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Резюме. В настоящем обзоре подробно рассматривается функциональная роль транскрипционных 
факторов лимфоцитов Foxp3, GATA-3, РАХ-5 и их кооперативных взаимодействий. Преобладание 
одного из данных факторов приводит к выработке соответствующих цитокинов Т- и В-лимфоцитами 
и последующему изменению их функций, что приводит к развитию определенного типа воспаления 
и характерной симптоматики. Изучение Fохp3, GATA-3 и РАХ-5 важно для понимания патогенети-
ческих механизмов различных патологических процессов, в частности воспалительных заболеваний 
легких (бронхиальной астмы), поиска и разработки новых методов лечения этих патологий. Несмотря 
на внимание к этому вопросу во многих странах, до сих пор нет однозначного мнения о механизмах 
кооперативных взаимодействий транскрипционных факторов Fохp3, GATA-3 и РАХ-5. В статье из-
лагаются современные, порой диаметрально противоположные, взгляды на данную проблему. В част-
ности, подробно освещается регуляция экспрессии Fохp3, межмолекулярные взаимодействия, вли-
яющие на выработку РАХ-5, а также рассматриваются возможные косвенные взаимодействия этих 
транскрипционных факторов через реализацию функций GATA-3 и STAT6.
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TrAnscriPTionAl FAcTors 
FoxP3, GATA-3, PAX-5 And Their 
cooPerATive inTerAcTions in 
bronchiAl AsThmA

Mineev V.N., Sorokina L.N., Eremeeva A.V., Nyoma M.A., 
Bedenko A.S.

St. Petersburg State I.P. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The review article summarizes current information about transcriptional factors FохР3, GATA- 3, 
РАХ-5 and their cooperative interactions. predomination of one of these factors leads to production of 
corresponding cytokines and appropriate changes in T and B cell functions, thus causing development of 
different inflammatory events and typical symptoms. Focusing the discussion on Foxp3, GATA-3 and pAX- 5 
is essential for understanding pathogenesis of inflammatory lung diseases, in particular, bronchial asthma. 
The data obtained will be helpful in development of novel therapeutic strategies. Mechanisms of cooperative 
interactions of FохР3, GATA-3 and РАХ-5, generally, remain poorly understood. In this article, we present 
modern, sometimes, controversial views on this issue. In particular, we are discussing regulation of Foxp3 
expression, molecular interactions affecting production of pAX-5 factor, as well as addressing possible indirect 
interactions between these transcription factors via implementing GATA-3 and STAT6 functions. (Med. 
Immunol., 2013, vol. 15, N 4, pp 303-312)

Keywords: FохP3, GATA-3, РАХ-5, STAT6, bronchial asthma

Address for correspondence:
Eremeeva Anna V.
PhD Candidate, Department of Hospital Therapy, 
St. Petersburg State I.P. Pavlov Medical University
192284, Russian Federation, St. Petersburg, 
Dunaisky pr., 48, bldg 1, apt 243.
Phone: 7 (812) 772-23-67.
E-mail: annaeremeeva@list.ru

Authors:
Mineev V.N., PhD, MD (Medicine), Professor, 
M.V. Chernorutsky Department of Hospital Therapy, 
St. Petersburg State I.P. Pavlov Medical University, 
St. Petersburg 

Sorokina L.N., PhD, MD (Medicine), Assistant 
Professor, M.V. Chernorutsky Department of Hospital 
Therapy, St. Petersburg State I.P. Pavlov Medical 
University, St. Petersburg 

Eremeeva A.V., PhD Candidate, M.V. Chernorutsky 
Department of Hospital Therapy, St. Petersburg State 
I.P. Pavlov Medical University, St. Petersburg 

Nyoma M.A., PhD Candidate, M.V. Chernorutsky 
Department of Hospital Therapy, St. Petersburg State 
I.P. Pavlov Medical University, St. Petersburg 

Bedenko A.S., Student, St. Petersburg State I.P. Pavlov 
Medical University, St. Petersburg 

Received 22.02.2013  
Accepted 04.03.2013



305

Взаимодействие транскрипционных факторов при БА
Interaction of transcription factors in bronchial asthma2013, Vol. 15,  4

2013, Т. 15, № 4

В настоящее время не вызывает сомнения 
важнейшая роль лимфоцитов в развитии пато-
логических процессов и реализации иммунного 
ответа. Известно несколько разновидностей этих 
клеток и активно ведутся работы по изучению их 
взаимодействий между собой. Один из ключевых 
механизмов регуляции этого процесса основан 
на выработке специфических веществ – цито-
кинов – и реализации функций транскрипцион-
ных факторов лимфоцитов. Наш обзор посвящен 
транскрипционному фактору Foxp3, специфи-
ческому маркеру регуляторных Т-лимфоцитов, 
и его кооперации с другими транскрипционными 
факторами, играющими роль в клеточной сигна-
лизации, а также В-лимфоцитам и их ключевым 
внутриклеточным системам.

Транскрипционные факторы FoxP
Foxp-гены относятся к семейству Fox, включа-

ющему множество групп транскрипционных фак-
торов, объединенных общим ДНК-связывающим 
доменом forkhead [28]. Представители этого се-
мейства принимают участие в различных биоло-
гических процессах. Так, подсемейство forkhead 
box O1 (FoxO) выявляется в гранулезных клет-
ках на разных стадиях развития фолликула [45], 
а факторы FoxF и FoxH – активные участники 
развития мезодермы [8]. 

Foxp-транскрипционные факторы имеют 
forkhead-домен, а также цинковый домен (zinc 
finger domain) и лейциновый компонент (leucine 
zipper motif), регулирующие связывание с ДНК 
и транскрипционную активность посредством 
гомо- и гетеродимеризации [32]. 

В настоящий момент известно о четырех пред-
ставителях данного подсемейства: Foxp1, Foxp2, 
Foxp3 и Foxp4. Считается, что Foxp1, 2, 4 регу-
лируют основные звенья развития некоторых 
тканей, в частности легочной, сердечной, моз-
говой, тимуса и кишечника. Foxp1 встречается 
в сосудистом эндотелии легких [32], выявляется 
в миокарде и эндокарде развивающегося сердца 
и участвует в пролиферации миоцитов [59]. Экс-
прессия Foxp4 наблюдается в развивающейся 
легочной, нервной ткани, а также ткани кишеч-
ника [59], а ген Foxp2 считается «ответствен-
ным» за некоторые нарушения речи [29] и наряду 
с Foxp1 и Foxp4 экспрессируется в эпителии раз-
вивающегося кишечника [32] (рис. 1).

Foxp3, в отличие от других представителей 
подсемейства, специфичен только для клеток 
иммунной системы и выявляется в CD4+CD8-

CD25+ тимоцитах, а также необходим для диффе-
ренцировки и последующей реализации функций 
CD4+CD25+T-регуляторных клеток (Treg) [61]. 
В то же время имеются данные о кратковремен-
ной экспрессии Foxp3 в эффекторных Т-клетках, 

уровень которой несопоставимо меньше по срав-
нению с Treg [9].

Регуляторные Т-лимфоциты
Выделяют два подтипа Treg: nTreg (natural), 

вырабатываемые в тимусе, iTreg (induced), 
или aTreg (adaptive), экспрессируемые на перифе-
рии [33]. Treg играют важнейшую роль в предот-
вращении аутоиммунных заболеваний посред-
ством исключения аутоагрессии. В частности, 
в настоящий момент не вызывает сомнения, что 
мутация в гене Foxp3 приводит к возникновению 
IpEX (immunodysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy syndrome, X-linked syndrome), редкой 
патологии, проявляющейся множественными 
нарушениями иммунной регуляции [43].

Транскрипционный фактор FoxP3 и Тreg при па-
тологических процессах 

Также активно изучается экспрессия Foxp3 
и изменение числа Treg при других заболевани-
ях. Считается, что регуляторные Т-клетки тор-
мозят противоопухолевый ответ, тем самым, вы-
зывая прогрессию онкологических заболеваний. 
Так, было выявлено избыточное количество Тreg 
у больных гепатоцеллюлярной карциномой, ра-
ком груди, яичника [40]. Группой Schwarzer et al. 
было установлено, что обнаружение у пациентов 
с почечной карциномой внутриопухолевых Foxp3 
клеток и большого числа Treg в периферической 
крови свидетельствует о неблагоприятном про-
гнозе [49]. В то же время при тяжелой апласти-
ческой анемии, рассеянном склерозе и меланоме 
отмечалось снижение количества регуляторных 
Т-лимфоцитов [37].

Особый интерес представляет уровень Foxp3 
при аллергической и пульмонологической пато-
логии. Имеются данные о несомненно важной 
роли регуляторных Т-клеток в патогенезе аллер-
гических реакций. Так, у мышей, склонных к ал-
лергии, выявляется большое число Treg в смывах 
из бронхиального дерева. Там же обнаружен вы-

Рисунок 1. Структура транскрипционного фактора FoxP3+

ForkheadLeucine zipper

Zink finger

Репрессор
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сокий уровень соответствующих цитокинов – 
IL- 10 и TGF-β [22].

Доказано, что местная пролиферация Treg не-
обходима для периферического кожного иммун-
ного ответа. В лабораторных исследованиях было 
выявлено присутствие CD4+Foxp3+T-клеток 
в дерме кожи при воспалительных процессах, 
в частности атопическом дерматите [23], а также 
их участие в патогенезе аллергического ринита 
[26]. Так, Shirasaki et al. было выявлено повышен-
ное содержание Fохp3 клеток в смывах со слизи-
стой носа у людей, страдающих аллергическим 
ринитом, по сравнению со здоровыми [49]. 

Противоречивые данные получены относи-
тельно экспрессии Foxp3 при бронхиальной аст-
ме. Так, исследования Lee et al. показали наличие 
большего количества Foxp3 клеток у детей с тя-
желыми формами бронхиальной астмы по срав-
нению с пациентами с более легким течением 
заболевания [30]. В то же время, по данным Vale-
pereira et al., уровень Foxp3 оказался значительно 
выше у здоровых людей, чем у больных бронхи-
альной астмой [55]. 

В ходе изучения Smyth et al. патологических 
процессов, имеющих место при ХОБЛ, наблю-
далось большее количество Treg клеток в смы-
вах из дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ 
по сравнению со здоровыми некурящими ли-
цами. Число Treg было связано с числом пач-
ка/ лет, но не зависело от состояния функции 
легких [51]. В другом исследовании также была 
выявлена высокая экспрессия Foxp3 в крупных 
дыхательных путях курильщиков с наличием 
и в отсутствие ХОБЛ, а также сниженное число 
Foxp3-положительных клеток в мелких дыха-
тельных путях у людей с ХОБЛ, что коррелиро-
вало с уровнем ограничения воздушного потока 
[26]. С этими результатами согласуются данные, 
полученные в исследовании plumb et al., согласно 
которому у пациентов с ХОБЛ средней степени 
тяжести выявляется увеличение числа регулятор-
ных Т-лимфоцитов в паренхиме легочной ткани 
[45]. В то же время было выявлено увеличение 
числа Foxp3+Tregs у больных ХОБЛ на фоне тера-
пии сальметеролом и флутиказоном [62].

При других заболеваниях легких, в частности 
при пневмококковой пневмонии у мышей, об-
наруживалось большое количество TGF-β, что 
косвенно свидетельствует о возраставшем числе 
Foxp3 регуляторных Т-клеток [38]. Также высо-
кий уровень CD4+Foxp3+T-лимфоцитов выяв-
лялся на ранних стадиях заболевания силикозом, 
в то время как на поздних этапах отмечалось сни-
жение числа рассматриваемых нами клеток [31]. 

Структура FoxP3
На сегодняшний день достоверно извест-

но о наличии специфических участков – CNS 

(conserved non-coding DNA sequence) – в струк-
туре Foxp3. Предполагается, что они содержат 
информацию, регулирующую основные функ-
ции Foxp3. Доказано, что каждый из них от-
вечает за выполнение определенной функции. 
Так, CNS1 регулирует дифференцировку регу-
ляторных Т-клеток и содержит TGF-β–NFAT-
связывающий компонент. CNS2 регулирует экс-
прессию Foxp3 в развивающихся Treg.  CNS3 
связывается с Rel-белками и влияет на возраста-
ние количества Т-регуляторных клеток в тимусе 
[63].

Однако в то же время до сих пор не существу-
ет точного представления о структуре гена Foxp3. 
Сейчас известно о существовании двух изоформ 
Foxp3, различающихся в области экзона 2. Имен-
но экзону 2, а также экзону 7 отводилась ключевая 
роль в подавлении транскрипции, так как ранее 
дефекты этих участков были выявлены при IpEX. 
Предполагалось, что удаление данных областей 
приведет к значимому изменению активности 
Foxp3. Несмотря на эти гипотезы, по данным 
группы Smith, удаление 2 и 7 экзонов не оказыва-
ло влияния на функцию Foxp3 [50]. В настоящий 
момент изучение структуры Foxp3 продолжается.

Реализация функции регуляторных Т-клеток
Согласно современным научным представ-

лениям, реализация функций лимфоцитов осу-
ществляется за счет выработки определенных 
цитокинов. Регуляторные Т-клетки характеризу-
ются экспрессией IL-10, TGF-β и IL-35 [7]. Уста-
новлено, что под воздействием аллергена Treg 
не только начинают вырабатывать IL-10, но так-
же стимулируют его выработку другими клетка-
ми [61]. В то же время группа Chen et al. получила 
данные, согласно которым IL-10 не способен вы-
зывать выработку Foxp3 [17]. 

Показано, что Foxp3 клетки подавляют воспа-
ление в легочной ткани, индуцированное Th17: 
обнаружена негативная корреляция между чис-
лом Foxp3Tregs в периферической крови и уров-
нем IL-17 при воспалительных процессах [24, 27, 
62]. Кроме того, они ингибируют дифференци-
ровку наивных Т-клеток в Тh2, однако, несмотря 
на это, регуляторные Т-клетки оказались неспо-
собны блокировать воспалительные процессы, 
вызванные зрелыми Th2 [24]. 

Имеются противоречивые данные о влиянии 
регуляторных Т-клеток на выработку цитокинов 
другими лимфоцитами. Так, в опытах Faustino 
CD4+CD25+Fохp3+T-клетки не подавляли се-
крецию IL-4 и IL-5 T-клетками [22]. Однако, со-
гласно данным 2003 года, CD4+CD25+Т-клетки 
способны подавлять выработку цитокинов Th1 
и Th2 [11]. В то же время, несмотря на обшир-
ную инфильтрацию Treg клетками, при ал-
лергических процессах у мышей наблюдался  
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Th2-ассоциированный ответ. Предположи-
тельно, это было вызвано тем, что Foxp3+-
положительные Treg не подавляли секрецию ци-
токинов Т-хелперов 2 типа Foxp3-негативными 
CD4+T- клетками, а ингибировали пролифера-
цию этих клеток. Таким образом, аллергическое 
воспаление усиливает инфильтрацию дыхатель-
ных путей Treg, что подавляет пролиферацию 
Т-клеток, но не продукцию цитокинов Th2 [22].

В работе Fangwei Liu изучалась роль регулятор-
ных Т-клеток при силикозах у мышей. На ранних 
стадиях высокий уровень IL-2 был выявлен как в 
группе с искусственно уменьшенным количе-
ством Treg, так и в группе с индуцированным фи-
брозом. В то же время на более поздних стадиях 
заболевания в группе с силикозом количество 
IL-2 снижалось, а во второй группе уровни IL-2 
и IFNγ оставались высокими. Эти наблюдения 
позволили предположить, что CD4+CD25+Foxp3+ 
клетки ограничивают Th1-ответ на ранних стади-
ях легочного воспаления, усиливая соотношение 
Th1/Th2 в сторону Th2 [31].

Кроме воздействия на Т-хелперы 1 и 2 типов, 
CD4+CD25+ Foxp3+Treg клетки обладают способ-
ностью подавлять пролиферацию клеток памяти 
легочной ткани, деятельность натуральных кил-
леров, продукцию антител В-лимфоцитами, со-
зревание дендритных клеток [22]. 

Регуляция экспрессии FохP3
Несмотря на активное изучение регуляции 

экспрессии Foxp3, до сих пор не существует одно-
значной схемы, описывающей этот процесс. Эти 
трудности могут быть связаны с тем, что в насто-
ящий момент известно о способности Foxp3 уча-
ствовать в регуляции примерно 700 генов, около 
70 из которых непосредственно контролируются 
Foxp3 [9]. 

Как же регулируется выработка Foxp3? Со-
гласно современным научным представлениям, 
одним из ключевых регуляторов данного процес-
са является TCR (рецептор Т-клеток). Так, Chen 
et al. было установлено, что Тreg дифференци-
руются посредством стимуляции Т-клеточного 
рецептора и TGF-β [17]. В ходе лабораторных 
исследований было обнаружено, что активация 
именно этих путей в CD4+CD25- клетке-пред-
шественнике приводит к экспрессии гена Foxp3, 
однако также была выявлена неспособность этих 
факторов влиять на выработку Foxp3 отдельно 
друг от друга. 

Возможно, одним из промежуточных звеньев 
цепи TCR-Foxp3 является фактор NFAT. В насто-
ящий момент нет единого мнения о степени его 
значимости в экспрессии Foxp3. Предполагает-
ся, что NFAT оказывает симулирующее действие 
на выработку Foxp3 [59], однако также нельзя ис-
ключить отсутствие связи между ними [12].

Кроме того, установлено, что TGF-β реали-
зует свою роль в экспрессии Foxp3 совместно 
с IL-2, а уровень Foxp3 непосредственно кор-
релирует с уровнем TGF-β [17]. Также интерес 
представляет способность клеток формировать 
два Т-клеточных рецептора с последующим уве-
личением количества Foxp3 [52]. 

Еще один путь регуляции реализуется через 
TLRs (toll-like receptors) – обширную группу  
сходных по строению рецепторов, широко пред-
ставленных в клетках иммунной системы и игра-
ющих важную роль в развитии иммунного ответа 
[46]. Считается, что они обладают способностью 
обнаруживать бактериальную инфекцию. Имен-
но за счет активации регуляторных Т-лимфоцитов 
реализуется TLR-индуцированный Т-клеточный 
ответ [43]. По данным группы Caramalho, чаще 
всего в Tregs встречается тип ТLR-5 [15], с кото-
рым напрямую взаимодействуют бактериальные 
антигены, вызывая повышенную экспрессию 
Foxp3+. 

Кроме того, CD4+CD25+ клетки экспресси-
руют CTLA-4 – cytotoxic T-lymphocyte-associated 
antigen-4, играющий важную роль в патогенезе 
аутоиммунного тиреоидита [54]. Согласно со-
временным научным представлениям, СTLA-4-
дефицитные клетки не способны к экспрессии 
Foxp3 в присутствии TGF-β. Скорее всего, дей-
ствие этого фактора реализуется не напрямую, 
так как у мышей с искусственно удаленным 
CTLA-4 сохранялись ингибирующие свойства 
регуляторных Т-клеток.

Также активно изучаются другие возможные 
пути регуляции экспрессии Foxp3. Например, 
RelA является коактиватором выработки генов 
CD25. Для реализации его функций необходимо 
взаимодействие с промотором CD25, содержа-
щего Foxp3-связывающий сайт, при участии бел-
ка kB, что усиливает экспрессию СD25 [14]. Еще 
один механизм регуляции трансформации клеток-
предшественников в регуляторные Т-лимфоциты 
реализуется через IFNγ. В опытах было выявлено, 
что при воздействии на CD4+CD25- клетки IFNγ 
происходит их превращение в CD4+Tregs и усиле-
ние экспрессии Foxp3+ как у мышей, так и в чело-
веческих клетках [57].

IL-2R и IL-2 необходимы для дифференци-
ровки регуляторных Т-клеток в тимусе и уси-
ления активности регуляторных Т-клеток [39]. 
Пока точные механизмы этого процесса до конца 
не ясны, однако описана способность IL-2R ока-
зывать супрессивное действие на периферии [18]. 
В то же время в работе Guoyan Cheng показано, 
что для эффективной IL-2R-зависимой актива-
ции Тreg также нужно присутствие SТАТ5 и его 
минимальная активность [19]. Соответствен-
но, активация Fохp3 также может происходить 
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под воздействием STAT5-связанных цитокинов: 
не только IL-2, но и IL-7, IL-15 (рис. 2).

Интересные данные были получены при ис-
следовании ингибитора Id3. Id3 относится к се-
мейству Id (inhibitors of DNA binding). Кофакто-
ры этого семейства не имеют ДНК-связывающих 
доменов, однако, могут связываться с транскрип-
ционными факторами, угнетая их возможность 
взаимодействовать с ДНК. Установлено, что уда-
ление Id3 вызывает нарушение функций регуля-
торных Т-клеток, так как, скорее всего, Id3 не-
обходим для устранения подавляющего влияния 
транскрипционного фактора GATA-3 на промо-
тор гена Foxp3. GATA-3, ключевой транскрипци-
онный фактор Th2, подавляет экспрессию Foxp3 
именно путем непосредственного связывания 
с промотором [34]. 

Кроме того, при дефектах Id3 возрастало ко-
личество Th17. Возможно, это происходило 
за счет способности Foxp3 ингибировать RORγt 
(retinoid-related orphan receptor) – один из ключе-
вых факторов дифференцировки Th17 [35]. 

Как известно, воспалительный ответ пред-
ставляет собой тонкую систему межклеточных 
взаимодействий со сложными внутренними свя-
зями. Обсуждая эти процессы, нельзя не упомя-
нуть В-лимфоциты, способные трансформиро-
ваться в плазматические клетки и клетки памяти. 
В работе Jaffar et al. изучалось взаимное влияние 
регуляторных Т-клеток, В-лимфоцитов и Тh17. 
Согласно полученным данным, Тreg блокируют 
воспаление в легочной ткани, вызванное Тh17, 
а также снижают приток В-лимфоцитов к месту 
воспаления [27].

Основные транскрипционные факторы 
В-лимфоцитов и их взаимодействия

Как же регулируется деятельность 
В-лимфоцитов? Одним из главных транскрип-
ционных факторов В-лимфоцитов является 
pAX-5, принадлежащий к семейству pAX (paired 

box). pAX-5 был обнаружен в пре-В-лимфоцитах, 
про-В-лимфоцитах и в зрелых В-клетках, однако 
не определялся в плазмоцитах [10]. pAX-5 вы-
полняет две основные функции: определяет при-
верженность предшественников В-клеток своей 
линии дифференцировки, подавляя экспрессию 
несвойственных В-лимфоидному ростку генов, 
и активирует специфичные для В-клеток гены [5, 
13]. В процессе реализации своих функций pAX-5 
взаимодействует с другими транскрипционными 
факторами. Например, фактор Е2А, чье связыва-
ние с промотором гена Fохp3 необходимо для его 
активации под воздействием TGF-β [35], также 
необходим для транскрипции генов, контроли-
руемых pAX-5 [53]. 

Во вторичных лимфоидных органах, где 
В-лимфоциты, активированные антигенами, 
пролиферируют и формируют «зародышевые 
центры». В этих центрах активно работает AID 
(activation-induced cytidine deaminase) [41], ко-
торый имеет в своей структуре участки для свя-
зывания pAX-5 и Е2А. Причем количество Е2А 
и транскриптов pAX-5 увеличивается при актива-
ции В-клеток, а активность этих транскрипцион-
ных факторов ведет к усилению экспрессии AID 
[25]. 

Однако действие Е2А и pAX-5 ограничивает-
ся еще одной молекулой – Id2, принадлежащей 
к уже обсуждавшемуся нами семейству Id-белков. 
Кофактор Id2 может угнетать активность транс-
крипционного фактора Е2А, влияя тем самым 
на дифференцировку клеток во время гемопоэза 
[13], а также подавлять активность pAX-5, связы-
ваясь с его парным доменом и вызывать диссоци-
ацию связи pAX-5 с ДНК [47]. Количественное 
соотношение Id2, E2A и pAX-5 является элемен-
том регуляции экспрессии AID [13]. Кроме того, 
еще одним возможным звеном регуляции pAX-5 
является фермент АРЕХ (ApE/Ref-1). Предпо-
лагается, что он обладает способностью получать 
сигнал от поверхностной молекулы CD40 при 
стимуляции В-лимфоцитов и восстанавливать 
pAX-5, индуцируя его транскрипционную актив-
ность [36].

Также, говоря о В-лимфоцитах, нельзя не упо-
мянуть о транскрипционном факторе STAT6, 
необходимом для экспрессии гена CD23 – ре-
цептора IgE на поверхности В-лимфоцитов 
[56]. Visan I.A. в работе, посвященной изучению 
функциям и регуляции синтеза изоформ CD23, 
показывает, что pAX-5 усиливает транскрипцию 
CD23a, и, действуя вместе со STAT6, эти два фак-
тора вызывают рост экспрессии мРНК CD23a 
в большей степени, чем по отдельности. Нали-
чие отрицательной значимой корреляции между 
количеством белка STAT6 и мРНК pAX-5 позво-
ляет предположить, что STAT6 способен угнетать 
транскрипцию фактора pAX-5 [2, 3] (рис. 3).

Рисунок 2. Основные способы регуляции экспрессии 
FoxP3+: IL-2R, TCR, CTLA-4, TGF-β
Примечание. Промежуточные взаимодействия до сих пор 
не установлены.

IL-2R TCR

? ? ?
?
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С другой стороны, можно предположить, 
что STAT6 регулирует и транскрипцию фактора 
Е2А. Cavalcanti E. et al. показали, что в СD8+Т-
лимфоцитах при почечно-клеточном раке от-
мечается снижение не только уровня фактора 
STAT6, но и кофактора Id2 [16]. Также было вы-
явлено утяжеление проявлений БА у больных 
с высокими уровнями экспрессии STAT6. Воз-
можно, это явление опосредовано через угнете-
ние РАХ-5 путем активации транскрипции Id2 
и угнетения – Е2А.

На сегодняшний день нет данных о суще-
ствовании транскрипционного фактора, одно-
временно регулирующего деятельность регуля-
торных Т-клеток и В-лимфоцитов. Известно, 
что некоторые белковые молекулы участвуют 
в ранних стадиях дифференцировки лимфо-
цитов, определяя их принадлежность соответ-
ствующему типу. Таким образом, на текущий 
момент можно говорить о существовании слож-
ных цепных взаимодействий, активируемых де-
ятельностью специфических транскрипционных 
факторов. В рамках нашего обзора представля-
ют интерес косвенные взаимодействия STAT6 
и Fохp3. Как уже упоминалось ранее, GATA-3 
ингибирует экспрессию Foxp3+ [34], а IFNγ не-
обходим для созревания регуляторных Т-клеток 
[38]. STAT6 играет важнейшую роль в IL-4-
зависимом пути регуляции синтеза IFNγ в Th1 
[20]. Исследования показали, что связывание 
IL-4 рецептора ведет к активации STAT6 в Th1, 

процессу необходимому для IL-4-зависимого 
ингибирования IFNγ и последующей активации 
GATA-3 [4, 21]. Предполагается, что ингибиро-
вание происходит за счет способности STAT6 
и STAT6-индуцированных факторов негативно 
влиять на транскрипцию гена IFNγ, в связи с чем 
представляется закономерным выявление повы-
шения экспрессии STAT6 у больных аллергиче-
ской бронхиальной астмой [1, 6].

Таким образом, в реализации иммунного от-
вета участвует сложная сеть межклеточных вза-
имодействий, существующая благодаря систе-
ме транскрипционных факторов и кофакторов. 
Несмотря на активное исследование данного 
вопроса, многие аспекты этих взаимодействий 
до сих пор не ясны. Нарушение тонких механиз-
мов может лежать в основе развития множества 
соматических патологий. Дальнейшее изучение 
и проверка этих предполагаемых взаимодействий 
позволят анализировать патогенез БА на новом 
уровне, что может выразиться в открытии новых 
лекарственных мишеней.

Работа выполнена с использованием средств 
гранта ГБОУ ВПО «СПбГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова» «Исследование новых патогенетических 
путей бронхиальной астмы: роль сети факторов 
лимфоцитов E2A, ID2, ApE/REF-1 в регуляции 
транскрипционного фактора pAX-5 и фермента 
AID».

Рисунок 3. Регуляция экспрессии генов АID и IgE транскрипционными факторами Е2А, РАХ-5 и кофактором Id2 [25]
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