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Нарушение регуляции экспрессии провоспалительных цитокинов может приводить к развитию
серьезных патологий: ревматоидного артрита, псориаза, нейродегенеративных заболеваний. В по-
следние годы в исследованиях молекулярных механизмов, лежащих в основе развития заболеваний,
активно используют трансгенных мышей, в том числе при моделировании регулируемого систем-
ного усиления экспрессии различных цитокинов. Важно отметить, что многие из этих моделей от-
носятся к гуманизированным, то есть используемые мыши несут гены цитокинов человека, а эндо-
генный мышиный ген или оставляют, или удаляют. Гуманизированные модели представляют осо-
бую ценность для биомедицины, в частности, для разработки терапии, основанной на блокировке
патогенетической активности цитокина, или для определения функциональной значимости геном-
ных полиморфизмов. В обзоре обсуждаются существующие модели сверхэкспрессии основных
плейотропных провоспалительных цитокинов: TNF, IL-1β, IL-6, ‒ а также воспалительных цито-
кинов с более специфическими функциями: IL-8, IL-17, IL-32 ‒ и их значение для фундаменталь-
ных и клинических исследований.
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ВВЕДЕНИЕ

Цитокины играют центральную роль в регуля-
ции иммунной системы, и нарушение их экс-
прессии может приводить к развитию серьезных
патологий. Так, повышение уровня фактора не-
кроза опухоли (TNF) и интерлейкина-6 (IL-6)
наблюдают у пациентов с ревматоидным артри-
том; сверхэкспрессия IL-1β характерна для
острого прогрессирующего панкреатита, а экс-
прессия IL-6, IL-17 и других цитокинов значи-
тельно повышена при воспалительных заболева-

ниях нервной системы. Разработка технологий
геномного редактирования с целью получения
мышей с дефицитом в цитокиновых сигнальных
каскадах, а также трансгенных мышей, в геном ко-
торых искусственно вставлены гены, в том числе
человека, кодирующие цитокины, стала прорывом
в иммунологии. Кроме того, применение методов
обратной генетики позволило установить молеку-
лярные механизмы передачи сигналов, функции
цитокинов и их рецепторов в норме и при развитии
воспаления и ряда аутоиммунных заболеваний [1].
Несколько десятилетий назад, благодаря откры-

Сокращения: АpoE (apolipoprotein E) – аполипопротеин Е; ARE (AU rich element) – AU-богатый элемент; Cas9 (CRISPR associ-
ated protein 9) – CRISPR-ассоциированный белок 9; CFU (colony-forming units) – колониеобразующие единицы; CRISPR (clus-
tered regularly interspaced short palindromic repeats) – короткие палиндромные повторы, регулярно расположенные группами;
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор; EGFP (enhanced green fluorescent protein) – зеленый флоуресцентный белок; IL (interleukin) − интерлейкин; IL-6R (inter-
leukin 6 receptor) – рецептор интерлейкина-6; iNOS (induced NO synthase) – индуцируемая NO-синтаза; M-CSF (macrophage
colony stimulating factor) – макрофагальный колониестимулирующий фактор; Th2 (T helper cell type 2) – Т-хелперы типа 2;
TNF (tumor necrosis factor) – фактор некроза опухолей; TNFR (tumor necrosis factor receptor) – рецептор фактора некроза опу-
холей; UTR (untranslated region) – нетранслируемая область; ЭСК – эмбриональные стволовые клетки.
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тию общих механизмов регуляции экспрессии ге-
нов, стало возможным получение трансгенных
животных, в которых привнесенный ген консти-
тутивно экспрессируется на высоком уровне. При
изучении трансгенных мышей со сверхэкспрес-
сией целевых генов был сделан ряд важных от-
крытий относительно молекулярных механизмов
патогенеза заболеваний, ассоциированных с по-
вышенной экспрессией провоспалительных ци-
токинов [2‒4].

Мышиные модели заболеваний человека уже
многие десятилетия позволяют исследовать мо-
лекулярные механизмы, лежащие в основе пато-
генеза заболеваний. С другой стороны, ортоло-
гичные белки человека и грызунов обладают раз-
личной аминокислотной последовательностью,
что создает серьезные ограничения для разработки
и доклинических испытаний на мышах лекар-
ственных препаратов на основе антител. Гуманиза-
ция мышей, то есть введение в геном мыши гена,
кодирующего белок человека, частично нивелиру-
ет недостатки мышиных моделей. Часто для сохра-
нения работоспособности системы передачи сиг-
нала через мышиный рецептор цитокина достаточ-
но гуманизации лиганда (собственно, цитокина);
именно такие примеры и будут рассмотрены в на-
стоящем обзоре. В противном случае необходима
двойная гуманизация пары лиганд‒рецептор. Гу-
манизированные мыши, в которых ген человека,
кодирующий определенный белок, заменяет соот-
ветствующий мышиный ген или экспрессируется
параллельно с мышиным геном, представляют со-
бой уникальный организм, в котором сочетаются
преимущества животных моделей и молекулярной
имитации реальных патофизиологических процес-
сов, происходящих в организме человека. Для по-
лучения такого организма используют методы
трансгенеза, то есть внесения в геном одного или
нескольких генов другого вида.

Методы получения трансгенных животных
могут быть разделены на два типа по специфич-
ности доставки целевой ДНК в геном. В первом
случае итоговая локализация трансгена случайна,
так как встраивание происходит либо в результате
инфицирования эмбриона ретровирусом [5], либо
в результате случайной интеграции, связанной с ге-
номными микрогомологиями вектора, введенного
в пронуклеус [6] (рис. 1а, б). Большинство транс-
генных мышей, рассмотренных в обзоре, получено
с помощью случайной интеграции, которая позво-
ляет доставлять последовательность гена человека в
геном мыши целиком в составе вектора, несущего
собственные регуляторные элементы (рис. 1б). Важ-
ная особенность классического трансгенеза состоит
в том, что при микроинъекции в геном может
встраиваться разное число копий ДНК-конструк-
ции. По этой причине первичные трансгенные ор-

ганизмы и клетки из этих организмов могут сильно
отличаться друг от друга по уровню экспрессии
трансгена и, следовательно, по интенсивности
проявления фенотипа. Существенный недостаток
вышеописанного метода заключается в непредска-
зуемости локуса интеграции трансгена.

Более совершенным способом редактирова-
ния генома мышей считается трансфекция линии
эмбриональных стволовых клеток (ЭСК) векто-
ром, приспособленным для гомологичной ре-
комбинации, при которой локус доставки транс-
гена строго определяется последовательностями
плеч гомологии (рис. 1г). Традиционно мышей,
полученных при помощи этого метода, называют
“нокинными” (от англ. knock-in), но не трансген-
ными, несмотря на то, что они могут быть скон-
струированы для экспрессии чужеродных генов.
Часто в качестве сайта встраивания вектора ис-
пользуется локус ROSA26, промотор которого ак-
тивен в большинстве тканей взрослой мыши и
обеспечивает стабильную экспрессию привне-
сенного гена [7]. Несмотря на то, что ЭСК-техно-
логия считается “золотым стандартом” в обрат-
ной генетике, производство линий мышей при
помощи этого метода занимает годы ‒ начиная с
разработки дизайна геномного редактирования и
заканчивая длительным переводом мутации на
генетическую основу чистой линии мышей.

В последнее время стремительное развитие
получил метод геномного редактирования с ис-
пользованием системы CRISPR/Cas9. В контек-
сте получения гуманизированных мышей неко-
торые вариации этого метода, например, Easi-
CRISPR [8], могут объединять достоинства
классического трансгенеза (скорость) и ЭСК-тех-
нологии (направленность модификации). Так, вве-
дение компонентов системы, необходимых для спе-
цифического внесения разрывов (двух РНП-ком-
плексов нуклеазы Cas9 и химерной направляющей
РНК), и ДНК-конструкции для гомологичной ре-
комбинации, несущей желаемую вставку, может
осуществляться на этапе одноклеточного эмбри-
она, т.е. не требует обязательного использования
ЭСК (рис. 1в) [9]. Однако до сих пор публикаций
по моделям гуманизированных мышей, получен-
ных с помощью CRISPR/Cas9, не было.

Вне зависимости от способа получения мыши,
несущие трансген, обладают рядом особенностей.
Так, к серьезным недостаткам мышей со сверхэкс-
прессией генов человека, кодирующих провоспа-
лительные цитокины, относится невозможность
самоподдержания линии в гомозиготном состоя-
нии ‒ системно или локально возникающие ано-
малии и воспалительные синдромы не позволяют
трансгенным мышам эффективно размножаться.
Для поддержания таких мышиных линий, как
правило, необходимо либо скрещивать мышь, не-
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сущую трансген в гетерозиготном состоянии, с
мышью дикого типа, либо часто обновлять раз-
множающиеся (бридинг) пары, состоящие из ге-
терозигот по трансгену.

Как уже отмечалось, число копий трансгена,
встроившихся в геном, может варьировать. В то же
время число интегрированных копий (или копий-
ность трансгена) может напрямую влиять на ин-
тенсивность проявления искомого фенотипа у пер-
вичных трансгенов (фаундеров, или основателей
линии). Например, трансгенная линия мышей, со-
держащая 5 копий гена TNF человека, имеет гораздо
более выраженный фенотип, чем линия, содержа-
щая одну копию гена [2]. Такие различия в эффек-
тивности трансгенеза могут стать причиной оши-
бочного вывода о непричастности исследуемого

фактора к патогенезу изучаемых патологических
процессов. Если ДНК-конструкция встроилась в
несколько участков генома, то со временем, при
возвратном скрещивании мышей, применяющем-
ся для перевода трансгенной линии на чистую ге-
нетическую основу (бэкграунд), будет происхо-
дить потеря некоторых копий трансгена и, как
следствие, снижение копийности. Наконец, необ-
ходимо помнить о том, что выбор генетической ли-
нии, на основе которой будут созданы трансгенные
мыши, также имеет большое значение, поскольку
разные линии обладают различной чувствительно-
стью к развитию определенных заболеваний [10]. В
представленном обзоре рассмотрены фенотипиче-
ские особенности полученных к настоящему мо-

Рис. 1. Технологии внесения чужеродного гена для получения гуманизированных мышей. а ‒ Введение целевого гена
с помощью рекомбинантного ретровируса, заражающего 8-клеточные эмбрионы, приводит к случайному встраива-
нию трансгена. б ‒ Микроинъекция экзогенной ДНК в мужской пронуклеус оплодотворенной яйцеклетки приво-
дит к случайному встраиванию трансгена. в ‒ Для направленного введения целевого гена с помощью системы
CRISPR/Cas9 (Easi-CRISPR) могут быть использованы как оплодотворенные яйцеклетки, так и линии эмбриональ-
ных стволовых клеток (ЭСК). г ‒ Технология “knock-in” заключается в направленном геномном редактировании ли-
нии ЭСК, которую затем вносят в предымплантированный эмбрион, из которого развивается химерный организм.
МЭФ – мышиные эмбриональные фибробласты; хн – химерная направляющая.
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менту линий трансгенных мышей, сверхэкспресси-
рующих провоспалительные цитокины человека.

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ТРАНСГЕННЫХ МЫШЕЙ
СО СВЕРХЭКСПРЕССИЕЙ

И ГУМАНИЗАЦИЕЙ ПО ГЕНАМ, 
КОДИРУЮЩИМ ЦИТОКИНЫ

Фенотипические особенности трансгенных мы-
шей, гуманизированных по TNF, IL-1, IL-6, IL-8,
IL-17E и IL-32, представлены в соответствующих
разделах ниже.

TNF

Фактор некроза опухоли (TNF) получил свое
название благодаря способности индуцировать
гибель опухолевых клеток [11]. Теперь известно,
что спектр его функций и активностей огромен ‒
это центральный регулятор иммунитета в норме и
при патологических состояниях [12‒14]. В зави-
симости от контекста TNF может осуществлять
диаметрально противоположные функции. У это-
го цитокина есть два высокоаффинных рецепто-
ра. TNFR1 (p55) экспрессируется практически на
всех типах клеток, в то время как TNFR2 (p75)
имеет более узкий профиль экспрессии, ограни-
ченный клетками гемопоэтического происхожде-
ния, нейронами и олигодендроцитами. Контроль
экспрессии TNF осуществляется на многих уров-
нях, включая посттранскрипционный [15]. Нару-
шение продукции TNF приводит к развитию ряда
заболеваний, таких как ассоциированная с раком
кахексия [16], отторжение трансплантатов [17], эн-
дотоксический шок [18], ревматоидный артрит
[19] и псориаз [20]. Мышиные модели заболеваний
человека, предполагающие использование транс-
генных мышей со сверхэкспрессией TNF человека
(hTNF)*, по большей части связаны с патологиями
опорно-двигательного аппарата и центральной
нервной системы (ЦНС), такими как ревматоид-
ный артрит, атаксия и паралич (табл. 1).

При ревматоидном артрите воспаление лока-
лизуется в синовиальной прослойке и характери-
зуется утолщением слоя синовиальных клеток за
счет их пролиферации, а также активной инфиль-
трацией иммунных клеток. Эта пролиферирую-
щая масса, называемая паннусом, за счет давле-
ния разрушает суставной хрящ и кость, что при-
водит к необратимому нарушению структуры и
функциональности сустава [24]. Впервые мыши

* При описании мышиных моделей с трансгенной сверхэкс-
прессией цитокинов человека здесь и далее в тексте для
обозначения белков человека используется дополнитель-
ная буква h (например, hTNF), при этом название без до-
полнительной буквы обозначает белок мыши.

со сверхэкспрессией hTNF были охарактеризова-
ны в 1991 году [2]. Через 3–4 недели после рожде-
ния у них развивался тяжелый полиартрит с нару-
шением функциональности суставов вплоть до
полного обездвиживания конечностей, отеком
суставов и прилегающих тканей, гиперплазией
синовиальной мембраны, разрастанием фиброз-
ной ткани и полиморфным лимфоцитарным ин-
фильтратом в синовиальном слое. Интересно, что,
несмотря на все характерные проявления артрита у
пациентов, в крови трансгенных мышей отсут-
ствовали антитела к коллагену [2]. В связи с тем,
что полиартрит развивался у мышей вследствие
сверхэкспрессии цитокина, введение блокаторов
hTNF предотвращало заболевание. Кроме того,
мыши со сверхэкспрессией hTNF отличались от
контрольных прогрессирующей потерей веса, не
связанной с нарушением подвижности.

У мышей, трансгенных по hTNF, снижена фер-
тильность, что затрудняет их содержание в гомози-
готном состоянии. В связи с этим была разработана
более совершенная модель hTNF-зависимого рев-
матоидного артрита ‒ с использованием индуци-
руемой доксициклином системной сверхэкспрес-
сией hTNF [22]. После курса антибиотика у этих
мышей развивались признаки псориатического
артрита с воспалением суставов и нарушением их
подвижности, эрозией костей, вызванной актива-
цией остеокластов, а также воспалением кожи, де-
формацией матрикса ногтей, активацией кожных
кератиноцитов и продукцией аларминов S100A8
и S100A9 в коже и суставах. Интересно, что, в от-
личие от вышеописанной модели полиартрита у
мышей с конститутивной экспрессией hTNF, в
доксициклининдицируемой модели у животных
не наблюдали воспаления голеностопных суста-
вов, а передние конечности были поражены псо-
риатическим артритом значительно сильнее зад-
них. Отмена антибиотика в течение 6 недель при-
водила к исчезновению большинства дефектов.

Повышенный уровень TNF в сыворотке и
спинномозговой жидкости наблюдается у пациен-
тов с воспалительными заболеваниями нервной
системы [25‒27]. Исследование фенотипа мышей
со сверхэкспрессией hTNF в нервной системе поз-
волило выявить некоторые аспекты участия этого
цитокина в патогенезе нейровоспаления. Извест-
но, что в ЦНС TNF продуцируется как нейронами,
так и астроцитами. При исследовании трансген-
ных мышей со сверхэкспрессией hTNF в астроци-
тах или нейронах было показано, что нарушение
выработки hTNF обоими типами клеток приводит
к развитию тяжелой нейропатологии, характери-
зующейся параличом, судорогами и прогрессиру-
ющей демиелинизацией [3]. Фармакологическая
блокировка hTNF у мышей со сверхэкспрессией
цитокина в нейронах предотвращала развитие за-
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болевания, в то время как у мышей с астроцитар-
ной сверхэкспрессией hTNF на фоне анти-hTNF-
терапии лишь увеличивалась продолжительность
жизни, а развитие нейровоспаления продолжалось.
С целью выяснить, какая именно форма hTNF, рас-
творимая или трансмембранная, задействована в
индукции нейровоспаления, получили трансген-
ных мышей, у которых астроциты или нейроны
продуцировали только трансмембранную форму
hTNF. Установили, что только трансмембранный
hTNF из астроцитов индуцирует развитие нейро-
воспаления, в то время как у мышей со сверхэкс-
прессией трансмембранной формы цитокина на
нейронах патологии не развивались [3]. Таким об-

разом, с использованием трансгенных мышей со
сверхэкспрессией hTNF в клетках ЦНС удалось
установить главный клеточный источник патоген-
ного TNF при нейровоспалении. В более сложных
мышиных моделях выявлен существенный вклад
и других клеточных источников TNF при нейро-
воспалении (моноцитов и микроглии), однако
эти результаты неоднозначны и обсуждаются в
следующей главе обзора.

При исследовании эффектов Т-клеточной
сверхэкспрессии hTNF также выявлены новые
функции этого цитокина. Показано, что у транс-
генных мышей со сверхэкспрессией hTNF в
Т-лимфоцитах развивается летальная прогрес-

Таблица 1. Фенотипические особенности трансгенных мышей со сверхэкспрессией TNF человека

Специфичность 
экспрессии Линия мышей

Фенотип трансгенных мышей
Источник

в наивном состоянии в мышиной модели

Системно B6D2F1 (BDF1) – 
потомки скрещива-
ния самки C57BL/6
и самца DBA/2

Тяжелый полиартрит 
через 3‒4 недели после 
рождения и прогрессиру-
ющая потеря веса

Введение блокаторов 
hTNF предотвращало 
развитие симптомов

[2]

Разрушение и деформа-
ция межпозвоночных 
дисков

[21]

Системная, индуциру-
емая доксициклином 
сверхэкспрессия

Не указана Псориатический артрит с 
костной эрозией, воспа-
лением кожи и дистро-
фией ногтевых пластин

Исчезновение симпто-
мов через 6 недель после 
отмены доксициклина

[22]

Системно FVB/J Тяжелый артрит, развива-
ющийся через 18‒20 
недель после рождения

Введение блокаторов 
hTNF предотвращало 
развитие симптомов

[10]

Астроциты B6D2F1 (BDF1) – 
потомки скрещива-
ния самки C57BL/6
и самца DBA/2

Летальное нейровоспале-
ние с гидроцефалией, 
атаксия, потеря веса, 
нарушение ориентации, 
судороги и паралич

Введение блокаторов 
hTNF увеличивало про-
должительность жизни, 
но не предотвращало 
развитие симптомов.

[3]

Астроциты (только 
трансмембранный 
TNF)

Тяжелое нейровоспале-
ние, полный паралич зад-
них конечностей, 
нормальная масса тела

Нейроны Тяжелое нейровоспале-
ние, паралич, прогресси-
рующая демиелинизация

Введение блокаторов 
hTNF предотвращало 
развитие симптомов

Нейроны (только 
трансмембранный 
TNF)

Развитие без фенотипи-
ческих аномалий

Т-клетки Летальная прогрессирую-
щая потеря веса, тромбоз 
сосудов, некроз тканей, 
нарушение структуры 
лимфоидных органов

Введение блокаторов 
hTNF предотвращало 
развитие симптомов

[23]
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сирующая потеря веса, но, в отличие от мышей с
системной сверхэкспрессией, не развивается
артрит [23]. Помимо потери веса у этих трансген-
ных мышей развивался множественный тромбоз
мелких сосудов с последующим некрозом приле-
гающих тканей, а также наблюдались аномалии в
структуре лимфоидных органов. Так, тимус этих
трансгенных мышей был существенно редуциро-
ван и не имел различимых кортикальной и медул-
лярной зон. Мезентериальные лимфоузлы были
увеличены в размере, но практически не содержа-
ли лимфоцитов, а периферические лимфоузлы и
селезенка, хотя и без существенных макроскопи-
ческих аномалий, на микроскопическом уровне
имели редуцированные лимфоидные фолликулы
и гиперплазию ретикулярных клеток. Наконец, в
перитонеальной полости мышей с Т-клеточной
сверхэкспрессией hTNF обнаружили высокое со-
держание иммунных клеток. Как и в случае с си-
стемной сверхэкспрессией hTNF, введение анти-
hTNF-антител предотвращало развитие симптомов
у мышей с Т-клеточной сверхэкспрессией hTNF.
Таким образом, системная и тканеспецифическая

сверхэкспрессия hTNF в трансгенных мышах поз-
волила установить и подтвердить патогенную роль
сигнала, передаваемого через TNFR1, при некото-
рых аутоиммунных и воспалительных заболеваниях.

IL-1β
IL-1β ‒ мощный провоспалительный цито-

кин, регуляция которого контролируется внутри-
клеточным сигнальным каскадом, включающим
инфламмасомы и каспазу-1. Системное повыше-
ние уровня IL-1β происходит во время иммунно-
го ответа и влияет как на развитие лихорадки, так
и на продукцию белков острой фазы. Хрониче-
ские аутовоспалительные синдромы, например,
семейная средиземноморская лихорадка и крио-
пиринассоциированные периодические синдро-
мы, также характеризуются повышенным уров-
нем этого цитокина [28].

Тканеспецифическая сверхэкспрессия IL-1β
человека (hIL-1β) у мышей приводит к развитию
признаков локального хронического воспаления
(табл. 2). Так, при индукции сверхэкспрессии

Таблица 2. Фенотипические особенности трансгенных мышей со сверхэкспрессией IL-1β человека

Цитокин Специфичность 
экспрессии Линия мышей

Фенотип трансгенных мышей
Источник

в наивном состоянии в мышиной модели

IL-1α Системно Повышенная эмбриональная и 
неонатальная смертность; смерть 
в результате острой сердечной 
недостаточности; задержка 
роста, увеличение суставов, 
потеря шерсти, гипертрофия сер-
дечной мышцы

[4]

Сердце С57BL/6 Гипертрофия левого желудочка 
сердца

[29]

Системно C3H/HeJ Прогрессирующая потеря веса, 
потеря шерсти, тяжелый симмет-
ричный полиартрит суставов, 
нейтрофилия и повышенная про-
лиферация клеток моноцитарно-
макрофагальной линии

[30]

IL-1β Астроциты С57BL/6 Тяжелое нейровоспаление Нарушение долговре-
менной и кратковре-
менной памяти в 
поведенческих тестах

[31, 32]

Желудок С57BL/6 Спонтанное развитие гастрита, 
рака желудка

Развитие рака 
желудка ускорено на 
фоне инфекции Heli-
cobacter felis

[33]

Поджелудоч-
ная железа

C57BL/6J Хронический панкреатит
с Т-клеточным инфильтратом

[34]
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hIL-1β в головном мозге наблюдалась значитель-
ная инфильтрация нейтрофилов в очаг воспаления,
которая не приводила к гибели нейронов [31], но
влияла на поведение мышей [32]. При сверхэкс-
прессии hIL-1β в желудке у трансгенных мышей
развивался гастрит, а у некоторых особей наблю-
дали спонтанное развитие пренеоплазии или аде-
нокарциномы желудка, причем доля последних
увеличивалась при инфицировании Helicobacter
felis. Также у этих мышей наблюдали экспансию
миелоидных супрессоров, которые рассматрива-
ются в качестве медиаторов раннего канцероге-
неза [33]. Сверхэкспрессия hIL-1β в поджелудоч-
ной железе приводила к локальному воспали-
тельному ответу – у таких мышей развивался
панкреатит с характерными, в том числе и для че-
ловека, признаками: инфильтрацией Т-клеток,
атрофией тканей и стенозом канальцев. В легких
на фоне повышенного уровня hIL-1β наблюдали
сочетание признаков хронической обструктив-
ной болезни легких и нейтрофильной астмы [35].
При сверхпродукции hIL-1β в лимфоидных орга-
нах у мышей развивалась спленомегалия, а лим-
фоузлы увеличивались до 7–10 мм в диаметре за
счет накопления Т- и В-клеток [36]. Таким обра-
зом, мышей со сверхэкспрессией hIL-1β можно
использовать как модель хронического воспале-
ния и его вовлечения в канцерогенез.

IL-6

Интерлейкин-6 (IL-6) относится к важней-
шим провоспалительным цитокинам с широким
спектром иммунорегуляторных функций, как го-
меостатических, так и связанных с защитным от-
ветом организма. В ранних работах IL-6 охарак-
теризован как фактор роста B-клеток [37]. В даль-
нейшем показано, что IL-6 также важен для
клеток врожденного иммунитета и Т-клеток [38],
синтеза белков острой фазы и контроля уровня
свободного железа в организме при инфекции
[39]. Кроме того, IL-6 осуществляет регуляцию
процессов, не связанных напрямую с иммунным
ответом, таких как метаболизм и поведение [40],
а также регенерация [41].

В одной из первых линий трансгенных мышей с
системной сверхэкспрессией IL-6 человека (hIL-6)
(табл. 3) наблюдали симптомы болезни Кастлема-
на: плазмацитоз иммунных органов, а также лег-
ких, печени и почек; прогрессирующий гломеру-
лонефрит; повышение уровня IgG в сыворотке
крови [42]. Кроме того, у мышей развивалась атро-
фия мышц ‒ в результате лизосомального протео-
лиза тканей, вызванного повышенной активно-
стью катепсинов B и L [44]. При переводе транс-
гена на генетическую основу линии BALB/c у

животных развивались перевиваемые плазмаци-
томы [42].

Для созданных позднее трансгенных мышей с
тканеспецифичной сверхэкспрессией hIL-6 была
характерна существенная задержка роста по срав-
нению с контрольными мышами. Интересно, что
аналогичной фенотипической особенностью об-
ладали также мыши со сверхэкспрессией IL-6
мыши в астроцитах или кератиноцитах [56, 57].
Вероятно, на формирование этого признака влия-
ло именно системное повышение уровня IL-6. За-
держку роста мышей со сверхэкспрессией hIL-6
объясняли несколькими механизмами: во-пер-
вых, снижением системного уровня инсулинопо-
добного фактора роста 1 (IGF-1) [52]; во-вторых,
нарушением роста костей [58, 59]. В опытах in vitro
было показано, что остеобласты hIL-6-трансген-
ных мышей обладают меньшим пролифератив-
ным потенциалом и способностью к минерализа-
ции. Аналогичные эффекты наблюдали при добав-
лении рекомбинантного hIL-6 к остеобластам
мышей дикого типа. Интересно, что для остеокла-
стов трансгенных мышей, наоборот, регистриро-
вали высокий уровень активации и повышенное
содержание в костной ткани [45]. Еще одним фе-
нотипическим признаком, характерным для мы-
шей с системной сверхэкспрессией hIL-6, была
выраженная нейтрофилия костного мозга. В опы-
тах, где к культурам костномозговых клеток-пред-
шественников в полужидкой среде добавляли ро-
стовые факторы миелоидных клеток (GM-CSF,
M-CSF и G-CSF), было установлено, что у транс-
генных мышей формируется значимо большее чис-
ло колониеобразующих единиц GM-CFU, G-CFU
и M-CFU, чем у мышей дикого типа. У мышей со
сверхэкспрессией hIL-6 в мозге наблюдали уве-
личение количества астроцитов и разветвленно-
сти клеток микроглии [48], а при сверхэкспрес-
сии hIL-6 в легких у животных развивался фиброз
ткани легкого, но они были менее подвержены
бронхоспазму по сравнению с контрольными мы-
шами [53, 54].

В нашей лаборатории разработана новая си-
стема трансгенной сверхэкспрессии hIL-6 [60]. В
отличие от предшествующих работ, в которых
кДНК IL6 экспрессировалась под убиквитарным
или тканеспецифичным промотором, генетиче-
ская конструкция для трансгенеза содержала
loxP-фланкированную стоп-кассету между CAG-
промотором и кДНК IL6. Таким образом, тип
ткани, в котором происходила сверхэкспрессия
цитокина, зависел от специфичности рекомбина-
зы Cre, которая попадала в организм потомков
при скрещивании трансгенов с делитерными мы-
шами (в их геном был встроен ген рекомбиназы
Cre под тканеспецифичным промотором). Кроме
того, для детектирования клеток, сверхэкспрес-
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сирующих hIL-6, в рамку считывания hIL-6 была
вставлена последовательность, кодирующая флу-
оресцентный белок EGFP. Аналогичная кон-
струкция (рис. 2а) использована и для получения
линии трансгенных мышей со сверхэкспрессией
hIL-6 в лизоцимположительных миелоидных клет-
ках (MLys-cre hIL-6 Tg) [55] и резидентных макро-
фагах (Cx3cr1CreER hIL-6 Tg) [61]. Оказалось, что 85%
трансгенных мышей, сверхэкспрессирующих hIL-6
в лизоцимположительных миелоидных клетках,
погибали в первые две недели жизни [55]. Кроме

того, новорожденные отставали в росте и наборе
веса (рис. 2б). Единичные особи, доживавшие до
4 недель, обладали выраженным воспалительным
фенотипом, характеризующимся увеличением
лимфоузлов и селезенки, воспалением кожи и
множественной инфильтрацией иммунных кле-
ток в печени. В сыворотке крови 3-дневных мы-
шей содержалось 0.6–1.0 нг/мл hIL-6, а в надкле-
точной среде первичных культур макрофагов
костного мозга и спленоцитов, полученных из
этих мышей, уровень продуцируемого hIL-6 до-

Таблица 3. Фенотипические особенности трансгенных мышей со сверхэкспрессией IL-6 человека

* IGF-1 (insulin-like growth factor-1) – инсулинподобный фактор роста 1, GH (growth hormone) – гормон роста.

Специфичность 
экспрессии

Линия 
мышей

Фенотип трансгенных мышей
Источник

в наивном состоянии* в мышиной модели

Системно С57BL/6J Поликлональный плазмацитоз 
повышенная продукция IgG, 
гломерулонефрит в возрасте 18 недель; 
мышечная атрофия, связанная с 
повышенной экспрессией катепсинов 
B и L; нейтрофилия костного мозга, 
анемия

Введение антитела 
против IL-6R мыши 
снижало 
выраженность 
симптомов болезни 
Кастлемана 
(плазмацитоз, 
гломерулонефрит, 
атрофия, анемия)

[42‒46]

BALB/c
Развитие пересаживаемых 
плазмацитом, повышенная продукция 
IgG и IgA

[42]

В-клетки С57BL/6 Поликлональный плазмацитоз 
иммунных органов и инфильтрация 
плазмацитов в печень, почки и легкие

[47]

Нервная ткань Не указана Увеличение количества астроцитов и 
клеток микроглии; задержка роста, 
снижение уровня IGF-1, остеопения, 
нарушение регуляции остеобластов и 
остеокластов

[48‒50]

Печень С57BL/6 Плазмацитоз только в иммунных орга-
нах; дисфункция почек, приводящая к 
гибели мышей на 4 месяц жизни; мега-
кариоцитоз селезенки

[51]

Мозг, легкие FVB/N Высокий уровень hIL-6 в крови, 
задержка развития и роста, ассоцииро-
ванная со снижением экспрессии 
IGF-1 и GH

[52]

Легкие C57BL/6 Утолщение дыхательных путей с суб-
эпителиальным фиброзом, инфиль-
трация иммунных клеток в легкое

Сниженная чувстви-
тельность к метахо-
лину

[53, 54]

Лизоцимпродуциру-
ющие миелоидные 
клетки

C57BL6/CBA 
гибриды

Неонатальная смертность более 80% 
мышей, задержка развития, нейтро-
филия и снижение количества эритро-
цитов селезенки, анемия

[55]
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стигал 1.0–2.5 нг/мл. Кроме того, у 3-дневных
Mlys-cre hIL-6 Tg трансгенных мышат достоверно
снижено содержание эритроцитов (Ter119+CD45–

клеток) и увеличено количество миелоидных кле-
ток (CD45+CD11b+) селезенки (рис. 2в). EGFP-

положительные клетки были представлены ней-
трофилами (CD45+CD11b+Gr-1+). По всей види-
мости, среди популяций лизоцимположительных
клеток именно нейтрофилы были важным источ-
ником hIL-6 в мутантных мышах [62]. Таким об-

Рис. 2. Мыши со сверхэкспрессией hIL-6 в миелоидных клетках погибают неонатально на фоне задержки роста, ане-
мии и воспаления. а ‒ Схема получения мышей MLys-cre hIL-6 Tg. б ‒ Задержка роста и отставание в наборе веса у
мышей MLys-cre hIL-6 Tg (отмечена стрелкой) как характерная черта системной сверхэкспрессии цитокина. в ‒ В воз-
расте 3 суток в селезенке мышей MLys-cre hIL-6 Tg снижено абсолютное содержание эритроцитов и увеличено коли-
чество миелоидных клеток CD45+CD11b+ по сравнению с мышатами других генотипов из того же потомства (литтер-
мейтами). Данные представлены в виде среднего ± SEM. **P ≤ 0.01, ****P ≤ 0.0001.
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разом, изучение фенотипов мышей со сверхэкс-
прессией hIL-6 показало важную роль этого ци-
токина в онтогенезе организма. Системное
увеличение концентрации цитокина влияло не
только на иммунную систему, но и на пролифера-
цию и метаболизм клеток других тканей, напри-
мер, костной, что замедляло рост мышей. Поми-
мо этого, сверхэкспрессия hIL-6 в миелоидных
клетках приводила к нежизнеспособности всего
организма.

IL-8

IL-8 (CXCL-8, NAP-1) представляет собой про-
воспалительный хемотаксический цитокин (хемо-
кин) человека, основная функция которого заклю-
чается в привлечении нейтрофилов в очаг воспале-
ния [63], его классификация как интерлейкина
устарела. IL-8 стимулирует миграцию нейтрофи-
лов в ткани и органы, активируя их адгезию к эн-
дотелиальным клеткам путем интенсификации

экспрессии L-селектина и β2-интегрина на по-
верхности [64]. У мышей нет собственного функ-
ционального гена IL-8, что затрудняет изучение
функций этого белка человека в мышиной моде-
ли. В этом контексте интересна способность IL-8
человека (hIL-8) активировать нейтрофилы не
только человека, но и других видов, например,
обезьян, крыс, собак и мышей [65]. Трансгенные
по hIL-8 мыши (табл. 4) экспрессировали hIL-8 в
печени под контролем промотора АpoE и HCR-эн-
хансера, специфичного для печени человека [66].
Показано, что у трансгенных по hIL-8 мышей,
несмотря на повышенное содержание нейтрофи-
лов крови, спонтанное воспаление не развивает-
ся. Интересно, что у hIL-8-трансгенных мышей
не обнаружено нейтрофильного инфильтрата в
тканях, в том числе и в печени, которая была ис-
точником hIL-8, а экспрессия L-селектина на по-
верхности нейтрофилов была ниже, чем у мышей
дикого типа. Установлено, что внутрибрюшин-
ное введение hIL-8 трансгенным мышам не вы-

Таблица 4. Фенотипические особенности трансгенных мышей со сверхэкспрессией IL-8, IL-17E, IL-32β человека

*GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий
фактор; IFNγ (interferon-gamma) – интерферон гамма.

Цитокин Специфичность 
экспрессии Линия мышей

Фенотип трансгенных мышей
Источник

в наивном состоянии* в мышиной модели

IL-8 Печень B6D2F1 (BDF1) – 
потомки скрещива-
ния самки C57BL/6 
и самца DBA/2

Увеличение числа ней-
трофилов в крови
с уменьшением экс-
прессии L-селектина
и b-интегрина на ней-
трофилах

Снижение способно-
сти нейтрофилов 
мигрировать в ответ 
на введение hIL-8

[66]

IL-17E Печень B6D2F1 (BDF1) – 
потомки скрещива-
ния самки C57BL/6 
и самца DBA/2

Увеличение числа лей-
коцитов в крови, осо-
бенно эозинофилов; 
высокий уровень IL-4, 
IL-5, GM-CSF, IFNγ
и эотаксина, IgM, IgG
и IgE в сыворотке 
крови; спленомегалия

[67]

IL-32β Системно C57BL/6 Снижение тяжести 
симптомов артрита, 
индуцированного 
антителами к колла-
гену

[68]

Системно C57BL/6 Более активное 
накопление амило-
ида в модели болезни 
Альцгеймера по срав-
нению с диким 
типом, интенсивное 
нейровоспаление

[69, 70]
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зывало инфильтрации нейтрофилов, в то время
как у контрольных мышей после введения hIL-8 в
перитонеальной полости детектировали обиль-
ный нейтрофильный инфильтрат. Таким обра-
зом, системная сверхэкспрессия hIL-8 у мышей
приводит к экспансии нейтрофилов, не отвечаю-
щих на активирующие стимулы из-за сниженной
экспрессии молекул адгезии.

IL-17E
IL-17E, также известный как IL-25, ‒ член

подсемейства IL-17 провоспалительных цитоки-
нов, в которое входят шесть молекул: IL-17 A, B,
C, D, E, F, ‒ обладающих высокой степенью го-
мологии, но выполняющих различные функции.
В то время как эффекты сверхэкспрессии мыши-
ных членов семейства IL-17 изучены достаточно
детально [71‒73], работ по определению феноти-
па мышей со сверхэкспрессией цитокинов семей-
ства IL-17 человека крайне мало. Наиболее инте-
ресный фенотип найден у мышей со сверхэкс-
прессией IL-17Е человека (hIL-17E) в печени под
контролем промотора ApoE (табл. 4) [67]. Уста-
новлено, что мыши, трансгенные по hIL-17E,
имеют значительные отличия в гемопоэтиче-
ском компартменте: их костный мозг характери-
зовался повышенным содержанием эозинофи-
лов и их предшественников, а также CD5+CD19+

и CD34+CD19+ В-клеток. Кроме того, у мышей с
экспрессией hIL-17E в печени развивалась спле-
номегалия и лимфаденопатия ‒ с преобладанием
эозинофилов и В-клеток в лимфоузлах и селезен-
ке. Число эозинофилов в крови и бронхоальвео-
лярной жидкости у этих мышей было также в не-
сколько раз выше по сравнению с контрольными
мышами. Наконец, в сыворотке трансгенных по
hIL-17E мышей обнаружен высокий уровень IL-
4, IL-5, GM-CSF, IFNγ и эотаксина, а также деся-
тикратное превышение концентраций IgM, IgG и
IgE. Таким образом, по результатам изучения фе-
нотипа мышей со сверхэкспрессией hIL-17E при-
шли к выводу, что этот цитокин может воздейство-
вать на предшественники эозинофилов и В-клеток
в костном мозге, опосредуя экспансию эозинофи-
лов и В-клеток на периферии и системную актива-
цию иммунного ответа по Th2-типу, для которого
характерна продукция IL-4, IL-5, эотаксина, IgE,
IgG и эозинофилия.

IL-32β
IL-32, впервые описанный только в 2005 году,

представляет собой цитокин с плейотропными
функциями, способный индуцировать выработку
TNF и IL-1β [74]. Благодаря способности активи-
ровать воспалительные факторы IL-32 участвует
в защите от инфекций, вызванных вирусами им-

мунодефицита [75], гриппа [76], а также Mycobac-
terium tuberculosis [77], однако, IL-32 также вовле-
чен в патогенез ряда воспалительных заболева-
ний [74]. Не так давно обнаружено, что ген IL32
несет несколько вариантов сплайсинга первич-
ного транскрипта: α, β, γ, δ, ε и τ. Так, наиболее
биологически активной формой, обладающей
провоспалительной и противоинфекционной ак-
тивностью, оказался IL-32γ, в то время как наи-
более распространенный IL-32β ассоциирован с
положительным прогнозом течения воспалитель-
ных заболеваний [78]. В исследовании на трансген-
ных мышах со сверхэкспрессией hIL-32β показано,
что в модели ревматоидного артрита, индуциро-
ванного коктейлем антител к коллагену, у транс-
генных мышей со сверхэкспрессией hIL-32β симп-
томы заболевания менее выражены, чем у мышей
контрольного генотипа (табл. 4) [68]. У этих транс-
генных мышей, наряду с избыточной экспрессией
β-варианта человеческого IL-32, на нормальном
уровне экспрессировались все сплайс-формы мы-
шиного IL-32. Установлено, что у hIL-32β-транс-
генных мышей значительно меньше выражен отек
конечностей, гиперплазия синовиоцитов, костная
эрозия и разрушение суставов. Кроме того, у них
снижена системная воспалительная реакция,
проявляющаяся в накоплении лейкоцитов в кро-
ви, а также высоком уровне IgG и IgM. Уровни
экспрессии провоспалительных факторов, таких
как индуцибельная NO-синтаза (iNOS), цикло-
окигеназа 2 (COX-2), металлопротеиназы 3 и 9
(MMP-3 и MMP-9 соответственно), а также про-
воспалительных цитокинов TNF, IL-6 и IL-1β,
были значительно выше в суставах контрольных
мышей по сравнению с трансгенными [68]. Сле-
дует отметить, что для hIL-32β выявлена и про-
воспалительная модальность. Так, в моделях бо-
лезней Альцгеймера и Паркинсона у трансгенных
мышей со сверхэкспрессией hIL-32β заболевание
протекало в тяжелой форме со стремительной по-
терей когнитивных навыков [69, 70]. Таким обра-
зом, на модели мышей, трансгенных по hIL-32β,
показано, что IL-32β, в отличие от наиболее био-
логически активной сплайс-формы IL-32γ с про-
воспалительными функциями, обладает как про-,
так и противовоспалительными свойствами ‒ в
зависимости от иммунологического контекста.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СИСТЕМ
С ГУМАНИЗИРОВАННЫМИ МЫШАМИ
В КОНТЕКСТЕ ИЗУЧЕНИЯ ФУНКЦИЙ 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ

И ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КЛИНИЧЕСКИ ПРИМЕНЯЕМЫХ 

ПРЕПАРАТОВ
Для современной экспериментальной иммуно-

логии самой удобной редуцированной системой
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считаются генетически модифицированные мы-
ши ‒ с удаленными или привнесенными целевы-
ми генами. Действительно, технология редактиро-
вания генома для других млекопитающих разрабо-
тана значительно позже, когда уже были созданы и
изучены многие сотни нокаутных и трансгенных
мышей. Изучение фенотипа таких мышей в кон-
тексте различных экспериментальных моделей за-
болеваний позволяет сделать вывод о роли выбран-
ного гена и его белкового продукта в иммунном от-
вете (методология обратной генетики). В контексте
изучения свойств провоспалительных цитокинов
мыши со сверхэкспрессией трансгена представ-
ляют собой модельную систему с высокой про-
дукцией цитокина, что характерно для целого ря-
да аутоиммунных и аутовоспалительных заболе-
ваний человека. Зачастую получаемый фенотип
гипертрофирован, благодаря чему удается вы-
явить новые, ранее не установленные, вторичные
функции провоспалительных молекул.

Так, TNF относится к ключевым провоспали-
тельным цитокинам, играющим важную роль как
в поддержании гомеостаза иммунной системы,
так и в защите от патогенов, в контроле и индук-
ции воспалительных и онкологических заболева-
ний. Повышенный уровень TNF в сыворотке ре-
гистрируют у пациентов с такими заболеваниями,
как порок сердца [79], бронхиальная астма [80],
миома матки [81], диабет [82], депрессия и бипо-
лярные расстройства [83] и остеоартрит [84]. Од-
нако понимание причинно-следственной связи
между повышением уровня TNF и протекающим
патологическим процессом не представлялось
возможным без детальных исследований с ис-
пользованием мышиных моделей.

TNF продуцируется макрофагами, Т- и В-клет-
ками, нейтрофилами, эндотелиальными клетками
и фибробластами и может быть представлен в двух
формах: мембраносвязанной (26 кДа) и раствори-
мой (17 кДа). Получается, что эффекты TNF могут
различаться в зависимости от клеточного источни-
ка цитокина и от того, в какой биологически актив-
ной форме он предъявлен акцепторной клетке
[85]. Синтез TNF инициируется транскрипцион-
ной активацией гена TNF, которая в большинстве
случаев происходит при связывании NF-kB с со-
ответствующими элементами в 5'-промоторной
области. Экспрессия TNF также регулируется на
посттранскрипционном уровне через AU-бога-
тый элемент (AU rich element, ARE) в 3'-нетранс-
лируемой области (3'-UTR) мРНК. В неактиви-
рованных клетках ARE вызывает быструю дегра-
дацию транскриптов TNF, в то время как в
активированных клетках эти транскрипты стаби-
лизированы, что приводит к 200-кратному увели-
чению концентрации мРНК с последующей транс-
ляцией TNF. Одновременно с ростом концентра-

ции мРНК TNF синтезируется тристетрапролин,
который по механизму отрицательной обратной
связи индуцирует деградацию транскриптов TNF
[15]. Благодаря такой жесткой посттранскрипци-
онной регуляции TNF может быть быстро синте-
зирован клеткой, причем в больших количествах,
при получении активирующего сигнала. Именно
нарушение посттранскрипционной программы
контроля продукции TNF используется для со-
здания мышей со сверхэкспрессией этого цито-
кина [86].

Как отмечено выше, TNF может связываться с
двумя высокоаффинными рецепторами: TNFR1
(p55) и TNFR2 (p75). Следует также заметить, что
мышиный TNFR2 характеризуется строго видо-
специфичным связыванием лиганда, то есть
только c TNF мыши, и не может быть активиро-
ван hTNF [87]. Учитывая этот факт, все эффекты
hTNF в опубликованных трансгенных мышах
можно рассматривать как результат передачи сиг-
нала через TNFR1 в отсутствие потенциально за-
щитного эффекта TNFR2, не взаимодействую-
щего с hTNF [88]. Таким образом, эффекты TNF
зависят также от вида распознающего рецептора,
а дифференциальный вклад каждого из рецепто-
ров TNF в патогенез заболеваний можно устано-
вить при сравнении фенотипов мышей со сверх-
экспрессией hTNF и мышей, сверхэкспрессирую-
щих свой TNF.

Исследование трансгенных мышей со сверх-
экспрессией hTNF внесло огромный вклад в по-
нимание механизмов патогенеза ревматоидного
артрита. Конститутивная системная сверхэкс-
прессия hTNF в трансгенных мышах, получен-
ных на генетической основе линии BDF1, приво-
дила к развитию тяжелого полиартрита, а также к
прогрессирующей потере веса [2, 10]. Кроме того,
блокировка цитокина клинически применяемы-
ми лекарственными препаратами предотвращала
развитие симптомов у трансгенных мышей. Из
этого следует, что наблюдаемые эффекты были
результатом нарушенной экспрессии именно
hTNF. Таким образом, мыши с системной сверх-
экспрессией могут стать удобным инструментом
для изучения эффективности терапевтических
блокаторов hTNF, а также для исследований де-
тальных механизмов участия TNF и TNFR1 (но
не TNFR2) в патогенезе ревматоидного артрита.
Модели спонтанного артрита, основанные на ис-
пользовании трансгенных мышей, имеют одну
особенность: у них развивается артрит без аутоим-
мунного компонента (образования патогенных
В-клеток, продуцирующих артритогенные антите-
ла к коллагену), ‒ поэтому модель можно исполь-
зовать для изучения патологии, но не для исследо-
вания механизмов аутоиммунитета [89]. Исполь-
зование мышей с индуцируемой сверхэкспрессией
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имеет ряд преимуществ, включающих контроли-
руемое и синхронное развитие заболевания у экс-
периментальных животных, а также возможность
изучения ранних стадий патогенеза. Так, индуци-
руемая доксициклином сверхэкспрессия hTNF в
мышах представляет собой удобную модель для
исследования механизмов развития ревматоид-
ного артрита на любой стадии заболевания [22].
Кроме того, интенсивность проявления симпто-
мов зависит от дозы доксициклина, что позволяет
изучать артрит разной степени тяжести. Наконец,
эта модель имитирует псориатическую форму
артрита, при которой поражаются не только су-
ставы, но и кожа, и матрикс ногтей, что важно для
изучения патогенеза этой формы артрита. Однако
и эта модель не лишена определенных недостат-
ков ‒ в свете недавно выявленной связи между
дисбиозом и ревматоидным артритом [90, 91]. Де-
ло в том, что при индуцируемой антибиотиком
экспрессии трансгена происходит нарушение в
составе микробиоты мышей, что может влиять на
интенсивность проявления симптомов артрита.

В ряде патологий ЦНС задействованы специ-
фические механизмы активации иммунной си-
стемы. В частности, нарушение продукции TNF
может рассматриваться как одна из причин раз-
вития нейровоспаления, поскольку терапевтиче-
ское введение блокаторов TNF успешно останав-
ливает развитие ряда патологий ЦНС в животных
моделях [92]. Вклад конкретных клеточных ис-
точников TNF в воспаление ЦНС, а также функ-
ции растворимой и трансмембранной формы
TNF частично установлены с использованием
трансгенных мышей со сверхэкспрессией hTNF
астроцитами и нейронами [3]. Показано, что кон-
ститутивная экспрессия hTNF как нейронами,
так и астроцитами приводит к развитию леталь-
ного нейровоспаления. Напротив, сверхэкспрес-
сии трансмембранного TNF достаточно для за-
пуска нейровоспаления у трансгенных мышей
только тогда, когда он продуцируется астроцита-
ми, но не нейронами. Однако в ЦНС, кроме аст-
роцитов и нейронов, есть и другие источники
TNF. Так, TNF из моноцитов, но не из микро-
глии, важен для развития нейровоспаления [92], в
то время как удаление TNFR2 с CX3CR1+-клеток
микроглии усиливало инфильтрацию лимфоци-
тов в ЦНС, а удаление TNFR2 с моноцитов приво-
дило к ослаблению нейровоспаления [92]. Таким
образом, в зависимости от клеточного контекста,
участие TNF в нейровоспалении может играть как
патогенетическую, так и протективную роль.

Изучение последствий нарушенной экспрес-
сии TNF в определенных типах клеток также
имеет важное значение для определения клеточ-
ных источников “патогенного” цитокина. Так,
специфическая сверхэкспрессия hTNF Т-клетка-

ми у трансгенных мышей давала лишь частично
пересекающийся с системной сверхэкспрессией
фенотип: развивалась летальная прогрессирую-
щая потеря веса, тромбоз, нарушение структуры
лимфоидных органов, при отсутствии признаков
артрита [23]. Таким образом, мыши с тканеспе-
цифичной сверхэкспрессией hTNF в Т-клетках
предоставляют уникальную модель для изучения
таких заболеваний, как кахексия, тромбоз и про-
грессирующий атеросклероз, в патогенезе кото-
рых важную роль играет передача сигнала через
TNFR1 [93, 94]. По-видимому, причиной этих за-
болеваний может быть нарушение экспрессии
TNF T-лимфоцитами [95, 96].

При исследовании трансгенных мышей со
сверхэкспрессией другого классического провос-
палительного цитокина – IL-1β ‒ также выявили
важные особенности его функционирования в раз-
личных тканях и органах. Например, сверхэкс-
прессия hIL-1β в астроцитах приводила к нейро-
воспалению с нарушением долговременной и крат-
ковременной памяти. Таким образом, эта модель
позволяет исследовать патогенез воспалительных
процессов в ЦНС, а также нейродегенерации [31,
32]. Как упоминалось выше, hIL-1β, продуцирую-
щийся в больших количествах в желудке мышей,
помимо воспаления, может вызывать спонтанное
развитие рака желудка, ассоциированного с при-
сутствием Helicobacter felis [33]. Наконец, сверх-
экспрессия hIL-1β в поджелудочной железе мо-
жет использоваться как модельная система спон-
танно развивающегося Т-клеточнозависимого
хронического панкреатита [34]. Таким образом,
мыши со сверхэкспрессией hIL-1β представляют
востребованные и актуальные эксперименталь-
ные модели спонтанно развивающихся хрониче-
ских воспалительных заболеваний различных ор-
ганов.

IL-6 ‒ ключевой провоспалительный цитокин
с плейотропными функциями. Концентрация
hIL-6 в сыворотке крови человека колеблется в
широких пределах, поэтому в ней содержится так
называемый “буфер IL-6” ‒ растворимые рецеп-
торы к IL-6 (sIL-6R и sgp130), в количестве значи-
тельно большем, чем необходимо для связывания
цитокина в тех концентрациях, которые наблю-
даются в норме [97]. Таким образом, трансгенные
мыши со сверхэкспрессией этого цитокина пред-
ставляют уникальную экспериментальную мо-
дель, позволяющую изучать эффекты от нару-
шенной экспрессии hIL-6. Следует отметить, что
рецептор IL-6RA мыши может связывать hIL-6,
поэтому для сохранения работоспособности си-
стемы передачи сигнала и получения модели
сверхэкспрессии достаточно гуманизации лиган-
да (hIL-6). Интересно, что “в обратном направле-
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нии” эта закономерность не сохраняется: IL-6
мыши не связывается с рецептором человека [98].

С помощью трансгенных мышей, сверхэкспрес-
сирующих hIL-6 только в лизоцимположительных
миелоидных клетках, установлены новые функции
IL-6, не выявленные ранее при изучении трансген-
ных мышей с системной сверхэкспрессией этого
цитокина. Так, задержка роста и экспансия миело-
идных клеток в различных тканях была показана
еще на уровне системной сверхпродукции hIL-6,
однако, только сверхэкспрессия hIL-6 в миелоид-
ных клетках приводила к неонатальной гибели мы-
шей, что может быть связано с выраженной анеми-
ей и системной нейтрофилией, проявляющейся
уже на третий день жизни. Таким образом, с ис-
пользованием мышей с тканеспецифичной сверх-
экспрессией hIL-6 показано, что этот цитокин мо-
жет играть ключевую роль в регуляции гемопоэза
на ранних этапах постнатального развития.

Кроме того, мыши, трансгенные по hIL-6, мо-
гут служить важным инструментом для тестиро-
вания потенциальных терапевтических блокато-
ров этого цитокина. Так, лечение мышей с си-
стемной сверхэкспрессией hIL-6, моделирующих
развитие болезни Кастлемана, антителами, спе-
цифичными к hIL-6, приводило к ослаблению
клинических симптомов заболевания [46]. В на-
стоящее время использование моноклональных
антител против IL-6 (силтуксимаба) входит в об-
щепринятую терапию болезни Кастлемана [99].

Изучение мышей, трансгенных по генам цито-
кинов человека, не всегда дает однозначный ре-
зультат, особенно в том случае, когда отсутствует
прямой мышиный аналог человеческого цитоки-
на. У мышей нет собственного функционального
гена IL8, хотя hIL-8, будучи экспрессированным
в организме мыши, способен работать как хемо-
кин, привлекающий нейтрофилы. В исследова-
ниях на hIL-8-трансгенных мышах показано, что
избыток этого человеческого цитокина в мышах
приводит к увеличению числа нейтрофилов на
периферии. Однако эти нейтрофилы оказались
нефункциональными, так как недостаточная экс-
прессия молекул адгезии приводила к неспособ-
ности клеток проникать в ткани. Вследствие это-
го такую мышиную модель нельзя рассматривать
как релевантную для нейтрофилзависимых забо-
леваний.

Цитокины семейства IL-17 ‒ важные актива-
торы воспаления при ряде заболеваний: ревмато-
идном артрите [100], рассеянном склерозе [101] и
псориазе [102]. Кроме того, IL-17 участвует в ре-
акции отторжения трансплантированных орга-
нов [103, 104]. Таким образом, IL-17 задейство-
ван, в первую очередь, в патологиях, носящих
аутоиммунный характер. Исследование феноти-
па мышей со сверхэкспрессией hIL-17E позволи-

ло выявить новые для цитокинов семейства IL-17
функции: воздействие на гемопоэтические пред-
шественники в костном мозге и сдвиг иммунного
ответа в сторону реакции по Th2-типу. Мыши со
сверхэкспрессией hIL-17E используются в каче-
стве релевантной модели при исследовании со-
стояний, опосредованных системной эозинофи-
лией [105‒107], а ингибиторы IL-17E могут рас-
сматриваться как потенциальные препараты для
таргетной терапии Th2-зависимых воспалитель-
ных заболеваний, например, аллергии, астмы,
дерматита и псориаза [108‒110].

Изучение мышей, сверхэкспрессирующих ци-
токины человека, в некоторых случаях позволило
выявить новые модальности в функциях того или
иного цитокина. Например, при изучении мышей,
трансгенных по hIL-32β, установлено, что эта
сплайс-форма классического провоспалительного
цитокина, IL-32, обладает противовоспалительной
активностью в модели ревматоидного артрита. Ис-
следования in vitro противовоспалительных функ-
ций IL-32β выявляли дозозависимую индукцию
экспрессии IL-10 [111] ‒ мощного супрессора вос-
паления; но только in vivo исследования в модели
артрита окончательно доказали наличие противо-
воспалительной модальности у IL-32β. В дальней-
шем в исследованиях in vivo показано, что про- или
противовоспалительная активность IL-32β зави-
сит от контекста. Так, в модели болезни Альцгей-
мера у мышей, трансгенных по hIL-32β, накопле-
ние амилоидных конгломератов и снижение ко-
гнитивных способностей происходило быстрее,
чем у контрольных животных [69, 70]. Таким об-
разом, с помощью трансгенных мышей со сверх-
экспрессией hIL-32β удалось продемонстриро-
вать диаметрально противоположные функции
этой сплайс-формы цитокина IL-32.

Рассмотренные в работе мышиные системы
со сверхэкспрессией провоспалительных цито-
кинов человека еще раз доказывают ценность
технологии обратной генетики для биомедицин-
ской науки. Правильно сконструированные
трансгенные мыши позволяют не только иссле-
довать патогенез заболеваний с воспалительным
компонентом, выявляя клеточные источники
цитокина, ответственные за развитие конкрет-
ных патологий, но и представляют собой уни-
кальные модели для разработки и доклинического
тестирования терапевтических препаратов.
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HUMANIZED MOUSE MODELS OF PROINFLAMMATORY CYTOKINE 
GENES OVEREXPRESSION

E. A. Gorshkova1, 2, *, R. V. Zvartsev1, M. S. Drutskaya1, E. O. Gubernatorova1, 2, **
1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

2Immunology Department, Biological Faculty, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia
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Dysregulated proinflammatory cytokine expression may result in the development of autoimmune patholo-
gies, such as rheumatoid arthritis, psoriasis, neurodegenerative diseases. In recent years, transgenic mice
with systemic overexpression of proinf lammatory cytokines became an essential instrument in the disease
development studies. Genetically modified mice encoding human cytokines genes in their genomes, so-
called “humanized mice”, constitute a promising tool for biomedical research, as they provide a relevant
model to evaluate the in vivo efficacy of human therapeutic blockers. The review discusses existing human-
ized mouse models of overexpression of the key proinflammatory cytokines (TNF, IL-1β, IL-6) as well as
inflammatory cytokines with more specific functions (IL-8, IL-17, IL-32), and their significance for funda-
mental and clinical research.

Keywords: transgenesis, overexpression, humanized mouse model, TNF, IL-6
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