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В огляді представлені сучасні дані щодо експресії антигенів гістосумісності на стовбу-
рових клітинах, клітинах-попередницях, а також клітинах зрілого головного мозку в нормі 
і в умовах патології. Розглянутий антиген-презентуючий потенціал клітин центральної 
нервової системи.

Êëю÷îâ³ ñëîâà: ñèñòåìà ãîëîâíîãî êîìïëåêñó ã³ñòîñóì³ñíîñò³, àíòèãåíè HLA I ³ II 
êëàñ³â, ñòîâбóðîâ³ êë³òèíè, êë³òèíè-ïîïåðåäíèö³, àíòèãåí-ïðåçåíòóþ÷³ êë³òèíè.

Трансплантацію нейральних стовбуро-
вих клітин (НСК) вважають перспективним 
напрямком клітинної терапії при пошкоджен-
нях головного і спинного мозку, який активно 
досліджують у світі та країнах СНД. Проте, 
питання гістосумісності алогенних стовбурових 
клітин з організмом реципієнта недостатньо 
вивчене.

Система головного комплексу гістосуміс-
ності (major histocompatibility complex — MHC 
або human leucocyte antigens — HLA) реалізує 
такі важливі фізіологічні функції, як взаємодія 
всіх імунокомпетентних клітин організму, роз-
пізнавання своїх і чужорідних, в тому числі 
змінених власних клітин, запуск і перебіг 
імунної відповіді і в цілому забезпечує вижи-
вання людини як виду в умовах екзогенної 
та ендогенної агресії [3]. Різноманітність цих 
функцій забезпечує головний комплекс гісто-
сумісності.

Антигени МНС І класу в нормі експресу-
ються практично всіма ядерними клітинами (за 
винятком клітин на ранніх стадіях ембріональ-
ного розвитку) [35].

Еêñïðåñ³ÿ àíòèãåí³â ÌÍÑ íà ñòîâбóðî-
âèõ êë³òèíàõ ³ êë³òèíàõ-ïîïåðåäíèöÿõ

Зигота (запліднена яйцеклітина) захищена 
прозорою оболонкою (zona pellucida), яка, як 
і гамети, не має молекул HLA. Не виявлені 
вони і у наступних стадіях поділу заплідненої 
яйцеклітини (морула, бластоциста) аж до її 
імплантації на 5–6-й день після запліднення у 
гормонально підготовлену матку [1]. Від стадії 
бластоцисти до стадії ектоплацентарного конуса 
не спостерігають класичного набору антигенів 
МНС І класу на зовнішніх клітинах ембріону, 
або вони є у дуже малій кількості. На цій стадії 
ембріон резистентний до дії CD16+ природних 

кілерів [1]. Комплекс гормональних чинників 
сприяє імуносупресії, підтримуючи толерант-
ність матері до трофобласту, що формується.

Під час аналізу поверхневого антигенного 
фенотипу ембріональних стовбурових клітин 
людини (лінія Н7) встановлено, що вони екс-
пресують HLA-А, HLA-В, HLA-С [8]. У міру 
диференціювання під впливом ретиноєвої 
кислоти, гексаметилену бісацетаміду і диме-
тилсульфоксиду, коли з’являлися різні типи 
клітин, зокрема, нейрони і міоцити, експресія 
HLA знижувалась; проте, під дією γ-інтер-
ферону (IFN-γ) спостерігали значну індукцію 
експресії HLA як у недиференційованих, так і 
у диференційованих клітинах, хоча індукція у 
диференційованих клітинах була значно силь-
ніша, ніж у стовбурових [8].

За даними деяких дослідників [9], екс-
пресія МНС І класу на поверхні ембріональних 
стовбурових клітин людини дуже низька і 
збільшується при диференціації in vitro та in 
vivo, а також під впливом IFN-γ. МНС ІІ класу 
і HLA-G не експресувались на поверхні неди-
ференційованих і диференційованих клітин, 
також були відсутні або експресувались у дуже 
малій кількості ліганди для природних кілерів. 
Автори довели, що ембріональні стовбурові 
клітини людини можуть експресувати високий 
рівень протеїнів МНС І класу і тому можуть 
бути відторгнені під час трансплантації.

Гемопоетичні клітини-попередниці (93% 
CD34+клітин кісткового мозку плода) експре-
сують HLA-DR+, але найбільш ранніми стов-
буровими клітинами є HLA-DR-.

Під час аналізу 32 гемопоетичних клітинних 
ліній встановлено, що 14 з них були HLA-DR+, 
18 – HLA-DR- [23]. Усі HLA-DR+ лінії експре-
сували мРНК СІІТА (активатор транскрипції), 
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тоді як 18 HLA-DR- не експресували мРНК 
СІІТА. Транскрипційний фактор МНС ІІ класу 
RFX5 експресувався в усіх 32 лініях. Три клі-
тинні лінії були HLA-А, HLA-В, HLA-С-, вони 
також були негативні щодо HLA-DR і СІІТА. 
При трансфекції кДНК СІІТА у клітини К562 
(HLA-А, HLA-В, HLA-С-DR+DQ-DP+) почали 
експресуватись HLA-DR+, HLA-А, HLA-В, 
HLA-С+, збільшився рівень експресії HLA-
DР+, проте, DQ залишилась негативною [23, 39]. 
Трансфекція кДНК СІІТА у дефіцитні за RFX-B 
клітини (фактор транскрипції, який функціо-
нує в поєднанні з промоторами МНС ІІ класу) 
індукувала HLA-DR, HLA-DР і β2-мікроглобулін 
[29]. Таким чином, ген СІІТА індукує експресію 
HLA-DR, HLA-DР і HLA-А, HLA-В, HLA-С.

СІІТА, як правило, експресується в кліти-
нах, які не експресують антигени МНС ІІ класу, 
проте, починають їх експресувати при індукції 
IFN-γ [5].

Результати фенотипічного аназізу НСК 
людини, отриманих з 8-12-тижневих плодів, 
свідчили про значну гетерогенність ембріо-
нального матеріалу [2]. Для культивування 
і подальшої нейротрансплантації відбирали 
матеріал, що містив максимальну кількість 
стовбурових і мультипотентних попере-
дниць нейрального ряду і мінімум зрілих 
клітин та клітин, що експресують антигени 
МНС (HLA-DR+клітин не більше 6%). Перед 
початком культивування кількість HLA-А, 
HLA-В, HLA-С+клітин становила 6,4–13,9%, 
HLA-DR+клітин — 3,0–9,8%; через 14 діб 
культивування кількість HLA-А, HLA-В, 
HLA-С+клітин не перевищувала 15%, HLA-
DR+клітин — була не менше 5% [33].

Під час культивування in vitro нейральних 
прекурсорів людини у міру росту нейросфер 
збільшувалась експресія HLA І і ІІ класу, але 
не костимуляторних протеїнів CD40, CD80, 
CD86; тому нейральні прекурсори не спричи-
няли реакцій кокультивованих периферійних 
лімфоцитів, підтверджуючи низьку імуноген-
ність за високої HLA експресії культивованих 
нейральних клітин [32].

Під впливом прозапальних цитокінів ней-
росфери та їх диференційовані прогенітори 
експресували антигени МНС, які потенційно 
спричиняють відторгнення трансплантата. Най-
вищий рівень МНС експресували астроцити 
[24]. Фетальні астроцити людини експресують 
МНС класу ІІ (HLA-DR) і здатні представляти 
суперантигени (Sag, SEB, TSST1) алогенним 
CD4+Т-лімфоцитам людини [15].

In vitro в культурах фетального мозку 
людини спостерігали експресію HLA-DR в 
цитоплазмі і на поверхні GFAP+астроцитів, яка 
збільшувалася за тривалого культивування і 

збільшення кількості клітинних пасажів [10]. 
Нейрони експресували CD4 протягом 2 тиж, 
астроцити ставали CD4+ через 4–6 тиж, крім 
того, астроцити експресували також CD21 і 
CD24, нейрони — CD24.

Мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) з 
шкіри голови людини в культурі експресували 
HLA І класу, подібно до мезенхімальних стов-
бурових клітин кісткового мозку і ефективно 
диференціювались у нейрональні прекурсори 
[38]. МСК, ізольовані з фетальних легень і 
хоріону плаценти (38–40 тиж гестації), експре-
сували HLA-А, HLA-В, HLA-С, але не HLA-
DR, і зберігали потенціал диференціювання у 
нейральні клітини [11, 17]. Під час кокульти-
вування МСК кісткового мозку з алогенними 
Т-лімфоцитами протягом 2 тиж у стовбурових 
клітинах збільшувалась експресія TGF-β1 та 
його секреція до 1 нг/мл, тобто, алогенні МСК 
супресували активацію Т-клітин шляхом вида-
лення популяції CD25+ [6]. Фетальні МСК екс-
пресували HLA І класу, але не HLA ІІ класу; 
присутність IFN-γ протягом 2 діб у середовищі 
сприяла експресії HLA ІІ класу, починаючи 
з 7-ї доби культивування [13]. МСК дорослих 
також не експресували HLA-DR [45]. Автори 
відзначають, що як недиференційовані, так і 
диференційовані фетальні МСК не спричиняли 
проліферації алогенних лімфоцитів, а фетальні 
МСК під впливом IFN-γ супресували алоре-
активні лімфоцити [13, 31]. МСК супресували 
проліферацію як CD4+, CD8+ лімфоцитів, так 
і NK–клітин у присутності IFN-γ; оскільки під 
впливом IFN-γ МСК продукували індоламін 
2’3’-діоксигеназу, яка інгібувала проліферацію 
активованих Т- і NK–клітин [19]. МСК при 
співкультивуванні з моноцитами супресу-
вали їх диференціацію у дендритні клітини, 
знижуючи експресію HLA-DR [18]. Фетальні 
МСК мали більш високу експресію ІСАМ-1 і 
містили внутрішньоклітинні депозити HLA-G, 
тоді як експресія HLA І і ІІ класів та VCAM 
була вищою у МСК дорослих [14]. Таким чином, 
фетальні МСК вважають імунопривілейованими 
і імуномодулюючими клітинами, які можуть 
бути потенціальним джерелом для алогенної 
трансплантації. Встановлено, що bFGF збільшу-
вав експресію HLA І класу і індукував низьку 
HLA-DR експресію на МСК [41].

Нестин-позитивні прогеніторні клітини з 
фетальної підшлункової залози людини були 
HLA-DR-негативними [44].

CD34+ гемопоетичні прогенітори стимулю-
вали Т-клітинну відповідь і могли індукувати 
анергію Т-лімфоцитів тільки за умови одночас-
ної блокади костимуляторних молекул В7:CD28 
і CD40:CD40L з збільшенням кількості клітин, 
що продукували інтерлейкін-10 (IL-10) [4].

Еêñïðåñ³ÿ àíòèãåí³â HLA I ³ II êëàñ³â íà ñòîâбóðîâèõ êë³òèíàõ ³ êë³òèíàõ çð³ëî¿ ÖÍÑ
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Еêñïðåñ³ÿ àíòèãåí³â ÌÍÑ íà êë³òèíàõ 
çð³ëîãî ìîçêó

Імунний нагляд у тканині ЦНС унікальний, 
оскільки тільки активовані Т-лімфоцити здатні 
„патрулювати” тканини мозку, а антиген-пре-
зентація здійснюється тільки індукованими, 
але не професійними антиген-презентуючими 
клітинами (АПК). У непошкодженій тканині 
ЦНС іммігруючі Т-лімфоцити не знаходять 
МНС-експресуючих клітин, здатних презен-
тувати антигени для розпізнавання. Завдяки 
активованому стану (попередня умова для 
проходження через гематоенцефалічний бар’єр 
— ГЕБ) Т-лімфоцити вивільняють велику кіль-
кість прозапальних цитокінів (IFN-γ, TNF-α), 
які індукують de novo МНС-детермінанти на 
клітинах ЦНС [30].

Встановлено, що на нервових клітинах всіх 
ліній, в принципі, можуть бути індуковані 
МНС-молекули під дією IFN-γ, зокрема, in 
vitro. Проте, індуцибельність МНС І класу на 
нейронах обмежена для клітин, які не мають 
електричної активності. При вірусних, аутоімун-
них і нейродегенеративних процесах у мозку на 
резидентних клітинах, включно з нейронами, 
індукується експресія МНС І класу, що супро-
воджується інфільтрацією запальних клітин в 
уражену тканину мозку [26].

Не всі клітини ЦНС однаково здатні до 
презентації антигенів Т-лімфоцитам. Мікро-
гліальні клітини є нейрогліальним компонентом 
ЦНС, вони відіграють важливу роль як рези-
дентні імунокомпетентні і фагоцитуючі клі-
тини в ЦНС при інфекціях, запаленні, травмі, 
ішемії, нейродегенерації [28], їх вважають 
найбільш кваліфікованими нейральними АПК. 
У стані спокою мікроглія дефіцитна по МНС-
детермінантах, під впливом IFN-γ мікроглія 
індукується до експресії МНС-антигенів обох 
класів і презентації антигена специфічним 
Т-лімфоцитам, а також до експресії кости-
муляторних молекул (В7-1,-2). Тобто, після 
цитокінової індукції мікрогліальні клітини 
набувають імунного потенціалу, подібного до 
такого професійних АПК на периферії [30]. 
Індукція на мікроглії МНС ІІ класу є чутли-
вим індикатором патологічних процесів у ЦНС, 
зокрема, при інфаркті мозку [37]. Мікроглія 
походить з CD45+ кістковомозкових прекур-
сорів, які колонізують фетальний мозок і 
відіграють провідну роль при запаленні у ЦНС 
[36]. Паренхімна мікроглія є некомітованим 
мієлоїдним прогенітором незрілих дендритних 
клітин і макрофагів і експресує на поверхні 
протеїни МНС ІІ класу, а також катепсиновий 
профіль (цистеїнові протеази). На відміну від 
інших органів, де резидентні дендритні клі-
тини і/або попередники макрофагів присутні 

у вигляді кінцево диференційованих популя-
цій, більшість мікрогліальних клітин у мозку 
перебувають у недиференційованому вигляді і 
можуть диференціюватись у відповідь на GM-
CSF i M-CSF. За даними імуногістохімічного 
дослідження ураженої тканини мозку хворих 
з множинним склерозом активована мікроглія 
експресувала високий рівень МНС-специфіч-
них транскрипційних факторів RFХ, CIITA, а 
також МНС І і ІІ класів, тоді як астроцити та 
олігодендроцити не експресували або слабо 
експресували ці фактори [12]. Іморталізована 
клітинна мікрогліальна лінія НМ06 експре-
сувала HLA-A, HLA-B, HLA-C і HLA-DR, 
а також В7-2 [27, 28]. Експресія HLA-DR на 
мікрогліальних клітинах збільшується при ней-
родегенеративних процесах, зокрема, хворобі 
Паркінсона [7].

Астроцити менш компетентні АПК, ніж 
мікроглія. Вони були першими клітинами мозку, 
які in vitro експресували МНС ІІ класу у від-
повідь на дію IFN-γ, процесували і презентували 
антигени мієліну Т-лімфоцитам. При стимуляції 
IFN-γ як первинні, так і іморталізовані астро-
цити збільшували експресію СІІТА, інваріант-
ного ланцюга Іі (р31 і р41), Н-2Ма, Н-2Мb [40]. 
Проте, у зв’язку з недостатньою кількістю на 
них костимулюючих молекул, МНС-індуко-
вані астроцити презентують антигени тільки 
приміруваним Т-лімфоцитам пам’яті, але не 
здатні запускати повну активаційну програму 
у наївних Т-клітинах [30].

Культивовані клітини ГЕБ і олігодендроцити 
ще менш ефективні в антиген-презентації, ніж 
астроцити. Проте, в умовах гострого запального 
або демієлінізуючого процесу в ЦНС виявляють 
МНС класу ІІ-позитивні ендотеліальні клітини у 
судинах головного мозку, що підтверджує потен-
ціал до процесингу антигену; при цьому МНС 
класу ІІ-позитивними були також периваску-
лярні клітини, паренхімна мікроглія, мононукле-
ари [42]. МНС класу ІІ-позитивні ендотеліальні 
клітини можуть відігравати роль на початкових 
стадіях Т-клітинної відповіді при ураженні 
ЦНС, зокрема, розсіяному склерозі. In vitro 
ендотеліальні клітини зрілого мозку людини 
експресували HLA-DR, B7.1 і B7.2 лише після 
індукції IFN-γ і не могли підтримувати пролі-
ферацію Т-лімфоцитів і продукцію цитокінів; 
проте, в умовах прозапального оточення ендо-
теліальні клітини можуть підтримувати імунну 
відповідь [34].

Ієрархію гліального антиген-презентуючого 
потенціалу виявляють і in vivo. Інтратекаль-
ний вплив IFN-γ зумовлює швидку і сильну 
експресію МНС ІІ класу на периваскулярних 
і мікрогліальних клітинах та уповільнену та 
більш слабку індукцію МНС ІІ класу — на аст-
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роцитах. Мікроглія виявляє найбільш ранню і 
сильну відповідь МНС ІІ класу під час перебігу 
запального процесу у головному мозку [30].

У культурі нейрони, виділені з гіпокампу 
мишей С57ВL/6, не експресували МНС І класу 
на плазматичній мембрані. Проте, вони експре-
сували МНС І класу при індукції IFN-γ (протя-
гом 72 год), коли їх активність була заблокована 
тетродотоксином, причому, за даними імуно-
гістохімічного дослідження, експресія МНС І 
класу детектувалась як на тілах нейронів, так 
і на нейритах (аксонах і дендритах) [26]. При 
додаванні в культуру МНС І класу пептид-рест-
риктованих CD8+ЦТЛ через 0,5 год спостерігали 
деструкцію цитоскелета і мембран нейритів без 
видимих змін тіл нейронів. Ніяких наслідків 
деструкції не спостерігали при додаванні ЦТЛ у 
нестимульованих нейронах, які не експресували 
МНС І класу. Таким чином, деструкція нейритів 
залежала від індукції молекул МНС І класу 
на мембрані нейронів і наявності специфічного 
антигенного пептиду і реалізувалась CD8+ЦТЛ 
через перфорин-опосередкований лізис [26].

Значущу експресію HLA-A, HLA-AB, HLA-
AC і β2-m не спостерігали на жодній стадії 
розвитку нормальних нейронів, включно з 
ольфакторним епітелієм, нервовою тканиною 
ембріону миші і нормальним зрілим мозком [20]. 
Експресію HLA і β2-m визначали у незначній 
кількості у клітинах нейробластомної лінії, вона 
збільшувалася під впливом IFN-γ [21]. Інфекція 
клітин нейробластоми вірусом HTLV-I індуку-
вала експресію HLA ІІ класу антигенів [22].

Молекули МНС, необхідні для антиген-
презентації, практично не визначаються на 
клітинах нервової тканини. Проте, виявлено 
експресію HLA-DR на нейронах у 2 спосте-
реженнях з 12 при хворобі Піка (прогресивна 
форма деменції), що супроводжувалось значною 
активацією мікроглії; при цьому не спостерігали 
експресії HLA І класу на нейронах і глії [16].

Електрично активні нейрони модулюють 
імунну реактивність ЦНС шляхом зниження 
експресії молекул МНС [30], у такий спосіб вони 
протистоять прозапальному впливу активова-
них імунних клітин, що інфільтрують ЦНС, 
внаслідок периферійної стимуляції.

Інтактні нейрони пригнічують індукцію 
МНС ІІ класу на астроцитах, а блокада актив-
ності нейронів тетродотоксином відновлює інду-
цибельність молекул МНС ІІ класу на астроци-
тах, а також збільшує їх експресію на мікроглії. 
Таким чином, функційно активні нейрони не 
тільки контролюють експресію МНС на ото-
чуючих астроцитах і мікрогліальних клітинах, 
але і свою власну МНС-індуцибельність. В цей 
інгібіторний механізм залучається глутамат, що 
вивільняється синапсами [30].

IFN-β-1b не впливав на базальну експресію 
HLA-DR астроцитами і мікроглією; знижував 
стимульовану IFN-γ експресію HLA-DR на 
зрілих астроцитах лише у високій концентрації 
і не знижував її — на фетальних астроцитах і 
зрілій мікроглії, а також не впливав на оліго-
дендроцити [25].

За даними імуногістохімічного дослідження 
високий рівень HLA-G протеїну експресувався 
при множинному склерозі у гострих бляшках, 
у хронічних активних бляшках, а також в 
інтактній білій речовині, локалізуючись у мікро-
гліальних клітинах, макрофагах і частині ендо-
теліальних клітин, дуже рідко його виявляли у 
контрольних зразках. Експресія HLA-G також 
виявлена при менінгіті та хворобі Альцгеймера, 
вона корелювала з підвищенням експресії МНС 
ІІ класу на мікрогліальних клітинах. Крім того, 
у спинномозковій рідині хворих з множинним 
склерозом відзначали високий рівень розчин-
ного HLA-G. Вважають, що залучення HLA-G 
інгібіторного механізму спрямоване на змен-
шення руйнівного впливу інфільтрації Т-лім-
фоцитами при нейрозапаленні [43].

Підсумовуючи викладене, слід зазначити, 
що дані літератури стосуються вивчення екс-
пресії антигенів гістосумісності стовбуровими 
клітинами в умовах in vitro, тоді як експресія 
антигенів МНС in vivo недостатньо вивчена.
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В обзоре представлены современные данные об экс-
прессии антигенов гистосовместимости на стволовых 
клетках, клетках-предшественницах, а также клетках 
зрелого головного мозга в норме и в условиях патологии. 
Рассмотрен антиген-презентующий потенциал клеток 
центральной нервной системы.

HLA class I and II expression in stem cells 
and cells of mature central nervous system

Lyubych L.D.
The overview is dedicated to the present state of 

the problem of MHC antigens expression in stem cells, 
progenitors and mature central nervous system (CNS) 
cells in normal and pathological conditions. The antigen-
presenting potential of CNS cells is discussed.
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