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Аутоиммунные заболевания, несмотря на значительные усилия биомедицины на протяжении уже не-
скольких десятилетий, продолжают оставаться по большей части неизлечимыми и, более того, плохо по-
нятыми с точки зрения молекулярных механизмов их возникновения и развития. Общепризнано, что в ос-
нове этих заболеваний лежит сбой в работе адаптивной иммунной системы, главным атрибутом которого
являются аутореактивные B- и Т-лимфоциты. Ряд экспериментальных данных, накопленных за послед-
ние несколько лет, свидетельствуют о ключевой роли транскрипционного коактиватора BOB1 в появле-
нии аутореактивных лифоцитов. Постулировано, что BOB1 влияет на транскрипцию и локальный эпиге-
нетический статус хроматина опосредованно, а именно через селективное взаимодействие с ДНК-связы-
вающими POU-доменными транскрипционными факторами – экспрессирующимся во всех клетках
OCT1, и специфическим для В-клеток OCT2, стабилизируя связывание этих OCT-факторов с ДНК. В об-
зоре приведены последние сведения о проаутоиммунной активности BOB1, обозначены перспективы ис-
пользования этого белка в качестве мишени при разработке фармацевтических препаратов, нацеленных
на лечения ряда аутоиммунных заболеваний.
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Серия недавних исследований высветила новый
аспект функционирования коактиватора тран-
скрипции BOB1 (OBF1, OCA-B), связанный с разви-
тием аутоиммунных патологий человека, некоторые
из которых являются летальными. Это обстоятель-
ство подчеркивает важность детального изучения
биологической роли этого белка (как у пациентов,
страдающих аутоиммунными заболеваниями, так и
на животных моделях), а также молекулярных меха-
низмов его работы. Особенности функционирова-
ния BOB1 совместно с ДНК-связывающими белка-
ми POU-доменного семейства OCT1 и OCT2 были
недавно нами освещены (Yeremenko et al., 2021). В
текущем обзоре приводятся обновленные сведения
о биологической роли BOB1 в различных компарт-
ментах адаптивной иммунной системы.

РОЛЬ BOB1 В В-КЛЕТКАХ
Первые свидетельства важной биологической ро-

ли BOB1 были получены при изучении фенотипа

мышей, нокаутированных по гену Pou2af1, который
кодирует этот белок. Было показано, что у таких мы-
шей в лимфатических узлах и селезенке не развива-
ются герминативные центры (ГЦ) и, как следствие,
не продуцируются антитела переключенных классов
(Kim et al., 1996; Nielsen et al., 1996; Schubart et al.,
1996). Недавние исследования продемонстрирова-
ли, что BOB1 вместе с OCT2 и MEF2B необходим
для экспрессии BCL6, главного регулятора развития
B-клеток в ГЦ (Hellmuth et al., 2019). Интерпретация
фенотипа нокаута по Pou2af1 осложняется тем, что
BOB1 необходим для развития B-клеток на несколь-
ких стадиях (Brunner, Wirth, 2006; Teitell, 2003). Для
того, чтобы ответить на вопрос, являются ли дефек-
ты, наблюдаемые на поздних стадиях развития В-
клеток у BOB1-дефицитных мышей, следствием на-
рушенного раннего развития В-клеток и на какой
конкретно стадии развития В-клеток экспрессия
BOB1 необходима для формирования ГЦ, была со-
здана линия мышей, которая позволила удалить
BOB1 на разных стадиях развития В-клеток. По-
средством условного нокаута, с помощью специфи-
ческих для В-клеточных стадий Cre-линий мышей,
были проанализированы последствия утери функ-

Принятые сокращения: ГЦ – герминативный центр, СД1 – са-
харный диабет 1 типа.
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ции BOB1 в пре-В-клетках, зрелых В-клетках или В-
клетках ГЦ (Betzler et al., 2021). Такой подход пока-
зал, что BOB1 необходим как для раннего (антиген-
независимого), так и для более позднего (антиген-
зависимого) развития В-клеток, и что для эффектив-
ного формирования ГЦ экспрессия BOB1 необходи-
ма на протяжении всего онтогенеза В-клеток. Таким
образом, неспособность формировать ГЦ является
автономным дефектом В-лимфоцитов ГЦ и не мо-
жет быть объяснена исключительно дефектами ран-
него созревания В-клеток (Betzler et al., 2021).

В своей недавней работе Song с соавторами по-
строили комплексную геномную карту сайтов свя-
зывания BOB1, OCT1 и OCT2 (Song et al., 2021). Пу-
тем интеграции данных ChIP-seq со специфически-
ми метками гистонов и сравнительного РНК-
секвенирования BOB1-дефицитных и В-клеток ди-
кого типа, сайты связывания ДНК трех транскрип-
ционных факторов были ассоциированы со стату-
сом активности хроматина, а также была создана
карта прямых генов-мишеней BOB1. Большинство
BOB1- и OCT1-связывающих сайтов находились в
промоторных областях, тогда как многие OCT2-свя-
зывающие сайты располагались в энхансерах. Де-
тальное картирование геномных сайтов связывания
OCT1, OCT2 и BOB1 в В-клетках показало, что по-
чти все сайты связывания BOB1 (~8000) перекрыва-
ются с сайтами связывания OCT1 и/или OCT2
(~13000 и 32000 соответственно), что соответствует
концепции, согласно которой BOB1 при связыва-
нии ДНК зависит от OCT-факторов. На основании
полученных результатов был сделан основной вывод
о том, что BOB1 стабилизирует связывание этих
факторов на ДНК и способствует экспрессии много-
численных ключевых генов B-клеток ГЦ (например,
FOXO1, AID, MEF2B и BACH2). Важно отметить, что
в списке прямых мишеней BOB1 был и BCL6 – один
из главных транскрипционных факторов програм-
мы экспрессии генов В-клеток ГЦ. Авторы предло-
жили модель, согласно которой BOB1, посредством
OCT1 и OCT2, координируют программу развития
В-клеток в ГЦ через активацию генов запуска и под-
держания этой программы и репрессию генов выхо-
да из нее (Song et al., 2021).

РОЛЬ BOB1 В Т-КЛЕТКАХ
Результаты исследований роли BOB1 в Т-клет-

ках, проводившихся на различных нокаутных моде-
лях мышей, далеко не всегда однозначны и, нередко,
противоречивы. BOB1 не экспрессируется в разви-
вающихся и наивных Т-клетках, однако его экспрес-
сия обнаруживается после стимуляции Т-клеточных
рецепторов антигенами или при обработке
PMA/иономицином (Moriuchi and Moriuchi, 2001;
Sauter and Matthias, 1997; Zwilling et al., 1997). Также
было показано, что у Pou2af1-дефицитных мышей за-
метно редуцировано число CD4+ и CD8+ Т-клеток
(Brunner et al., 2007), и что BOB1 контролирует ба-

ланс между Th1- и Th2-опосредованным иммунным
ответом посредством OCT1-зависимого связывания
с промоторами генов IFNγ и IL2 (Brunner et al., 2007).
Последующее изучение мышей с избирательным но-
каутом BOB1 в Т-клетках показало противоположные
результаты. Так, Ломбард-Ваднаис и соавторы пред-
положили, что, несмотря на экспрессию, BOB1 не
действует как транскрипционный коактиватор в ак-
тивированных Т-клетках, включая субпопуляцию
фолликулярных T-хелперов (TFH), и что отсутствие
экспрессии BOB1 именно в В-клетках ответственно
за большую часть Т-клеточно-ассоциированных фе-
нотипических проявлений, ранее выявленных у
Pou2af1–/– мышей (Lombard-Vadnais et al., 2022). Эти
данные резко контрастируют с результатами другой
группы, которая проанализировала последствия
удаления BOB1 в Т-клетках методом условного но-
каута в присутствии иммунокомпетентных B-лим-
фоцитов. Нокаут BOB1 в CD4+ Т-клетках, а также в
TFH клетках привел к нарушению образования ГЦ,
демонстрируя, что нарушение реакции ГЦ, описан-
ное для мышей дефицитных по BOB1 в зародышевой
линии, не может быть отнесено исключительно к
B-клеточному компартменту. Более того, было пока-
зано, что BOB1 необходим для дифференцировки
TFH-клеток, играющих важную роль в формировании
ГЦ (Betzler et al., 2022).

Опуская достаточно обширную литературу, в со-
вокупности, можно указать, что большинство ре-
зультатов указывают на ключевую роль BOB1 в био-
логии CD4+ Т-клеток (Yamashita et al., 2016). В 2015 г.
была опубликована важная работа, которая показа-
ла, что в CD4+ Т-клетках комплекс BOB1/OCT1 ре-
гулирует транскрипцию нескольких ключевых им-
муномодулирующих генов-мишеней, включая IL-2,
IFNγ, IL-17A и IL-21 (Shakya et al., 2015). В отсут-
ствии BOB1 практически не образуются какие-либо
клетки памяти, а те, которые образуются, слабо реа-
гируют на повторную встречу с антигеном. Авторы
предположили, что механически BOB1 удаляет ин-
гибирующие модификации хроматина путем рекру-
тирования гистонлизиндеметилазы Jmjd1a (Kdm3a),
предотвращая репрессию генов-мишеней и поддер-
живая локально открытую структуру хроматина,
обеспечивая таким образом иммунологическую па-
мять (Shakya et al., 2015). Последующее исследова-
ние той же группы с использованием различных ге-
нетических подходов и инструментов (условного но-
каута BOB1 в Т-клетках, его эктопической экспрессии,
а также репортерной линии BOB1-B-mCherry, демон-
стрирующей высокую экспрессию BOB1 в централь-
ных CD4+ Т-клетках памяти) показало, что повы-
шенная экспрессия BOB1 является прогностиче-
ским признаком клеток с повышенной жиз-
неспособностью и потенциалом запоминания. Так-
же это исследование подтвердило, что BOB1 необхо-
дим и достаточен для формирования CD4+ Т-клеток
памяти in vivo (Sun et al., 2022).
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BOB1 В АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Серия недавних исследований высветила новый
аспект биологии BOB1, а именно его ключевую роль
в развитии аутоиммунных заболеваний. Важно под-
черкнуть, что ген Pou2af1 высоко консервативен у
млекопитающих и человека, и к настоящему време-
ни накапливаются многочисленные доказательства
того, что генетические варианты либо в самом локу-
се Pou2Af1 либо вблизи него ассоциированы с раз-
личными аутоиммунными заболеваниями человека,
такими как рассеянный склероз, целиакия, первич-
ный билиарный цирроз, ревматоидный артрит, бо-
лезнь Грейвса, сахарный диабет 1 типа (СД1), псори-
аз и системная красная волчанка (Games Collabora-
tive et al., 2006; Goris et al., 2003; Nakamura et al., 2012;
Shirai et al., 2022; Trynka et al., 2011) (рис. 1).

Помимо генетической ассоциации было показа-
но, что повышенная экспрессия BOB1 в тканях-ми-
шенях ассоциирована с системными аутоиммунны-
ми нарушениями (Levels et al., 2017; Levels et al., 2019;
McDonough et al., 2019; da Silva et al., 2020). В частно-
сти, scRNA-seq анализ показал, что повышенные
уровень экспрессии BOB1 является признаком ауто-
реактивных Т-клеток, инфильтрирующих синови-
альную мембрану в случае ревматоидного артрита
(Rao et al., 2017), кишечный эпителий – в случае це-
лиакии (Christophersen et al., 2019), а также поджелу-

дочную железу – в случае СД1 (http://www.im-
mgen.org/databrowser/index.html). В то же время, но-
каут гена Pou2af1 защищает мышей от развития
болезни в ряде моделей индуцируемых и спонтан-
ных аутоиммунных заболеваний (Sun et al., 2003;
Zuo et al., 2007; Levels et al., 2017; Ikegami et al., 2019;
McDonough et al., 2019; Kim et al., 2020).

Поскольку (1) стойкое воздействие антигена яв-
ляется типичным признаком аутоиммунных реак-
ций, а (2) Т-клетки памяти могут способствовать
развитию аутоиммунного воспаления, тот факт, что
BOB1 необходим для формирования памяти у Т-кле-
ток и иммунного ответа при повторном контакте с
тем же антигеном, требует переоценки роли этого
белка в развитии аутоиммунных заболеваний, опо-
средованных Т-клетками. Поскольку уровень BOB1
сильно повышен в аутореактивных CD4+ Т-клетках,
избирательно атакующих β-клетки поджелудочной
железы при СД1, было высказано предположение,
что условный Т-специфический нокаут Pou2af1 дол-
жен защищать мышей от развития СД1. Действи-
тельно, недавнее исследование продемонстрирова-
ло, что предрасположенные к диабету NOD/ShiLtJ
мыши полностью защищены от спонтанного СД1
при нокауте Pou2af1 в Т-клетках (Kim et al., 2020).
Эта защита связана либо с уменьшением инфильтра-
ции островков поджелудочной железы Т-клетками с

Рис. 1. Доказательства участия BOB1 в развитии аутоиммунных заболеваний человека (рисунок подготовлен с помощью про-
граммного пакета BioRender.com).

Рассеянный склероз (РС)
Pou2af1 является геном восприимчивости

Системная красная волчанка (СКВ)
Первичный билиарный цирроз

Pou2af1 является локусом восприимчивости в японской

(Goris et al., 2003; Games Collaborative Group et al., 2006)
Нокаут ВОВ1 у мышей облегчает симптомы экспериментального
аутоиммунного энцефаломиелита – модели РС (Ikegami et al., 2019)

популяции (Nakamura et al., 2012)

Диабет 1 типа (СД1)
Экспрессия ВОВ1 повышена в реактивных CD4+

T- клетках, инфильтрующих островки
поджелудочной железы мышей BDC2.5 TCR tg
Мыши NOD с нокаутом ВОВ1 в Т-клетках полностью
защищены от развития спонтанного СД1
(Kim et al., 2021)
Таргетинг ВОВ1 специфическими пептидными
ингибиторами блокирует СД1 у NOD мышей
(Kim et al., 2021)

Синдром Шегрена

Воспалительные заболевания кишечника
мРНК ВОВ1 повышена в мезентериальной жировой
ткани кишечника пациентов пораженном болезнью
Крома (Da Silva et al., 2020)

Целиакия
Pou2af1 является локусом восприимчивости к целиакии
(Trynka rt al., 2011; Shirai et al., 2022)
Экспрессия ВОВ1 повышена в глютен-специфичеcких
CD4+PD-1+ICOS+CXCR5- T-клетках периферической крови и
кишечнике пациентов с целиакией (Christophersen et al., 2019)

Экспрессия ВОВ1 повышена в слюнных железах пациентов
с синдромом Шегрена (Levels et al., 2017)

Pou2af1 является локусом восприимчивости
(Shirai et al., 2022)
Отсутсвие ВОВ1 защищает мышей MRL-tpr от
развития гипергаммаглобулинемии, имунного
комплекс-опосредованного гломерулонефрита
и преждевременной смертности (Zuo et al., 2007)

Псориаз
Pou2af1 является локусом восприимчивости

Ревматоидный артрит (РА)

(Shirai et al., 2022)

Pou2af1 является локусом восприимчивости (Shirai et al., 2022)
Уровень ВОВ1 повышен в синовиальной жидкости и димфатических
узлах, дренирующие пораженные РА суставы (Levels et al., 2017, 2019)
Нокаут ВОВ1 у мышей полностью защищает от развития коллаген-
индуцированного артрита, экспериментальной модели РА
(Levels et al., 2017)
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аутореактивными специфическими рецепторами,
либо с их анергией, либо же со снижением экспрес-
сии провоспалительных цитокинов и хемокинов,
включая IFNγ и CCL1 (Kim et al., 2020), которые ра-
нее были определены как прямые мишени BOB1
(Shakya et al., 2015). Пептидный ингибитор белка
BOB1 нормализовал уровень глюкозы, уменьшал
инфильтрацию Т-клеток и экспрессию провоспали-
тельных цитокинов у мышей NOD с ново-приобре-
тенным диабетом (Kim et al., 2020), подтверждая тем
самым идею о том, что BOB1 является мощным ре-
гулятором аутоиммунных процессов и перспектив-
ной мишенью для фармакологического ингибирова-
ния.

Таким образом, основываясь на многочисленных
свидетельствах, можно предположить, что постоян-
ное воздействие аутоантигена(ов) в контексте хро-
нического воспаления повышает экспрессию регу-
лятора транскрипции BOB1, который, взаимодей-
ствуя с факторами транскрипции OCT1 и OCT2
через еще не полностью определенные механизмы,
индуцирует аутоиммунный ответ, способствуя даль-
нейшему усилению хронических воспалительных про-
цессов в аутоиммунных очагах. Исследование меха-
низмов, лежащих в основе работы BOB1/OCT1(2) в
контексте развития аутоиммунных заболеваний, мо-
жет стать в будущем основой для поиска потенци-
альных терапевтических мишеней при разработке
методов лечения этих заболеваний.
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Despite significant efforts in biomedicine for several decades, autoimmune diseases continue to remain largely in-
curable and, moreover, poorly understood in terms of the molecular mechanisms underlying their onset and pro-
gression. It is generally accepted that autoimmune pathologies result from a malfunction of the adaptive immune
system in genetically susceptible individuals leading to the appearance of autoreactive B- and T-lymphocytes. How-
ever, the exact molecular pathways that drive the activation of autoreactive lymphocytes, leading to the amplification
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and perpetuation of self-directed immune responses are largely unknown. A number of experimental data accumu-
lated over the past few years indicate a key role of BOB1, namely its imbalanced expression, in the onset of autore-
active lymphocytes. It has been postulated that the coactivator BOB1 affects transcription and local chromatin state
indirectly, via selective interaction with DNA-binding POU-domain transcription factors – ubiquitous OCT1 and
B-cell-specific OCT2, stabilises the binding of the OCT factors to DNA. The review lists the latest evidences of an
important role of BOB1 in pathogenesis of autoimmune diseases and positions this protein as a promising target in
the treatment of these diseases.

Keywords: BOB1, OCA-B, OBF1, POU2AF1, OCT1, OCT2, autoimmune diseases, autoreactive T- и B-cells


