитета. Как и ожидалось, размер та-
ких опухолей был сравним с контрольными тера-
томами из ЭСК, выросшими в мышах SCID с
функциональными NK-клетками.

В нашей лаборатории получены линии ИПСК
с биаллельным нокаутом гена b2m. Фибробласто-
подобные CD105+ производные обладали повы-
шенной резистентностью к аллогенным CD8+
Т-лимфоцитам in vitro [94].
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Клетки, негативные по HLA-I, становятся
чувствительными к опосредованной NK-кле-
точной цитотоксичности, что является важным
ограничением простого редактирования гена
b2m [93]. Предполагается, что снизить NK-кле-
точный ответ можно путем ингибирования акти-
вирующего сигнала или экспрессии раствори-
мого гомолога MHC – MICA [90, 93].

Кроме того, потенциальной защитой от NK-
клеточного ответа может стать экспрессия неклас-
сических молекул HLA-I ‒ HLA-E и HLA-G. Обна-
ружено снижение NK-клеточного лизиса трансген-
ной линии ЭСК, эктопически экспрессирующей
мутантный mHLA-G, а также дифференцирован-
ных эпидермальных предшественников, в отличие
от контрольных линий клеток [95]. Осуществлен-
ный недавно нокин HLA-E в локус b2m в линии
ЭСК позволил получить стабильную экспрес-
сию одиночной цепи HLA-E без экспрессии
HLA-A, -B и -С [96]. HLA-E является лигандом
ингибирующего рецептора CD94/NKG2A. Полу-
ченная линия ЭСК и ее дифференцированные
производные не узнавались аллогенными CD8+ Т-
клетками и были резистентными к NK-клеточно-
му лизису. HLA-E также повышает выживаемость
in vivo дифференцированных CD45+ клеток и
тератом за счет подавления цитотоксичности,
реализуемой линией NK-92, экспрессирующей
CD94/NKG2A.

В 2016 году с помощью техники геномного ре-
дактирования TALEN из линии ЭСК были деле-
тированы гены TAP1 (transporter associated with
antigen presentation 1) и TAPBP (TAP-associated
glycoprotein), участвующие в регуляции экспрес-
сии HLA-I [97]. Экспрессия HLA-I на клеточной
поверхности и иммуногенность линий с дефици-
том TAP1 и TAPBP была ниже, чем в контрольных
линиях клеток при сохранении нормального ка-
риотипа и плюрипотентности.

Для обеспечения адекватной защиты от вирусов
необходимо представление вирусных пептидов в
комплексе молекул HLA-I, поэтому отсутствие
HLA-I существенно повышает риск инфицирова-
ния аллогенных трансплантатов, полученных из
ПСК. Этот потенциальный риск необходимо будет
учитывать в будущем, особенно в случае заболева-
ний, ассоциированных с вирусной инфекцией. Ди-
мерные молекулы HLA-E могут обеспечить некото-
рую защиту в данных условиях, так как они способ-
ны представлять патогенспецифичные пептиды и,
возможно, опухолевые пептиды для последующе-
го распознавания цитотоксическими Т-лимфо-
цитами [96]. Стоит отметить, что NK-клетки яв-
ляются важным элементом противовирусной и
противоопухолевой иммунной защиты, поэтому
длительная системная супрессия NK-клеток мо-
жет существенно повышать риск оппортунисти-
ческих инфекций и туморогенеза.

Гораздо меньше внимания привлекает репрес-
сия или делеция молекул HLA-II для предотвра-
щения реакции иммунного отторжения, так как
экспрессия HLA-II ограничена профессиональ-
ными АПК. Тем не менее, аллогенные молекулы
HLA-II могут вызывать ответ CD4+ Т-хелперных
клеток и активировать, в первую очередь, В-клет-
ки и макрофаги. Известно несколько транскрип-
ционных факторов, которые регулируют экс-
прессию HLA-II, в том числе RFX, X2BP, NFY и
CIITA. Используя технологию геномного редак-
тирования TALEN, делетировали CIITA в ЭСК
[98]. Линия ЭСК CIITA–/– сохранила характери-
стики плюрипотентной клеточной линии. Диф-
ференцированные фибробласты и ДК не экс-
прессировали HLA-II. CIITA–/– Т-клетки и ДК
могут использоваться в клеточной терапии, потому
что они способны ускользать от CD4+ Т-клеточно-
го ответа реципиента. Тем не менее, нокаута одного
CIITA недостаточно для предупреждения иммун-
ного отторжения. Для достижения максимальной
защиты от иммунного ответа лучше использовать
двойной нокаут – CIITA и b2m. В декабре 2018 года
получены первые линии ИПСК с биалелльным но-
каутом b2m и CIITA [99]. b2m/CIITA–/– кардио-
миоциты, дифференцированные из ИПСК, не вы-
зывают активацию Т-клеток in vitro, а также, в от-
личие от изогенного контроля дикого типа,
обладают повышенной резистентностью к ак-
тивности мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови, включая NK-клетки.

Проверена возможность использования CD47
в качестве иммуносупрессирующего агента [87].
С этой целью получены b2m–/– CIITA–/– линии
ИПСК, экспрессирующие CD47. Показано фор-
мирование тератом при аллогенной транспланта-
ции b2m–/– CIITA–/– Cd47tg+ ИПСК мыши.
При этом выживаемость b2m–/– CIITA–/–
ИПСК была выше по сравнению с соответствую-
щим контролем. Далее проанализировали имму-
ногенность дифференцированных производных
модифицированной линии. При аллогенной
трансплантации мышам с функциональной им-
мунной системой b2m–/– CIITA–/– Cd47tg+ эн-
дотелиальные клетки, гладкомышечные клетки и
кардиомиоциты не вызывали ни иммунного отве-
та, ни образования антител, в то время как диф-
ференцированные производные дикого типа вы-
зывали острое отторжение трансплантатов. Ана-
логичный подход применили для получения
b2m–/– CIITA–/– Cd47tg+ ИПСК человека c по-
следующей проверкой реакции иммунной систе-
мы на гуманизированных мышах. Отмечено от-
сутствие клеточного иммунного ответа и образо-
вания антител. Сделан вывод, что одного CD47
достаточно для “ослепления” иммунной системы
реципиента. Следует отметить, что в работе не об-
суждается, каким образом CD47 взаимодействует
с NK-клетками, так как рецепторы CD47 ‒ SIRPA
(SIRPα, CD172a ) и СD61 на NK-клетках не экс-
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прессируются [85, 100]. Продолжительность та-
кой иммунотолерантности пока не установлена.
Разовьется ли в отдаленный период (от несколь-
ких месяцев) иммунный ответ на введение алло-
генных b2m–/– CIITA–/– Cd47tg+, или же заяв-
ленного способа достаточно, и CD47 “выключает”
NK-клетки посредством иного механизма? Для
ответа на этот вопрос требуются дальнейшие ис-
следования.

Pазработаны и другие стратегии обеспече-
ния иммунной толерантности к аллогенным
трансплантатам. Путем повышения экспрессии
CTLA4-Ig и PD-L1 получена модифицирован-
ная линия СР-ЭСК [44]. Тератомы из СР-ЭСК,
а также фибробласты и кардиомиоциты не от-
торгались после трансплантации гуманизирован-
ным мышам в отличие от контрольных линий кле-
ток. В трансплантатах обнаружена существенно
менее выраженная Т-клеточная инфильтрация,
что позволяет сделать вывод о способности редак-
тированных клеточных линий создавать локаль-
ную иммуносупрессивную нишу. Тем не менее,
иммуногенность всех перечисленных линий еще
предстоит проверить in vivo.

Уменьшение иммуногенности ПСК – это сво-
его рода Дамоклов меч, так как гипоиммуноген-
ность может не только снизить отторжение кле-
ток – производных ПСК, но также увеличить риск
образования опухолей. Например, из плюрипо-
тентных клеток, которые могут остаться в транс-
плантате среди дифференцированных клеток, осо-
бенно у реципиентов, получающих иммуносу-
прессивные препараты, могут сформироваться
тератомы. Элиминацию остаточных плюрипо-
тентных клеток из культуры дифференцирован-
ных клеток перед трансплантацией можно прове-
сти с помощью сортировки клеток, центрифуги-
рования в градиенте плотности или селекции на
антибиотике в случае применения соответствую-
щих векторов для создания ИПСК. Следует отме-
тить, что из ПСК и их производных с генетически-
ми аберрациями у модельных животных также мо-
гут формироваться злокачественные опухоли, хотя
подобные сообщения крайне редки [88].

Возможным методом устранения злокаче-
ственных новообразований и тератом может
стать введение “суицидальных” кассет в геном
ПСК. Группой японских ученых получена линия
ЭСК с трансгеном HSV-TK (herpes simplex virus-
thymidine kinase) под промотором гена Oct4, экс-
прессия которого характерна только для плюри-
потентных клеток [101]. Селективное удаление
недифференцированных ЭСК, экспрессирую-
щих HSV-TK, достигнуто при обработке клеток
ганцикловиром. Еще одна стратегия преодоления
проблемы туморогенности – использование суи-
цидального гена индуцибельной каспазы-9 (iC9)
[102]. Активация iC9 происходит при взаимодей-
ствии с химическим активатором димеризации,
что инициирует каспазный каскад, который уни-

чтожает iC9-ИПСК, их производные, а также
iC9-тератомы in vivo. Стоит отметить, что 94‒99%
клеток-мишеней были устранены в течение су-
ток, это делает iC9 перспективным кандидатом на
роль суицидального гена для возможного увели-
чения безопасности ПСК-терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные в этом обзоре пути и механиз-

мы возникновения иммунотолерантности доста-
точно многообразны. Какой из них реализуется
зачастую зависит от ткани, в которую проводится
трансплантация или в которой возникает опу-
холь, и определяется локальным гомеостазом
сигнальных молекул и клеток иммунной систе-
мы. Подавление или инактивация даже одного
пути, отвечающего за иммунный надзор, может
привести к существенному снижению распозна-
вания T- или NK-клетками или к уменьшению
выработки цитотоксических антител В-клеточ-
ной системой, которую инициируют АПК. При
получении универсальной иммунотолерантной
линии или линий ИПСК наиболее вероятным ви-
дится выключение всех основных звеньев, контро-
лирующих толерантность. Вместе с тем, нельзя
сбрасывать со счета и высокий риск туморогенеза
или повышенной пролиферации гипоиммуноген-
ных ИПСК и их производных. Подходы к сниже-
нию таких рисков только начинают разрабатывать-
ся в последние годы, и до применения в клинике
таких “универсальных” линий еще предстоят
многочисленные исследования их биобезопасно-
сти и эффективности на животных, в том числе с
гуманизированной иммунной системой.

Работа поддержана Российским научным фон-
дом (№ 17-75-10206).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.
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AT HOME AMONG STRANGERS: IS IT POSSIBLE TO CREATE 
HYPOIMMUNOGENIC PLUROPOTENT STEM CELL LINES?

M. E. Bogomiakova1, 2, A. V. Eremeev1, M. A. Lagarkova1, 2, *
1Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine, Federal Medical Biological Agency,

Moscow, 119435 Russia
2Immunology Department, Biological Faculty, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia

*e-mail: lagar@rcpcm.org

Human pluripotent stem cells, which include embryonic stem cells and induced pluripotent cells (IPSC), are
capable of unlimited division and differentiation into all cells of the body. These cells are considered as a po-
tential source of various types of cells for transplantations. The use of autologous iPSCs is not potentially as-
sociated with immune rejection and does not require immunosuppression required for allogeneic transplants.
However, the high cost of this technology and the duration of obtaining iPSCs and differentiated cells may
limit the use of autologous iPSCs in clinical practice. In addition, full equivalence and immunological com-
patibility of autologous iPSCs and their derivatives have been repeatedly questioned. One approach to solving
the problem of the immunological compatibility of allogeneic derivatives of iPSCs can be the establishment
of cell lines with reduced immunogenicity. Differentiated derivatives of such iPSCs may be suitable for trans-
plantation to any patient. This review discusses strategies for escaping immune surveillance in normal and tu-
mor processes that can be used to establish stem cell lines with reduced immunogenicity.

Keywords: induced pluripotent stem cells, immune system, cytotoxic T lymphocytes, NK cells, major histo-
compatibility complex, cancer cells
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