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Регуляція експресії генів на рівні транс�
крипції є вкрай важливим етапом у підтри�
манні процесів метаболізму в різних орга�
нізмів, а також в адаптації клітин чи
організму до змін навколишнього середови�
ща та дії різних чинників. Більш того, зміни
в експресії певних генів можуть бути причи�
ною виникнення чи ускладнення перебігу
різноманітних захворювань. Більшість ме�
таболічних процесів у клітинах контролю�
ються регуляторними генами, асоційовани�
ми з каскадами факторів транскрипції
(сигнальними шляхами). Вони забезпечу�
ють чіткий контроль експресії генів, за яко�
го у відповідних тканинах та органах у пев�
ний момент часу відбуваються певні зміни
метаболічних процесів, необхідних для нор�
мального розвитку та життєдіяльності орга�
нізмів. Ембріональний розвиток організму

також є яскравим прикладом постадійної
активації груп регуляторних генів, які
впливають на ріст, диференціацію, рух та
функції клітин. Надзвичайно важливими
регуляторними генами є гени біологічного
годинника, які контролюють циклічний ха�
рактер перебігу більшості метаболічних про�
цесів в організмі, основні регуляторні систе�
ми та поведінку організмів [1–4]. Основну
частину молекулярних компонентів біоло�
гічного годинника становлять ключові транс�
крипційні фактори, пов’язані із сигнальни�
ми шляхами, через які відбувається зміна
експресії великої групи генів та регуляція
метаболічних шляхів [5–9]. Порушення
циркадіального ритму призводить до виник�
нення різних захворювань, включаючи ме�
таболічний синдром, ожиріння, цукровий
діабет та злоякісні пухлини [10–12].
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В огляді здійснено аналіз даних стосовно ролі транскрипційного фактора ZDXC (zinc finger 
X�linked duplicated family member C) у регуляції експресії генів, зокрема таких, що задіяні в регуля�
ції процесів диференціювання  промієлоцитів. Із великої кількості генів, експресія яких істотно
змінюється за умов посиленої експресії транскрипційного фактора ZDXC в ембріональних клітинах
нирки людини HEK293 та в клітинах промієлоцитів людини HL60, більш детально досліджено та
проаналізовано лише частину генів (ERG2, PU.1, C/EBPα, C/EBPε, GFI1 та LRG1). На прикладі гена
EGR2, що кодує синтез важливого транскрипційного фактора регуляції диференціювання,
розглянуто молекулярні механізми регуляції експресії EGR2 транскрипційним фактором ZDXC
шляхом його зв’язування  з промотором цього гена. Проаналізовано  також механізми регуляції
транскрипції гена ZDXC залежними від нього транскрипційними факторами: надекспресія
ключових факторів мієлоїдного диференціювання  C/EBPα, C/EBPε та PU.1 у клітинах HL60
призводить до зниження рівня експресії ендогенної мРНК транскрипційного фактора ZXDC, а за
надекспресії фактора GFI1 спостерігалося навіть повне виключення експресії мРНК ZXDC. Наведені
дані свідчать про важливу роль транскрипційного фактора ZDXC у регуляції процесів
диференціювання  промієлоцитів. 
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Останнім часом дедалі більше уваги при�
діляють вивченню ролі транскрипційних
факторів у різних метаболічних процесах,
а також в ембріональному розвиткові, конт�
ролі росту, поділу та диференціювання  клі�
тин як у нормі, так і за різних патологічних
станів. Мутації генів чи їх виключення мо�
жуть спричинити глибокі порушення функ�
ціонування відповідних клітинних механіз�
мів та розвиток різноманітних патологій,
у тому числі й онкологічних захворювань,
оскільки часто один фактор може впливати
на експресію цілої групи генів як член сиг�
нальної мережі [13–19]. У багатьох випадках
пухлинна трансформація клітин відбуваєть�
ся через активацію онкогенів, зумовлену по�
рушенням функціонування транскрипційних
факторів, які контролюють їх експресію. Не
менш важливим чинником, що лежить в ос�
нові виникнення онкологічних захворювань,
є порушення нормального диференціювання
клітин. Неспецифічна активація факторів
транскрипції, які контролюють цей процес,
може призводити до переходу клітини у
стадію безконтрольного росту і втрати оз�
нак, характерних для диференційованих
клітин, зокрема гемопоетичних [20–22].

Транскрипційний фактор ZXDC, 
структурна організація, експресія 

та функціональне значення

Відкриття нових факторів транскрипції,
виявлення їхніх генів�мішеней, особливос�
тей їх регуляції та ролі у клітинних проце�
сах є вкрай важливим для глибокого розу�
міння нормальних та патологічних процесів
у клітинах. Нещодавно було відкрито транс�
крипційний фактор ZXDC (zinc finger X�
linked duplicated family member C) і встанов�
лено, що він бере участь у регуляції
експресії генів MHCI і MHCII, а також конт�
ролює процеси росту та поділу клітин [23,
24]. Фактор ZXDC належить до родини ZXD�
протеїнів, яка включає також і недавно ви�
явлену ізоформу протеїну ZXDC — ZXDC2
[24]. На рис. 1 наведено схематичне зобра�
ження структури різних представників ро�
дини ZXD�протеїнів, показано основні
функціональні домени та ступінь їх гомо�
логії. Найбільш консервативною є ділянка
цинкових пальців. Відомо, що ZXDC експре�
сується на високому рівні у низці тканин та
органів людини, а саме в серці, нирках і пе�
чінці, на середньому рівні — у тимусі,
лімфатичних вузлах, мозку та шлунку і на
низькому рівні — у кістковому мозку, се�
лезінці та легенях. Також значні рівні його

експресії було виявлено в плюрипотентних
гемопоетичних стовбурових клітинах, гра�
нулоцитарно�моноцитарних попередниках
та в зрілих гранулоцитах. Ген ZXDC скла�
дається з 10 екзонів, тоді як гомологічні до
нього гени ZXDА та ZXDВ мають у своєму
складі лише один екзон. Із гена ZXDC синте�
зується не лише мРНК ZXDC, а й ZXDC2,
але з альтернативного промотору [25]. Моле�
кула фактора ZXDC містить 4 домени.
Функцію N�кінцевого домену досі не встанов�
лено, а центральна її частина містить домен із
10 цинковими пальцями, який задіяний у
зв’язуванні транскрипційного фактора ZXDC
з ДНК. Амінокислотна послідовність 578�688
у складі ZXDC становить траснактиваційний
домен, амінокислотна послідовність від 689
до 858 являє собою С�кінцевий домен, що міс�
тить лейцинбагаті ділянки і бере участь у про�
теїн�протеїнових взаємодіях з транскрип�
ційним фактором CIITA [25].

ZXDC2 має у своєму складі лише сім цин�
кових пальців, оскільки перші три з них від�
сутні. Хоча цинкові пальці в основному від�
повідають за зв’язування з ДНК, є дані, що
свідчать про участь їх у протеїн�протеїнових
взаємодіях та зв’язуванні РНК. Відомо, що
ZXDC здатен утворювати функціональний
димер із ZXDA, причому було показано, що
домени із цинковими пальцями у складі
обох протеїнів опосередковують їх взаємодію.
Було встановлено, що фактор ZXDC2 може
зв’язуватись як із ZXDA, так і з ZXDC [25].

Функціональний комплекс ZXDC із
ZXDА взаємодіє з фактором CIITA і входить
до складу MHCII�енхансеосоми, яка зв’язує�
ться з промотором MHCII й активує тран�
скрипцію цього гена, причому ZXDC у дано�
му разі підсилює активаційний ефект CIITA
[24]. Більш того, було показано, що пригні�
чення експресії ендогенного ZXDC у кліти�
нах HeLa призводить до зниження CIITA�
опосередкованої активації експресії мРНК
MHCII. Транскрипційний фактор ZXDC може

Рис. 1. Схематичне зображення різних
представників родини транскрипційних

факторів ZXD, їхні функціональні домени 
та рівень гомології ділянок між різними ZXD:

а. з. — амінокислотні залишки

Цинкові пальці TAD CIITA

20% 85% 50% 0%
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також вступати у протеїн�протеїнові взаємодії
з двома іншими компонентами MHCII�енхан�
сеосоми, а саме RFX5 та RFX�ANK, і таким
чином відіграє важливу роль у транскрип�
ційній регуляції експресії гена MHCII [24].

Відомо також, що транскрипційний фак�
тор ZXDC вступає у протеїн�протеїнові
взаємодії з двома мієлоїдспецифічними фак�
торами транскрипції — PU.1 та GFI1, що
є ключовими факторами, які опосередкову�
ють контроль мієлоїдного диференціюван�
ня, причому взаємодія ZXDC із фактором
PU.1 підвищує стабільність та час напівжиття
останнього. Було також встановлено, що в клі�
тинах промієлоцитів HL60 фактор ZXDC
зв’язаний з промоторм гена MYC, який пере�
буває під транскрипційним контролем фак�
тора GFI1. Ці результати свідчать, що транс�
крипційний фактор ZXDC, можливо, бере
участь і в контролі мієлоїдного диференцію�
вання, оскільки може впливати на функціо�
нальну активність факторів GFI1 та PU.1.

Зміни в експресії генів 
за надекспресії ZXDC

Оскільки ZXDC експресується в багатьох
тканинах та органах людини, можна при�
пустити, що його функції як фактора транс�
крипції не обмежуються клітинами імунної
системи і що він, імовірно, може виступати
в ролі як загального, так і тканинно�спе�
цифічного фактора транскрипції. Нещодав�
но було виявлено, що посилена експресія
фактора ZXDC в ембріональних клітинах
нирки людини призводить до підвищення
рівня експресії мРНК понад 600 генів. Серед
них — гени, що мають стосунок до дифе�
ренціювання  та функціонування клітин
імунної системи і рівень експресії яких
підвищувався більш ніж утричі: IL5R A —
альфа рецептор інтерлейкіну 5 (interleukin 5
receptor, α), IL9R — рецептор інтерлейкіну
9 (interleukin 9 receptor) та EGR2 — фактор 2
ранніх змін росту (early growth response 2)
[26]. Наведені вище дані перенконливо
свідчать про ширшу біологічну роль цих
генів, зокрема в ембріональних клітинах
нирки. Значні зміни (у 3–8 разів) рівня
експресії виявлено також в ембріональних
клітинах нирки для генів, що контролюють
перебіг клітинного циклу: посилення
експресії показано для CDC14A — гомолога
А CDC14 (CDC14 homolog A), RSPO3 — R�
спондин 3 (R�spondin 3), FGF18 — попередни�
ка фактора росту фібробластів 18 (fibroblast
growth — factor 18 precursor), CCNA1 —
цикліну А1 (cyclin A1), FGFR3 — рецептора

3 фактора росту фібробластів (fibroblast
growth factor receptor 3) та CDKN1C —
інгібітора 1С циклінзалежної кінази (cyclin�
dependent kinase inhibitor 1C) і зниження
експресії для MAPK1 — активованої мітогеном
протеїнкінази 1 (mitogen�activated protein
kinase 1) та CDK10 — циклінзалежної кінази
10 (cyclin�dependent kinase 10) [26]. 

Надекспресія гена ZXDC також істотно
активувала експресію генів, що мають
відношення до міжклітинних взаємодій
і взаємодій клітин із міжклітинним матрик�
сом: MMP15 — металопротеїназу матриксу
15 (matrix metalloproteinase 15) та ІCAM4 —
внутрішньоклітинну молекулу адгезії 4 (in�
tercellular adhesion molecule 4) і функціону�
вання нервової тканини: BDNF — нейротроп�
ного фактора, отриманого з мозку
(brain�derived neurotrophic factor), GABRG3 —
А�гамма�3 рецептора гамма�аміномасляної
кислоти (γ�amino butyric acid A receptor, γ3)
та CHRNA3 — альфа�3 поліпептиду холінер�
гічного рецептора нікотинового типу (cholin�
ergic receptor, nicotinic, α�polypeptide 3) [26].

Таким чином, гени, експресія яких змі�
нилась в ембріональних клітинах нирки під
впливом надекспресії транскрипційного
фактора ZXDC, належать до різних функціо�
нальних груп і беруть участь у різноманітних
клітинних процесах та механізмах регуля�
ції. Частина з них задіяна в регуляції внут�
рішньоклітинних процесів, включаючи ре�
гуляцію клітинного циклу (CDC14, CCNA1,
MAPK1, CDK10, CDKN1C, MAP3K6), сиг�
нальну трансдукцію (RSPO3, FZD1, FGFR3),
проліферацію та диференціацію клітин
(FGF18, FGFR3, DLL1), а інша група генів —
у регуляції диференціювання  і проліферації
нейронів (BDNF) та в механізмах синаптич�
ної передачі (GABRG3, CHRNA3) [26]. 

Експресія гена EGR2 регулюється 
транскрипційним фактором ZXDC 

Головну увагу в цій роботі зосереджено
на факторах, що беруть участь у диференцію�
ванні клітин імунної системи, зокрема на
транскрипційному факторі EGR2, що пригні�
чує експресію генів, відповідальних за дифе�
ренціацію нейтрофілів, та активує експре�
сію генів, відповідальних за диференціацію
макрофагів, опосередковуючи таким чином
вибір напрямку диференціювання  мієлоїд�
них клітин�попередників. Транскрипційний
фактор EGR2 є членом родини EGR�протеї�
нів із цинковими пальцями типу Cys2His2,
експресія яких індукується факторами рос�
ту, зокрема фактором росту нервів та епідер�



БІОТЕХНОЛОГІЯ, Т. 5, №1, 2012

12

мальним фактором росту. Трансактиваційна
активність транскрипційних факторів роди�
ни EGR модулюється коактиваторами та ко�
репресорами, унаслідок чого ці фактори мо�
жуть активувати або репресувати процес
транскрипції [27]. Відомо, що транскрип�
ційні фактори родини EGR беруть участь
у регуляції проліферації клітин і їх виклю�
чення в клітинах пухлин різних типів приз�
водить до підвищення проліферації, оскіль�
ки EGR2 є асоційованим із супресором
пухлин PTEN і контролює його активність
[28]. Також було показано, що у мишей, но�
каутних за геном EGR2, спостерігаються по�
рушення розвитку середнього мозку та мієлі�
нізації периферійних нервів, що є свідченням
його ролі в регулюванні росту та диферен�
ціювання  шваннівських клітин [29].

Транскрипційні фактори EGR1 та EGR2
відіграють важливу роль і в регуляції дифе�
ренціювання мієлоїдних клітин, сприяючи
моноцитарному диференціюванню та при�
гнічуючи гранулоцитарне, а в комплексі
з фактором NAB2 пригнічують гранулопоез
[30]. Показано, що в мієлоїдних клітинних
лініях пригнічення експресії EGR2 призво�
дить до індукції нейтрофілспецифічних генів
і активації макрофагспецифічних, а надек�
спресія EGR2 спричинює репресію промото�
ру гена GFI1, що містить сайт зв’язування
EGR2 [31, 32]. GFI1, у свою чергу, репресує
промотори EGR2 та PU.1, конкуруючи з ними
за напрямок диференціювання [33]. Транс�
крипційний фактор EGR2 є важливим також
для індукції експресії гена BCL�2 [34].

Експресія EGR2 перебуває під контролем
PU.1 — головного фактора диференціювання
моноцитів. Промотор гена EGR2 містить також
елемент CArG1, що активує експресію мРНК
EGR2 під впливом факторів сироватки та 12�O�
тетрадеканоїлфорбол�13�ацетату, а нокаут гена
EGR2 у мишей призводить до дефектів у M�
CSF�залежному диференціюванні  мієлоїдних
попередників у макрофаги [35]. Відомо, що
EGR2 в комплексі з фактором PU.1 зв’язуєть�
ся з промотором гена c6fms, одного з головних
факторів регуляції моноцитів, і зумовлює його
індукцію [36]. Загалом EGR2 відіграє важливу
роль у виборі напрямку диференціювання  міє�
лоїдних попередників, спонукаючи їх до дифе�
ренціювання  у моноцити [37].

Нещодавно на ембріональних клітинах
нирки людини лінії НЕК293 та промієлоци�
тах лінії HL60 було продемонстровано
участь транскрипційного фактора ZXDC
у регуляції експресії мРНК гена EGR2 [38].
Ця регуляція може відбуватись як прямим
способом шляхом зв’язування фактора ZXDC

із промотором EGR2 та активації його екс�
пресії, так і опосередковано, через вплив ZXDC
на експресію інших факторів транскрипції,
що, у свою чергу, можуть змінювати експре�
сію мРНК EGR2. Було показано, що надекс�
пресія транскрипційного фактора ZXDC
призводила до значно більшого підвищення
рівня експресії EGR2 у клітинах HL60 (майже
у сім разів) порівняно з клітинами HEK293
(у 2,3 раза) [38]. Ці результати переконливо
свідчать про індукцію експресії мРНК EGR2
за умов підвищення рівня внутрішньо�
клітинної експресії транскрипційного фак�
тора ZXDC, причому індукція експресії
мРНК EGR2 спостерігається як у лінії емб�
ріональних клітин нирки людини HEK293,
так і в промієлоцитних клітинах HL60, хоча
в клітинах HL60 вона є більш вираженою.
Оскільки фактор ZXDC індукує експресію
EGR2, то таким чином він може впливати і
на клітинні функції, що контролюються
транскрипційним фактором EGR2.

Було встановлено, що індукція промотору
гена EGR2 в ембріональних клітинах нирки
людини НЕК293 та в мієлоїдних клітинах
HL60 відбувається шляхом зв’язування
ZXDC із ділянкою промотору з координатами
від –55 до –29 відносно старту транскрипції та
прямої транскрипційної активації, опосеред�
кованої активаційним доменом ZXDC [38].
Більш того, присутність ZXDC на промоторі
гена EGR2 було продемонстровано в недифе�
ренційованих мієлоїдних клітинах HL60.

У зв’язку з цим для підтвердження мож�
ливості зв’язування ендогенного ZXDC із
промотором EGR2 в умовах, близьких до
тих, у яких він є функціональним in vivo, бу�
ло застосовано метод імунопреципітації хро�
матину мієлоїдних клітин HL60. 

Раніше було показано, що надекспресія
транскрипційного фактора PU.1 у різних
клітинних лініях призводить до підвищення
рівня експресії мРНК EGR2 [37], що може бу�
ти свідченням транскрипційого контролю ге�
на EGR2 з боку фактора PU.1. І хоча біоінфор�
матичний аналіз нуклеотидної послідовності
промоторної ділянки гена EGR2 виявив два
можливих сайти зв’язування транскрипцій�
ного фактора PU.1 (послідовність GAGGAA
некодувального ланцюга) у позиціях від –339
до –333 та від –79 до –73 н. з. відносно точки
старту транскрипції, експериментально було
показано, що в регуляції промотору гена EGR2
бере участь лише проксимальний сайт зв’язу�
вання PU.1 (від –79 до –73 відносно точки
транскрипційного старту) [38].

Оскільки EGR2 є ключовим транскрип�
ційним фактором, який опосередковує ди�
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ференціацію гранулоцитарно�моноцитар�
них попередників у моноцити, роль ZXDC
у процесах моноцитарного та гранулоцитар�
ного диференціювання з’ясовували на проміє�
лоцитних клітинах HL60, що здатні диферен�
ціюватись у моноцити та нейтрофіли під
впливом агентів диференціювання, викорис�
товуваних для дослідження як моноцитарного,
так і гранулоцитарного диференціювання.

Процеси диференціювання  супроводжу�
ються підвищенням рівнів експресії мРНК
певних транскрипційних факторів та низки
регуляторних і структурних генів. Зміни
експресії є маркерною характеристикою ак�
тивізації відповідних клітинних механіз�
мів, причому кожен проміжний стан, який
проходить клітина, характеризується пев�
ним профілем експресії відповідних маркер�
них генів, і за ними можна визначити стадію
диференціювання  клітини. Такими марке�
рами є гени LRG1 та EGR2: LRG1 — маркер
раннього диференціювання  нейтрофілів,
EGR2 — маркер диференціювання  моноци�
тів та макрофагів. Окрім того, ключову роль у
моноцитарному та гранулоцитарному дифе�
ренціюванні відіграють транскрипційні фак�
тори C/EBPα, C/EBPε, GFI і PU,1 [35, 37, 39].

Нещодавно було встановлено, що за умов
гранулоцитарного диференціювання  клітин
HL60 експресія мРНК маркерного гена LRG1
збільшилась у 21 раз, мРНК транскрипційно�
го фактора C/EBPε — у 2,2 раза, а експресія
мРНК C/EBPα зменшилась у 3,3 раза. Після
диференціювання  клітин HL60 у моноцити
зросли рівні експресії ключових транскрип�
ційних факторів моноцитарного диферен�
ціювання (EGR2 — у 1320 разів, PU.1 —
у 2 рази), а експресія мРНК гранулоцитарно�
го фактора C/EBPε зменшилась у 5 разів, хоча
експресія мРНК PU.1 за диференціювання
цих клітин в обох напрямках суттєво не зміни�
лась [40]. Утім, є дані про підвищення рівня
експресії мРНК фактора PU.1 у клітинах
HL60, диференційованих у моноцити [41].

У клітинах промієлоцитів HL60 за умов
надекспресії транскрипційного фактора
ZXDC експресія мРНК як гранулоцитарного
маркера диференціювання  EGR2, так і мо�
ноцитарного — LRG1 також підвищилась
(у 9,3 та 2,3 раза, відповідно), що може вка�
зувати на участь ZXDC в обох процесах ди�
ференціювання  [41]. Аналіз експресії генів
PU.1, C/EBPα, C/EBPε і GFI1, що є головни�
ми регуляторами диференціювання  мієлоїд�
них клітин, та маркерів диференціювання
CD11b (універсальний маркер мієлоїдних
клітин), CD14 (експресується в зрілих моно�
цитах та макрофагах) і MBP1 (маркер еози�

нофілів) у клітинах HL60 за надекспресії
ZXDC свідчить про значне збільшення рівня
експресії мРНК C/EBPα, C/EBPε, CD11b та
CD14 без суттєвих змін в експресії інших
досліджуваних генів [41]. Дослідження ролі
транскрипційного фактора ZXDC у дифе�
ренціюванні  еритроїдних клітин продемон�
стрували збільшення рівня експресії мРНК
транскрипційного фактора GATA1 та марке�
ра диференціювання  еритроїдних клітин
CD36. Отже, за умов надекспресії фактора
ZXDC у клітинах HL60 підвищується рівень
експресії мРНК маркерних генів як грануло�
цитарної (LRG), так і моноцитарної (CD14) та
еритроїдної (GATA1, CD36) гілок диферен�
ціювання, а також транскрипційного фактора
гранулоцитарного диференціювання  C/EBPα
і загального маркера мієлоїдних клітин
CD11b. 

Дослідження механізмів збільшення
експресії гена C/EBPα показало, що транс�
крипційний фактор ZXDC не активує експре�
сію промотору цього гена в репортерній кон�
струкції у клітинах HL60 і не зв’язується з його
промотором [41]. Таким чином, індукція
експресії мРНК C/EBPα за надекспресії ZXDC
відбувається шляхом ZXDC�опосередкованої
індукції експресії інших факторів транскрип�
ції, хоча не виключається наявність зв’язу�
вальної ділянки гена C/EBPα поза межами ви�
користаної для репортерної конструкції
ділянки гена (район інтрона чи 3′�ділянки). 

Наведені вище дані свідчать про можливу
участь транскрипційного фактора ZXDC
у різних етапах гемопоезу, підвищуючи
експресію фактора GATA1, головного чинни�
ка диференціювання еритроїдних клітин,
фактора C/EBPα, що бере участь у ранньому
гранулоцитарному та пізньому моноцитарно�
му диференціюванні, а також EGR2, маркера
диференціювання  моноцитів і макрофагів.
Очевидно, кожен із цих етапів регулюється
сукупністю регуляторних та транскрипцій�
них факторів за участю ZXDC, і співвідношен�
ня їх має вирішальний вплив на вибір кліти�
ною напрямку диференціювання. Відомо, що
кожен з трьох вищезазначених гемопоетич�
них факторів за умов надекспресії у гемопое�
тичних попередниках здатен диференціювати
їх у клітини відповідної гілки [42]. Проте за
надекспресії фактора ZXDC у клітинах HL60
не спостерігалося суттєвих морфологічних
змін, характерних для гранулоцитів та моно�
цитів. Отже, надекспресії ZXDC та підвищен�
ня рівня експресії факторів GATA1, C/EBPα
та EGR2 недостатньо для здійснення повної
програми диференціювання. Можна припус�
тити, що транскрипційний фактор ZXDC
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здійснює переважно регуляторну та амплі�
фікувальну функції у процесах регуляції ге�
мопоетичного диференціювання  і тому його
надекспресія спричинює часткову активацію
різних програм диференціювання.

Нещодавно було встановлено, що надек�
спресія ключових факторів мієлоїдного дифе�
ренціювання C/EBPα, C/EBPε та PU.1 у кліти�
нах HL60 призводить до зниження рівня
експресії ендогенної мРНК ZXDC, а за надек�
спресії фактора GFI1 спостерігалося навіть
повне виключення експресії транскрипційного
фактора ZXDC [41]. Ці дані свідчать про його
участь у складних каскадах взаємодій між ге�
мопоетичними факторами. Таким чином,
транскрипційний фактор ZXDC регулює екс�
пресію факторів C/EBPα, EGR2 та GATA1,
взаємодіє з PU.1 та GFI1, і, у свою чергу, його
експресія регулюється за участю GFI1,
C/EBPα, C/EBPε та PU.1, що підкреслює
складність та багатоплановість взаємозв’язків
між факторами гемопоетичного диференцію�
вання та безумовно підтверджує інтегрованість
ZXDC у систему їх взаємодій. 

Аналізуючи наведені вище дані, можна
припустити, що транскрипційний фактор
ZXDC здебільшого задіяний у мієлоїдній гіл�
ці гемопоезу, адже більшість генів, які він ре�
гулює, експресуються саме в мієлоїдних по�
передниках, і рівень його експресії є високим
саме у зрілих мієлоїдних клітинах. Оскільки
транскрипційний фактор ZXDC експресуєть�
ся на ранніх стадіях диференціювання  гемо�
поетичних стовбурових клітин, причому
в усіх органах кровотворення, а не лише
у кістковому мозку, то можна вважати, що
він бере участь у ключових точках вибору ге�
мопоетичними попередниками між різними
гілками диференціювання, але основну роль
відіграє у моноцитарному диференціюванні
разом з факторами EGR2 та GFI1. На рис. 2
наведено схему транскрипційної регуляції
гемопоезу з урахуванням участі ZXDC та його
функціональних взаємодій з основними гемо�
поетичними факторами транскрипції.

Окрім того, транскрипційний фактор
ZXDC може бути частиною клітинних ме�
ханізмів протипухлинного захисту, на що
вказують дані про знижений рівень базаль�
ної експресії фактора EGR2 у клітинах
HL60, які було отримано від пацієнтів, хво�
рих на гостру мієлоїдну лейкемію, порівняно
з ембріональними клітинами нирки НЕК293
[38]. Відомо, що під час гранулоцитарного
диференціювання мієлоїдних попередників
у репресії гена EGR2 задіяний транскрип�
ційний фактор GFI1 [35]. Можливо, цей ме�
ханізм репресії також є і в клітинах HL60, і

таким чином зберігається біполярність лінії
і не допускається її спонтанна дифе�
ренціація у моноцити. На користь цього при�
пущення свідчить те, що за гострої мієлоїд�
ної лейкемії рівень експресії EGR2, що має
протипухлинний ефект, знижений [43],
рівень GFI1, що сприяє розвиткові гострої
мієлоїдної лейкемії, — підвищений, а рівень
PU.1, функціонального антагоніста GFI1, —
знижений [35, 44, 45]. Більш того, відомо,
що мутантний алель гена GFI1 бере участь у
розвиткові гострої мієлоїдної лейкемії [46].

Нещодавно було встановлено, що транс�
крипційний фактор ZXDC присутній на про�
моторі EGR2 у недиференційованих клітинах
HL60, а за їх диференціювання як у грануло�
цити, так і в моноцити, він вивільнює промотор,
що було показано методом імунопреципітації
хроматину, хоча за диференціювання  HL60 у
моноцити рівень експресії EGR2 збільшуєть�
ся, а за диференціювання  у гранулоцити зали�
шається практично незмінним [38]. 

Таким чином, транскрипційні фактори,
що є компонентами сигнальних систем у різ�
них клітинах, відіграють важливу роль в ре�
гуляції перебігу більшості метаболічних
процесів в організмі, ембріонального роз�
витку, в контролі росту, поділу та диферен�
ціювання  клітин як у нормі, так і за різних
патологій (рис. 2). Мутації чи виключення
генів, що кодують синтез транскрипційних
факторів, можуть спричинювати глибокі по�
рушення функціонування відповідних клі�
тинних механізмів та розвиток різноманіти�
них патологій, у тому числі й онкологічних
захворювань. Транскрипційний фактор ZXDC
є важливою складовою цих регуляторних
механізмів, бере участь у регуляції експресії
великої кількості генів, що задіяні в різно�
манітних внутрішньоклітинних процесах
різних типів клітин, включаючи клітинний
цикл, сигнальну трансдукцію, проліфера�
цію і диференціацію, міжклітинні взаємодії
та взаємодію клітин з міжклітинним мат�
риксом, ангіогенез, еритропоез, але найбіль�
ший інтерес викликає його роль в диферен�
ціюванні  клітин імунної системи. 

Транскрипційний фактор ZXDC контро�
лює експресію важливих факторів регуляції
диференціювання  мієлоїдних клітин, бере
участь переважно у мієлоїдній гілці гемопо�
езу, ключових точках вибору гемопоетични�
ми попередниками між різними гілками ди�
ференціювання, проте основну роль відіграє
у моноцитарному диференціюванні разом
з факторами EGR2 та GFI1. Фактор ZXDC
є інтегральною частиною цієї регуляції і йо�
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го експресія у промієлоцитах також перебу�
ває під контролем ключових факторів міє�
лоїдного диференціювання C/EBPα, C/EBPε
та PU.1, а особливо транскрипційного фак�
тора GFI1. Не менш важливою є участь фак�
тора ZXDC у механізмах протипухлинного
захисту, зокрема в контролі експресії гена
EGR2, який має протипухлинний ефект, що

може бути основою для розроблення нових
протипухлинних препаратів. Оскільки фак�
тор ZXDC бере участь у регуляції досить ве�
ликої кількості генів, для можливого прак�
тичного використання цих даних потрібні
подальші детальні дослідження взаємозв’яз�
ків ZXDC у сигнальних системах різних за
функцією клітин.

Рис. 2. Схема транскрипційної регуляції гемопоезу транскрипційним фактором ZXDC 
та його функціональні взаємодії з основними гемопоетичними факторами транскрипції
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РОЛЬ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА
ZXDC В РЕГУЛЯЦИИ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ

ПРОМИЕЛОЦИТОВ
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В обзоре осуществлен анализ данных о роли
транскрипционного фактора ZDXC в регуляции
экспрессии генов, в частности таких, которые
принимают участие в регуляции процессов диф�
ференцировки  промиелоцитов. Из большого ко�
личества генов, экспрессия которых существенно
изменяется при усилении экспрессии транскрип�
ционного фактора ZDXC в эмбриональных клет�
ках почки человека HEK293 и в клетках промие�
лоцитов человека HL60, более детально
исследована только часть генов (ERG2, PU.1,
C/EBPα, C/EBPε, GFI и LRG1). На примере гена
EGR2, кодирующего синтез важного транскрип�
ционного фактора регуляции дифференцировки,
подробно рассмотрены молекулярные механиз�
мы его регуляции транскрипционным фактором
ZDXC путем связывания с промотором гена
EGR2. Проанализированы также механизмы ре�
гуляции транскрипции гена ZDXC зависимыми
от него транскрипционными факторами: сверх�
экспрессия ключевых факторов миелоидной диф�
ференцировки C/EBPα, C/EBPε и PU.1 в клетках
HL60 приводит к снижению уровня экспрессии
эндогенной мРНК транскрипционного фактора
ZXDC, а при сверхэкспрессии фактора GFI1 отме�
чалось даже полное выключение экспрессии
мРНК ZXDC. Приведенные в обзоре данные сви�
детельствуют о важной роли транскрипционного
фактора ZDXC в регуляции процессов дифферен�
цировки промиелоцитов.

Ключевые слова: транскрипционный фактор
ZDXC, регуляция транскрипции, факторы диф�
ференцировки, EGR2, клетки HEK293 и HL60.
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In the review the data concerning role of
ZDXC transcription factor in the regulation of
gene expression, especially genes participated in
regulation of cell differentiation, was analyzed.
Of the large number of genes whose expression
changed significantly when expression of ZDXC
transcription factor enhanced in human embry�
onic kidney cells HEK293 and in human promye�
locytes HL60, only some genes (ERG2, PU.1,
C/EBPα, C/EBPε, GFI and LRG1) were studied
in detail and analyzed. Using EGR2 gene, enco�
ding synthesis of an important transcription fac�
tor regulating differentiation, the molecular
mechanisms of its regulation under ZDXC trans�
cription factor were considered in detail by bind�
ing the EGR2 gene to the promoter. The mecha�
nisms regulating ZDXC gene transcription were
analyzed with the following transcription fac�
tors dependent on it: overexpression of the key
factors of myeloid differentiation (C/EBPα,
C/EBPε and PU.1) in HL60 cells led to decrea�
sing of expression level of endogenous mRNA of
ZXDC transcription factor. Moreover, overex�
pression of GFI1 factor even blocked completely
ZXDC mRNA expression. Data of the review
clearly demonstrated the important role of ZDXC
transcription factor in regulation of promyelo�
cytes differentiation processes.

Key words: ZDXC transcription factor, trans�
cription regulation, differentiation factors,
EGR2, HEK293 cells, HL60 cells.




