
ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2018, Т. 64, № 1 103

УДК: 612.017.1:611-013.7/.8-018.89:612.82

Імунобіологічні властивості нейрогенних  
клітин фетального мозку. 
ІI. Імунні реакції на нейрогенні стовбурові клітини 
in vitro та in vivo
Л.Д. Любич, М.І. Лісяний
ДУ «Інститут нейрохірургії ім.акад.А.П.Ромоданова НАМН України»; 
e-mail: Lyubichld@gmail.com

В огляді представлено аналіз сучасного стану розробки проблеми імунобіологічних властивостей 
нейрогенних стовбурових та прогеніторних клітин (НСК/НПК) головного мозку. У частині ІІ наве-
дено дані щодо імунних реакцій in vitro при сумісному культивуванні НСК/НПК та клітин імунної 
системи, а також особливостей їх розвитку in vivo після трансплантації НСК/НПК. Розгляну-
то трансформацію уявлень щодо імунної відповіді в ЦНС при введенні НСК/НПК: від концепції 
«абсолютної імунопривілейованості» мозку до концепції «функціональної» або «терапевтичної 
пластичності», що враховує різні аспекти і механізми взаємодії клітин імунної системи і НСК/
НПК. Узагальнено дані стосовно імунної відповіді при трансплантації ало- та ксеногенних НСК/
НПК та її залежність від імунного статусу реципієнтів. Підкреслено актуальність досліджень 
імунобіологічних властивостей нейрогенних клітин фетального мозку, які сприяють розкриттю 
механізмів дії НСК/НПК та надають змогу оцінити доцільність їх практичного використання для 
клітинної терапії уражень ЦНС.
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Центральна нервова та імунна системи 
виконують функцію підтримки динаміч-
ного гомеостазу організму за принципом 
взаємної регуляції, що здійснюється схо-
жим набором продукованих їх клітинами 
біологічно активних медіаторів (цитокінів, 
ростових, трофічних факторів) через від-
повідний рецепторний апарат. У дорослому 
мозку імунна система впливає на нейрогенні 
«ніші» за допомогою цитокінів і хемокінів, 
що визначають проліферацію, диференці-
ацію, міграцію та виживання нейрогенних 
стовбурових/прогеніторних клітин (НСК/
НПК) у фізіологічних та патологічних умо-
вах [1-4]. Експериментальні дослідження in 
vitro та in vivo дають змогу висвітлити різні 
аспекти такої взаємодії між клітинами, а 
також встановити механізми розпізнавання 

і відторгнення або приживлення НСК/НПК 
при нейротрансплантації.

Імунні реакції при сумісному культиву-
ванні НСК/НПК та клітин імунної систе-
ми in vitro. Відомо, що клітини головного 
мозку дорослих і новонароджених тварин, а 
також супернатанти цих клітин пригнічують 
проліферативну відповідь Т-лімфоцитів [5]; 
супресивна дія є більш вираженою у гліальних 
клітин порівняно з нейрональними. Водночас 
додавання до культури нейронів з гіпокампу 
мишей, позитивних на антигени головного 
комплексу гістомумісності (major histocom-
patibility complex - МНС) І класу, МНС І/
пептид-рестриктованих CD8+-цитотоксичних 
лімфоцитів (ЦТЛ) викликало через 0,5 год 
деструкцію цитоскелета і мембрани нейритів, 
не спричиняючи видимого ефекту на тіла 
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нейронів. Руйнування відростків залежало від 
наявності на нейрональній мембрані молекул 
МНС І та специфічного антигенного пептиду, 
і реалізувалось CD8+ЦТЛ через перфорин-
опосередкований лізис [6].

Наявні дані стосовно ефектів співкуль-
тивування НСК/НПК з клітинами імунної 
системи суттєво різняться. Відносно ембрі-
ональних стовбурових клітин (ЕСК) людини 
виявлявся лише мінімальний цитотоксичний 
ефект природних кілерів (ПК) периферичної 
крові, який дещо зростав після інкубації ЕСК 
з IFN-g, можливо, внаслідок недостатності 
розпізнавання через низьку експресію на 
цих клітинах рецепторів для ПК (NKp44) 
або їх відсутність (NKp30, NKp46, CD160) 
[7]. ЕСК, які мали молекули HLA-A2, ефек-
тивно руйнувалися алогенними ЦТЛ, тоді як 
HLA-Cw3-позитивні – слабко розпізнавалися. 
Значуща стимуляція експресії МНС І (вірусне 
інфікування, вплив IFN-g) сприяла ефектив-
ному лізису цих клітин ЦТЛ.

НСК з кори головного мозку (Е13) мишей 
B6 (H-2(b)) з низьким вмістом МНС І/ІІ не 
розпізнавалися алогенними ЦТЛ та ПК ми-
шей BALB/c (H-2(d)). Підвищення експресії 
цих антигенів після впливу IFN-g призводило 
до ефективного лізису НСК алогенними ЦТЛ, 
але не ПК [8]. При співкультивуванні активо-
вані Т-клітини запускали в НСК продукцію 
високих рівнів оксиду азоту і простагландину 
E2, в результаті чого пригнічувалась про-
ліферація Т-клітин [9]. За іншими даними, 
НСК мишей підвищували проліферативну 
активність алогенних CD4+ Т-клітин та екс-
пресію активаційного маркеру CD44 [10]. 
НСК із субвентрикулярної зони (СВЗ) дорос-
лих експериментальних тварин з наявними 
костимуляторними протеїнами CD80 (В7-1) 
і CD86 (В7-2) активували проліферацію пе-
реважно CD8+ Т-лімфоцитів, яка блокувалась 
антитілами проти CTLA4 або МНС І [11]. 
Посилення проліферації CD4+-клітин та 
кількості IFN-g-продукуючих клітин відбува-
лося також при співкультивуванні алогенних 
НПК з Т-клітинами від мишей з моделлю 

розсіяного склерозу (індукція вірусом ге-
патиту JHM та наступною трансплантацією 
алогенних НПК); водночас на НПК при цьо-
му з’являлася експресія антигенів МНС І/ІІ 
[12]. Натомість співкультивування фетальних 
НСК мишей з МНС-сумісними алогенними 
нестимульованими лімфоцитами не впливало 
на проліферацію НСК. Активовані CD8+-
лімфоцити пригнічували розмноження НСК 
через IFN-gR1-опосередкований механізм, 
продукуючи IFN-g, при цьому не впливаючи 
цитотоксично [13].

НСК/НПК людини, отримані з нейрос-
фер in vitro, не дивлячись на високий вміст 
молекул HLA I/II, не викликали реакцій 
алогенних лімфоцитів [14]. НСК фетально-
го мозку людини при співкультивуванні з 
алогенними мононуклеарами периферичної 
крові (МНПК) не чинили ні проліфератив-
ного, ні супресивного впливу на алогенні 
Т-клітини, а лише змінювали експресію 
поверхневих антигенів (знижували кількість 
CD3+, CD8+, gd+ Т-клітин, збільшували кіль-
кість Т-reg (CD4+25+FOXP3+)-клітин) [15]. 
У супернатантах від співкультивованих НСК 
та МНПК, порівняно з супернатантами від 
монокультур НСК чи МНПК зростала кон-
центрація протизапальних цитокінів (TGF-b, 
IL-10, IL-4) і зменшувалась – прозапальних 
(IFN-g, IL-17). При цьому алогенні МНПК 
значуще підсилювали проліферацію і дифе-
ренціацію НСК [15].

Водночас НСК та НПК, генеровані з 
ЕСК людини, на відміну від НПК людини з 
фетального мозку 5-7,5 тиж гестації, в одно-
сторонній змішаній культурі стимулювали 
проліферацію алогенних CD4+ Т-клітин 
[12,16]. Ймовірно, така різниця зумовлена 
продукцією імуносупресорного цитокіна 
TGF-b1, яка була значно вища у фетальних 
НПК порівняно з генерованими із ЕСК НПК. 
Крім того, через 6 діб сумісного культивуван-
ня з обома зазначеними типами НПК серед 
МНПК зростала кількість CD4+ T-клітин та 
CD4+CD25+FOXP3+ T-клітин. Вказаний ефект 
не відтворювався при культивуванні клітин у 
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розділених камерах, засвідчуючи, що він був 
викликаний саме клітинною взаємодією, а не 
розчинними факторами [16].

За іншими даними, НПК, отримані з ЕСК 
людини чи фетального походження, викли-
кали in vitro проліферацію алогенних CD4+ 
та CD8+ T-лімфоцитів [17,18] і цитотоксич-
ну відповідь Т-клітин та ПК [19,20]. МНС 
ІІ-позитивні НСК людини розпізнавалися за 
допомогою рецепторів Т-клітин, при цьому 
морфологічні зміни НСК з’являлись вже 
через кілька хвилин, а через півгодини від-
бувався лізис НСК алогенними CD4+ і CD8+ 

Т-лімфоцитами [21]. 
При співкультивуванні алогенних НПК 

людини з фетального мозку 5-7,5 тижнів 
гестації та мікрогліальних клітин зростали 
виживаність та проліферативна активність 
обох типів клітин [22]. Мікрогліоцити 
перешкоджали диференціації НПК (підви-
щувалась частка нестинпозитивних НПК, 
але зменшувалася – NCAM+, A2B5+, GFAP+ 
клітин); натомість НПК активували клітини 
мікроглії (посилювали експресію МНС ІІ, 
CD206 та фагоцитарну активність). Зро-
стала продукція TGF-b, а також експресія 
нейроімуномодуляторної молекули CD200 на 
НПК і CD200R на мікрогліальних клітинах, 
засвідчуючи потенційний синергічний про-
тективний антизапальний вплив [22].

За даними інших дослідників, НПК 
пригнічували in vitro індукцію маркерів 
активації Т-клітин (IL-2R-a, PD-1, CTLA) 
та їх проліферацію у відповідь на стимули, 
опосередковані Т-клітинним рецептором, 
а також гальмували проведення сигналу 
прозапальних цитокінів в імуноцитах [23]. 
Тривале культивування НПК призводило до 
втрати ними імуносупресивної здатності. 
НСК з фетального мозку людини 14-го тижня 
гестації запускали апоптоз алогенних CD4+ 

Т-клітин внаслідок зв’язування молекул 
CD70 на НСК і CD27 на CD4+ Т-клітинах, та 
наступної індукції FasL і взаємодії Fas-FasL 
на CD4+ Т-клітинах [24]. При співкульти-
вуванні НСК, отриманих з ЕСК людини, з 

алогенними CD14+ моноцитами та додаванні 
IL-4, GM-CSF або ліпополісахариду (факто-
ри дозрівання дендритних клітин – ДК) на 
моноцитах знижувалася експресія CD14 та 
підвищувалася експресія CD1a (диференцій-
ного маркера ДК) [13]. Втім, НСК пригнічу-
вали підвищення іншого маркера зрілих ДК 
– CD83, не впливали на експресію костиму-
ляторних молекул CD80, CD86, CD40, проте 
погіршували функційну здатність утворених 
ДК стимулювати алореактивні Т-клітини.

Таким чином, наявні дані щодо імуно
регуляторних ефектів НСК /НПК досить су-
перечливі, тому це питання потребує подаль-
ших досліджень. Але не викликає сумніву 
наявність взаємного регулювального впливу, 
т.зв. “cross-talk” між НСК та клітинами імун-
ної системи, концепція якого підтримується 
низкою авторів [10,15,25-28].

Еволюція уявлень щодо імунної відповіді 
в центральній нервовій системі (ЦНС) при 
трансплантації НСК/НПК. Нині відсут-
ня єдина точка зору про характер імунної 
відповіді на алотрансплантацію НСК/НПК 
та її роль у приживленні або відторгненні 
алогенних клітин. Активні дослідження тран-
сплантації клітин і тканин у мозок та ЦНС 
ссавців сприяли відновленню зацікавленості 
у питанні про імунний статус мозку та його 
реакцію на пересаджені клітини. Достатньо 
довго переважала думка про те, що мозок 
є «забар’єрним» в імунологічному плані 
органом, «абсолютно імунопривілейованою 
зоною», яка дає змогу виживати внутріш-
ньомозковим клітинним трансплантатам без 
відторгнення. Це уявлення сформувалося 
на основі класичних досліджень Medawar з 
трансплантаційної імунобіології у 40-х роках 
минулого століття [29].

Концепція «абсолютної імунопривілейо-
ваності» мозку грунтується на кількох аргу-
ментах: розпізнавання чужорідних тканин в 
ЦНС не викликає такої ж реакції відторгнення 
трансплантату, як у периферичних тканинах; 
у мозку наявний гематоенцефалічний бар’єр, 
відсутні лімфатичні судини і професійні ан-
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тигенпрезентувальні клітини; понад 20 років 
досвіду клітинної трансплантації показують, 
що алогенні клітини можуть виживати у мозку 
протягом десятиліть без імуносупресії [30].

Згідно з іншими уявленнями, що сформу-
валися за останні десятиліття і спростовують 
концепцію «абсолютної імунопривілейовано-
сті» мозку, у ЦНС може розвиватися імунна 
відповідь, як вроджена, так і адаптивна, яка 
за інтенсивністю збігається з імунною від-
повіддю у периферичних зонах організму 
[26,31-37]. Окремі автори схильні вважати 
ЦНС радше органом із спеціальним імунним 
статусом [31, 38]. В останні роки з’явилися 
докази на користь існування лімфатичної 
судинної мережі у дуральній речовині мозку 
[39-42], яка відводить спиномозкову рідину 
із субарахноїдального простору та тканинну 
рідину мозку у глибокі потилично-шийні лім-
фовузли через т.зв. «глімфатичну» систему. 
Такі структури мозку, як менінгіальна обо-
лонка, судинне сплетіння строми і епітелію, 
ендотеліальні клітини судин, клітини пери-
васкулярного простору, навколошлуночкові 
структури та астроцитарні ніжки утворюють 
гістологічну архітектуру, що забезпечує лока-
цію для міжклітинних взаємодій у паренхімі 
мозку та імунній системі, створює своєрідний 
інтерфейс, через який системне запалення 
індукує молекулярні події у паренхімі мозку 
на ранніх його етапах, коли ГЕБ ще є віднос
но збереженим [43]. Показано, що Т-клі-
тини в нормі «патрулюють» тканину ЦНС, 
проходячи через судинне сплетіння мозку, і 
рухаються в спиномозкову рідину; остання 
містить 150 000 клітин, 80 % з яких – Т-клі-
тини пам’яті, що розпізнають власні антигени 
ЦНС [35]. Встановлено, що ДК знаходяться у 
прямому контакті зі спиномозковою рідиною 
і у відповідь на антигенний стимул мігрують 
назовні ЦНС у глибокі потилично-шийні 
лімфовузли, де представляють антигени ЦНС 
лімфоцитам [44]. У спиномозковій рідині, а 
також в уражених ділянках паренхіми ЦНС, 
знаходять Т-, В-клітини та антитіло-продуку-
ючі клітини [45]. Вважають, що аутореактив-

ні імуноцити, специфічні до антигенів ЦНС, 
забезпечують «протективний аутоімунітет», 
необхідний у фізіологічних умовах для під-
тримання і відновлення тканини мозку [46]. 
Патологічні стани в ЦНС виникають у випад-
ку втрати контролю регуляції аутоімунного 
нагляду: аутоімунні захворювання – при гі-
перактивності аутоімунних клітин, нейроде-
генерація – при недостатній їх активності.

Адепти концепції «функціональної плас-
тичності» підтримують ідею нейроімунної 
взаємодії, захисної та репаративної функції 
імунної системи як у фізіологічних умовах, 
так і при різних неврологічних захворюван-
нях, таких як травматичне пошкодження, 
ішемічний та геморагічний інсульт, розсіяний 
склероз, інфекційний процес, нейродегене-
ративні хвороби (Альцгеймера, Паркінсона, 
бічний аміотрофічний склероз) [26,36,37,46]. 
У фізіологічних умовах імунні клітини та 
фактори імунної системи контролюють 
проліферацію ЕСК, НСК та підтримують 
нейрогенез протягом ембріонального роз-
витку [47], а також в дорослому організмі 
[1,26,36,37,46]; впливають на ремоделювання 
нейронної мережі, пластичність синапсів та 
вивільнення нейромедіаторів [48]. Показано, 
що у імунодефіцитних мишей з відсутністю 
зрілих Т-клітин (SCID або nude) нейрогенез 
у гіпокампі ослаблений, що супроводжу-
ється зниженням здатності до навчання і 
просторової пам’яті, але може бути частково 
відновлений заміщенням імунної системи 
[49,50]. У дослідах на трансгенних твари-
нах доведено, що у мишей з переважанням 
Т-клітин, специфічних до овальбуміну, ней-
рогенез був знижений; натомість у мишей 
з переважанням Т-клітин, специфічних до 
основного білка мієліну – білка, резидентного 
для ЦНС, нейрогенез та когнітивні процеси 
були порівнювані з такими у нормальних 
тварин [51]. Припускають, що до механізмів 
впливу Т-клітин на пластичність гіпокампа 
долучається регуляція продукції нейронами 
нейротрофічного фактора BDNF та цитокі-
нове мікросередовище [49,51,52].

Імунобіологічні властивості нейрогенних клітин фетального мозку
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Прозапальні цитокіни і хемокіни (т.зв. 
нейрозапалення) модулюють такі процеси в 
НСК СВЗ (нейрогенних стовбурових нішах), 
як підтримання стану спокою, адгезія, мі-
грація, самовідновлення, диференціювання, 
перегрупування цитоскелету, виживання 
через взаємодію з клітинними мембранними 
рецепторами і активацію низхідних сигналь-
них шляхів [48,53]. Водночас локальне запа-
лення із залученням активованої мікроглії і 
макрофагів та прозапальних цитокінів (IL-
1b, TNF-a, IFN-g, IL-6) негативно впливає 
на нейрогенез. Вважають, що імунна та за-
пальна відповідь із залученням цитокінів та 
сигнальних шляхів toll-подібних рецепторів 
впливають на диференціювальну здатність 
НСК [47]. Активовані CD8+-лімфоцити зни-
жували експресію в НСК нестину і Sox2 через 
IFN-gR1-рецептор-опосередкований меха-
нізм, підтверджуючи можливий регулятивний 
вплив Т-клітин на диференціювальний статус 
і функції НСК [13]. IFN-g диференційно впли-
вав на виживання і прогресування клітинного 
циклу первинних нейронів і астроцитів, а 
також пригнічував проліферацію НСК/НПК 
через дефосфорилювання пухлинного супре-
сора протеїна ретинобластоми, залежного 
від активації сигнальних шляхів STAT1 [54]. 
Прозапальні цитокіни TNF-a, IL-1b, IL-6 
прискорювали диференціацію НСК у бік 
астроцитів, пригнічуючи нейрогенез in vitro 
та in vivo [55].

В умовах патології численні елементи 
імунної системи (Т-, В-клітини, ПK, моно-
цити, макрофаги, ДК, антитіла, комплемент, 
цитокіни) беруть участь в обмеженні пошко-
дження нервової системи протягом токсич-
них, ішемічних, геморагічних, інфекційних, 
дегенеративних, метаболічних та імуноо-
посередкованих уражень, а також сприяють 
у процесах відновлення [56]. Імуноцити 
продукують нейротрофічні ростові фактори 
і взаємодіють з нейронами та гліальними 
клітинами, захищаючи від деструкції та сти-
мулюючи їх ріст і регенерацію. Імунна систе-
ма регулює у дорослому мозку проліферацію 

НПК/НСК та їх міграцію у місця ушкодження 
за допомогою цитокінів і хемокінів. Зокрема, 
до нейропоетичних цитокінів відносять IL-6, 
IL-18, IFN-g, LIF, TNF-a, CNTF [1].

Однак, з концепцією «функціональної 
пластичності» дисонують результати дослі-
дження Erlandsson і співавт., в якому на моде-
лі ішемічного інсульту показано, що процеси 
структурно-функціонального відновлення 
після ураження ЦНС відбуваються за умов 
імуносупресії [57]. Так, в імунокомпетент-
них мишей без лікування утворювалась 
велика порожнина в корі головного мозку. 
Натомість у нелікованих імунодефіцитних 
NOD/SCID мишей утворена порожнина за-
повнювалась гліальними клітинами та НСК/
НПК, які мігрували зі своєї ніші в СВЗ біч-
них шлуночків. Призначення циклоспорину 
А також призводило до міграції ендогенних 
НСК/НПК, регенерації тканини кори в місці 
ураження та функціонального відновлення; 
ці процеси, втім, відбувалися без генерації 
нових нейронів.

НСК можуть модифікувати імунну відпо-
відь у центральній та периферичній нервовій 
системі, посилюючи нейропротекторний 
ефект. Вважають, що локальна прозапальна 
та імунна відповідь у ЦНС при трансплан-
тації є ключовим елементом, який запускає 
трофічну відповідь паренхіми ЦНС і сти-
мулює пластичні зміни у нейральних зв’язках 
реципієнта. Зокрема, ПК утримуються в СВЗ 
мозку біля НСК протягом хронічної фази 
розсіяного склерозу у пацієнтів та у мишей 
з експериментальним алергічним енцефа-
ломієлітом (ЕАЕ) [28]. Ці НСК продукують 
IL-15 і підтримують функціональну компе-
тентність ПК; останні, в свою чергу, обме-
жують репаративну здатність НПК впродовж 
запалення у мозку.

Алогенна ембріональна нервова ткани-
на, пересаджена в ЦНС тварин та пацієнтів 
з нейродегенеративними захворюваннями, 
утворює синапси та зменшує неврологічний 
дефіцит [56]. Як ендогенні, так і трансплан-
товані НСК/НПК залучаються до взаємодії 
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(“cross-talk”) з імунними клітинами для за-
пуску і регуляції репаративних механізмів 
[26,28,58]. Виживання трансплантованих 
НСК/НПК корелює із зменшенням нейроза-
палення (інфільтрації мікро- та астроглії) та 
поляризацією мікроглії в бік протизапального 
фенотипу М2 [59]. Імуномодуляторні ефекти 
НСК/НПК опосередковуються спільними 
сигнальними шляхами між стовбуровими ні
шами та прозапальною імунною відповіддю 
[25,60].

Відповідно до концепції «терапевтичної 
пластичності», доля і функції НСК/НПК за-
лежать від тканини, в яку їх трансплантують, 
внаслідок чого можуть реалізовуватися такі 
ефекти, як клітинне заміщення, нейротро-
фічна підтримка (нейропротекція) або іму-
номодуляція [26,31,58]. Клітинне заміщення 
відбувається внаслідок проліферації, мігра-
ції, диференціації трансплантованих клітин, 
їх функціональної інтеграції та реконструкції 
нейрональних зв’язків у тканині реципієнта, і 
нині доведено лише у невеликій частині про-
ведених досліджень [31]. Нейропротективний 
ефект полягає в здатності трансплантованих 
НСК/НПК значуще посилювати виживан-
ня і функціональну активність ендогенних 
гліальних та нейрональних прогеніторних 
клітин, що пережили в результаті патологіч-
ного ушкодження ЦНС, за рахунок тропізму 
і міграції до місць ураження та вивільнення 
в мікросередовищі молекул, що запобігають 
загибелі і посилюють регенерацію мішеневих 
клітинних популяцій (NGF, BDNF, CNTF, 
гліальний нейротрофічний фактор (GDNF)). 
Імуномодуляція відбувається внаслідок 
впливу трансплантованих НСК/НПК через 
паракринні механізми на ефекторні функції 
компонентів імунної системи, що проде-
монстровано, зокрема, при ЕАЕ, ураженні 
спинного мозку [31].

Припускають, що взаємодія клітин імун-
ної системи і НСК/НПК створює в пошкод-
женій тканині атипову нішу, яка підтримує 
умови «повторення програми розвитку», 
необхідні для сприяння регенерації. Тран-

сплантовані НСК/НПК накопичуються в 
периваскулярних ділянках ЦНС, створюючи 
ектопічні ніші, які функціонально подібні до 
гермінативних ніш. Такі атипові ніші утворю-
ються не тільки в ЦНС, а також у вторинних 
лімфоїдних органах. До їх складу в межах 
ЦНС входять пересаджені НСК/НПК, проза-
пальні клітини периферичної крові, астроци-
ти і мікроглія. Продуковані цими клітинами 
прозапальні цитокіни, ростові фактори, 
регулятори стовбурових клітин (BMP, Nog-
gin), ймовірно, беруть участь у підтриманні 
та тривалій терапевтичній ефективності 
трансплантованих НСК/НПК, доводячи па-
ракринний (“bystander”) механізм їх впливу 
[25,26,61-63]. Також вважають, що процеси 
після введення клітин включають послідовні 
клітинні події і комплексну взаємодію між 
індукованою гіпоксією апоптичною заги-
беллю пересаджених клітин, нейтрофільною 
інвазією, залученням мікроглії і макрофагів, 
активацією астроцитів та неоангіогенезу у 
місці трансплантації, що зрештою призво-
дить до виживання обмеженої кількості вве-
дених клітин [64,65]. Збереженню останніх 
можуть сприяти активовані мікрогліоцити/
макрофаги, що наявні навколо та всередині 
трансплантату.

Отже, НСК/НПК володіють унікальними 
характеристиками, що дають їм змогу мо-
дулювати імунний захист реципієнта, але за 
певних обставин можуть запускати процес 
відторгнення [66]. Умовами активації ефек-
торної фази вродженої і адаптивної імунної 
відповіді на введення ало- і ксеногенних 
клітин є підвищення на НСК/НПК експресії 
антигенів МНС і наявність костимуляторних 
молекул; початковий імунний статус реци-
пієнта, а також генерація імунної відповіді 
на пересаджені у мозок НСК/НПК впливає 
на їх виживання та інтеграцію в ушкодженій 
нервовій тканині і може призводити до про-
гресивної імунозалежної втрати нейроклітин 
[19,20,30,67,68]. Результати експерименталь-
них досліджень імунної відповіді на тран-
сплантацію НСК/НПК значуще різняться.

Імунобіологічні властивості нейрогенних клітин фетального мозку
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Алотрансплантація НСК/НПК. Протягом 
28-добового спостереження після введен-
ня НПК (у вигляді нейросфер) сингенним 
і алогенним мишам під капсулу нирки (в 
«імунопривілейовану зону») не виявлено 
відмінностей і ознак відторгнення або не-
крозу [69]. Експресію антигенів МНС не 
було зафіксовано; трансплантовані НПК пе-
реважно демонстрували ознаки диференцію-
вання у нейрональному напрямку (експресія 
МАР-2, МАР-5, формування нейрональних 
дендритних і аксональних відростків). 
Натомість після введення свіжовиділених 
клітин неонатального мозочка миші (1-го дня 
народження) виявлено відторгнення через 4 
тиж у 75 % випадків; при цьому пересаджені 
клітини експресували антиген гістосумісності 
І класу (Н-2Кb) на 14-у добу дослідження, а 
в подальші 2 тижні відбувалася інфільтрація 
і руйнування трансплантату прозапальними 
клітинами. Водночас у серії експериментів 
з відтворенням реакції гіперчутливості спо-
вільненого типу (введення у подушечку лапи) 
НПК експресували антигени гістосумісності 
і розпізнавались Т-клітинами реципієнта 
[12,69]. При пересадці НПК під капсулу 
нирки імунізованим алоантигенами мишам 
(введення алогенних спленоцитів до або після 
НПК) відбувалася інфільтрація трансплантату 
CD45+-клітинами і елімінація НПК [69].

Культивовані НСК ембріонів (Е13) мишей 
лінії В6 (Н-2(b), що не експресували МНС, 
при введенні мишам BALB/c (H-2(d)) не 
розпізнавалися алоантиген-анти-Н-2(b)-ЦТЛ, 
однак попередня культивація з IFN підви-
щувала на НСК експресію антигенів МНС 
і призводила до їх ефективного лізису ЦТЛ 
[8]. При трансплантації НПК з фетального 
спинного мозку (Е13.5) щурів у мозок, що 
розвивається, та зрілий головний і спин-
ний мозок пересаджені клітини виживали 
протягом тривалого терміну, морфологічно 
дозрівали, диференціюючись у всі клітинні 
типи ЦНС [33]. Нейрони, утворені з введених 
клітин, формували синапси, інтегруючись із 
ЦНС реципієнта. Ознак імунної відповіді у 

місцях трансплантації не виявили. За даними 
Akesson і співавт., НСК людини, не дивля-
чись на експресію МНС І та ІІ класу, також 
не запускали алогенну відповідь Т-клітин, 
виявляючи супресивний ефект [70].

Після введення у мозок мишей ало-
генних НПК, індукованих з ЕСК, через 2 
та 8 тиж навколо ділянки трансплантації 
спостерігалась акумуляція мікрогліальних/
макрофагальних клітин та лімфоцитів [71]. 
Така реакція нівелювалася при призначенні 
циклоспорину А, хоча різниці між об’ємом 
пересадженої тканини в обох випадках не ви-
явлено, але кількість нейронів та астроцитів 
у трансплантаті була вища у імуносупресо-
ваних мишей. Таким чином, рівень імунної 
відповіді на алогенні НПК, отримані з ЕСК, 
був недостатнім для відторгнення трансплан-
тату. Активована мікроглія та лімфоцити 
гальмували нейрональну диференціацію 
пересаджених НПК in vivo через продукцію 
ІL-6 [71]. Preynat-Seauve і співавт. [19] під-
твердили, що алогенна трансплантація НПК в 
ЦНС потребує імуносупресивних протоколів, 
спрямованих на Т-клітини та ПК, одночасно 
з цим потрібно оцінювати вплив супресантів 
на диференціацію НПК.

Встановлено, що ПК розпізнають як 
алогенні, так і сингенні НПК завдяки не-
достатності представлення на них власних 
МНС-антигенів [67]. Лізис НПК модулю-
ється: пригнічується власними молекулами 
МНС І класу (у випадку сингенних НПК) і 
активується експресією ліганда для NKG2D 
(Rae1). Імуногістохімічні дослідження мозку 
мишей-реципієнтів алогенних НПК візуа-
лізували численні NKp46+-клітини у місці 
трансплантації (з піком інфільтрації на 7-му 
добу), а також у навколишньому судинному 
сплетінні. Відсутність компонентів NKG2D-
сигналінгу у ПК (NKG2D-дефіцитні миші) 
значуще посилює виживання введених НПК 
і диференціацію у нейрональному напрямку. 
Ці дані свідчать про значну роль у прижив-
ленні та диференціації пересаджених клітин 
природного імунітету, а саме ПК.

Л.Д. Любич, М.І. Лісяний
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Імунний статус реципієнта впливає на 
виживання трансплантата НПК. Порівняльне 
дослідження із застосуванням біолюмініс-
центної візуалізації показало, що клітини 
при введенні у правий базальний ганглій 
виявлялися протягом 14 діб і проліферували 
краще у Т-дефіцитних мишей (nude), ніж у 
імунокомпетентних мишей ліній С57В1/6 
або СD-1, у яких була прогресивна імуноза-
лежна втрата клітин [72]. Внаслідок імуно-
гістохімічних досліджень виявлено, що при 
пересадці НСК лінії c17.2 в мозок щурів із 
змодельованим паркінсонізмом розвивалася 
внутрішньомозкова клітинна (ЕD1 та СD8) 
і гуморальна (СЗ та ІgМ) імунна відповідь, 
ступінь якої значно зменшувався при вве-
денні НСК, трансфікованих геном ІL-10 [73]. 
Після трансплантації фетальних нейротканин 
у осіб з хворобою Хантінгтона у 4 з 13 па-
цієнтів діагностовано ознаки алоімунізації 
без відторгнення донорського матеріалу; у 
5 з 13 – біологічні, радіологічні та клінічні 
ознаки процесу відторгнення, в тому числі 
анти-HLA-антитіла [34]. Процес відторгнен-
ня був зворотним при застосуванні імуносу-
пресивної терапії – активність трансплантату 
відновлювалася через 6 міс.

За допомогою магнітно-резонансної візуа
лізації показано, що при внутрішньовенному 
введенні мишам з ЕАЕ НПК не потрапляли 
в ЦНС, а транзиторно виявлялися у лімфо-
вузлах та селезінці, де вони пригнічували 
активацію та проліферацію Т-клітин і значно 
знижували їх енцефалітогенність [74]. Вну-
трішньовенне введення НПК пригнічувало 
розвиток ЕАЕ за допомогою периферичної 
імуносупресії із залученням «bystander»-ін-
гібіторних ефектів НПК на активацію і 
проліферацію Т-клітин у лімфовузлах, а 
також модуляції запалення в ЦНС. Внутріш-
ньошлуночкова трансплантація алогенних 
НПК послаблювала ознаки запалення мозку 
протягом ранньої стадії рецидиву ЕАЕ, але не 
у віддалений термін; введені НПК викликали 
істотну імунну реакцію у вигляді інфіль-
трації Т-клітин і мікроглії та відторгнення 

[23]. Водночас алоспецифічні CD4+- i CD8+-
лімфоцити від мишей з моделлю розсіяного 
склерозу (індукція вірусом гепатиту JHM) та 
наступною трансплантацією алогенних НПК 
при співкультивуванні індукували на НПК 
антигени МНС І і ІІ за рахунок продукції 
IFN-g та інших прозапальних цитокінів [12]. 
У мишей з моделлю розсіяного склерозу 
та сингенним трансплантатом НПК введе-
ні клітини детектувались протягом 3 тиж; 
відбувалася міграція НПК у спинний мозок, 
колонізація білої речовини в місцях уражень 
та проліферація НПК; інфільтрат імунних 
клітин не виявлено. Натомість у мишей з ало-
генним трансплантатом введені НПК відтор-
галися: вони детектувалися через 8 діб, але 
вже не виявлялися через 3 тиж; на 8-му добу 
в трансплантаті визначалась інфільтрація 
CD4+ та CD8+ Т-клітин, зростала експресія 
хемокінів CXCL-9,-10 та IFN-g у спинному 
мозку. Введення цим мишам моноклональних 
антитіл проти CD4+- та CD8+-лімфоцитів 
призводило до зростання кількості алогенних 
НПК, що вижили, і диференціювання їх у 
олігодендроцити, більш виразне при делеції 
CD4+лімфоцитів [12]. 

Після трансплантації НСК в мозок щу-
рів з внутрішньомозковим крововиливом 
відбувалося значуще зменшення кількості 
ефекторних gd-Т-лімфоцитів з одночасним 
збільшенням регуляторних FoxP3+ Т-лім-
фоцитів як у мозку, так і у периферичній 
крові вже на 3-тю добу, зниження рівнів 
прозапальних цитокінів IL-6, IFN-g, а також 
зростання TGF-b, IL-10, IL-4 [75]. Виявлені 
особливості вказують на імуномодуляторні 
властивості НСК.

Після алогенної трансплантації феталь-
них клітин неокортексу ранньої і пізньої 
стадій розвитку в неокортекс і стріатум 
інтактних дорослих мишей показано, що 
пересаджені нейрони формували відростки та 
великі мережі у стріатумі та шарах неокортексу 
І і V-VI [76]. Відростки цих клітин різних 
стадій розвитку сягали ростральних ділянок 
фронтальної кори, а деякі з них – внутріш-

Імунобіологічні властивості нейрогенних клітин фетального мозку
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ньої капсули. Однак НПК, введені у вигляді 
суспензії, мали нижчі потенції до росту від-
ростків, ніж клітини із тканинних фрагментів. 
Крім того, виявлялися волокна, які проникали 
з мозку реципієнтів у трансплантати клітин 
як ранньої, так і пізньої стадій розвитку [77]. 
Після алогенної пересадки НПК в ділянку 
мозку біля гіпокампа введені клітини дифе-
ренціювались у зрілі нейрони і детектувались 
впродовж 14 тиж [76]. Вони виявлялися у місці 
трансплантації протягом 2-4 тиж; через 4 тиж 
деякі з них мігрували до мозолистого тіла та 
мали морфологічні ознаки дозрівання. Частина 
введених клітин сягали шлуночка, формували 
сфери, які прикріплювалися до епендимальних 
клітин, а їх дендрити вростали у тканину реци-
пієнтів. Через 8 тиж після трансплантації НПК 
диференціювалися та інтегрувалися у мозок 
реципієнтів, і до 14-го тижня набували зрілий 
фенотип. Схожі результати отримано також 
при відтворенні таких же умов у мишей зі 
змодельованим мозковим інсультом, пересад-
жені НПК мігрували до ішемізованих ділянок 
ураження та диференціювалися у розгалужені 
нейрони, повністю інкорпоровані в тканину 
реципієнтів [76].

Таким чином, результати досліджень у 
модельних системах in vitro та in vivo щодо 
алогенної імунної відповіді на НСК/НПК не-
однозначні та контроверсійні: від висновків 
про відсутність значущої імунної відповіді 
до протилежної думки про її наявність та 
необхідність застосування системної іму-
носупресії [14,18,21,23,69,78,79].

Ксенотрансплантація НСК/НПК. У разі 
ксенотрансплантації розрізняють конкор-
дантну (трансплантація між філогенетично 
відносно близькими видами) і дискордант-
ну (трансплантація між філогенетично 
дистантними видами). Вважають, що при 
конкордантній ксенотрансплантації в мозок 
домінують клітинні імунні реакції проти 
ксеногенних МНС/пептидів, ключовими 
медіаторами відторгнення є Т-лімфоцити 
(CD4+, CD8+) та мікрогліальні клітини [32]. 
При дискордантній ксенотрансплантації до 

імунного відторгнення долучаються компо-
ненти вродженого імунітету (ПК, природні 
кілерні Т-клітини, імуноглобуліни, система 
комплементу, елементи коагуляційної систе-
ми) [31,32]. Внутрішньомозкові ксенотран-
сплантати НСК/НПК викликають імунну 
відповідь реципієнта із швидким відторгнен-
ням внаслідок інвазії мікроглії/макрофагів, 
Т-лімфоцитів, ДК протягом 5-7 тиж [21,38]; 
строк переживання введених клітин можна 
значно подовжити при призначенні імуносу-
пресора циклоспорина А.

Так, імунні реакції визначалися у щурів 
після ксенотрансплантації ембріональної 
нервової тканини людини [80]. ЕСК людини 
після трансплантації імунокомпетентним 
мишам повністю елімінувалися через 1 міс 
[7]. Натомість при трансплантації ЕСК лю-
дини імунодефіцитним мишам розвивалися 
тератоми. Зокрема, у мишей nude, у яких 
відсутні Т-клітини, але наявні B-клітини та 
ПК, відбувався ріст тератоми без ознак від-
торгнення. У мишей Lysthg (дефіцитні за ПК) і 
Btkxid  (дефіцитні за В-клітинами) відбувалося 
виразне відторгнення і тератома не розвива-
лася. Таким чином, відторгнення ксеногенних 
ЕСК опосередковувалося Т-клітинами, а ПК і 
В-клітини не відігравали значної ролі у цьому 
процесі [7]. НСК людини також розпізнава-
лися і викликали імунну відповідь перифе-
ричних лімфоцитів при ксенотрансплантації 
мишам у подушечки лап [81].

Клітини нейронального фенотипу, отри-
мані з пуповинної крові людини і пере-
саджені у смугасте тіло головного мозку 
імунодефіцитних NOD SCID мишей, через 
5 діб залишалися живими (доведено імуно-
гістохімічними дослідженнями мітохондрій), 
експресували нейрональні маркери (Nestin, 
ТuJ1) і мали нейрональну морфологію [82]. 
Однак, через 1 міс клітин, що вижили, не 
знайдено. Їх загибель не була спричинена 
Т-клітинною імунною відповіддю (у ділян-
ках трансплантації не виявлено СD4+- та 
СD8+-лімфоцитів, зміни мікроглії та астро-
цитів мінімальні).
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Прозапальна відповідь у реципієнтів 
погіршувала виживання та інтеграцію ЕСК 
мишей, імплантованих у кортекс щурів 
Spraque-Dawley з моделлю травми ЦНС: 
через 5 діб у місці введення кластери ЕСК 
частково диференціювалися за нейрональним 
фенотипом, тоді як через 7 тиж лише окремі 
клітини виявлялися, а значна їх частина втра-
чалася внаслідок фагоцитозу активованими 
макрофагами [83]. Травма мозку, індукована 
за 3 доби до імплантації, активувала проза-
пальний потенціал мозку: наступне введення 
клітин супроводжувалося реактивним астро-
гліозом, активацією мікроглії, масивною 
інвазією макрофагів у ділянки транспланта-
ції, навіть якщо пересаджені клітини були в 
контралатеральних гемісферах, віддалених 
від травматичного ураження.

Імуногенність суспензій НПК із примор-
діального шару ембріонального мозку свині 
при внутрішньомозковому введенні імуно-
компетентним щурам знижувалася, якщо для 
розмноження прекурсорів в культурі вико-
ристовували мітогени НСК (ЕGF, FGF-2) [84]. 
Якщо первинні (не культивовані в присутно-
сті мітогенів) НПК повністю елімінувалися 
до 35-ї доби, то НПК, отримані в культурі з 
ростовими факторами, зберігалися до 35-ї 
доби, а в двох випадках – навіть до 60-ї доби. 
Деякі трансплантати викликали мінімальну 
імунну відповідь реципієнта, тоді як біль-
шість з них зазнавала процесів відторгнення 
із залученням ЦТЛ, мікроглії/макрофагів, 
імуноглобуліну М та комплемента. Популяції 
прекурсорів і первинні тканинні суспензії 
відрізнялися за профілем імунної відповіді, 
яку вони викликали. Коли імунокомпетент-
ним щурам вводили внутрішньоочеревинно 
первинні клітинні суспензії, генерувалася 
сильна гуморальна відповідь, а також вияв-
лялися значні рівні експресії МНС ІІ у цих 
клітинах; якщо ж вводили культивовані НПК 
– такої відповіді не реєстрували [84].

У дослідженні з трансплантацією НСК 
мишей щурам з оклюзією середньої мозкової 
артерії проліферативний тест лімфоцитів 

шийних лімфовузлів, а також гістологічна 
оцінка імунної відповіді не виявили різниці 
між тваринами, яким вводили або не вводили 
циклоспорин [78]. Відзначено лише місце-
ве підвищення експресії імунних маркерів 
(МНСІ, МНСІІ, СD45, СD11b) навколо місця 
ін’єкції.

Як один із експериментальних підходів 
для досягнення довготривалого захисту 
НПК людини при трансплантації в дорослий 
мозок гризунів за відсутності імуносупресії 
досліджується неонатальна десентизація 
[85]. Для цього гризунам у перші дні після 
народження, коли імунна система ще недо-
статньо розвинена, внутрішньоочеревинно 
вводять НПК людини, а через кілька місяців 
виконують внутрішньомозкову трансплан-
тацію таких же клітин. Однак на кількох 
лініях мишей показано, що на відміну від 
новонароджених щурів, у новонароджених 
та дорослих мишей ксенотрансплантація у 
смугасте тіло головного мозку індукованих 
плюрипотентних стовбурових клітин, ЕСК 
чи фетальних НПК людини призводить до 
відторгнення пересаджених клітин протягом 
4 тиж; а попередня неонатальна сенситизація 
не зменшує його прояви, тоді як імуносупре-
сія циклоспорином сприяє виживанню клітин 
упродовж щонайменше 6 тиж, нормальній 
їх диференціації та дозріванню. Водночас 
відтворення моделі у імунодефіцитних (NOD 
SCID) мишей продемонструвало виживання і 
проліферацію in vivo ксенотрансплантованих 
клітин щонайменше протягом 62 діб. Ці дані 
свідчать на користь обов’язкової наявності 
умов недостатності імунної системи (імуно-
дефіциту або імуносупресії) для успішного 
приживлення трансплантованих НСК/НПК.

ВИСНОВКИ 

Підcумовуючи вищенаведені дані, можна 
акцентувати увагу на кількох аспектах. 
По-перше, імунопривілейованість ЦНС не 
є абсолютною. Розвиток імунної відповіді в 
межах мозку є можливим на тому ж рівні, як 
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і в периферичних зонах організму. По-друге, 
НСК та НПК здатні експресувати достатньо 
широкий спектр імуноактивних молекул, 
включно з антигенами гістосумісності, що 
може визначати їх імуномодулювальну дію 
на клітини імунної системи при контактній 
взаємодії, а також активувати природну і 
адаптивну імунну резистентність та індуку-
вати ефекторну фазу імунної відповіді або її 
блокаду при нейротрансплантації. При цьому 
відторгнення пересаджених клітин відбува-
ється з генерацією алоспецифічних ЦТЛ та 
цитотоксичних антитіл. По-третє, пригнічен-
ня імунних реакцій при нейротрансплантації, 
у тому числі реакцій відторгнення, може від-
буватися внаслідок неможливості їх розпіз-
навання різними популяціями Т-лімфоцитів 
через відсутність або слабку експресію на по-
верхні НСК/НПК молекул MHC I та II класів; 
апоптозу чи клональної анергії Т-лімфоцитів 
при безпосередній взаємодії з НСК/НПК че-
рез відсутність костимулюючого сигналу від 
костимуляторних молекул (НСК/НПК-інду
кованої імунологічної толерантності); секре
ції НСК/НПК масиву імуномодуляторних ци-
токінів, хемокінів, ростових факторів. Всі ці 
механізми нині є не до кінця визначеними та 
широко дискутуються. Вірогідно, реалізація 
імунних властивостей НСК/НПК зумовлена 
багатьма факторами, опосередкованими клі-
тинно-клітинною взаємодією та секрецією 
розчинних медіаторних молекул.

Наявні дані щодо експресії антигенів 
МНС, імунорегуляторних ефектів НСК/НПК 
та імунної відповіді на трансплантацію цих 
клітин є фрагментарними і суперечливими. 
Результати досліджень у модельних системах 
in vitro та in vivo щодо алоспецифічних імун-
них реакцій на НСК/НПК неоднозначні та 
контроверсійні: від висновків про відсутність 
значущої імунної відповіді до протилежної 
думки про її наявність та необхідність засто-
сування системної імуносупресії. На нашу 
думку, можливою здатністю алогенних НСК/
НПК викликати імунну активацію у віддале-
ному періоді після трансплантації не можна 

нехтувати; це питання потребує подальших 
поглиблених досліджень. Вивчення імунобі-
ологічних властивостей нейрогенних клітин 
фетального мозку – антигенних, імуногенних, 
імуномодулювальних, сприятиме розкриттю 
механізмів дії НСК/НПК та надасть змогу 
оцінити доцільність їх практичного викори-
стання для клітинної терапії уражень ЦНС.
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ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
НЕЙРОГЕННЫХ КЛЕТОК ФЕТАЛЬНОГО 
МОЗГА. 
ІІ. ИММУННЫЕ РЕАКЦИИ НА НЕЙРОГЕН­
НЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ IN VITRO И IN 
VIVO

В обзоре представлен анализ современного состояния 
разработки проблемы иммунобиологических свойств 
нейрогенных стволовых и прогениторных клеток (НСК/
НПК) головного мозга. В разделе ІІ приведены данные об 
иммунных реакциях in vitro при совместном культивиро-
вании НСК/НПК и клеток иммунной системы, а также 
особенностей их развития in vivo после трансплантации 
НСК/НПК. Рассмотрена трансформация представлений 
об иммунном ответе в ЦНС при введении НСК/НПК: от 
концепции «абсолютной иммунопривилегированности» 
мозга до концепции «функциональной» или «терапевти-
ческой пластичности», учитывающей различные аспекты 
и механизмы взаимодействия клеток иммунной системы 
и НСК/НПК. Обобщены данные об иммунном ответе 
при трансплантации алло- и ксеногенных НСК/НПК и 
его зависимости от иммунного статуса реципиентов. 
Подчеркнута актуальность исследований иммунобиоло-
гических свойств нейрогенных клеток фетального мозга, 
способствующих раскрытию механизмов действия НСК/
НПК и оценке возможности их практического применения 
для клеточной терапии поражений ЦНС.
Ключевые слова: нейрогенные стволовые клетки; нейро-
генные прогениторные клетки; аллотрансплантация; ксе-
нотрансплантация; иммунный ответ; иммуномодуляция.
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IMMUNOBIOLOGICAL PROPERTIES OF 
NEUROGENIC CELLS OF THE FETAL 
BRAIN. 
ІI. IMMUNE RESPONSES TO NEUROGENIC 
STEM CELLS IN VITRO AND IN VIVO

The review presents an analysis of the current state of 
development of the problem of the brain neurogenic stem and 
progenitor cells (NSC/NPC) immunobiological properties. 
In section II the data on immune responses in vitro in co-
cultivation of NSC/NPC and immune system cells, as well as 
features of the development of immune responses in vivo after 
NSC/NPC transplantation are given. The transformation of 
the notions of the immune response in CNS during NSC/NPC 
transplantation is considered: from the concept of “absolute 
immuno-privilege” of the brain to the concept of “functional” 
or “therapeutic plasticity”, which takes into account various 
aspects and mechanisms of interaction of cells of the immune 
system and NSC/NPC. The data on the immune response upon 
the transplantation of allo- and xenogeneic NSC/NPC and 
its dependence on the immune status of recipients are sum-
marized. The relevance of studies of the immunobiological 
properties of neurogenic cells of the fetal brain that facilitate 
the discovery of mechanisms of action of NSC/NPC and an 
assessment of the possibility of their practical application for 
cell therapy of CNS lesions is emphasized.
Key words: neurogenic stem cells, neurogenic progenitor cells, 
allotransplantation, xenotransplantation, immune response, 
immunomodulation.
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