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* Фактор некроза опухолей (TNF) – родоначаль�
ник большого семейства цитокинов, участвующих в
передаче разнообразных межклеточных сигналов в
организме млекопитающих [1]. Продукция TNF ак�
тивируется в ответ на стимуляцию систем врожден�
ного иммунитета как патогенами при бактериаль�
ных и вирусных инфекциях, так и эндогенными ли�
гандами в результате разнообразных стрессовых
воздействий. Способностью к продукции TNF об�
ладают макрофаги, лимфоциты, дендритные и туч�

* Эл. почта: kuprash@eimb.ru

ные клетки, а также ряд других типов клеток. У мле�
копитающих два рецептора TNF экспрессируются
на большинстве клеток, что приводит к необычай�
ному разнообразию биологических эффектов этого
цитокина [2, 3]. Локальная продукция TNF при хро�
ническом воспалении считается важным фактором
патогенеза многих аутоиммунных заболеваний [4] и
некоторых злокачественных опухолей [5]. Высокая
клиническая эффективность подавления TNF при
ревматоидном артрите и ряде других аутоиммунных
заболеваний стала одним из наиболее заметных
успехов современной фарминдустрии [6]. Два наи�
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Фактор некроза опухолей (TNF), один из важнейших провоспалительных цитокинов, характеризуется
сложным профилем тканеспецифической экспрессии, а в макрофагах выступает в роли продукта перB
вичного транскрипционного ответа. Эти обстоятельства сделали регуляцию гена TNF, а также тесно
сцепленных с ним родственных генов лимфотоксинов α (LTα) и β (LTβ) объектом тщательного изучения
на протяжении более чем двух десятилетий. До настоящего момента по ряду вопросов, касающихся реB
гуляции генов локуса TNF/LT, продолжается полемика – в частности, о роли дистального промотора и
семейства факторов NFBκB в транскрипции гена TNF в макрофагах. Кроме того, несколько работ, в коB
торых детализируются молекулярные механизмы, определяющие общие закономерности активации геB
нов первичного ответа и имеющие самое непосредственное отношение к регуляции гена TNF, еще не отB
ражены в обзорных публикациях. В представленной работе мы кратко рассматриваем современные
представления о регуляции транскрипции генов локуса TNF/LT в иммунных клетках с акцентом на ноB
вых данных и нерешенных вопросах. 
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TRANSCRIPTIONAL REGULATION OF TNF/LT LOCUS IN IMMUNE CELLS, by Yu. V. Shebzukhov1,
D. V. Kuprash2, 3* (1Deutsches RheumaBForschungszentrum Berlin (DRFZ), a Leibniz Institute), 10117 BerB
lin, Germany; 2Engelgardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991
Russia; 3Department of Biology, Moscow State University, Moscow, 119991 Russia; *eBmail: kuB
prash@eimb.ru). Tumor necrosis factor (TNF) is one of the most important proinflammatory cytokines. It demB
onstrates a complex pattern of tissueBspecific expression and behaves as a product of immediate early transcripB
tional response in macrophages. These properties have made the regulation of TNF gene, as well as regulation
of tightly linked related lymphotoxin α (LTα) and β (LTβ) genes the object of thorough investigation for more
than two decades. Some aspects of TNF/LT locus regulation, such as the role of distal TNFBpromoter and of
NFBκB factors in TNF gene transcription, still remain the object of discussion. Moreover, several recent studies
uncovering the molecular mechanisms of immediate early gene activation and directly related to TNF gene regB
ulation have not been reflected in published reviews yet. Here we briefly overview the modern concepts of tranB
scriptional regulation of the TNF/LT locus, with an accent on new data and unanswered questions. 
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более близких TNF члена семейства, лимфотоксин
α (LTα) и лимфотоксин β (LTβ), играют ключевую
роль в формировании вторичных лимфоидных ор�
ганов, а также разнообразных лимфоидоподобных
структур при хроническом воспалении и некоторых
инфекционных заболеваниях. Мембраносвязанный
гетеротример LTα и LTβ находится на поверхности
активированных лимфоцитов и связывается со спе�
циализированным рецептором LTβ на клетках неге�
мопоэтического происхождения, обеспечивая таким
образом важный сигнальный компонент взаимодей�
ствия между лимфоцитами и стромой лимфоидных
органов [7]. Гены, кодирующие TNF, LTα и LTβ, рас�
положены в компактном геномном локусе размером
менее 15 т.п.н., но при этом регулируются на уровне
транскрипции независимо друг от друга [8, 9]. Это
обстоятельство делает локус TNF/LT крайне инте�
ресной моделью для изучения закономерностей ре�
гуляции транскрипции у млекопитающих. Как мы
увидим далее, потенциал этой модели до сих пор да�
леко не исчерпан. 

ОСНОВНЫЕ РЕГУЛЯТОРНЫЕ 
ЭЛЕМЕНТЫ ЛОКУСА TNF/LT

Топографии локуса TNF/LT посвящены много�
численные эксперименты по функциональному
картированию в различных клеточных системах
[10–12]. В качестве основных регуляторных элемен�
тов локуса выделяют проксимальные промоторы со�
ответствующих генов (TNF, LTα и LTβ), дистальную
промоторную область гена TNF, 3�й интрон TNF и
энхансер, находящийся сразу после гена TNF (3'�
TNF�энхансер) (рис. 1). Еще одним регуляторным
элементом локуса TNF/LT, активным в клетках им�
мунной системы, может оказаться недавно охарак�
теризованный энхансер, в геноме мыши располо�
женный на расстоянии около 4.5 т.п.н., а в геноме
человека – около 3 т.п.н. до начала транскрипции ге�
на LTα (5'�LТα�энхансер) [13, 14] (рис. 2). Перечис�
ленные регуляторные элементы проявляют высо�
кую степень эволюционного консерватизма и со�
держат (в различных сочетаниях) сайты связывания
факторов транскрипции, характерных для компо�
зитных регуляторных элементов, активных в клет�
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Рис. 1. Основные регуляторные элементы гена TNF. 1 – дистальный TNF�промотор [18, 101]; 2 – проксимальный
TNF�промотор [12, 101]; 3 – энхансер в интроне 3 TNF [102, 103]; 4 – 3'�TNF�энхансер [19, 46, 47]. Вертикальными
стрелками показаны участки гиперчувствительности к ДНКазе I, совпадающие в локусах мыши [13, 104] и человека
[18, 104].
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ках иммунной системы: NFAT, NF�κB, Ets, C/EBPα
(рис. 1, рис. 2). 

Как следует из названий регуляторных элементов
локуса TNF/LT, каждый из них участвует в регуля�
ции активности того гена, поблизости от которого
находится, однако неоднократно высказывались
предположения о прямом влиянии регуляторных
областей, ассоциированных с одними генами локуса
TNF/LT, на транскрипцию других. Такие гипотезы
основаны как на небольшом физическом размере
локуса, так и на анализе фенотипов некоторых ли�
ний мышей с нокаутом генов этого локуса [15]. Од�
нозначных экспериментальных доказательств таких
связей пока не получено, за исключением надежно
документированного снижения уровня TNF у мы�
шей с классическим нокаутом LTα [16]. Однако в
этом случае речь идет скорее о негативном влиянии
добавленного в локус маркера позитивной селек�

ции, чем о нарушении существовавшей положи�
тельной связи, так как у мышей с делецией гена LTα,
полученной по Loxp/Cre�технологии, и не несущих
маркера позитивной селекции в локусе TNF/LT, ген
TNF экспрессируется на нормальном уровне [17]. 

В последнее время обсуждается также динамиче�
ское образование внутрихромосомных контактов, в
которых могут принимать участие фрагменты локу�
са TNF/LT. В частности, Tsytsykova и соавт. [18] пока�
зали, что при активации Т�клеток в локусе TNF/LT
могут образовываться две внутрихромосомные пет�
ли, обеспечивающие физическое взаимодействие
энхансеров 3'�TNF и 5'�LTα с проксимальным про�
мотором TNF, при участии ядерных факторов NFAT.
Предложена модель, согласно которой в дендрит�
ных клетках комплекс из нескольких факторов
транскрипции IRF5 и RelA соединяет дистальный
промотор TNF с 3'�TNF�энхансером и тем самым
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Рис. 2. Основные регуляторные элементы генов LTα и LTβ. 5 – 5'�LTα�энхансер. Сайт связывания NF�κB расположен
на расстоянии 3611 п.н. от старта транскрипции гена LTα в геноме человека и на расстоянии 5218 п.н. в геноме мыши.
Вверху указаны положения сайтов связывания факторов транскрипции согласно [13, 18], внизу – согласно результа�
там анализа, выполненного с помощью онлайн�сервиса Patch (http://www.gene�regulation.com); 6 – LTα�промотор [48,
53, 59]; 7 – LTβ�промотор [44]. 
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способствует формированию петли, обеспечиваю�
щей рециркуляцию РНК�полимеразы II и устойчи�
вую длительную транскрипцию гена TNF [19]. В об�
зорах и материалах конференций встречаются также
упоминания о возможных межхромосомных взаи�
модействиях с участием локуса TNF/LT, однако сле�
дует иметь в виду, что если функциональные контак�
ты между регуляторными элементами на небольших
расстояниях (порядка нескольких т.п.н.) подтвер�
ждаются разнообразными экспериментальными
данными и, по�видимому, вовлечены в регуляцию
многих генов эукариот, то концепция дальних внут�
рихромосомных и особенно межхромосомных взаи�
модействий строится на достаточно косвенных све�
дениях, и в отсутствие прямых доказательств остает�
ся по большей части гипотетической [20]. 

Применительно к локусу TNF/LT обсуждается
также красивая концепция энхансосомы – гипоте�
тической трехмерной структуры, которая формиру�
ется на промоторе гена TNF и предполагает интен�
сивные контакты факторов транскрипции не только
с ДНК, но также друг с другом и с другими кофакто�
рами, такими как гистондеацетилаза CBP/p300 [21].
Следует, однако, отметить, что в отличие от класси�
ческой энхансосомы, которая изучена до уровня по�
строения атомарной модели [22], энхансосома на
промоторе гена TNF пока гораздо более умозритель�
ная структура [12]. 

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ УРОВЕНЬ РЕГУЛЯЦИИ 
ЛОКУСА TNF/LT: МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК, 

МОДИФИКАЦИИ ГИСТОНОВ 
И КОНФОРМАЦИЯ ХРОМАТИНА

В геноме млекопитающих в промоторах примерно
70% генов имеются области c высоким содержанием
CpG�динуклеотидов (CpG�островки), степень мети�
лирования остатков цитидина в которых обычно об�
ратно коррелирует с такими признаками открытой
конформации хроматина, как высокая чувствитель�
ность к ДНКазе I и “активные” модификации гисто�
нов [23, 24]. Выраженные CpG�островки есть в прок�
симальных промоторах генов TNF и LTα, небольшой
CpG�островок находится также в дистальной части
промоторной области гена TNF (рис. 1). Обратная
связь между CpG�метилированием промоторных
областей и экспрессией генов TNF (в гранулоцитах,
Т� и В�лимфоцитах, NK�клетках, моноцитах и мак�
рофагах) и LTα (в Т� и В�лимфоцитах) установлена
еще в начале 90�х годов прошлого столетия [25, 26].
В промоторе гена LTβ нет выраженного CpG�ост�
ровка; однако последний экзон LTβ (4�й в гене чело�
века и 3�й у мыши) содержит большое количество
CpG�динуклеотидов и имеет открытую конформа�

цию хроматина [13], однако связь между статусом
метилирования данной области и уровнем экспрес�
сии LTβ пока не установлена.

Представление о том, что метилирование ДНК и
ковалентные модификации гистонов представляют
собой тесно связанные компоненты единой сиг�
нальной системы, часто называемой “эпигенетиче�
ским кодом”, активно развивается в течение послед�
него десятилетия [27, 28]. Совсем недавно появи�
лись работы, связывающие эпигенетические
события, происходящие в регуляторных областях
гена TNF при активации воспалительного ответа, с
конкретными компонентами внутриклеточных сиг�
нальных путей. В работе Hargeaves и соавт. из лабо�
ратории Р. Меджитова [29] показано, что в прокси�
мальном промоторе TNF в костномозговых макро�
фагах мыши уровень пермиссивной модификации
H3K4me3 гистона Н3 [30] высок уже в покоящихся
клетках и при стимуляции липополисахаридом
(ЛПС) меняется незначительно. Одновременно
Ramirez�Carrozzi и соавт. [31] показали, что прокси�
мальный промотор TNF относится к классу CpG�
содержащих промоторов, взаимодействие которых с
нуклеосомами нестабильно, если CpG�динуклеоти�
ды не метилированы. В таких случаях активация
транскрипции может происходить без участия бел�
кового комплекса SWI/SNF, ответственного за ре�
моделирование нуклеосом [31]. 

Согласно предлагаемой модели, в первичных
макрофагах ген TNF действует как яркий представи�
тель генов первичного ответа первого типа (с CpG�
островком в промоторе) за счет того, что в покоя�
щемся состоянии на промоторе TNF находится ча�
стично собранный транскрипционный комплекс с
РНК�полимеразой II [29, 32]. Пока нет единого мне�
ния о функциональной активности РНК�полимера�
зы II в покоящихся макрофагах. Согласно [29], этот
комплекс синтезирует заметное количество полной
незрелой РНК TNF и других генов первичного отве�
та. Однако показано также, что в покоящихся мак�
рофагах РНК�полимераза II остается на старте тран�
скрипции таких генов [32, 34]. 

После стимуляции (например, ЛПС) к промо�
торной области последовательно привлекаются
фактор NF�κB и ацетилтрансфераза GCN5, моди�
фицирующая остатки лизина в положениях 5, 8 и
12 гистона H4 (H4K5/8/12�ацетилирование). Ацети�
лированный таким образом гистон H4 узнается бел�
ком Brd4, который привлекает фактор элонгации P�
TEFb, содержащий циклин�зависимую киназу
CDK9. В свою очередь, CDK9 фосфорилирует
остатки во втором положении сериновых повторов,
находящихся в С�концевом домене РНК�полимера�
зы II [29]. Параллельно проксимальный промотор
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освобождается от негативного фактора элонгации
(NELF) [33], после чего транскрипционный ком�
плекс приобретает способность к полноценному
синтезу сплайсированной мРНК.

Эпигенетический статус локуса TNF/LT суще�
ственно меняется при индукции толерантности к
ЛПС [35] и в зависимости от стадии дифференци�
ровки клеток [36]. Следует отметить, что уже в ран�
них работах обнаружили существенные различия в
профилях метилирования локуса TNF/LT в культи�
вируемых клеточных линиях, и в первичных клетках
иммунной системы и в гематологических новообра�
зованиях. Например, в популярной Т�клеточной
линии Jurkat метилированы CpG�островки промо�
торных областей генов TNF и LTα [25, 26, 36]. В
культивируемых клеточных линиях может иметь ме�
сто и значительная гетерогенность в степени мети�
лирования промотора TNF [37]. Эти обстоятельства
следует учитывать при использовании клеточных
линий для анализа эпигенетической регуляции ло�
куса TNF/LT в клетках иммунной системы. Так,
применение первичных макрофагов для изучения
транскрипции гена TNF позволило установить опи�
санные выше особенности “предактивированного”
эпигенетического статуса этого гена.

Механизмы тканеспецифической регуляции ге�
нов TNF, LTα и LTβ в различных типах клеток более
подробно рассмотрены далее. 

ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ ЛОКУСА TNF/LT 
В ТB И ВBЛИМФОЦИТАХ

Уже в ранних работах показали, что лимфоциты
способны экспрессировать все три гена локуса
TNF/LT [38]. Изучение фенотипа мышей с раздель�
ной тканеспецифической инактивацией генов локу�
са показывает, что экспрессия каждого из трех генов
как в Т�, так и в B�лимфоцитах необходима для под�
держания микроархитектуры вторичных лимфоид�
ных органов и/или для эффективного ответа на не�
которые инфекционные агенты ([39–41] и неопуб�
ликованные данные). LTβ представляет собой
конститутивно работающий ген, во всяком случае, в
первичных клетках [42, 43]. В уже упомянутой куль�
тивируемой линии Jurkat активация транскрипции
LTβ нуждается в дополнительной обработке митоге�
нами (PMA) или в стимуляции Т�клеточного рецеп�
тора и критически зависит от связывания факторов
семейств NF�κB и Ets с компактным проксималь�
ным промотором [44]. 

В Т�лимфоцитах основные регуляторные молеку�
лы, вовлеченные в активацию транскрипции генов
TNF и LTα в ответ на антигенную стимуляцию, –
представители семейств ядерных факторов NFAT и

NF�κB, причем главный из представителей семей�
ства NFAT – NFATp/NFATc2 [45]. Факторы семей�
ства NFAT имеют несколько сайтов связывания в
промоторе LTα, проксимальным промоторе TNF,
энхансерах 3'�TNF и 5'�LTα (рис. 1, рис. 2), причем
некоторые сайты в энхансерах 3'�TNF и 5'�LTα могут
связывать как NFAT, так и NF�κB [18, 46, 47]. Про�
моторная область гена LTα содержит пять сайтов
связывания NFAT и один сайт NF�κB, но если роль
NFAT в регуляции экспрессии LTα сомнений не вы�
зывает, то роль NF�κB остается не вполне ясной
[48–52]. Опубликованы данные о том, что взаимо�
действие NF�κB с промотором LTα необходимо для
активации транскрипции LTα в В�лимфоцитах че�
ловека в ответ на активацию CD40, в то время как
активация в ответ на интерлейкин�4 (IL�4) не зави�
сит от NF�κB, но нуждается в представителе семей�
ства переносчиков сигналов и активаторов тран�
скрипции – STAT6 [53].

В Т�лимфоцитах человека транскрипция всех
трех генов локуса TNF/LT возрастает в ответ на ин�
терлейкин�2 (IL�2) – один из ключевых цитокинов
иммунной системы, активирующий практически
все клеточные компоненты иммунитета [54]. В ответ
на IL�2 TNF продуцируется также В�лимфоцитами,
NK�клетками, моноцитами, макрофагами и ней�
трофилами [55–58]. Показано, что ключевую роль в
экспрессии TNF и LTα в Т�клетках мыши при сти�
муляции IL�2 играют два члена семейства STAT,
STAT5A и STAT5B [54]. В транскрипции гена LTα в
ответ на IL�2 участвует сигнальный каскад р38
МАРК, активирующий связывание факторов тран�
скрипции семейства Ets с промотором гена LTα мы�
ши [59, 60]. Следует отметить, что механизм актива�
ции TNF в ответ на пролиферативный сигнал спе�
цифичен для лимфоцитов, так как в нейтрофилах
мышей с инактивированными генами STAT5A и
STAT5B продукция TNF в ответ на PMA оставалась
на том же уровне, как у мышей дикого типа [61].

Для ответа на вопрос о функциональной значи�
мости продукции TNF и LT в тех или других типах
иммунных клеток создана и всесторонне изучена
панель линий мышей с тканеспецифическим нокау�
том генов локуса [39, 40]. Оказалось, что инактива�
ция генов TNF либо LTβ как в Т�, так и в В�лимфо�
цитах приводит к появлению уникальных дефектов
в строении лимфоидных органов, в измененном от�
вете на некоторые патогены и в патологии воспали�
тельных процессов [41, 62–64].



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 1  2011

РЕГУЛЯЦИЯ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ ЛОКУСА TNF/LT 61

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ ГЕНА TNF 
В МОНОЦИТАХ И МАКРОФАГАХ

Из трех генов локуса TNF/LT в моноцитах и мак�
рофагах экспрессируется в основном TNF, в то вре�
мя как LTα и LTβ практически не детектируются уже
на уровне мРНК. Ключевую роль в регуляции тран�
скрипции TNF в макрофагах играют, несомненно,
факторы семейства NF�κB [29, 65, 66]. NF�κB�сайты
в промоторе гена TNF впервые охарактеризовали
два десятилетия назад [67], однако до сих пор по это�
му поводу существует ряд противоречий. 

Как сказано выше, присутствие на промоторе ге�
на TNF в покоящихся клетках частично активного
транскрипционного комплекса необходимо для
поддержания хроматина в открытом состоянии. Для
этого промотор должен содержать сайты связыва�
ния фактора транскрипции Sp1 [29]. Переход в акти�
вированное состояние осуществляется с участием
факторов семейства NF�κB. О взаимодействии фак�
торов этого семейства с проксимальным промото�
ром гена TNF как человека, так и мыши опубликова�
но впечатляющее количество данных [19, 68–72].
Однако здесь возникает определенное затруднение,
поскольку в самом проксимальном промоторе TNF
нет участков, соответствующих консенсусной по�
следовательности сайта связывания NF�κB [29] или
обладающих заметным сродством к NF�κB в опытах
in vitro [73]. 

Объяснить это противоречие можно, предполо�
жив возможность формирования петлеобразных
структур ДНК, позволяющих пространственно
сблизить проксимальный промотор TNF с ближай�
шими регуляторными элементами локуса, содержа�
щими функциональные NF�κB�сайты. В качестве
наиболее естественного претендента на роль такой
области изначально рассматривалась дистальная
часть промотора TNF, которая содержит несколько
NF�κB�сайтов (κB1, κB2, κB2a и κB3 у мыши, κB1,
κB2, ξ и κB2a у человека) [73, 74]. Считается, что
роль наиболее удаленного сайта κB1 в регуляции
транскрипции гена TNF незначительна, тогда как с
сайтом κB3 мыши предпочтительно связывается го�
модимер NF�κB1 (p50:p50), неспособный активиро�
вать транскрипцию [75]. Данные о высококонсерва�
тивном кластере сайтов κB2/κB2a, полученные путем
делеционного и мутационного анализа репортерных
конструкций, противоречивы и зависят от модельной
клеточной системы. С использованием первичных
культур костномозговых макрофагов мыши отчет�
ливо выявлена функциональная важность дисталь�
ной промоторной области [67, 74]. Систематическое
сравнение промоторов TNF мыши и человека, про�
веденное в линии ANA�1 макрофагов мыши, также

показало, что мутации в сайтах κB2 и κB2a снижают
люциферазную активность репортерной конструк�
ции [73, 76]. Роль сайтов κB2, ξ и κB2a в дистальной
области промотора TNF человека также подтвер�
ждена на макрофагальной линии MonoMac6 [77]. 

Менее удачными в качестве моделей оказались
популярные линии клеток макрофагального проис�
хождения – RAW264.7, P388D1 (мышь) и THP�1 (че�
ловек). Полученные на этих клетках данные о роли
дистального промотора TNF оказались достаточно
вариабельными и противоречивыми [78–83]. Необ�
ходимо также отметить, что CpG�островок, распо�
ложенный в дистальной части промотора TNF, в
макрофагах метилирован [37], и пока неизвестно,
происходит ли динамическое деметилирование это�
го CpG�островка при активации. 

Существенным шагом к разрешению описанных
противоречий могут быть результаты Rao и соавт.
[84]. Они обнаружили, что для полноценной актива�
ции транскрипции гена TNF в макрофагах в ответ на
ЛПС требуется связывание комплекса, состоящего
из c�Rel, RelA и гипофосфорилированного IκBβ, с
сайтом κB2. Это наблюдение может объяснять и вы�
сокую эволюционную консервативность участка
промотора, содержащего сайт κB2, и отсутствие су�
щественных изменений картины экспрессии TNF у
мышей с одиночными нокаутами c�Rel и RelA [12], и
данные о ненужности NF�κB на самой ранней стадии
активации гена TNF [85]. Cвет на механизм действия
IL�10, одного из ключевых антивоспалительных ци�
токинов, на транскрипцию гена TNF проливают ре�
зультаты, полученные недавно [32]. Оказалось, что
IL�10 ингибирует привлечение NF�κB белка RelA к
κB�сайтам в локусе TNF и в генах других провоспа�
лительных белков, контролируемых NF�κB. Это на�
рушает описанный выше механизм ацетилирования
гистона H4 и привлечения киназы CDK9, которая, в
свою очередь, не фосфорилирует ДНК�полимеразу
II по остаткам S2 в С�концевых сериновых повторах.
В результате этого становится невозможной продук�
тивная транскрипция с промотора TNF. Для инги�
бирующего действия IL�10 необходим 3'�TNF�эн�
хансер, открытый 15 лет назад по нуклеотидной го�
мологии, связыванию NF�κB и функциональной
активности в макрофагах [46] и астроцитах [47]. Не
находивший рационального объяснения вывод о
посттранскрипционном механизме действия IL�10
на экспрессию TNF [86] оказался связан с неточным
картированием 3'�конца репортерной конструкции
[32]. Интересно, что при иммунопреципитации хро�
матина антителами к RelA с примерно одинаковой
эффективностью осаждается 3'�TNF�энхансер и
кластер сайтов κB2/κB2a [32], однако эти регулятор�
ные участки связывают NF�κB�комплексы разного
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субъединичного состава и по�разному участвуют в
регуляции транскрипции гена TNF, во всяком слу�
чае, с разной кинетикой [84].

Роль других факторов, вовлеченных в регуляцию
транскрипции гена TNF в макрофагах, подробно
рассмотрена в недавнем обзоре [12]. Мы хотели бы
особо отметить представителей семейств NFAT и
интерферон�регулирующих факторов (IRF). Роль
NFAT доказана с помощью специфического пеп�
тидного ингибитора VIVIT, блокирующего взаимо�
действие факторов NFAT с кальцинейрином [87].
Участие факторов IRF1 и IRF8 в индукции тран�
скрипции TNF в ответ на интерферон γ показано на
линии RAW264.7 макрофагов мыши [88], причем
функциональные сайты связывания IRF1 обнару�
жены как в проксимальной, так и в дистальной ча�
стях промотора TNF, тогда как IRF8�сайты – только
в проксимальной части [88]. Другие представители
семейства IRF тоже вовлечены в регуляцию TNF.
Фактор IRF3, например, в ответ на стимуляцию вза�
имодействует с проксимальным промотором TNF
человека [89]. В макрофагах селезенки и в дендрит�
ных клетках мышей с инактивированным фактором
IRF5 подавлена экспрессия TNF в ответ на ряд TLR�
лигандов, но регуляторные элементы гена TNF, от�
ветственные за связывание с IRF5, пока не установ�
лены [90]. В отличие от макрофагов селезенки мы�
ши, в макрофагах, полученных из моноцитов пери�
ферической крови человека, IRF5 не продуцируется
и не принимает участия в регуляции транскрипции
гена TNF, однако он важен для транскрипции гена
TNF в дендритных клетках человека [19] (см. ниже).

РЕГУЛЯЦИЯ ГЕНА TNF В ДРУГИХ 
ЭФФЕКТОРНЫХ КЛЕТКАХ 

ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА

Помимо макрофагов, важными источниками
TNF при немедленном ответе на патогены являются
нейтрофилы и тучные клетки. В тучных клетках в
регуляции экспрессии TNF принимают участие
факторы транскрипции, характерные для клеток как
лимфоидного, так и миелоидного происхождения.
Так, представитель семейства Ets, фактор PU.1, свя�
зывается с проксимальным промотором TNF [91].
Эктопическая сверхэкспрессия PU.1 в тучных клет�
ках приводит к более интенсивной выработке TNF в
ответ как на ЛПС, так и на иммунные комплексы
иммуноглобулина Е с антиидиотипическими анти�
телами [91, 92]. Ядерные факторы активированных
Т�клеток NFAT2/NFATc1 и NFATp/NFATc2 необхо�
димы для экспрессии TNF в тучных клетках в ответ
на иономицин и иммуноглобулин Е, тогда как роль
факторов NFATc3/NFAT4 несущественная [93].

Основную роль в регуляции экспрессии гена TNF
в нейтрофилах играют представители семейства NF�
κB, а роль факторов транскрипции семейств AP�1 и
C/EBP незначительна [94–96]. Совместно с макро�
фагами нейтрофилы полностью обеспечивают си�
стемную продукцию в ответ на ЛПС. Тканеспеци�
фической инактивации гена TNF при помощи
трансгена Cre под управлением промотора гена мак�
рофагального лизоцима�1, активного в макрофагах
и нейтрофилах, достаточно, чтобы сделать мышей
практически нечувствительными к острому септи�
ческому шоку [40].

ЭКСПРЕССИЯ ЛОКУСА TNF/LT 
В ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТКАХ

В связи с возросшим в последние годы интересом
к дендритным клеткам появились работы, посвя�
щенные экспрессии в этих клетках генов локуса
TNF/LT. В дендритных клетках позитивными регу�
ляторами гена TNF служат факторы транскрипции
семейств Ets (PU.1, [91]) и AP�1 (JunB, [72]), которые
взаимодействуют со своими сайтами связывания в
проксимальном промоторе TNF. 

Как сказано выше, фактор транскрипции IRF5
принимает участие в регуляции TNF в дендритных
клетках мыши и человека [19, 90]. Недавно показа�
ли, что в дендритных клетках, полученных из моно�
цитов периферической крови человека, IRF5 взаи�
модействует с сайтами связывания в дистальной ча�
сти промоторной области TNF и в 3'�TNF�энхансере
[19], причем для связывания с 3'�TNF�энхансером
требуется взаимодействие IRF5 с RelA. Кроме того,
обнаружено связывание RelA с проксимальным
промотором TNF, на этот раз в роли транскрипци�
онного партнера и индуктора фактора JunB [72]. С
другой стороны, еще в 2007 году на панели костно�
мозговых дендритных клеток мышей с нокаутом ге�
нов NF�κB1, c�Rel и NF�κB1 + c�Rel показано, что от�
сутствие этих генов не влияет на уровень TNF в
дендритных клетках, а отсутствие RelA влияет не�
значительно [66]. Таким образом, вопрос о функци�
ональной значимости белков NF�κB для активации
гена TNF в дендритных клетках пока остается от�
крытым. 

Интересно, что в дендритных клетках как мыши,
так и человека фактор транскрипции T�bet, играю�
щий ключевую роль в дифференцировке T�лимфо�
цитов Th1, регулирует транскрипцию гена TNF, вза�
имодействуя с дистальной областью промотора [97].

Дендритные клетки продуцируют также лимфо�
токсины [98–100], но механизмы, регулирующие
этот процесс, в настоящий момент еще не изучены.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом, можно сказать, что из трех родственных
генов, находящихся в локусе TNF/LT, закономерно�
сти регуляции TNF – наиболее разнообразные, а
LTα – наименее понятные. В последние два года
резко вырос интерес к регуляции транскрипции гена
TNF в активированных ЛПС макрофагах. На этой
модели открыты новые принципы регуляции тран�
скрипции и новые элементы эпигенетического ко�
да, идентифицированы сигнальные и адапторные
белки, осуществляющие передачу сигнала от регу�
ляторных последовательностей к РНК�полимеразе.
Нет сомнения, что в ближайшем будущем это на�
правление будет активно развиваться, как в плане
поиска новых молекулярных деталей передачи акти�
вирующего сигнала, так и проверки выявленных за�
кономерностей на новых клеточных системах и в
животных моделях. 
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