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Процесс воспаления – естественный защитный ответ организма на проникновение чужеродных ве-
ществ и молекул. В активации генов воспаления участвует множество белков, сигнальных каскадов
и факторов транскрипции. Их координированная работа приводит к изменению экспрессии про-
воспалительных генов. Состояние хроматина генов, отвечающих на воспалительные стимулы, счи-
тается основным фактором, определяющим связывание активаторов транскрипции с регуляторны-
ми элементами, и ключевым механизмом в индукции воспалительных генов. Быстрое изменение
состояния хроматина, создание открытой структуры и снятие “нуклеосомного барьера” облегчает
связывание транскрипционных факторов и инициацию транскрипции. Этот процесс реализуется
путем привлечения на хроматин комплексов, модифицирующих и ремоделирующих хроматин.
Один из важнейших комплексов, реструктурирующих структуру хроматина в процессе активации
генов, – мультисубъединичный комплекс SWI/SNF. SWI/SNF регулирует экспрессию генов воспа-
ления через взаимодействие с факторами транскрипции, в том числе с компонентами сигнального
пути NF-κB. Вариабельность субъединиц этого комплекса определяет специфичность связывания
с хроматином и активаторами транскрипции. В данном обзоре рассмотрена роль SWI/SNF в регу-
ляции генов воспаления, описано его взаимодействие с хроматином и молекулярные механизмы
рекрутирования комплекса SWI/SNF на промоторы.
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ВВЕДЕНИЕ

Воспаление – это ответ иммунной системы
организма, обеспечивающий выживание тканей.
Воспаление провоцируется множеством внешних
и внутренних факторов, включая патогены, ток-
сичные соединения и поврежденные клетки. Важ-
ную роль в воспалительных реакциях играют клет-
ки врожденной иммунной системы: макрофаги,
дендритные и тучные клетки, нейтрофилы и лим-
фоциты. Реализации воспалительных процессов
способствуют и неиммунные клетки – эпители-
альные и эндотелиальные, фибробласты.

На поверхности всех этих клеток находятся ре-
цепторы, распознающие сигналы инфекционных
и неинфекционных агентов, которые вместе с по-
вреждением клеток запускают сигнальные пути
воспаления. Основным сигнальным путем воспа-
ления считается NF-κB, однако огромное коли-
чество белков других сигнальных каскадов также

принимают участие в модуляции воспалительно-
го ответа. В результате активации этих сигнальных
каскадов специфические факторы транскрипции
взаимодействуют с регуляторными элементами ге-
нов-мишеней и привлекают мультибелковые коак-
тиваторные комплексы и комплексы общего аппа-
рата транскрипции на их промоторы.

Подробное изучение механизмов активации
транскрипции провоспалительных генов выяви-
ло их значительное разнообразие, которое отра-
жает потребность в высокой специфичности ре-
гуляции каждого гена в различных физиологиче-
ских условиях.

Важнейшую роль в активации провоспалитель-
ных генов играет состояние хроматина в их регу-
ляторных элементах. Организация хроматина
регулирует доступность ДНК для тех или иных
регуляторных факторов. Хроматин также служит
платформой, которая влияет на набор белковых
факторов, привлекаемых в ходе активации тран-
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скрипции. Таким образом, организация и струк-
тура хроматина играют решающую роль в модуля-
ции активности факторов транскрипции, связы-
вающихся с данным элементом.

Провоспалительные гены обычно находятся в
неактивном состоянии и отличаются высокой
плотностью нуклеосом на их регуляторных эле-
ментах. Для эффективной активации генов не-
обходимо изменение хроматина и снятие “нук-
леосомного барьера”, которое осуществляют
специальные белковые комплексы. Комплексы,
реорганизующие (ремоделирующие) структуру
хроматина, содержат в своем составе АТРазу и
реструктурируют хроматин, меняя расположе-
ние нуклеосом на молекуле ДНК за счет энергии
гидролиза АТР. Эти комплексы привлекаются на
хроматин в результате взаимодействия либо с ак-
тиваторами транскрипции, либо с определенны-
ми модификациями С-концевых последователь-
ностей гистонов (табл. 1).

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ, АКТИВИРУЮЩИЕ 
ГЕНЫ ВОСПАЛЕНИЯ (NF-κB)

В ответ на различные стимулы провоспалитель-
ные гены могут быстро переходить из репрессиро-
ванного состояния в транскрипционно активное.
Воспалительные стимулы идентифицируются пат-
тернраспознающими рецепторами (PRR, Pattern
Recognition Receptors), которые присутствуют в
клетках врожденной и адаптивной иммунной
системы, например, мембранными Toll-подоб-
ные рецепторами (TLR, Toll-like receptors) или
цитоплазматическими Nod-подобными рецеп-
торами (NLR, Nod-like receptors) и RLR-рецеп-
торами (RIG-I-like receptors). PRR-рецепторы
отвечают за обнаружение микроорганизмов и
любых клеточных повреждений [1] путем распо-
знавания консервативных структур микроорга-
низмов, называемых патоген-ассоциированными
молекулярными паттернами (PAMP – Pathogen-
associated molecular patterns), а также эндогенных
молекул, образующихся в результате внутренних
повреждений, называемых молекулярными пат-
тернами, связанными с повреждениями (DAMP,
Damage-associated molecular patterns).

После распознавания антигена рецепторы ди-
меризуются и происходит последовательная акти-
вация ряда киназ разных сигнальных каскадов. В
результате передачи сигнала активируются факто-
ры транскрипции, которые рекрутируются на хро-
матин и стимулируют экспрессию генов воспале-
ния. Сигнальные каскады, приводящие к индук-
ции генов воспаления, многочисленны, как и
факторы транскрипции, рекрутирующиеся на про-
воспалительные гены в ответ на стимулы.

Наиболее интенсивно гены воспаления инду-
цируются в ответ на активацию пути NF-κB. Этот

путь впервые был описан при обработке экстрак-
тов В-клеток мембранными липополисахарида-
ми (LPS) бактерий Escherichia сoli. Эта обработка
приводила к последовательному фосфорилирова-
нию семейства факторов NF-κB и их связыванию
с энхансером гена легкой цепи IgK [2].

В передаче сигнала участвуют многочислен-
ные ветви разных сигнальных каскадов. Однако
общим моментом этого процесса является акти-
вация семейства факторов NF-κB, в состав кото-
рого входят пять белков: p65 (RelA), c-Rel, RelB,
p100/p50 и p105/p52 [3], высококонсервативных у
млекопитающих. Каждый белок семейства NF-κB
способен образовывать гомодимеры и гетероди-
меры. Возможно образование 15 комбинаций ди-
меров [4].

До стимуляции воспалительного ответа боль-
шинство белков NF-κB удерживается в цитоплаз-
ме иммунных клеток белками IκB, содержащими
анкириновые повторы. Белки p50 и p52 первона-
чально синтезируются в виде предшественников
p105 и p100 с IκB-подобным доменом анкирино-
вого повтора на С-конце. Анкириновые повторы
IkB взаимодействуют с анкириновыми повторами
белков NF-κB. При стимуляции димеры NF-κB
высвобождаются из IκB в цитоплазме и переме-
щаются в ядро, чтобы активировать транскрип-
цию. Димеры NF-κB могут отделяться от IκB ли-
бо за счет фосфорилирования IκB, что ведет к его
убиквитинированию и последующей деградации
протеасомами, либо путем индукции протеоли-
тического расщепления домена анкириновых по-
второв гетеродимера p100: RelB [5, 6].

В ядре активаторы NF-κB с помощью домена
трансактивации взаимодействуют со многими ко-
факторами, включая общие факторы транскрип-
ции и комплексы, модифицирующие гистоны [7].
Вносимые ими модификации, в свою очередь, слу-
жат платформой для привлечения дополнитель-
ных активаторов, таких как комплексы, ремоде-
лирующие хроматин.

КОМПЛЕКСЫ SWI/SNF

Переход к активации транскрипции генов вос-
паления осуществляется посредством двух меха-
низмов: рекрутирования активаторов транскрип-
ции на регуляторные последовательности и изме-
нения состояния хроматина. У млекопитающих
комплексы, связанные с изменением структуры
хроматина (ремоделирующие), представлены не-
сколькими семействами: SWI/SNF, ISWI, CHD и
INO80. Их классификация основана на структуре
основной субъединицы комплекса, обладающей
АТРазной активностью [8, 9]. Ремоделирующие
комплексы регулируют транскрипцию, влияют
на работу промоторов, энхансеров и инсулято-
ров, участвуют в репликации и репарации ДНК [10].
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Основные комплексы, изменяющие тополо-
гию хроматина при активации транскрипции и
влияющие таким образом на экспрессию генов –
комплексы семейства SWI/SNF. Эти комплексы

связываются с такими цис-регуляторными эле-
ментами, как промоторы и энхансеры, и способ-
ствуют установлению и поддержанию открытой
структуры хроматина в сайтах связывания факто-

Таблица 1. Комплексы SWI/SNF и их особенности

Примечание. Гены, кодирующие субъединицы комплекса SWI/SNF, аннотированные домены, факторы транскрипции, вза-
имодействующие с субъединицами SWI/SNF, гены воспаления, экспрессия которых изменяется в ответ на нокдаун соответ-
ствующей субъединицы при активации NF-κB.

Субъединица Ген Аннотированные домены Взаимодействие
с факторами NF-κB Ген воспаления

Общие субъединицы комплексов SWI/SNF

BRG1 SMARCA4 QLQ, HSA, BRK, SNF2-N, 
Helicase-C, SnAC, Bromo

Rel-B Il12b, Ifnb1, Saa3, Ccl5, 
Il6, Il12b, Nos2BRM SMARCA2 Rel-A, Rel-B

BAF155 SMARCC1 Chromo, SANT, SWIRM, 
SWIRM-associated Rel-B

BAF170 SMARCC2

BAF60A SMARCD1

SWIB Rel-BBAF60B SMARCD2

BAF60C SMARCD3

BAF53A ACTL6A

Actin

Rel-B

BAF53B ACTL6B

β-actin ACTB

PBAF-специфичные

BAF200 ARID2 ARID, RFX-DBD, ZnF-C2H2

BRD7 Bromo

PHF10 BAF45A SAY, DPF Rel-A, p50 IL6

BAF180 PBRM1 PHD, BAH, HMG-box

BAF-специфичные

BAF250a ARID1A
ARID, BAF250-C

Il6, CXCL1, IL1A, IL1B, 
IL6 и IL8

BAF250b ARID1B

BAF45B DPF1 Requiem-N, PHD p50

IL6BAF45D DPF2
Requiem-N, ZnF-C2H2

BAF45C DPF3 p50

ncBAF-специфичные

BRD9 Bromo

GLTSCR1
GLTSCR1

GLTSCRL1

Общие для BAF и PBAF

BAF47 SMARCB1

BAF57 SMARCE1 HMG-box Rel-B

Общие для BAF и ncBAF

SSXT, SYT SS18

CREST SS18L1
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ров транскрипции [11–17]. АТРазная субъединица
комплексов SWI/SNF представлена белком BRG1
или его гомологом BRM, поэтому комплексы
SWI/SNF часто называют BAF (BRG1/BRM associ-
ated factors). Комплексы SWI/SNF – это ключевые
регуляторы позиционирования нуклеосом на про-
моторах [18]. Они также могут сдвигать нуклеосо-
мы вдоль цепи ДНК, удалять нуклеосому и гисто-
ны H2A и H2B из октамера [8, 19].

Выделяют три типа мультибелковых комплек-
сов SWI/SNF млекопитающих, которые содержат
как общие, так и специфичные для каждого ком-
плекса субъединицы: канонический BAF (BAF)
[20, 21]; полибромассоциированный BAF (PBAF)
[22, 23] и неканонический BAF (ncBAF) [24–27].
Каждый из трех комплексов SWI/SNF содержит
общие основные субъединицы – BAF155, BAF170,
BAF60A, АТРазу BRG1 или BRM и ряд специфи-
ческих субъединиц, характерных для каждого из
комплексов (табл. 1) [28]. Вариабельность белко-
вого состава SWI/SNF увеличивается также за счет
того, что некоторые его субъединицы кодируются
семействами генов, т.е. могут быть представлены
различными гомологичными вариантами.

Существование специфических и вариабельных
субъединиц в составе комплекса приводит к его ге-
терогенности, что обуславливает высокую избира-
тельность взаимодействия комплекса с определен-
ными геномными локусами. Неоднородный состав
субъединиц также позволяет комплексу SWI/SNF
вносить вклад в регуляцию транскрипции динами-
ческим образом в зависимости от типа клеток, ста-
дии развития и стимулов, которые приводят к из-
менению экспрессии генов [29–34].

Комплекс семейства BAF был кристаллизован,
а его структура определена с помощью одночастич-
ной криоэлектронной микроскопии и масс-спек-
трометрии (single-particle cryo-EM, cross-linking
mass-spectrometry) [35]. В результате в составе ком-
плекса BAF идентифицировали следующие моду-
ли: коровый, каталитический “АТРазный” и ARP.

Изучена архитектура и порядок сборки ком-
плексов всех трех семейств BAF, PBAF и ncBAF,
организованных по одинаковому принципу [28].
Комплекс SWI/SNF формируется последователь-
но: сначала cобирается коровый модуль – образу-
ются димеры субъединиц BAF170/BAF155, после
этого присоединяется субъединица BAF60, затем
встраиваются BAF57 и BAF47. В случае комплек-
са ncBAF вместо BAF57 и BAF47 могут встраи-
ваться субъединицы GLTSCR1 и GLTSCR1L.
Формируется коровый модуль, который связыва-
ет BRD9 и взаимодействует с BAF250 (комплекс
BAF) или BAF200 (комплекс PBAF). Комплекс
BAF связывает DPF2, а затем встраивает АТРазный
модуль, содержащий SS18. Комплекс PBAF свя-
зывает BRD7 и PHF10, а затем рекрутирует
АТРазный модуль без SS18. Формирование ком-

плекса заканчивается встраиванием АТРазного
модуля.

Субъединицы комплекса SWI/SNF содержат
разнообразные домены, позволяющие комплек-
сам специфически связываться с хроматином, с
ДНК, с модификациями N-концевых последова-
тельностей “хвостов” гистонов и опосредовать раз-
личные белок-белковые взаимодействия (табл. 1). В
число этих доменов входят бромодомены, пред-
ставленные в субъединицах BRG1/BRM1, BAF180,
BRD7, BRD9, которые узнают ацетилированные
хвосты гистонов, DPF-домены белков DPF1-3 и
PHF10, связывающие модификации H3K14ac и
H4ac [36]. Chromo- и BAH-домены с высокой
специфичностью связывают метил-лизин-содер-
жащие хвосты гистонов. В связывании ДНК
участвуют ARID-домены (AT-rich interaction do-
main) и HMG-бокс. SANT, SWIRM и QLQ опосре-
дуют белок-белковые взаимодействия при сборке
хроматин-белковых комплексов. Домен цинковые
пальцы C2H2 (ZNF–C2H2) может связывать РНК
и опосредовать белок-белковые взаимодействия,
но он наиболее известен своими функциями в со-
ставе специфичных к последовательности ДНК-
связывающих белков (табл. 1).

Впервые участие комплекса SWI/SNF в регу-
ляции экспрессии генов воспаления показано
при активации Т-клеток LPS и иономицином:
SWI/SNF млекопитающих немедленно транспор-
тируется в хроматин, подтверждая существование
связи между ремоделированием хроматина и ин-
дукцией транскрипции в иммунных клетках [37].

ХРОМАТИН ПРИ АКТИВАЦИИ ГЕНОВ 
ВОСПАЛЕНИЯ И SWI/SNF

Еще десятилетия назад установили, что от со-
стояния хроматина, влияющего на доступность
ДНК для факторов транскрипции, сильно зави-
сит избирательность транскрипции генов [38, 39].
Хроматин состоит из нуклеосом, линкерных ги-
стонов, а также многих негистоновых белков [40].
Гистоновые и негистоновые белки хроматина
поддерживают целостность ДНК, обеспечивают
корректность пространственной организации ге-
нома и регуляцию экспрессии генов. Интенсив-
ная транскрипция генов сопровождается откры-
тым состоянием хроматина, сниженным количе-
ством нуклеосом, доступностью ДНК для нуклеаз
и большой концентрацией белков-активаторов
транскрипции и коактиваторных комплексов.
Неактивные гены находятся в “закрытом” хрома-
тине, который характеризуется большой плотно-
стью нуклеосом, низкой доступностью ДНК для
нуклеаз, присутствием белков-репрессоров тран-
скрипции и репрессорных комплексов. В нор-
мальных условиях (без стимуляции) хроматин не
позволяет генам воспаления транскрибировать-
ся. Для преодоления ингибирующего состояния
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хроматина необходимо согласованное действие
факторов транскрипции и коактиваторных ком-
плексов.

Факторы семейства NF-κB не могут взаимо-
действовать с хроматинизированной матрицей и
требуют связывания с геном комплексов ремоде-
лирования хроматина. В структурных исследова-
ниях показано прямое связывание NF-κB с голой
ДНК-матрицей [41, 42]. С гораздо меньшей эф-
фективностью гомодимеры NF-κB p50 связыва-
ют сайты κB в составе нуклеосомы in vitro. Распо-
ложение сайта связывания относительно нукле-
осомы сильно влияет на аффинность связывания
p50: предпочтительными являются сайты связы-
вания вблизи края нуклеосомы [43, 44]. В этих
же экспериментах связывание p50 c нуклеосома-
ми in vitro зависело от активности ремоделирую-
щего комплекса SWI/SNF [45].

Результаты этих экспериментов указывают на
возможность существования in vivo “нуклеосом-
ного барьера”, который закрывает ДНК от связы-
вания активаторов. Несмотря на то, что привле-
чение активаторных факторов транскрипции на
промоторы является ключевым событием в ин-
дукции экспрессии генов воспаления в рамках
сигнального пути NF-κB, существование “нукле-
осомного барьера” обеспечивает рекрутирование
белков семейства NF-κB к мишеням с перемен-
ной кинетикой в зависимости от гена [46].

Il12b – один из хорошо изученных генов, на
котором установлено, что непермиссивная кон-
фигурация хроматина действует как регуляторный
барьер, который должен быть устранен для пра-
вильной экспрессии гена. Для активации Il12b тре-
буется ремоделирование хроматина и привлече-
ние комплексов SWI/SNF. В ранних работах по-
казано, что для активации Il12b необходимы
факторы C/EBP, AP-1 и NFAT, а также c-Rel, вхо-
дящий в семейство NF-κB [47–49]. Критический
сайт связывания с-Rel занят нуклеосомой в поло-
жении –30…–175 п.н. выше сайта инициации
транскрипции. Эта нуклеосома избирательно ре-
моделируется при стимуляции LPS. Более того,
ремоделирование промотора зависело от синтеза
белка de novo, но не зависело от связывания c-Rel
[50–52]. Таким образом, при активации гена Il12b
ремоделирование хроматина должно происхо-
дить раньше, чем связывание c-Rel с ДНК. Чтобы
проверить важность нуклеосомного барьера и по-
требность в специфических ремоделирующих
комплексах для его разрешения при экспрессии
NF-kB-зависимых генов, использовали нокдаун
субъединиц комплекса SWI/SNF, обладающих
АТРазной активностью – Brg1 и Brm – в клеточ-
ной линии макрофагов [53]. При этом ремодели-
рование хроматина гена воспаления Il12b сильно
ингибировалось одновременно со снижением его
экспрессии. Однако нокдаун Brg1 и Brm не влиял

на индуцируемую экспрессию гена хемокина
Cxcl2. Дальнейшее сравнение профилей экспрес-
сии этих двух генов показало, что, во-первых,
Cxcl2 сильно индуцировался через 30 мин после
обработки LPS, в то время как наиболее сильная
индукция гена Il12b наблюдалась только через 2 ч
после обработки и, во-вторых, ингибиторы син-
теза белков не подавляли экспрессию Cxcl2. С ис-
пользованием таких критериев, как кинетика ин-
дукции, потребность в синтезе белка и зависимость
от комплекса SWI/SNF, выделены три класса инду-
цируемых воспалительных генов: ранние первич-
ные, поздние первичные и вторичные. Гены ран-
него первичного ответа индуцируются быстро и
не требуют ни Brg1/Brm, ни синтеза нового белка,
к ним относятся такие гены, как Cxcl2, Tnf и Ptgs2.
Однако некоторые гены первичного ответа
(включавшие Ifnb1, Ccl5 и Saa3) нуждались в субъ-
единицах Brg1/Brm для активации, а кинетика их
индукции была более медленной, чем у генов ран-
него первичного ответа. Эти гены получили назва-
ние генов позднего первичного ответа. Наконец, ге-
ны вторичного ответа (Il6, Il12b и Nos2) нуждались
в Brg1/Brm и синтезе нового белка [50, 53]. (Под
синтезом нового белка подразумевается тран-
скрипция и трансляция генов первичного ответа,
необходимых для активации вторичных генов
вместе с комплексами SWI/SNF). В соответствии
с этой точкой зрения экспрессия значительной
части SWI/SNF-зависимых генов, которые инду-
цируются LPS, зависит от активаторов транскрип-
ции, синтезированных сразу в ответ на стимул.

Другой важный параметр состояния хромати-
на – чувствительность к нуклеазам. При индукции
воспаления комплекс SWI/SNF влияет на чувстви-
тельность к нуклеазам генов позднего первичного и
вторичного ответа. Нокдаун Brg1/Brm приводит к
потере чувствительности генов позднего первично-
го и вторичного ответа к нуклеазам. Напротив, до-
ступность промоторов генов раннего первично-
го ответа не изменяется при нокдауне Brg1/Brm
[53, 54].

Воспаление контролируется множеством эпи-
генетических механизмов. Модификации хво-
стов гистонов влияют на структуру хроматина, а
также участвуют в рекрутировании коактиватор-
ных комплексов, которые еще больше реструкту-
рируют хроматин. Ацетилирование гистонов свя-
зано с “расслабленными” структурами хроматина,
что облегчает транскрипцию и поэтому имеет ре-
шающее значение для индукции многих воспали-
тельных генов: ацетилирование гистона H4 в про-
моторной области воспалительного гена (CXCL8)
инициирует повышение привлечения NF-κB к
этим промоторам [55, 56]. Гены воспаления ран-
него ответа имели высокий уровень ацетилирова-
ния гистонов, в то время как гены позднего ответа
обогащены гистонами с низким уровнем базаль-
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ного ацетилирования, который увеличивался при
стимуляции [52].

Установлено, что субъединицы RelA фактора
NF-κB быстро проникают в ядро после стимуля-
ции и первоначально связываются только с ча-
стью генов [52]. С другими генами RelA связыва-
ется в более поздние моменты времени, что пред-
полагает недоступность их сайтов связывания и
согласуется с результатами наблюдений, сделан-
ных на промоторе Il12b. В результате проверки
модификаций хроматина в генах с ранним и позд-
ним связыванием выявлена следующая законо-
мерность: гены с ранним рекрутированием имели
более высокие уровни ацетилирования гистонов,
в то время как гены с поздним связыванием име-
ли низкие уровни базального ацетилирования,
которое увеличивалось при стимуляции [52]. Та-
ким образом, связывание NF-κB ингибировалось
на определенных промоторах в ранней фазе сти-
муляции из-за недоступной структуры хромати-
на, а NF-κB мог связываться с этими промотора-
ми поздних генов только после важных событий
ремоделирования хроматина.

Изучение активации генов воспаления позво-
лило предложить модель, которая объединяет ба-
зальное состояние хроматина с кинетикой ин-
дукции транскрипции и селективной потребно-
стью в ремоделировании хроматина. В рамках
этой модели кинетика экспрессии конкретного
гена коррелирует с базальным состоянием хро-
матина, а также с синтезом и индукцией факто-
ров транскрипции, способствующих ремодели-
рованию “нуклеосомных барьеров” для рекру-
тирования димера NF-κB. Важнейшую роль в
этой модели играют ремоделирующие комплек-
сы, которые разрушают “нуклеосомные барье-
ры” для активации транскрипции.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
РЕКРУТИРОВАНИЯ SWI/SNF

НА ГЕНЫ ВОСПАЛЕНИЯ
В процессе активации генов воспаления на их

промотор и регуляторные элементы привлекается
набор коактиваторов, необходимых для инициа-
ции или увеличения базальной транскрипции.
Ремоделирующие комплексы SWI/SNF отвечают
за позиционирование нуклеосом на промоторах и
регуляторных элементах, однако по-разному вли-
яют на разные провоспалительные гены. Функ-
ции комплексов SWI/SNF изучают в основном с
помощью нокдауна той или иной субъединицы
комплекса. Однако несмотря на то, что субъеди-
ницы в целом образуют единый функциональный
комплекс SWI/SNF, нокдаун разных субъединиц
может приводить к увеличению или уменьшению
активации одних и тех же генов. Эти наблюдения
отражают сложную и специфичную роль ком-
плекса SWI/SNF в регуляции активации генов

воспаления. Привлечение комплексов может про-
исходить с помощью разнообразных механизмов,
рассмотренных ниже.

Привлечение комплекса SWI/SNF путем 
взаимодействия с активатором транскрипции

Привлечение SWI/SNF на промоторы генов
воспаления может происходить с помощью пря-
мых и опосредованных белок-белковых взаимо-
действий между первичными или вторичными
активаторами транскрипции и субъединицами
SWI/SNF. В этом случае структура хроматина
позволяет активатору связаться с регуляторным
элементом гена, после чего активатор привлекает
SWI/SNF, который убирает нуклеосомный ба-
рьер (рис. 1а).

Например, в макрофагах мыши, стимулирова-
ных LPS, фактор транскрипции IκBζ, кодируе-
мый геном Nfkbiz, рекрутирует комплекс, содер-
жащий BRG1, на промоторы Il6 и Il12 через белок
акирин 2 (Akirin2). Комплекс, состоящий из трех
белков – IκB-ζ-Akirin2-BAF60, физически связы-
вает NF-κB и SWI/SNF при активации клеток
врожденного иммунитета. Привлекая SWI/SNF к
IκB-ζ, консервативный ядерный белок Akirin2
стимулирует промоторы провоспалительных ге-
нов в макрофагах мыши во время врожденных
иммунных ответов на вирусную или бактериаль-
ную инфекцию [57–59]. Это консервативный ме-
ханизм, так как в культуре клеток S2 дрозофилы
акирин необходим для индукции генов, активи-
руемых LPS и IL-1, посредством прямой ассоци-
ации c BAP60, гомологом субъединицы BAF60
SWI/SNF [60].

Показано также, что гетеродимер RelB/p52 из
семейства факторов NF-κB взаимодействует с субъ-
единицей BAF комплекса DPF2 (Requiem/REQ),
что приводит к активации неканонического пути
NF-κB [61]. Сверхэкспрессия DPF2 и его гомоло-
гов DPF1, DPF3a, DPF3b, а также субъединицы
PHF10 комплекса PBAF значительно усилива-
ют трансактивирующую способность типичных
NF-κB-димеров. Используя тандемную аффин-
ную очистку с последующей жидкостной хрома-
тографией и тандемной масс-спектрометрией по-
казали, что Rel-B взаимодействует и с другими
субъединицами комплекса SWI/SNF: BRG1, BRM,
BAF155, BAF170, BAF60(A/B/C), BAF53A [62].

Для активации транскрипции репортерного
гена гетеродимерами RelA/p50 необходимы субъ-
единицы DPF3a и DPF3b, продукты альтернатив-
ного сплайсинга гена DPF3. DPF3a и DPF3b пря-
мо взаимодействуют с RelA/p50, но для активации
нужен полностью собранный комплекс SWI/SNF
[63]. Rel-A взаимодействует также с субъединица-
ми BRM и PHF10 комплекса SWI/SNF, а p50 – с
PHF10 и BAF45B/C [63].
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Привлечение комплекса SWI/SNF путем 
взаимодействия с модификациями N-концевых 

последовательностей гистонов

Структура и свойства хроматина значительно
изменяются в процессе активации генов воспале-
ния, в том числе, за счет модификаций N-концов
гистонов. Эти модификации привлекают регуля-
торные комплексы, которые активируют или ин-
гибируют транскрипцию. Примером модифика-
ций, активирующих транскрипцию, может быть
ацетилирование лизинов в молекулах гистонов
H3 и H4 и триметилирование H3K4. Ковалент-
ные модификации хвостов гистонов осуществляют
комплексы, обладающие соответствующими ак-
тивностями: гистонацетилазной (семейства GNAT,
MYST, CBP/P30), гистонметилазной (семейство
SET, MLL, EZH), убиквитинлигазной (NEDD4,
UHRF1, комплекс CUL4-DDB-ROC1), киназной
(PIM1, RPS6KA5/4). Субъединицы SWI/SNF, осо-
бенно специфические, содержат различные доме-
ны, распознающие модификации N-концов гисто-
нов (табл. 1). Связываясь с ними, субъединицы
привлекают весь комплекс SWI/SNF на промото-
ры генов воспаления (рис. 1б).

Гиперацетилирование гистонов на промоторе
генов воспаления коррелирует с их активацией
[64, 65]. Ацетилазы могут прямо взаимодейство-
вать с факторами транскрипции NF-κB и привле-
каться на гены в момент их активации, как это
показано, например, для Rel-A или c-Rel, кото-
рые взаимодействуют с p300/CBP [66–71].

Рекрутирование SWI/SNF на ацетилирован-
ный хроматин может происходить за счет много-
численных бромодоменов, которые содержатся в
субъединицах BRG1, BRD7, BRD9, BAF180
(табл. 1). Например, рекрутирование комплекса
SWI/SNF к ацетилированным гистонам проис-
ходит в процессе индукции гена интерферона-β
(IFNB) человека в ответ на вирусную инфекцию.
В экстрактах клеток, инфицированных вирусом
Сендай, на регуляторной области промотора
посредством кооперативного связывания инду-
цибельных факторов транскрипции NF-κB,
IRF3/IRF7 и ATF-2/c-Jun собирается высокоста-
бильный мультибелковый комплекс, называемый
энхансосомой. NF-κB первоначально связывается
с консервативным элементом PRDII в промоторе.
Это, в свою очередь, облегчает привлечение IRF и

Рис. 1. Способы привлечения SWI/SNF на промоторы провоспалительных генов. а – Привлечение SWI/SNF за счет
активатора транскрипции. б – Привлечение SWI/SNF за счет модификаций N-концов гистонов. в – Привлечение
SWI/SNF за счет комплекса MEDIATOR. г – Привлечение SWI/SNF за счет длинной некодирующей РНК (lncRNA).
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ATF-2/c-Jun. Эти факторы транскрипции служат
платформой для последовательного рекрутирова-
ния комплекса PCAF, модифицирующего хро-
матин, ацетилтрансфераз p300/CBP и GCN5, а
затем комплекса ремоделирования хроматина
SWI/SNF. SWI/SNF ремоделирует нижележащие
нуклеосомы, которые окружают TATA-бокс [72,
73]. Смещение нуклеосомы позволяет рекрутиро-
вать общий фактор транскрипции TFIID вместе с
другими факторами транскрипции и РНК-поли-
меразой II [72, 74, 75]. Рекрутированию ремоде-
лирующих комплексов на ацетилированные ги-
стоны может также способствовать взаимодей-
ствие субъединиц SWI/SNF с субъединицами
комплексов ацетилаз. Например, субъединица
BAF53A (входящая в Arp-модуль комплекса BAF)
может взаимодействовать с GCN5 и p300 [76, 77].

Привлечение комплекса SWI/SNF посредством 
взаимодействия с комплексом MEDIATOR

MEDIATOR – большой многосубъединичный
комплекс, необходимый для транскрипции генов
РНК-полимеразой II. Основной функцией ком-
плекса MEDIATOR является передача сигнала от
активаторов транскрипции, локализованных на
энхансерах, на промотор, где происходит сборка
преинициаторного комплекса транскрипции. При
этом происходит пространственное сближение
участка энхансерной ДНК с промотором. Ремоде-
лирующие комплексы SWI/SNF локализуются на
энхансерах, а затем могут рекрутироваться на про-
мотор в процессе активации гена (рис. 1в) [78, 79].

Изучение роли комплекса MEDIATOR в акти-
вации генов воспаления показало, что RelA взаи-
модействует с субъединицей Med17 комплекса
MEDIATOR [80], что необходимо для активации
части генов воспаления, в том числе Ptgs2, Il6 и
Cxcl10.

Известно, что субъединицы комплекса
MEDIATOR взаимодействуют с комплексом
SWI/SNF. С помощью двухгибридного скрининга
установлено, что две альтернативные субъединицы
киназного модуля – CDK19 и CDK8 – взаимодей-
ствуют с АТРазной субъединицей Brg1 комплекса
SWI/SNF [81]. Почти весь комплекс SWI/SNF
(субъединицы BRM, BAF47, BAF155, BAF170) был
аффинно очищен с помощью антител к CDK8-ки-
назе в комплексе с РНК-полимеразой II [82].

Привлечение комплекса SWI/SNF на хроматин
с помощью длинных некодирующих РНК

Длинные некодирующие РНК это, как следует
из их названия, некодирующие РНК, длина кото-
рых превышает 200 н. К ним относятся мРНК-
подобные межгенные транскрипты, антисмысло-
вые транскрипты генов, кодирующих белок [83].
Длинные некодирующие РНК могут связываться

с многосубъединичными белковыми комплекса-
ми и направленно рекрутировать их на определен-
ные комплементарные локусы в геноме (рис. 1г)
[84]. Недавно обнаружили, что длинные неко-
дирующие РНК связываются с комплексами
SWI/SNF [85, 86], они важны для регуляции врож-
денного иммунитета и воспалительного ответа
[87–89].

Одна из некодирующих РНК – длинная неко-
дирующая РНК Cox2 – наиболее интенсивно ин-
дуцируется в ответ на стимуляцию рецепторов
TLR [89]. РНК Cox2 взаимодействует с комплек-
сом SWI/SNF в ответ на стимуляцию LPS и ре-
крутирует комплекс на промоторы генов поздне-
го первичного ответа Ccl5 и Saa3. Нокдаун РНК
Cox2 отменяет активацию этих генов, а также ре-
крутирование BRG1 на промоторы Ccl5 и Saa3 и,
как следствие, ремоделирование хроматина [90].

SWI/SNF, ЭНХАНСЕРЫ 
И СУПЕРЭНХАНСЕРЫ

В активации генов воспаления важную роль иг-
рают энхансеры – расположенные дистально от
старта транскрипции цис-регуляторные элементы,
часто обогащенные сайтами связывания факторов
транскрипции. Считается, что энхансеры депо-
нируют коактиваторные комплексы транскрип-
ции. В момент активации генов энхансеры про-
странственно сближаются с промоторами, что
приводит к увеличению концентрации коакти-
ваторов на промоторах и многократному усиле-
нию транскрипции. Энхансеры имеют ряд ха-
рактеристик, которые отличают их от других ре-
гуляторных элементов в геноме: обогащение
нуклеосом вариантами гистонов H2A.Z и H3.3,
модификации гистонов H3K4me1/2 H3K27ac,
локализация комплекса MEDIATOR, транскрип-
ция особой энхансерной РНК (eRNA – enhancer
RNA), обогащение факторами комплекса АР1
[91]. От промоторов энхансеры отличаются низ-
ким содержанием CGI (CpG Island – CpG-ост-
ровки), низкой чувствительностью к ДНКазам,
низкой эволюционной консервативностью [92].

В качестве примера энхансеров воспаления
можно привести два энхансера локуса хемокинов
на хромосоме 4 человека, регулирующих экспрес-
сию генов IL8 и CXCL1-3  при стимуляции IL-1α
[93], и NF-κB-зависимый дистальный энхансер
гена MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1
gene), функционирующий при стимуляции фак-
тором некроза опухолей [94].

С помощью антител, распознающих BAF250a,
SS18, BAF200, BAF45D, BRD9, в экспериментах
по иммунопреципитации хроматина с последую-
щим секвенированием нового поколения показа-
но, что все комплексы SWI/SNF локализуются на
энхансерах: комплексы семейства BAF обогаще-
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ны на активных суперэнхансерах, тогда как ком-
плексы семейств ncBAF и PBAF реже встречают-
ся на энхансерах и чаще на промоторах [95, 96].

Комплексы SWI/SNF не только локализуются
на энхансерах для последующего рекрутирования
на промоторы воспалительных генов, но также
активно ремоделируют нуклеосомы энхансерных
элементов, обеспечивая их правильное функцио-
нирование. С использованием нокдауна субъеди-
ниц BAF250a, BRG1 или BAF47 с последующим
ATAC-секвенированием (технология ATAC-seq
основана на работе транспозазы, которая встраи-
вает специфичные последовательности – барко-
ды – в открытый хроматин; по результатам секве-
нирования такой библиотеки можно определить
доступность хроматина на уровне единичных кле-
ток) показано, что хроматин энхансерных элемен-
тов утрачивает чувствительность к транспозазе.
Эти эксперименты свидетельствуют о блокирова-
нии нуклеосомами энхансерных сайтов связыва-
ния и потере их доступности для факторов тран-
скрипции (OCT4, AP-1, E2A, EBF1, CEBPβ) в
клетках мыши и человека [13, 14, 17, 97–100].

Комплексы семейства BAF влияют и на другие
аспекты архитектуры энхансера. В эмбриональ-
ных фибробластах мыши и линиях опухолевых
клеток человека разрушение комплекса приводит
к снижению уровня H3K4me и H3K27ac. BAF
прямо связывается с гистон-ацетилтрансферазой
p300, а его недостаток ведет к гипоацетилирова-
нию энхансеров [101]. В совокупности эти дан-
ные показывают, что ключевая функция ком-
плекса BAF состоит в создании и поддержании
архитектуры хроматина энхансера в ответ на ре-
крутирование факторов транскрипции.

Факторы транскрипции семейства AP-1 (FOS/
JUN), которые часто локализуются на энхансер-
ных элементах, вместе с факторами NF-kB участ-
вуют в активации генов воспаления, модулируя
индукцию транскрипции [102]. При этом факто-
ры AP-1, кооперируясь со специфическими акти-
ваторами, могут создавать энхансеры, специфич-
ные для данного типа клеток [103, 104], и дей-
ствовать в ответ на стимул [105–107]. Комплекс
SWI/SNF взаимодействует непосредственно с
АР-1 [103], он необходим для ацетилирования
H3K27 в сайтах связывания АР-1 [14, 99, 100]. Та-
ким образом, посредством взаимодействия с фак-
торами АР-1 SWI/SNF может реализовываться
еще один механизм регуляции активации тран-
скрипции воспалительных генов.

SWI/SNF-КОМПЛЕКСЫ КАК РЕПРЕССОРЫ 
ГЕНОВ ВОСПАЛЕНИЯ

Помимо активации транскрипции генов вос-
паления, комплексы SWI/SNF могут также участ-
вовать в их репрессии посредством ассоциации с та-

кими корепрессорами, как NCoR, mSin3a и/или
HDAC1/3.

Деацетилазы гистонов (HDAC) являются анта-
гонистами гистонацетилаз. Снимая ацетилирова-
ние с гистонов, HDAC вызывают снижение тран-
скрипционной активности генов. BAF250a связы-
вает промоторы генов IL6 и IL8, где он действует,
в первую очередь, как репрессор посредством
взаимодействий с HDAC [108, 109].

Ген воспаления Il6 обычно репрессируется, ко-
гда BAF250a связывается с промотором Il6. Мута-
ции, инактивирующие функции гена BAF250a,
приводят к активации экспрессии генов цитокинов
при раке яичников. В частности, в генно-инженер-
ной модели рака яичников у мышей одновремен-
ная делеция BAF250a и активация мутантного ал-
леля фосфатидилинозитол-3-киназы-α p110
(PIK3CA H1047R) приводила к развитию опухоли
яичников с повышенной экспрессией Il6 по срав-
нению с контролем [108]. Сходным образом нок-
даун BAF250a в линии иммортализованных кле-
ток нормального эпителия яичников человека,
усиленно экспрессирующих PIK3CA, приводил к
индукции таких генов цитокинов, как CXCL1,
IL1A, IL1B, IL6 и IL8 [109]. Изучение механизма
репрессии BAF250a показало, что нокдаун BAF250a
приводит к потере связывания корепрессоров
mSin3A (комплекс, ассоциированный с деацети-
лазами) и HDAC1 с промоторами генов IL6 и
IL8 [109].

В нестимулированных макрофагах мыши мно-
гие гены воспаления репрессированы комплекса-
ми NCoR, ассоциированными с HDAC1 и
HDAC3 [64, 110]. Субъединицы BRG1, BAF170,
BAF155 и BAF47 комплекса SWI/SNF также свя-
заны с корепрессорным комплексом NCoR и необ-
ходимы для поддержания генов в нестимулирован-
ном состоянии вместе гистондеацетилазами [111].

Выяснение SWI/SNF-зависимого механизма
репрессии генов может много сказать о базаль-
ном контроле транскрипции генов воспаления, а
также о разрешении зависимых от стимулов воспа-
лительных реакций. Кроме того, универсальный
характер этого механизма в клетках разного типа
имеет важное значение в случае болезней, при ко-
торых аберрантно повышается уровень воспали-
тельных цитокинов, например, при раке или ауто-
иммунных заболеваниях.

SWI/SNF-КОМПЛЕКС В РЕГУЛЯЦИИ TAD 
ГЕНОВ ВОСПАЛЕНИЯ

Топологически ассоциированными доменами
(TAD) называют фрагменты генома в пределах
одной хромосомы, участки которого могут взаи-
модействовать между собой. Участки между дву-
мя разными TAD между собой практически не
взаимодействуют. Границы TAD обычно консер-
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вативны между видами и активно связывают бел-
ки CTCF и когезины, которые блокируют распро-
странение TAD. Считается, что TAD модулируют
экспрессию генов, ограничивая взаимодействие
между энхансерами и промоторами внутри одного
TAD, однако окончательно функции TAD не уста-
новлены.

При иммунопреципитации хроматина антите-
лами, узнающими субъединицу BRD9 комплекса
nсBAF, с последующим полногеномным секве-
нированием было показано, что комплексы nc-
BAF предпочитают связываться с сайтами CTCF
и когезина и локализуются на границе TAD [95,
112]. Таким образом, комплекс ncBAF может вза-
имодействовать с этими структурными белками
для образования и/или поддержания петель хро-
матина, что имеет решающее значение для разви-
тия воспалительной реакции макрофагов в ответ
на стимуляцию [113]. Индуцируемая делеция Brd9
у мыши и/или быстрая химическая деградация
BRD9 у человека приводит к снижению экспрес-
сии воспалительных генов из-за неправильной
активации энхансеров и локального образования
петель хроматина в ответ на стимуляцию клеток
LPS [113]. Результаты этих экспериментов указы-
вают на важную роль семейства ncBAF комплек-
сов SWI/SNF в регуляции генов воспаления по-
средством поддержания границ TAD.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регуляция экспрессии генов воспаления про-
исходит на многих уровнях. Большую роль в этом
процессе играет комплекс SWI/SNF, который ме-
няет структуру хроматина регуляторных последо-
вательностей генов воспаления, делая ее откры-
той для взаимодействия с факторами транскрип-
ции. Биохимическая гетерогенность семейства
SWI/SNF обусловливает функционально специ-
фические свойства индивидуальных комплексов
и обеспечивает тонкий контроль регуляции ин-
дукции генов воспаления.

В настоящее время роль комплекса SWI/SNF в
контроле экспрессии воспалительных генов изу-
чена далеко не полностью. Подробное исследова-
ние взаимодействий и взаимного влияния ком-
плексов SWI/SNF, активаторов транскрипции и
коактиваторных комплексов, а также взаимодей-
ствия с РНК-полимеразой II и другими эпигене-
тическими регуляторами будет способствовать по-
ниманию специфичных для генов воспаления тре-
бований к ремоделированию комплекса SWI/SNF
в ответ на стимуляцию.

Роль SWI/SNF в возникновении онкологи-
ческих заболеваний изучена достаточно хоро-
шо. Мутации в генах, кодирующих субъедини-
цы SWI/SNF, встречаются в 20–25% случаев рака
[10, 114–116]. SWI/SNF активно участвует в регу-

ляции острого воспаления, которое может пере-
ходить в хроническое и, соответственно, приво-
дить к онкотрансформации клеток [117]. Поэтому
понимание роли комплексов SWI/SNF в регуля-
ции генов воспаления важно как для фундамен-
тальной науки, так и для практической медицины.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований в рамках научного проекта № 20-
14-50525.
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ROLE OF THE SWI/SNF CHROMATIN REMODELING COMPLEX IN 
REGULATION OF INFLAMMATION GENE EXPRESSION

A. V. Feoktistov1, 2, *, S. G. Georgieva1, 3, and N. V. Soshnikova1, 2

1 Institute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
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Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
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The process of inflammation is the body’s natural defense response to the penetration of foreign substances
and molecules from the outside. Many proteins, signaling cascades, and transcription factors are involved in
the activation of the inflammation genes. Their coordinated activity leads to a change in the expression of
pro-inflammatory genes. The chromatin state of genes responding to the inflammation stimulus is the main
factor determining the binding of transcriptional activators to the gene regulatory elements and a key mech-
anism in the induction of inflammatory genes. The rapid change in the state of chromatin, the creation of an
open structure and the removal of the “nucleosome barrier” facilitates the binding of transcription factors
and the initiation of transcription. This process is realized by attracting complexes to the gene that modify and
remodel chromatin. One of the most important complexes restructuring the chromatin structure during gene
activation is the SWI/ SNF multisubunit complex. SWI/SNF regulates the expression of inflammation genes
through interaction with transcription factors, including factors of the NF-κB signaling pathway. Variability
of the subunits of this complex, determines the specificity of its binding to the chromatin and various tran-
scriptional activators. This review considers the role of SWI/SNF in the regulation of inflammation genes,
describes its interactions with chromatin, and the molecular mechanisms of its recruitment to the promoters.

Keywords: SWI/SNF, eukaryotic transcription factors, inflammation, NF-κB
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