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Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК) благодаря своей способности к 
дифференцировке в любой тип соматических клеток являются многообещающим инструментом 
для решения проблем трансплантационной медицины. Более того, технология репрограммиро-
вания делает возможным получение персонализированного, то есть пациент-специфического, 
клеточного продукта, при трансплантации которого не должны возникать проблемы, связан-
ные с гистосовместимостью пересаженных тканей и органов. В  то же время противоречивые 
сведения о главном преимуществе производных ИПСК аутологичного происхождения  − отсут-
ствию иммуногенности  − все же ставят под сомнение применение таких клеток вне протоко-
лов иммуносупрессивной терапии. Этот обзор посвящен иммуногенным свойствам сингенных 
и аутологичных ИПСК и их производных, а также рассмотрению возможных причин нарушения 
их иммунологической толерантности.
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Принятые сокращения: B2M  – бета-2-микроглобулин; ГМК  – гладкомышечные клетки; ИПСК  – индуциро-
ванные плюрипотентные стволовые клетки; ПСК  – плюрипотентные стволовые клетки; ПЭС  – пигментный 
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ВВЕДЕНИЕ

Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК) 
человека, к которым относятся эмбриональные 
стволовые клетки (ЭСК) и индуцированные плю-
рипотентные стволовые клетки (ИПСК), обладают 
способностью к неограниченной пролиферации 
и дифференцировке практически в любой тип 
соматических клеток [1, 2]. Эти уникальные свой-
ства делают их привлекательным и многообе-

щающим инструментом для моделирования раз-
личных заболеваний и разработки лекарственных 
препаратов  [3, 4]. Особая надежда возлагается на 
дифференцированные производные ПСК как на 
источник материала для клеточной терапии, что 
должно решить проблему нехватки донорских 
органов и тканей [5].

Сегодня о повсеместном внедрении техноло-
гии ПСК в клиническую практику говорить еще 
рано. С  момента открытия ЭСК человека в  1998 г. 
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прошло всего 26 лет [1], и на текущий момент про-
должаются активные работы по совершенствова-
нию протоколов дифференцировки ПСК в специа-
лизированные клетки и получению трехмерных 
структурированных тканей in vitro  [4]. Высокая 
стоимость технологии  – еще один камень пре-
ткновения на пути к масштабной клеточной тера-
пии. По сравнительно недавним оценкам, получе-
ние одной линии ИПСК в условиях надлежащей 
производственной практики (good manufacturing 
practice,  GMP), согласно требуемым стандартам 
качества, обходится примерно в 800 000 долларов 
США  [4]. Еще одним тормозящим фактором явля-
ется длительное время, необходимое для получе-
ния новой линии ИПСК, а также для ее последую-
щей дифференцировки в желаемый тип клеток [6]. 
Кроме того, пока четко не определены параметры 
клинической стандартизации, которые должны 
применяться как к ПСК  [7], так и к их дифферен-
цированным производным [8]. В связи с этим тера-
пия на основе пациент-специфических ИПСК вряд 
ли найдет широкое распространение по крайней 
мере в ближайшие годы. Интересно отметить, что 
клеточные продукты, полученные всего из пяти 
линий ЭСК, были использованы почти в половине 
клинических исследований производных ПСК, тем 
не менее число исследований клеток, полученных 
из ИПСК, значительно увеличилось за последние 
несколько лет [9]. В  России, согласно Федерально-
му закону № 180, запрещено использование ЭСК для 
разработки, производства и применения биомеди-
цинских клеточных продуктов, поэтому в клини-
ческой практике возможно применение только 
производных ИПСК.

Несмотря на очевидные экономические пре-
имущества, связанные с производством клеточ-
ных продуктов на основе аллогенных производ-
ных ПСК, проблема гистосовместимости донора и 
реципиента, связанная с высоким полиморфизмом 
генов главного комплекса гистосовместимости 
(MHC/HLA), остается нерешенной. Для предотвра-
щения иммунного отторжения при транспланта-
ции аллогенных тканей и органов обязательно 
пожизненное применение иммуносупрессивной 
терапии, которая часто сопряжена с побочными 
эффектами или может быть неэффективна [10]. Из-
начально считалось, что персонализированная те-
рапия на основе аутологичных производных ИПСК 
сможет обойти проблему гистосовместимости [11]. 
Однако некоторые группы исследователей сооб-
щают, что иммунный ответ против сингенных и 
аутологичных ИПСК все-таки возможен, таким 
образом, подвергая сомнению главное преимуще-
ство аутологичных ИПСК – отсутствие иммуноген-
ности  [12–15]. Впрочем, причины данного фено-
мена до сих пор тщательно не изучены. В данном 
обзоре мы постарались пролить свет на механиз-

мы нарушения толерантности иммунной системы 
по отношению к аутологичным ИПСК. Стоит под-
черкнуть, что, несмотря на неизбежность, пони-
мание реакции основных эффекторных клеток 
трансплантационного иммунитета  – Т-клеток и 
NK-клеток (натуральных киллеров) – на различные 
типы клеток, а в будущем и тканей, полученных 
из  ИПСК, поможет найти подходы к их подавле-
нию и будет иметь большое значение для успеш-
ного развития трансляционной медицины.

ИММУНОГЕННОСТЬ СИНГЕННЫХ  
И АУТОЛОГИЧНЫХ ИПСК  

И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ  
ПО ОТНОШЕНИЮ К Т-КЛЕТКАМ

Сама возможность, что клетки, дифференци-
рованные из аутологичных ИПСК, могут спровоци-
ровать возникновение иммунного ответа, широко 
не рассматривалась до публикации Zhao et al. [12]. 
В  этом исследовании авторы показали, что под-
кожное введение ИПСК сингенным, т.е.  линей-
ным, мышам приводило к образованию тератом, 
в которых выявлялись зоны инфильтрации Т-клет-
ками, что сопровождалось последующим некрозом 
и регрессом сформированных тератом. При этом 
тератомы, образованные после введения синген-
ных  ЭСК с тем же генетическим фоном, значи-
тельно реже вызывали иммунный ответ. Авторы 
отметили, что частота отторжения тератом из 
ИПСК значительно снижалась при использовании 
эписомных векторов для репрограммирования 
исходных соматических клеток, хотя в послед-
нем случае сформированные тератомы все равно 
отторгались с частотой 10–20%, и большинство из 
них были также инфильтрированы Т-клетками. 
Тем не менее данные результаты были встречены 
в научном сообществе с некоторым скептицизмом 
во многом в связи с тем, что недифференцирован-
ные ИПСК не рассматриваются в качестве источ-
ника клеток для клинического применения [11].

Более поздние работы оказались достаточно 
противоречивыми, хотя большая часть все-таки 
свидетельствовала об отсутствии иммуногенности 
сингенных производных ИПСК. Об обратном сооб-
щалось лишь в единичных исследованиях. Так, 
дополнительные доказательства иммуногенности 
клеток, полученных из сингенных ИПСК, предста-
вили в 2013 г. Araki et al. [16]. Авторы обнаружили 
аналогичную частоту отторжения тератом, сфор-
мированных как сингенными ИПСК, так и  ЭСК. 
Было высказано предположение, что иммунный 
ответ на тератомы потенциально связан с экспрес-
сией генов, регулирующих плюрипотентность. 
В частности, авторы опирались на ранее получен-
ные данные, что транскрипционный фактор  Oct4 
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может иметь иммуногенные свойства  [17]. Кроме 
того, Araki et al. [16] впервые обнаружили призна-
ки иммунного ответа на терминально дифферен-
цированные производные сингенных  ИПСК. При 
трансплантации кардиомиоцитов, дифференци-
рованных из ИПСК, авторы наблюдали у синген-
ных мышей значительный уровень инфильтрации 
Т-клетками трансплантата.

Еще в одной работе сообщали о полной вы-
живаемости тератом, сформированных синген-
ными ПСК, хотя в некоторых тератомах все-таки 
наблюдали зоны инфильтрации Т-клетками  [18]. 
Далее, авторы сравнили иммуногенность эндо-
телиальных клеток, гепатоцитов и нейрональ-
ных предшественников, дифференцированных 
из сингенных ЭСК и ИПСК. Дифференцированные 
производные ИПСК не вызвали признаков специ-
фического Т-клеточного ответа ни в in vitro моде-
ли, ни при трансплантации сингенным мышам. 
Таким образом, Guha  et  al.  [18] показали, что сте-
пень иммуногенности ПСК может снижаться при 
дифференцировке. К  такому же выводу пришли 
авторы другой работы  [19]. Анализ функциональ-
ного состояния иммунных клеток, обнаруженных 
в зоне трансплантации, показал, что тератомы 
преимущественно инфильтрированы цитотокси-
ческими Т-клетками, в то время как эндотелиаль-
ные клетки, дифференцированные из ИПСК, – регу-
ляторными Т-клетками и макрофагами [19].

В 2013  г. было опубликовано исследование, в 
котором сравнивали иммунный ответ на аутоло-
гичную и аллогенную трансплантацию дофамин-
ергических нейронов среднего мозга, дифференци-
рованных из ИПСК, в мозг приматов  [20]. Авторы 
обнаружили, что значительное количество микро-
глии и Т-клеток инфильтрировало аллотрансплан-
таты, в то время как аутологичные нейроны вы-
звали минимальную реакцию иммунных клеток. 
Похожая работа была проведена на нейрональных 
предшественниках ИПСК, где также не наблюдали 
существенной инфильтрации в зонах трансплан-
тации аутологичных клеток  [21, 22]. Интересно 
отметить, что Morizane et al.  [20] в некоторых слу-
чаях все-таки детектировали ограниченный Т-кле-
точный ответ на аутологичные дофаминергиче-
ские нейроны, если те были дифференцированы 
из ИПСК, полученных с помощью ретровирусной 
трансфекции. Если ИПСК были получены репро-
граммированием с помощью эписомных векторов, 
то их производные не приводили к иммунному 
ответу аутологичных Т-клеток. Эти данные могут 
свидетельствовать о том, что вирусная интегра-
ция факторов плюрипотентности при получении 
ИПСК может влиять на иммуногенность клеточ-
ных продуктов.

Стоит отметить некоторые ограничения рабо-
ты Morizane et al.  [20]. Во-первых, провести анализ 

иммунного ответа авторы смогли только после 
эвтаназии животных примерно через 3–4  месяца 
после трансплантации. Были предприняты по-
пытки отследить иммунные реакции в динамике 
с помощью позитронно-эмиссионной томографии, 
а также путем измерения цитокинов в крови и 
спинномозговой жидкости, однако полученные 
результаты обладали высокой вариабельностью 
и слабо коррелировали с постмортальными гисто-
логическими данными. Возможно, дополнитель-
ные временные точки могли бы точнее определить 
вероятность иммунного ответа на транспланта-
цию аутологичных производных ИПСК. Во-вторых, 
хотя авторы и продемонстрировали, что степень 
иммунного ответа была выше при транспланта-
ции аллогенных дофаминергических нейронов, 
однако их отторжения не наблюдали даже при от-
сутствии иммуносупрессивной терапии. Данный 
феномен можно объяснить тем, что мозг является 
иммунопривилегированным органом. Более того, 
эти данные согласуются с клиническими наблю-
дениями за длительной выживаемостью аллоген-
ных дофаминергических нейронов, полученных 
из фетального материала, у пациентов с болезнью 
Паркинсона, которые получали только кратковре-
менную иммуносупрессию или вообще ее не полу-
чали [23, 24].

Все предыдущие работы описывали иммуно-
генность ИПСК животных  – мышей и приматов. 
Однако для клинического применения очень важ-
но изучение иммуногенности аутологичных про-
изводных ИПСК человека. В 2015 г. Zhao et al.  [13] 
изучили этот вопрос, используя гуманизирован-
ную мышиную модель с реконструированной 
иммунной системой человека. Они обнаружили 
зоны Т-клеточной инфильтрации и некроз тка-
ней в большинстве тератом, сформированных из 
ИПСК. Тем не менее степень иммунного ответа на 
аутологичные ИПСК оказалась слабее, чем на алло-
генные ЭСК. В связи с этим авторы предположили, 
что только некоторые типы производных ИПСК 
могут вызвать отторжение. Кроме того, глубокое 
секвенирование репертуара Т-клеточных рецепто-
ров  (TCR) инфильтрующих лимфоцитов выявило 
их олигоклональный характер, что свидетельство-
вало об антиген-специфичном ответе Т-лимфоци-
тов на аутологичные ИПСК. В  случае аллогенных 
ЭСК был выявлен поликлональный репертуар TCR.

Для выявления потенциально иммуногенных 
тканей были проанализированы гистологические 
срезы тератом, инфильтрированных Т-клетками. 
Zhao et al.  [13] обнаружили, что десмин-положи-
тельные гладкомышечные клетки  (ГМК) значи-
тельно чаще окружены инфильтрующими Т-лим-
фоцитами, в то время как клетки пигментного 
эпителия сетчатки  (ПЭС) практически не были 
инфильтрированы Т-лимфоцитами. Далее, авторы 
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провели сравнительный анализ иммуногенности 
двух типов клеток  – ГМК и  ПЭС. Оказалось, что 
аутологичные ГМК были более иммуногенными 
в связи с дерегулированной экспрессией опухоле-
ассоциированных генов, в частности, HORMAD1 
и  ZG16. Эктопическая экспрессия  ZG16 в клет-
ках  ПЭС приводила к значимому Т-клеточному 
ответу в аутологичных реципиентах.

Таким образом, данные об иммуногенности 
сингенных и аутологичных производных ИПСК по 
отношению к Т-клеткам достаточно противоречи-
вы. Тем не менее большинство из них все-таки об-
надеживают, как, например, сравнительно недав-
ние работы, проведенные на моделях свиней [25], 
обезьян [26], гуманизированных мышей [27], а так-
же in vitro [15, 28], в которых продемонстрирована 
толерантность иммунной системы в отношении 
клеточных продуктов, полученных из ИПСК.

ИММУНОГЕННОСТЬ СИНГЕННЫХ  
И АУТОЛОГИЧНЫХ ИПСК  

И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ  
ПО ОТНОШЕНИЮ К NK-КЛЕТКАМ

В то время как основная функция Т-лимфо-
цитов  – распознавание чужеродных молекул, в 
том числе неоэпитопов, NK-клетки имеют дру-
гой принцип иммунологического распознавания. 
Классическая гипотеза распознавания «отсутствие 
своего» предполагает, что NK-клетки распознают 
и уничтожают все клетки, в которых отсутствуют 
молекулы HLA (человеческий лейкоцитарный ан-
тиген) I  класса  [29]. Современное представление 
является более сложным: считается, что актива-
ция NK-клеток определяется взаимодействием 
сигналов, поступающих от двух типов рецепторов 
на их поверхности: активирующих и ингибирую-
щих  [30]. Превалирование ингибирующих сигна-
лов при взаимодействии с клеткой-мишенью не 
нарушает анергию NK-клеток, в то время как пре-
валирование активирующих – запускает их цито-
токсическую программу. В  свою очередь, прева-
лирование активирующих сигналов может быть 
обусловлено как повышением количества (уровня) 
лигандов активирующих рецепторов NK-клеток в 
клетках-мишенях, так и снижением ингибирую-
щих лигандов, главным образом молекул HLA 
I  класса. Подобная разбалансировка в физиологи-
ческих условиях определяется различными пато-
логическими процессами, в том числе процессами 
онкогенеза, вирусными и бактериальными инфек-
циями, а также при стрессе [31].

Активность NK-клеток против недифференци-
рованных ИПСК, в том числе сингенных и ауто-
логичных, ранее освещалась в ряде исследований, 
выполненных in vitro [32, 33]. В целом, низкая экс-

прессия молекул HLA I  класса является характер-
ным признаком ПСК [34], поэтому высокая актив-
ность NK-клеток обусловлена в первую очередь 
нехваткой ингибирующих сигналов. Однако в не-
которых работах также косвенно отмечают вклад 
активирующих лигандов. Так, Frenzel et al.  [35] 
обнаружили, что предварительное блокирование 
активирующего рецептора  NKG2D существенно 
снижает цитотоксичность NK-клеток при сокуль-
тивировании с сингенными ЭСК мыши. В  другой 
работе было показано, что NK-клетки с нокаутом 
гена Klrk1−/−, кодирующего рецептор NKG2D, лизи-
ровали значительно меньший процент  ПСК, чем 
NK-клетки дикого типа  [36]. Интересно, что для 
ПСК человека в экспериментах с блокирующими 
антителами была показана роль другого активиру-
ющего рецептора – DNAM-1 [33]. По-видимому, вы-
сокая чувствительность ПСК к действию NK-кле-
ток обусловлена одновременно двумя факторами: 
низкой экспрессией молекул HLA-I и повышенной 
экспрессией активирующих лигандов.

Что касается иммунного ответа in vivo, то 
известно, что NK-клетки ограничивают формиро-
вание тератом после подкожной инъекции как 
сингенных [37], так и аутологичных ИПСК [38]. 
В  целом, полученные данные могут свидетель-
ствовать о том, что остаточные ПСК, которые по-
тенциально могли остаться в трансплантате среди 
дифференцированных клеток, не смогут сформи-
ровать тератомы и будут отторгнуты NK-клетками. 
Сообщается даже, что NK-клетки могут выступать 
в качестве внутреннего барьера в случае репро-
граммирования как in vitro, так и in vivo [39]. Было 
показано, что NK-клетки способны распознавать 
и элиминировать частично репрограммирован-
ные клетки, которые, как оказалось, экспресси-
руют лиганды активирующих рецепторов NKG2D 
и DNAM-1. Далее, используя трансгенную линию 
мышей  [40], экспрессирующую под воздействием 
доксициклина четыре репрограммирующих фак-
тора коктейля Яманаки (OSKM), авторы показали, 
что частичное in vivo репрограммирование идет 
эффективнее при деплеции NK-клеток и, наобо-
рот, существенно понижается при их адоптивном 
переносе [39].

Ответ сингенных и аутологичных NK-кле-
ток на дифференцированные производные ИПСК 
изучен достаточно слабо. Так, сообщалось о по-
вышенной чувствительности гепатоцито-подоб-
ных клеток, дифференцированных из мышиных 
ИПСК (iPS-HLC), к действию сингенных NK-клеток 
in vitro  [41]. При этом сингенные соматические 
клетки – гепатоциты – практически не вызывали 
проявления эффекторных функций со стороны 
NK-клеток. Интересно отметить, что в этой рабо-
те также был определен иммунный ответ NK-кле-
ток на гепатоцито-подобные клетки, полученные 
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из ЭСК (ES-HLC). Авторы обнаружили, что процент 
лизированных ES-HLC был практически в 2  раза 
выше, чем лизированных iPS-HLC. Оказалось, что 
ES-HLC, но не iPS-HLC, экспрессируют лиганды ак-
тивирующего рецептора NKG2D. Кроме того, нока-
ут гена, кодирующего рецептор NKG2D в NK-клет-
ках, достоверно снижал процент лизированных 
ES-HLC, но не iPS-HLC. Таким образом, эта работа 
еще раз подтвердила более ранние данные о том, 
что элиминация ПСК мыши и их дифференциро-
ванных производных преимущественно реализу-
ется через взаимодействие рецептора NKG2D с его 
лигандами [35, 36, 42].

В другой работе на мышиной модели изучали 
ответ NK-клеток на трансплантацию кардиомио-
цитов, дифференцированных из сингенных ИПСК 
(miPSC-CMs)  [14]. Было показано, что выживае-
мость трансплантированных подкожно miPSC-CMs 
значительно выше в мышах с деплецией NK-кле-
ток. В  контрольных мышах, помимо инфильтра-
ции NK-клетками областей трансплантата, были 
выявлены признаки дегрануляции NK-клеток, а 
также отторжения miPSC-CMs. Анализ экспрессии 
NK-клеточных лигандов показал, что miPSC-CMs 
слабо экспрессируют молекулы MHC I класса, а 
также окрашиваются антителами к лигандам ре-
цепторов NKG2D и DNAM-1. Блокирование рецеп-
торов NKG2D и DNAM-1 или увеличение экспрес-
сии MHC-I путем предварительной обработки IFNγ 
снижало цитотоксические свойства NK-клеток 
in vitro, а также уменьшало инфильтрацию NK-кле-
ток в трансплантированные области и некроз  
miPSC-CMs in vivo.

В то же время иммуногенность производных 
ИПСК человека по отношению к NK-клеткам изуча-
лась достаточно мало. Преимущественно работы 
были связаны с созданием низкоиммуногенных, 
или «универсальных», линий ИПСК. Полагают, 
что этот подход может стать альтернативой при-
вычной иммуносупрессивной терапии, поскольку 
производные таких клеток будут подходить любо-
му реципиенту [43, 44]. Для создания гипоиммуно-
генных клеток наиболее часто применяется стра
тегия полного «выключения» экспрессии молекул 
HLA как I, так и II  классов. Для подавления экс-
прессии HLA I  класса обычно нокаутируют ген 
бета-2-микроглобулина (B2M), кодирующий легкую 
субъединицу, необходимую для стабильного фор-
мирования гетеродимера  [45–47]. Для подавления 
экспрессии HLA II класса нокаутируют ген  CIITA, 
кодирующий транскрипционный фактор, необ-
ходимый для экспрессии HLA-II  [48–50]. Клетки, 
лишенные молекул HLA, должны стать полностью 
невидимыми для Т-клеток реципиента (как CD8+, 
так и CD4+) [51]. С другой стороны, элиминация мо-
лекул HLA I класса приводит к тому, что производ-
ные ПСК становятся чувствительными к цитоток-

сическим свойствам NK-клеток [46, 52, 53]. Поэтому 
получение линий ПСК с пониженной иммуноген-
ностью обычно состоит из двух шагов: сначала 
должна быть подавлена экспрессия  HLA, а затем 
добавлены дополнительные факторы, которые 
позволят избежать NK-клеточного ответа [53–57].

A priori исследования низкоиммуногенных 
производных ИПСК проводили на аллогенной 
модели. В целом, поскольку NK-клетки не способ-
ны распознавать чужеродные молекулы, оценку 
толерантности производных ИПСК по отношению 
к иммунной системе можно проводить с исполь-
зованием NK-клеток аллогенного происхождения, 
однако с одним условием. Известно, что аллореак-
тивность со стороны NK-клеток теоретически мо-
жет быть вызвана несовпадением лигандов семей-
ства  KIR (иммуноглобулин-подобные рецепторы 
киллерных клеток) по механизму распознавания 
«отсутствие своего». Все аллели HLA-C делятся на 
две группы – HLA-С1 и HLA-С2 – в зависимости от 
последовательности аминокислот в позициях  77 
и  80 альфа-цепи, что определяет их способность 
связываться с рецепторами NK-клеток KIR2DL3 и 
KIR2DL1 соответственно  [58]. По  этому принципу 
все доноры и реципиенты могут быть поделе-
ны на следующие группы: HLA-С1/С1, HLA-С1/С2 
и HLA-С2/С2. NK-Клетки в процессе лицензирова-
ния, или «обучения» в процессе созревания, обре-
тают толерантность к определенному набору алле-
лей HLA-C на собственных клетках. Условия ответа 
NK-клеток на несовпадение аллелей HLA-C при 
взаимодействии с KIR2DL-рецепторами представ-
лено на рис. 1. Поэтому в случае использования 
в качестве клеток-мишеней производных, диф-
ференцированных из HLA-гомозиготных линий 
ИПСК, гетерозиготные HLA-С1/С2 NK-клетки будут 
отвечать на отсутствие любого из KIR-лигандов, 
что было подтверждено в работе Ichise  et  al.  [59]. 
Авторы показали, что HLA-C1/C2 NK-клетки, вы-
деленные из крови здоровых доноров, лизируют 
Т-клетки и эндотелиальные клетки, дифференци-
рованные из HLA-C1/C1 ИПСК [59]. В свою очередь, 
эктопическая экспрессия HLA-C2 в дифференци-
рованных производных HLA-C1/C1 приводила к 
снижению NK-клеточного ответа. Помимо алло-
реактивности на несовпадение лигандов к KIR2DL-
рецепторам, еще сообщается о реакции NK-клеток 
на отсутствие лигандов к рецепторам KIR3DL1 
(эпитоп Bw4) и KIR3DL2 (аллели HLA-A3, A11) [60]. 
Таким образом, аллогенная модель может быть 
использована для оценки иммуногенности произ-
водных ИПСК по отношению к NK-клеткам, однако 
при условии типирования доноров, принимающих 
участие в исследовании.

Интересно, что в некоторых работах c гипо-
иммуногенными производными ПСК не отмеча-
лось существенной разницы в ответе NK-клеток 
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Рис. 1. Механизм аллореактивности NK-клетками на примере несоответствия лигандов для KIR2DL-рецепторов. 
HLA-С1/С1 NK-клетки активируются при взаимодействии с HLA-С2/С2 клетками-мишенями (нет ингибирую-
щего сигнала через KIR2DL3-рецептор). HLA-С2/С2 NK-клетки активируются при взаимодействии с HLA-С1/С1 
клетками-мишенями (нет ингибирующего сигнала через KIR2DL1-рецептор). HLA-С1/С2 NK-клетки активиру-
ются при взаимодействии с HLA-С1/С1 клетками-мишенями (нет ингибирующего сигнала через KIR2DL1-ре-
цептор) и при взаимодействии с HLA-С2/С2 клетками-мишенями (нет ингибирующего сигнала через KIR2DL3- 
рецептор)

на нокаутные производные ПСК и производные 
ПСК дикого типа. Правда, стоит отметить, что 
типирование исходных клеток, а также доноров, 
принимающих участие в исследовании, во всех 
этих работах проведено не было. Так, различия 
в цитотоксичности и количестве CD107a+ (т.е.  де-
гранулировавших NK-клеток) были статистиче-
ски незначимыми при сокультивировании с ГМК 
дикого типа и ГМК, не экспрессирующими HLA 
I  класса  [55]. В  свою очередь, клетки ПЭС дикого 
типа провоцировали крайне высокую NK-клеточ-
ную цитотоксичность, которая была сравнима с 
нокаутными производными ПСК  [50]. При этом 
процент дегранулировавших NK-клеток также 
не различался между исходными и нокаутными 
клетками  ПЭС, хотя и сильно варьировал в зави-
симости от донора. Высокую цитотоксичность 
NK-клеток наблюдали и для кардиомиоцитов, диф-
ференцированных из  ЭСК [57]. Эндотелиальные 
клетки вызвали одинаковый уровень дегрануля-
ции NK-клеток вне зависимости от экспрессии 
HLA I  класса, хотя цитотоксичность NK-клеток 
была выше против производных ИПСК с нокау-
том гена  B2M  [61]. Стоит отметить, что в выше-
упомянутых исследованиях авторы не фокусирова- 

лись на ответе NK-клеток против производных 
дикого типа, а, скорее, описали отсутствие гипер-
чувствительности к NK-клеткам для HLA-негатив-
ных клеток.

В своей недавней работе мы также обнаружи-
ли, что фибробластоподобные производные ИПСК 
с нокаутом гена  B2M (ΔiPS-fibro) демонстрируют 
ту же степень чувствительности к действию алло-
генных и аутологичных NK-клеток, что и фибро-
бластоподобные клетки дикого типа – iPS-fibro [15]. 
Однако, в отличие от других авторов, были исполь-
зованы исходные изогенные фибробласты в каче-
стве отрицательного контроля реакции NK-клеток. 
Это сравнение позволило обнаружить отсутствие 
полной иммунологической толерантности диффе-
ренцированных производных ИПСК к аутологич-
ным NK-клеткам. С  помощью транскриптомного 
анализа был выявлен значительный дисбаланс 
NK-клеточных лигандов в iPS-fibro. По сравнению 
с исходными фибробластами, в iPS-fibro одновре-
менно наблюдалось значительное снижение экс-
прессии молекул HLA-I и повышение экспрессии 
лигандов к семейству активирующих рецепторов 
DNAM-1 и  NKG2D. Далее, в работе было показано, 
что баланс NK-клеточных лигандов в дифферен-
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цированных производных ИПСК может быть воз-
вращен в равновесное состояние за счет предвари-
тельной обработки клеточных культур IFNγ [15].

В еще одной работе отмечалась чувствитель-
ность почечных производных ИПСК к действию 
аутологичных NK-клеток  [28]. Авторы обнаружи-
ли, что процент активированных NK-клеток был 
ниже при сокультивировании с предшественни-
ками проксимальных эпителиальных клеток, чем 
с более «зрелыми» производными ИПСК. Однако 
эти различия подробно в работе не обсуждаются. 
Судя по данным РНК-секвенирования, в ходе дли-
тельного культивирования в проксимальных эпи-
телиальных клетках растет уровень транскриптов 
HLA I класса, что согласуется с данными, получен-
ными на iPS-fibro  [15], а также некоторых акти-
вирующих NK-клеточных лигандов, в частности, 
MICA и NECTIN2. По-видимому, это обусловливает 
превалирование активирующих сигналов и реа-
лизации цитотоксической программы в NK-клет-
ках. Также интересно отметить, что, в отличие 
от более ранней работы Kruse et al.  [33], высокая 
активность NK-клеток против недифференциро-
ванных ИПСК человека в работе Rossbach et al. [28]  
не наблюдалась.

Надо отметить, что роль NK-клеток при транс-
плантации солидных органов оценивается доволь-
но противоречиво [60, 62]. Существуют свидетель-
ства того, что некоторые субпопуляции NK-клеток 
могут играть роль в регуляции толерантности к 
аллотрансплантату, однако чаще NK-клетки уча-
ствуют в отторжении аллотрансплантата при по-
средстве Т-клеток и антител  [63]. При отсутствии 
иммуносупрессивной терапии, которая снижает 
цитотоксическую активность и регулирует свой-
ства дегрануляции, активированные NK-клетки 
продуцируют  IFNγ, что может способствовать 
развитию хронического воспаления и усилению 
иммунного ответа, опосредованного в первую 
очередь Т-клетками  [64]. Таким образом, иммуно-
генность производных ИПСК по отношению к 
NK-клеткам также учитывается при использова-
нии клеточного продукта, дифференцированного 
из ИПСК, в целях регенеративной медицины.

ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ  
ИММУННОГО ОТВЕТА  

НА АУТОЛОГИЧНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ИПСК

До сих пор нет четкого понимания, что явля-
ется ключевым фактором иногда наблюдавшейся 
иммуногенности производных ИПСК аутологич-
ного происхождения. В  целом, ответ со стороны 
T-клеток может быть объяснен формированием 
неоантигенов и аберрантной экспрессией ге-
нов (рис. 2, а), а ответ со стороны NK-клеток – нару-

шением баланса активирующих и ингибирующих 
лигандов в клетках-мишенях (рис. 2, б).

Одним из первых высказанных предположе-
ний о причинах иммуногенности ИПСК было 
использование разных репрограммирующих век-
торов. Еще в первой работе было показано, что 
тератомы, сформированные сингенными ИПСК, 
отторгались чаще при использовании ретровирус-
ных векторов в качества метода репрограммиро-
вания  [12]. В  свою очередь, использование эпи-
сомных конструкций сильно снижало процент 
отторгнутых тератом. Похожие результаты были 
получены при трансплантации дофаминергиче-
ских нейронов в мозг приматов  [20]. Ретровирус-
ные и лентивирусные конструкты преимуществен-
но интегрируют в транскрипционно активные 
сайты, что может вызывать мутации, геномную 
нестабильность и хромосомные аберрации. Кроме 
того, есть сведения о том, что последующая акти-
вация трансгенов коррелирует с аберрантной про-
дукцией иммуногенного белка Oct4 [17].

В целом, предполагается, что иммуногенность 
линий, полученных «неинтеграционным» спосо-
бом, должна быть ниже в сравнении с линиями, 
полученными с помощью ретро- и лентивирусной 
трансфекции, однако подробных исследований на 
этот счет никто не проводил. Данные, посвящен-
ные сравнению геномной нестабильности в лини-
ях ИПСК, полученных разными способами репро-
граммирования, достаточно противоречивы. Так, 
одни исследователи сообщают о схожем количе-
стве точечных мутаций [65], а также вариаций чис-
ла копий генов CNVs (copy number variations) [66], а 
другие – наоборот, показывали вдвое меньшее чис-
ло мутаций в безынтеграционных ИПСК [67, 68], а 
значит, и меньший шанс формирования потенци-
альных неоэпитопов. Частота генетических вариа-
ций также была низкой в ИПСК человека, полу-
ченных с помощью эписомных конструкций [69]. 
Стоит отметить, что в последние годы появились 
и другие способы безынтеграционного репрограм-
мирования, в частности, путем индукции эндоген-
ных плюрипотентных генов с помощью системы 
CRISPR/Cas9 [70], однако дополнительных сведений 
об их геномной нестабильности, насколько нам 
известно, представлено не было. Так или иначе, 
именно безынтеграционные способы репрограм-
мирования в настоящее время являются наиболее 
безопасными и эффективными для дальнейшего 
клинического применения [4].

Наиболее часто различия в иммуногенности 
объясняют мутациями и, следовательно, форми-
рованием неоэпитопов  [71]. Во-первых, это могут 
быть мутации, которые существовали в исходных 
соматических клетках. Так, фибробласты – один из 
наиболее часто используемых источников клеток 
для репрограммирования [72]. Сообщается, что му-
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a б

Рис. 2. Иммуногенность аутологичных ИПСК и их производных. а  –  Ответ Т-клеток на аутологичные ИПСК 
и  их дифференцированные производные может быть обусловлен распознаванием иммуногенных неоэпи-
топов, сформированных в результате возникновения мутаций или аберрантной экспрессии иммуногенных 
генов. б  – Ответ NK-клеток на аутологичные ИПСК и их дифференцированные производные может быть об-
условлен дисбалансом NK-клеточных лигандов в клетках-мишенях. Превалирование активирующих сигналов 
приводит к запуску цитотоксической программы NK-клеток

тации, приобретенные вследствие УФ-индуциро-
ванного мутагенеза, присутствуют в ~50%  ИПСК 
человека, репрограммированных из фибробластов 
кожи  [73]. Такие мутации характеризуются заме-
нами C-to-T или CC-to-TT и часто наблюдаются в 
меланомах  [74]. В  качестве альтернативы фибро-
бластам могут выступать и другие соматические 
клетки. Например, сообщается, что ИПСК, полу-
ченные из гемопоэтических стволовых клеток, 
содержат значительно меньше точечных мута-
ций, инсерций и делеций, чем ИПСК, получен-
ные из фибробластов кожи [75]. Также в качестве 
источника клеток для репрограммирования очень 
часто используют клетки периферической крови. 
Rouhani et al. [76] показали, что ИПСК, полученные 
из клеток крови, значительно реже содержат мута-
ции, чем ИПСК, полученные из фибробластов. В то 
же время есть данные о том, что мутации в клет-
ках крови также накапливаются с возрастом [77]. 
Так, работа с использованием 16 линий ИПСК, по-
лученных из клеток крови доноров в возрасте 21–
100 лет, продемонстрировала, что частота мутаций 
в ИПСК линейно увеличивается с возрастом доно-
ров [78]. Помимо этого, частота мутаций митохон-

дриальной ДНК в ИПСК человека также увеличи-
вается с возрастом донора, и это может привести 
к метаболическим дефектам в ИПСК  [79]. И  хотя 
de novo мутации в митохондриальной ДНК – в це-
лом редкое явление для ИПСК  [80,  81], они могут 
приводить к образованию иммуногенных неоэпи-
топов и провоцировать иммунный ответ даже при 
аутологичной трансплантации, как было показано 
в одной из недавних работ [82].

Таким образом, соматические клетки молодых 
доноров могут иметь сравнительное преимуще-
ство при создании  ИПСК. Это также подтвержда-
ет и недавняя работа, в которой из эритробластов 
пуповинной крови были получены ИПСК, не со-
держащие мутаций в белок-кодирующих участках 
генома [83]. Кроме того, возраст доноров может 
сказываться на культуральных свойствах  ИПСК. 
Так, показано, что ИПСК, полученные из более 
старых мышей, пролиферировали хуже, чем ИПСК, 
полученные из более молодых мышей [84].

Мутации в ИПСК могут также возникать в про-
цессе репрограммирования. Такие мутации обыч-
но схожи с мутациями, вызванными окислитель-
ным стрессом (замены C-to-A), и преимущественно 
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обнаруживаются в конденсированных ламина-
ассоциированных хромосомных доменах, распо-
ложенных на периферии ядра  [85]. Более ранние 
работы свидетельствуют о том, что до 75% точеч-
ных мутаций в ИПСК возникают во время репро-
граммирования [86, 87]. При этом наличие разных 
мутаций для изогенных клонов ИПСК, а также 
меньшая частота точечных мутаций в изоген-
ных  ЭСК, предположительно, указывают на то, 
что такие мутации не были получены от исход-
ных соматических клеток  [67]. Дополнительные 
сведения о мутациях, возникающих в ходе ре-
программирования, были представлены в рабо-
те Rouhani et al.  [88]. Авторы идентифицировали 
уникальные мутации в изогенных линиях ИПСК, 
которые были получены из эндотелиальных пред-
шественников моноклонального происхождения.

Полагают, что мутации возникают на самых 
ранних стадиях репрограммирования перед пер-
вым делением клетки после внесения репрограм-
мирующих факторов или сразу же после первого 
или второго деления  [67, 83]. Авторам последней 
работы также удалось обнаружить, что временный 
дефицит компонентов чекпоинта клеточного цик
ла G1/S на начальной стадии процесса репрограм-
мирования приводит к накоплению мутаций [83]. 
В  то же время данные о мутациях, возникающих 
в ходе репрограммирования, достаточно неодно-
значны. В  более поздних работах было показано, 
что до 90% различных SNP и инделов в ИПСК про-
исходят от соматических клеток [73, 89]. Более того, 
Kosanke et al.  [90] показали, что только 2%  мута-
ций, выявленных в ИПСК, не были обнаружены в 
исходных эндотелиальных клетках, использован-
ных для репрограммирования.

Третья причина возникновения мутаций в 
ИПСК  – длительное культивирование. Такие му-
тации образуются стохастически, и поэтому явля-
ются значительно более редкими, чем предсуще-
ствующие соматические мутации или мутации, 
возникшие в результате репрограммирования. 
Полагают, что мутации, вызванные длительным 
культивированием, могут обеспечивать пролифе-
ративные преимущества  [91, 92]. Так, в одной ли-
нии ИПСК на поздних пассажах было обнаружено 
возникновение четырех дополнительных точеч-
ных мутаций по сравнению с клетками ранних 
пассажей [86]. Тем не менее, по последним данным, 
частота и спектр мутаций, возникающих в ИПСК в 
ходе культивирования, не отличается от мутаций, 
возникающих в ходе прегаструляционной стадии 
эмбриогенеза  [93]. В  другой работе было показа-
но, что при длительном культивировании in vitro 
скорость накопления мутаций ниже в ИПСК, чем 
в стволовых клетках кишечника и печени  [94]. 
Авторы обнаружили, что более чем треть мутаций 
вызвана заменами C-to-А, которые ассоциированы 

с окислительным стрессом. Культивирование кле-
ток в условиях гипоксии (3% кислорода) в течение 
трех месяцев значительно снижало количество од-
нонуклеотидных замен. Похожие результаты были 
получены и при культивировании ЭСК: авторы на-
блюдали более чем 2-кратное снижение частоты 
мутаций в условиях гипоксии  [95]. Полученные 
данные могут быть использованы для оптимиза-
ции условий культивирования ИПСК.

Для клинического применения крайне важно 
понимать, как мутации могут влиять на фенотип 
ИПСК, в том числе  – могут ли они приводить к 
процессам канцерогенеза. Есть работы, свидетель-
ствующие о том, что точечные мутации преиму-
щественно обнаруживают в генах, ассоциирован-
ных с раком [86]. Повторяющиеся мутации в гене 
опухолевого супрессора  TP53 были обнаружены 
как при полноэкзомном секвенировании ЭСК, так 
и при анализе общедоступных данных РНК-секве-
нирования 120  линий ПСК  [92]. Помимо мутаций 
в TP53, повторяющиеся мутации обнаруживают и 
в других опухолеассоциированных генах, напри-
мер, в CDK12, EGFR и PATZ1  [96,  97]. Недавнее ис-
следование выявило мутации в гене  BCOR, кото-
рые часто обнаруживают при гематологических 
заболеваниях (более чем в 25% проанализирован-
ных линий ИПСК)  [76]. Напротив, в других иссле-
дованиях связь с опухолеассоциированными ге
нами не была обнаружена [65, 69, 73, 94]. В целом, 
большинство точечных мутаций обнаруживают в 
областях неактивного хроматина, поэтому мало-
вероятно, что они смогут вызвать нежелательные 
эффекты. Однако уникальные мутации, которые 
обнаруживают в разных изогенных клонах ИПСК, 
обычно встречаются в активных промоторах и 
могут изменять экспрессию генов [73]. Это, в свою 
очередь, может приводить к формированию имму-
ногенных детерминант или влиять на эффектив-
ность дифференцировки в желаемый клеточный 
тип  [98], что также имеет большое значение для 
регенеративной медицины.

Помимо мутаций, которые потенциально мо-
гут возникнуть в процессе репрограммирования 
и культивирования, также следует учитывать и 
эпигенетические изменения, которые могут регу-
лировать экспрессию разных белков. В  первую 
очередь это касается нарушения метилирования 
ДНК в линиях  ПСК. Так, в некоторых работах от-
мечается, что паттерн аберрантного метилиро-
вания в ИПСК может быть схож с опухолевыми 
клетками [99–101]. Более того, было показано, что 
нарушения метилирования могут сохраняться и в 
дифференцированных клетках [102]. Однако стоит 
отметить, что метилирование ДНК в  ПСК может 
иметь динамичный характер, реагировать на усло-
вия культивирования и варьировать в зависимо-
сти от клеточной линии [95].
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Также существует мнение, что некоторые 
клетки не до конца проходят процесс репрограм-
мирования, и ИПСК в значительной мере способны 
сохранять транскрипционную и эпигенетическую 
память о своем происхождении [103]. Тем не менее 
работы в этой области достаточно противоречивы 
и, согласно современным представлениям, молеку-
лярные и функциональные различия в разных ли-
ниях ИПСК теряются в процессе продолжительного 
пассирования [104]. В то же время недавняя работа 
показала, что репрограммирование через стадию 
наивных ИПСК (TNT-репрограммирование) полно-
стью обнуляет эпигенетическую память, а  также 
корректирует возникшие эпигенетические аберра-
ции [105]. Такие TNT-ИПСК оказались молекулярно 
и функционально более схожими с ЭСК, чем ИПСК, 
полученные стандартной методикой.

Так или иначе, эпигенетические особенно-
сти могли бы объяснить аномальную экспрессию 
иммуногенных белков. Так, по крайней мере в 
двух работах было продемонстрировано, что фе-
номен «соматической памяти» может влиять на 
дальнейшую иммуногенность полученных линий 
ИПСК  [106,  107]. ИПСК, полученные из клеток 
Сертоли семенников мыши, являющихся анато-
мически иммунопривилегированной областью, 
с большей эффективностью формировали тера-
томы, чем ИПСК, полученные из эмбриональных 
фибробластов мыши  [106]. Более того, дифферен-
цированные производные сингенных  ЭСК проде-
монстрировали сниженный потенциал к актива-
ции аллогенных Т-клеток in vitro по сравнению с 
ИПСК, полученными из эмбриональных фибробла-
стов мыши. Однако стоит отметить, что на более 
поздних пассажах авторы не увидели отличий в 
иммуногенности ИПСК, полученных из разных 
соматических клеток, что потенциально еще раз 
подтверждает, что некая «соматическая память» 
в ИПСК может присутствовать только на ранних 
пассажах  [106]. В  другой работе было показано, 
что мезенхимальные клетки пуповины являются 
менее иммуногенным источником клеток для ре-
программирования, чем фибробласты кожи [107].

Нарушение экспрессии генов, связанных с 
NK-клеточным ответом, является еще одной при-
чиной иммуногенности ИПСК и их производ-
ных  [15]. К  запуску цитотоксической программы 
NK-клеток может привести как повышение сигна-
лов, идущих от активирующих рецепторов, так и 
снижение сигналов, поступающих от ингибирую-
щих рецепторов. Иными словами, правильный 
баланс между ингибирующими и активирую-
щими лигандами может сделать клетку-мишень 
невидимой для NK-клеток  [108], тогда как нару-
шенный баланс лигандов NK-клеток в производ-
ных может быть причиной чрезмерной активации 
NK-клеток. Таким образом, на степень иммунного 

ответа будут влиять интенсивность экспрессии 
молекул HLA I  класса, активирующих лигандов 
и молекул адгезии. Мы ранее показали, что все 
эти факторы могут являться причиной повышен-
ного NK-клеточного ответа на производные [15]. 
Во-первых, в фибробластоподобных производных 
ИПСК (iPS-fibro) наблюдалась относительно низкая 
экспрессия генов молекул HLA-I, основных инги-
бирующих лигандов. Во-вторых, в них была обна-
ружена повышенная экспрессия генов лигандов 
основных активирующих рецепторов NK-клеток. 
Так, по сравнению с исходными фибробластами, 
экспрессия стресс-индуцированного гена  MICA 
(лиганд  NKG2D) была более чем в  1,5  раза выше. 
Лиганды DNAM-1, NECTIN2  (CD112) и PVR  (CD155), 
а также лиганд  NKp30, NCR3LG1  (B7-H6), были по-
вышены более, чем в 3 раза в iPS-fibro. В-третьих, 
наблюдалась повышенная экспрессия некоторых 
молекул адгезии. Взаимодействие молекул адге-
зии с соответствующими рецепторами на поверх-
ности NK-клеток способствует образованию плот-
ных клеточных контактов между NK-клеткой 
и  клеткой-мишенью, что приводит к формирова-
нию иммунологических синапсов, которые необ-
ходимы для проявления цитотоксических функ-
ций NK-клеток  [109]. Гены  ICAM-1 (лиганд  LFA-1) 
и  VCAM-1 (лиганд  VLA-4, или интегрина  α4β1) 
были повышены в производных ИПСК. Тем самым 
дисбаланс лигандов в производных ИПСК был об-
условлен одновременно низкой интенсивностью 
ингибирующих сигналов и повышенной интен-
сивностью активирующих сигналов [15].

Уязвимость к действию NK-клеток можно объ-
яснить недостаточной зрелостью дифференциро-
ванных производных и низким уровнем молекул 
HLA I  класса по сравнению со взрослыми сома-
тическими клетками. Так, по крайней мере для 
клеток ПЭС  [50], проксимальных эпителиальных 
клеток почки [28] и iPS-fibro [15] был показан рост 
экспрессии HLA-I по мере длительного культиви-
рования или пассирования. Еще один риск незре-
лого фенотипа  – экспрессия эмбриональных или 
фетальных белков, которые также характерны для 
некоторых раковых опухолей (например, альфа-
фета протеин) [110]. Несмотря на активное разви-
тие протоколов дифференцировки, существует ряд 
типов клеток, которые в условиях in vitro могут 
быть дифференцированы только до незрелого фе-
нотипа, в частности, кардиомиоциты [111], гепато-
циты [112], β-клетки поджелудочной железы [113].

Отдельно стоит отметить повышенную экс-
прессию активирующих NK-клеточных лигандов. 
Анализ общедоступных данных РНК-секвениро-
вания  [114–116] показал, что экспрессия генов 
NECTIN2, PVR, CADM1 и CD70 была повышена в не-
зависимо полученных фибробластоподобных клет-
ках по сравнению с изогенными фибробластами, 
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Рис. 3. Потенциальные причины нарушения толерантности иммунной системы в отношении аутологичных 
ИПСК и их дифференцированных производных

использованными для репрограммирования  [15]. 
Вероятно, несовершенное микроокружение во вре-
мя in vitro дифференцировки может влиять на пра-
вильный баланс NK-клеточных лигандов в данном 
типе производных  ИПСК. Помимо этого, высокий 
уровень экспрессии MICA и NECTIN2 был отмечен в 
проксимальных эпителиальных клетках почки [28]. 
Поскольку каждый тип клеток экспрессирует свой 
собственный набор белков, для применения в кли-
нической практике необходимо будет определять 
паттерн экспрессии лигандов рецепторов NK-кле-
ток. Стоит отметить, что некоторые типы клеток, 
которые относятся к иммунопривилегированным 
тканям, могут обладать иммуномодулирующими 
функциями для подавления иммунного ответа. 
Было показано, что некоторые типы дифференци-
рованных производных ПСК, в частности клетки 
ПЭС [117, 118], ганглиозные клетки сетчатки [119], 
нейрональные предшественники [120–122], клетки 
нервного гребня  [123,  124] и хондроциты  [125] де-
монстрируют сниженную иммунногенность даже 
по отношению к аллогенным лимфоцитам.

Различные условия культивирования могут 
влиять на иммуногенность ИПСК и их производ-
ных. Как уже упоминалось ранее, длительное 
культивирование может приводить к накоплению 
мутаций в клетках на более поздних пассажах 
[86,  94]. Метод криопаузы, т.е.  хранение ИПСК в 
виде готовых к использованию аликвот на одном 
пассаже, может снизить частоту геномных абер-
раций, вызванных пассированием и длительным 
культивированием ИПСК  [126]. Поскольку окис-
лительный стресс в ходе репрограммирования и 
длительного культивирования может приводить к 
заменам C-to-A [85, 88, 94], использование антиок-
сидантов может уменьшить мутагенную нагрузку 
в  ИПСК. В  частности, сообщалось, что антиокси-
данты снижают CNV в ИПСК [127]. В недавнем ис
следовании также было показано, что введение 
трансгенов антиоксидантов, в частности супер-
оксиддисмутазы 1 (SOD1) и 2 (SOD2), глутатионпер-
оксидазы 1 (GPX1) и N-ацетилцистеина (NAC), при-
водило к меньшему количеству трансверсионных 
замен в ИПСК [83].
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Выбор реактивов для культивирования и диф-
ференцировки может оказывать влияние на имму-
ногенные свойства ИПСК и их производных. Так, 
применение ксеногенных материалов для культи-
вирования ПСК потенциально может осложнить 
дальнейшее клиническое использование произ-
водных ПСК. Например, ЭСК и эмбриоидные тель-
ца способны поглощать N-гликолилнейраминовую 
кислоту (Neu5Gc) из фидерных слоев эмбрио-
нальных фибробластов, а также из питательных 
сред, содержащих сыворотку животных  [128]. Это 
представляет большой риск, поскольку в крови 
человека циркулируют антитела к  Neu5Gc  [129]. 
В  настоящее время ПСК обычно культивируют в 
бесфидерных условиях, кроме того, были разрабо-
таны протоколы репрограммирования и диффе-
ренцировки без применения компонентов живот-
ного происхождения (xeno-free), в которых снижен 
или полностью отсутствует Neu5Gс, однако эти ме-
тоды признаны более дорогостоящими  [130,  131]. 
С  другой стороны, коммерческие среды xeno-free 
могут содержать повышенный уровень аскорбата, 
который может влиять на метилирование промо-
тора CD30  – маркера злокачественных новообра-
зований [132]. Хотя стоит отметить, что CD30, ско-
рее, является маркером недифференцированных 
клеток, нежели маркером трансформированных 
клеток  [133]. Так или иначе, риск не ограничи-
вается продуктами животного происхождения, и 
для новых составов сред в обязательном порядке 
должно быть определено их биологическое воздей-
ствие на культивируемые клетки, в том числе на 
баланс NK-клеточных лигандов.

Таким образом, сразу несколько факторов 
потенциально могут влиять на иммуногенность 
финального клеточного продукта, получаемого 
из ПСК  (рис.  3). Общая систематизация перечис-
ленных выше причин должна способствовать 
разработке критериев качества для обеспечения 
безопасности клинического применения производ-
ных ПСК. Так как каждый тип дифференцирован-
ных клеток экспрессирует разные наборы генов 
и  белков, остается актуальным предположение, 
что для последующего клинического применения 
необходимо будет скринировать каждый тип кле-
ток на иммуногенность [134].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накапливающиеся сведения об отсутствии 
полной толерантности иммунной системы по от-
ношению к производным аутологичных ИПСК [13–
15] вызывают опасения в отношении их транс-
плантации без применения иммуносупрессии. Тем 
не менее наиболее красноречивым ответом на эти 
опасения могут считаться результаты текущих кли-

нических исследований с применением аутологич-
ных производных ИПСК. Согласно clinicaltrials.gov, 
стадию клинических испытаний проходят около 
20  клеточных продуктов на основе аутологич-
ных  ИПСК. К  настоящему моменту опубликова-
ны первичные результаты трех из них  [135–137]. 
В  первых двух были трансплантированы клетки 
ПЭС для лечения возрастной макулярной дегене-
рации, а в третьем  – дофаминергические клетки-
предшественники для лечения болезни Паркинсо-
на. Ни при одной трансплантации не применялась 
иммуносупрессивная терапия, но и не сообщалось 
о побочных эффектах. Следует отметить, что во 
всех случаях трансплантацию гомогенных культур 
производных ИПСК проводили в иммунопривиле-
гированные органы  – глаз и мозг. Возникнут ли 
нежелательные иммунные реакции в ходе транс-
плантаций производных аутологичных ИПСК, в 
том числе сложнокомпонентных клеточных про-
дуктов, в органы и ткани, лишенные иммунопри-
вилегированного статуса, еще предстоит изучить. 
Совсем недавно сообщалось об отсутствии побоч-
ных эффектов при трансфузии тромбоцитов, диф-
ференцированных из аутологичных ИПСК [138].

Так или иначе, возможное отсутствие толе-
рантности иммунной системы вкупе с высокой 
стоимостью и длительностью производства новых 
линий ИПСК на сегодняшний день не позволяют 
рассматривать персонализированную терапию 
на их основе перспективной для широкой меди-
цинской практики. В  связи с этим аллогенные 
производные ПСК на данный момент являются 
более предпочтительным источником для реге-
неративной медицины. В последние годы широко 
распространяется гипотеза, что решить проблему 
гистосовместимости и предотвратить иммунное 
отторжение можно путем создания «универсаль-
ных» линий ПСК, производные которых будут под-
ходить любому реципиенту  [43, 44, 51]. Как уже 
упоминалось ранее, для получения таких ИПСК 
применяются различные стратегии «иммунной 
маскировки»: от элиминации молекул HLA для ин-
гибирования Т-лимфоцитов  [45–50] до включения 
иммуномодулирующих факторов для ускользания 
от надзора со стороны NK-клеток [53–57]. Было по-
казано, что дифференцированные производные та-
ких модифицированных ИПСК с пониженной им-
муногенностью демонстрируют долговременную 
выживаемость в полностью иммунокомпетент-
ных животных: 50 дней в мышиной модели [56] и 
40 недель на макаках-резус  [139]. В обеих работах 
«ослепление» аллогенной иммунной системы было 
достигнуто благодаря блокированию экспрессии 
HLA I и II классов через нокаут генов B2M и CIITA 
и введению иммунного чекпоинта NK-клеток 
CD47 [140]. В недавней работе одновременное вве-
дение в ЭСК мыши восьми иммуномодулирующих  
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факторов (Pdl1, Cd200, Cd47, H2-M3, Fasl, Serpinb9, 
Ccl21 и Mfge8) обеспечивало в аллогенной моде-
ли долговременное выживание тератом  [141]. 
В некоторых группах животных срок наблюдения 
составлял 9 месяцев. Кроме того, в феврале 2022 г. 
компании «ViaCyte» и «CRISPR Therapeutics» объ-
явили о начале первой фазы клинических ис-
пытаний VCTX210  – основанной на ЭСК терапии 
сахарного диабета 1-го типа без необходимости 
иммуносупрессии. Используемая линия  CyT49 
имеет нокаут гена  B2M и экспрессирует транс-
ген CD274, кодирующий иммунологический чекпо-
инт PD-L1 для дополнительной защиты от атаки  
Т-клеток [142].

Несмотря на привлекательность «универсаль-
ного» подхода, стоит отметить вопросы, связан-
ные с безопасностью такой терапии [43, 143, 144]. 
В  первую очередь они касаются иммунной эва-
зии, которая может увеличить риски онкогенной 
трансформации клеток. Само по себе отсутствие 
молекул MHC/HLA не должно способствовать онко-
генезу [145], поэтому вероятность злокачественно-
го перерождения вряд ли будет превышать тако-
вую у взрослого человека, однако очевидно, что в 
HLA-негативных клетках устранить ее будет труд-
нее с помощью обычных иммунных механизмов. 
Решить эту проблему предлагается через вставку 
«суицидальных кассет», которые будут активи-
рованы в случае злокачественной трансформа-
ции или вирусного инфицирования трансплан-
тата [43, 51]. Например, может быть использовано 
введение тимидинкиназы вируса простого герпеса 
(HSV-TK) как под промотор плюрипотентных генов 
[146], так и под промоторы генов, играющих клю-
чевую роль в регуляции клеточного цикла, напри-
мер CDK1  [147]. К слову, последний подход совсем 

недавно был применен и в иммуномодифициро-
ванных ЭСК человека [141]. Другой суицидальной 
системой может стать индуцируемая каспаза-9 
(iCas9) [148]. В этом вопросе текущее клиническое 
испытание «ViaCyte» представляется более без-
опасным, поскольку β-клетки инкапсулированы 
полупроницаемой мембраной и не смогут выйти 
из капсулы в случае перерождения  [149]. Так или 
иначе, очевиден факт, что в целях безопасности 
необходимо тщательно исследовать универсаль-
ные линии на наличие потенциальных онкоген-
ных мутаций и активацию протоонкогенов  [51]. 
И все же, несмотря на сохраняющиеся проблемы, 
разработка генетически модифицированных плю-
рипотентных стволовых клеток может способство-
вать крупномасштабному производству «готовых» 
(off-the-shelf) клеточных продуктов и решить про-
блему нехватки донорских органов и тканей.
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Induced pluripotent stem cells (iPSCs) due to their ability to differentiate into the desired cell type are 
a promising tool for solving the problems of transplantation medicine. In addition, the reprogramming 
technology makes it possible to obtain a personalized, i.e., patient-specific, cell product whose trans-
plantation should not cause problems related to histocompatibility of transplanted tissues and organs.  
At the same time, inconsistent information about the main advantage of autologous iPSC derivatives – 
lack of immunogenecity – still casts doubt on the possibility of using such cells beyond immunosup-
pressive therapy protocols. This review is devoted to the immunogenic properties of syngeneic and 
autologous iPSCs and their derivatives, as well as to discussion of the reasons of dysregulation of their 
immune tolerance.
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