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Фактор некроза опухолей (TNF)  – один из многих цитокинов, белковых молекул, осуществляю-
щих коммуникацию между клетками иммунной системы. TNF был открыт и получил свое гром-
кое название благодаря яркому противоопухолевому эффекту в конкретной экспериментальной 
системе, однако оказалось, что его главные физиологические функции в контексте целого орга-
низма вовсе не связаны с защитой от опухолей. В этом небольшом обзоре обсуждаются резуль-
таты, полученные с помощью «рукотворных» мышиных моделей, созданных с помощью ранних 
технологий редактирования генома и позволивших установить истинные функции TNF в норме 
и при некоторых патологиях, а также перспективы совершенствования терапии TNF-зависимых 
заболеваний, которые открываются на основе этих знаний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фактор некроза опухолей, TNF, кондиционные мышиные модели, генетиче-
ский нокаут, репортерные мыши, сверхэкспрессия генов.
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Принятые сокращения: ЭСК – эмбриональные ство-
ловые клетки; LT – лимфотоксин; TNF – фактор некро-
за опухолей; UTR – нетранслируемая область.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Почти 50  лет назад Ллойд Олд и его коллеги 
сообщили об интересном эксперименте, направ-
ленном на изучение противоопухолевого действия 
бактериального эндотоксина и других веществ, 
которые позже станут известны как активаторы 
рецепторов врожденного иммунитета  [1]. Было 
обнаружено, что комбинация инфекции вакцин-
ным штаммом микобактерий БЦЖ с последующей 
инъекцией липополисахарида  (ЛПС) кишечной 

палочки приводит к появлению в сыворотке кро-
ви неизвестного «фактора» с яркой противоопухо-
левой активностью, названного фактором некро-
за опухолей или Tumor Necrosis Factor (TNF)  [2]. 
Это  открытие было воспринято как дальнейшее 
развитие идей Уильяма Коли, который еще в нача-
ле ХХ века указал на возможность использования 
живых бактерий или бактериальных лизатов для 
терапии некоторых опухолей  [3]. Последующие 
исследования показали, что TNF имеет белковую 
природу, и что он может продуцироваться клет-
ками иммунной системы в ответ на различные 
стимулы, в том числе миелоидными клетками, в 
ответ на ЛПС. Молекулярное клонирование и гете-
рологичная экспрессия генов Tnf человека и мыши 
позволили связать противоопухолевую активность  
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с действием одного-единственного белка, который 
попадал под определение «цитокина»  – быстро
растущего суперсемейства белковых медиаторов 
коммуникаций между клетками. Введение мы-
шам рекомбинантного TNF, продуцированного в 
Escherichia coli, полностью воспроизводило про-
тивоопухолевую активность природного TNF [4], 
причем при больших дозах у мышей проявлялась 
токсичность, связанная с острой воспалительной 
реакцией (в экспериментах Л. Олда токсичности 
не наблюдалось [2], вероятно, вследствие невозмож-
ности достичь таких же высоких концентраций, 
как в опытах с рекомбинантным TNF).

TNF имеет молекулярную массу 17 кДа, но для 
реализации его физиологических (в том числе про-
тивоопухолевых) функций он должен образовать 
гомотример, который является высокоаффинным 
лигандом для двух разных рецепторов: TNFR1 (p55) 
и TNFR2  (p75)  [5]. Эти рецепторы различаются 
как по типу передаваемого внутриклеточного сиг-
нала, так и по паттернам тканеспецифичной экс- 
прессии.

После молекулярного описания TNF и его ре
цепторов в 80-е гг. прошлого века довольно быстро 
были открыты другие члены больших семейств 
TNF-подобных цитокинов (большая часть которых 
являются мембраносвязанными молекулами) и 
TNFR-подобных рецепторов, которые способны 
передавать несколько типов внутриклеточных 
сигналов, что и определяет биологическую актив-
ность лигандов этого семейства [6]. Были опубли-
кованы сотни статей, описывающих активность 
TNF в различных ситуациях in vitro и in vivo, од-
нако физиологическая функция TNF в контексте 
целого организма была установлена в  90-е  гг. в 
основном благодаря двум стратегиям обратной 
генетики, одна из которых заключается в создании 
мышей с нокаутом гена Tnf, а другая  – в получе-
нии трансгенных мышей с его сверхэкспрессией. 
Кроме того, несколько интересных линий мышей 
были получены методами прямой генетики. Ниже 
будут обсуждены многочисленные мышиные мо-
дели, независимо созданные и охарактеризован-
ные в различных лабораториях, a также так назы-
ваемые «репортерные» мыши, которые являются 
дополнительными инструментами для исследова-
ния иммунобиологии и физиологии этого интерес-
ного цитокина.

МЫШИ С ПОЛНЫМ,  
ЧАСТИЧНЫМ ИЛИ РЕГУЛИРУЕМЫМ  
ГЕНЕТИЧЕСКИМ ДЕФИЦИТОМ TNF

Нокаутные технологии, появившиеся до эпохи 
геномных нуклеаз и получившие свое распростра-
нение в 80-х гг. прошлого столетия, основывались 

на таргетировании генов в линиях эмбриональ-
ных стволовых клеток  (ЭСК) мыши (для других 
животных подобные линии были созданы значи-
тельно позже). Низкая эффективность процедуры в 
мышиных ЭСК приводила к необходимости отбора 
нокаутных клонов на антибиотике (обычно на нео-
мицине), в результате чего экспрессионная кассе-
та, содержащая ген устойчивости (так называемая 
«neo-кассета»), навсегда оставалась в составе тарге-
тированного локуса и могла оказывать влияние на 
активность близлежащих генов. Примечательно, 
что с момента клонирования гена Tnf мыши до со-
здания первых нокаутных по гену Tnf мышей про-
шло целых 10 лет. Не менее четырех лабораторий 
почти одновременно и независимо создали таких 
мышей (табл. 1), но пальма первенства однознач-
но досталась лаборатории Дж. Коллиаса в Греции.  
При создании мышей с нокаутом гена  Tnf необ-
ходимо было принимать в расчет две его важных 
особенности. Во-первых, ген Tnf находится очень 
близко к родственным генам лимфотоксинов  Ltα 
и Ltβ [7], поэтому комбинированные нокауты Tnf/Lt 
невозможно получить скрещиванием мышей с 
одиночными нокаутами. Во-вторых, локус Tnf/Lt 
находится внутри главного комплекса гистосовме-
стимости (ГКГ) [7], поэтому выведение конгенных  
линий мышей c модификациями гена  Tnf и нуж-
ными аллелями генов  ГКГ весьма затруднено, и 
при конструировании нокаутных мышей следует 
обращать особенное внимание на генетическую 
основу  ЭСК и линий мышей, используемых для 
последующего возвратного скрещивания.

В статье Pasparakis et al. [8] были описаны но-
вые функции TNF, связанные с его ролью в струк-
турно-функциональной организации лимфоидной 
ткани, о чем первооткрыватели TNF и не догады-
вались. Здесь следует разъяснить, что в течение 
10 лет родственный цитокин, LTα, рассматривался 
как функциональный аналог TNF, который про-
дуцировался не миелоидными, а лимфоидными 
клетками. Этот взгляд на лимфотоксин поддержи-
вался тем фактом, что у рекомбинантного белка 
наблюдалась сходная с TNF противоопухолевая 
активность на модели перевиваемой саркомы у 
мышей, а также в культуре клеток, чувствитель-
ных к цитотоксическому действию TNF  [20]. Эти 
результаты указывали на возможную вырожден-
ность функций TNF и LTα, что делало интересным 
и практичным конструирование двойного нокаута 
обоих генов. В табл. 1 приведены некоторые линии 
мышей с такими двойными нокаутами. Отметим, 
что ранее реальную сенсацию принес фенотип но-
каута по гену лимфотоксина [21] – у мышей полно-
стью отсутствовали периферические лимфоидные 
органы, кроме селезенки. Дальнейшее сравнение 
фенотипов нокаутных мышей позволило разгра-
ничить функции TNF и лимфотоксина, например,  
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Таблица 1. Мышиные модели с дефицитом TNF

Генотип Tnf/Lt локуса Описание Ссылки

Мыши с полным генетическим нокаутом TNF, полученные методами обратной генетики

Tnf–/– полный нокаут, созданный таргетированием в ЭСК линии EK.CCE  
из мышей линии 129/Sv, с одним возвратным скрещиванием на C57BL/6 [8]

Tnf–/– полный нокаут, созданный таргетированием в ЭСК линии W9.5  
из мышей линии 129/Sv, с одним возвратным скрещиванием на C57BL/6 [9]

Tnf–/–
полный нокаут, созданный таргетированием в ЭСК из гибрида первого 
поколения линий мышей C57BL/6 и CBA, с отбором нокаута гена Tnf 
в гаплотипе C57BL/6 и 5 раундами возвратного скрещивания на C57BL/6

[10, 11]

Tnf–/– полный нокаут, созданный таргетированием в ЭСК линии BL/6-III  
на генетической основе C57BL/6 [12]

Tnf–/–

получен из линии мышей, созданной для кондиционного таргетиро
вания TNF на генетической основе 129/Sv, с многократным возвратным 
скрещиванием на C57BL/6;
таргетированный локус не содержит neo-кассеты

[13, 14]

Мышиные модели с комбинированным нокаутом TNF/LT

Tnf–/–Lta–/–

(TNF/LTα double KO)
полный нокаут генов Lta и Tnf, созданный таргетированием в ЭСК 
линии s BL/6-III на генетической основе C57BL/6 [12]

Tnf–/–Lta–/–

(TNF/LTα double KO)
полный нокаут генов Lta и Tnf, созданный таргетированием в ЭСК 
из мышей линии 129/Sv, с одним возвратным скрещиванием на C57BL/6 [15]

Tnf–/–Lta–/–

(TNF/LTα double KO)
полный нокаут генов Lta и Tnf, созданный таргетированием в ЭСК 
из мышей линии 129/Sv, с одним возвратным скрещиванием на C57BL/6 [16]

Tnf–/–Ltb–/–

(TNF/LTβ double KO)
полный нокаут генов Ltb и Tnf, созданный таргетированием в ЭСК 
из мышей линии 129/Sv, с многократным возвратным скрещиванием 
на C57BL/6

[17]

Tnf–/–-Lta–/–Ltb–/–

(TNF/LTα/LTβ triple KO)
полный нокаут генов Lta, Tnf и Ltb, созданный таргетированием в ЭСК 
из мышей линии 129/Sv, с многократным возвратным скрещиванием 
на C57BL/6

[18]

Гипоморфный аллель гена Tnf, найденный при помощи прямой генетики

Tnf PanR1/PanR1,
Tnf PanR1/+

в эксперименте по случайному мутагенезу с N-этил-N-нитрозо-
мочевиной найден доминантно-негативный мутант с аминокислотной 
заменой P138T в зрелом белке TNF;
мутация препятствует связыванию с рецептором TNFR1

[19]

Базовая «платформа» для получения кондиционных делеций гена Tnf в мышах

Tnf flox/flox

при помощи генетического нокаута в ЭСК из мышей линии 129/Sv,  
с многократным возвратным скрещиванием на C57BL/6, ген Tnf  
обрамлен сайтами LoxP («флоксирован»);
модификация не влияет на активность гена, но обеспечивает  
в последующем его удаление рекомбиназой Cre в определенных  
типах клеток и/или индуцируемо

[14]

как было показано в случае органогенеза Пей-
еровых бляшек [22], что объясняется передачей 
сигнала от мембранного лимфотоксинового ком-
плекса LTα1/LTβ2  [23] через LTβR [24], а небольшой 
перекрест функций связан с тем, что раствори-
мый лимфотоксин  (LTα3) действительно способен 

запускать сигнальный каскад in  vivo через  TNFR1 
и TNFR2 [17].

Развитая в начале 1990-х гг. технология конди-
ционной (тканеспецифичной или индуцируемой) 
генетической рекомбинации в культуре клеток 
млекопитающих [25] и затем в клетках трансген-
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ных  [26, 27] и нокаутных  [28–30] мышей, осно-
ванная на системе рекомбинации LoxP/Cre бакте-
риофага  P1, совершила подлинную революцию в 
биологии. Стало возможным, во-первых, обойти 
проблему эмбриональной летальности, которая 
характерна для большого числа генов, даже для 
тех, для которых невырожденная функция в эм-
бриогенезе не была известна, а во-вторых,  – свя-
зать отдельные функции генов и их продуктов 
с конкретным типом клеток-продуцентов. Эта 
стратегия оказалась особенно плодотворной для 
исследования генов, продукты которых проявляют 
плейотропные функции, что характерно для цито-
кинов и других регуляторных молекул.

Разработка кондиционной панели линий мы-
шей для гена Tnf началась почти 20 лет назад [14], 
сначала для главных популяций иммуноцитов: 
миелоидных клеток и лимфоцитов. С  помощью 
этих мышиных моделей было установлено, что 
конкретные гомеостатические или патогенные 
функции TNF связаны с определенным типом кле-
ток-продуцентов этого цитокина. Так, миелоидные 
клетки (в первую очередь макрофаги и нейтрофи-
лы) необходимы для защиты от внутриклеточных 
инфекций и образования гранулем, но при этом 
оказались основными источниками системного 
TNF при различных патологических состояниях, 
например, при ЛПС-индуцированной токсично-
сти [14]. С другой стороны, TNF, продуцируемый 
Т- и В-лимфоцитами, проявляет важные гомео-
статические функции, в том числе в организации 
лимфоидной ткани  [31]. Позднее были созданы 
мыши с конститутивной или индуцируемой деле-
цией гена  Tnf в дендритных клетках, моноцитах, 
лимфоцитах  [32–34], базофилах, микроглии, туч-
ных клетках [35], клетках эпителия [36, 37], клет-
ках гладких мышц [38, 39] и других. Интересно, что 
во всех случаях были найдены уникальные фено-
типические особенности, связанные с продукцией 
TNF конкретным клеточным источником.

МЫШИНЫЕ МОДЕЛИ,  
ОСНОВАННЫЕ НА СВЕРХЭКСПРЕССИИ  

И/ИЛИ «ГУМАНИЗАЦИИ» TNF

Первая и наиболее известная трансгенная 
мышиная система, использующая механизм пост-
транскрипционной регуляции гена  Tnf  [40], под-
твердившая гипотезу о связи сверхэкспрессии 
TNF c развитием артрита [41] и ставшая широко 
распространенной доклинической моделью для 
исследования блокаторов  TNF, была создана в ла-
боратории Kollias  [42] в 1991 г. Эта модель явилась 
важным дополнением к клиническим результатам 
Maini  et al.  [43] и Feldmann  et al.  [44] и позволила 
обосновать анти-TNF-терапию как инновацион-

ную стратегию лечения ревматоидного артрита. 
В  первоначальной работе команды Kollias  [42] 
число трансгенных вставок у мышей составляло 
несколько десятков, что приводило к проявлению 
TNF-зависимого полиартрита у всех мышей в воз-
расте нескольких месяцев. Поэтому к недостаткам 
этой модели можно отнести раннее развитие толь-
ко одного вида TNF-зависимого заболевания, что 
не позволяло моделировать другие аутоиммунные 
болезни. Позднее, используя ту же генетическую 
конструкцию, были созданы трансгенные мыши 
с небольшим числом трансгенных вставок, что 
позволило «ослабить» патогенный фенотип и рас-
ширить спектр применений этой доклинической 
модели [45] (табл. 2).

Отметим, что в работах Keffer  et al.  [42] и 
Hayward  et al.  [45] ген  Tnf человека был подвер-
жен сверхэкспрессии, при этом ген  Tnf мыши не 
удалялся и мог экспрессироваться, а оба рецептора 
TNF оставались мышиными. По сути, это были ча-
стично «гуманизованные» доклинические модели, 
позволяющие при лечении экспериментальных 
TNF-опосредованных патологий использовать бло-
каторы TNF человека, большинство из которых (за 
исключением этанерцепта) являются видоспеци-
фичными и не работают в системе с TNF мыши. 
Более продвинутой моделью «гуманизации» стали 
мыши, в которых ген  Tnf человека был вставлен 
точно на место гена  Tnf мыши (генетический 
«нок-ин»), с сохранением всех регуляторных эле-
ментов [50]. У  этих мышей не наблюдалось ника-
ких аномалий в развитии или микроархитектуре 
лимфоидной ткани, при этом TNF человека обеспе-
чивал защитные функции при внутриклеточных 
инфекциях, что указывало на то, что сигналинг 
in vivo через рецептор TNFR1 мыши осуществлялся 
нормально. С другой стороны, TNF человека не спо-
собен эффективно активировать TNFR2 мыши [51], 
что являлось недостатком этой модели гуманиза-
ции. Для целого ряда экспериментальных пато-
логий (артрит, острая гепатотоксичность и другие) 
такое ограничение модели не является проблемой, 
поскольку большинство биологических эффектов 
TNF опосредованы TNFR1. Тем не менее в ряде слу-
чаев TNFR2 может играть существенную роль, 
поэтому для устранения данного ограничения и 
уточнения роли TNFR2 были разработаны мыши 
с «гуманизацией» как  TNF, так и внеклеточного 
домена TNFR2 с возможностью кондиционной ин-
активации TNFR2 [52]. С использованием трансген-
ных мышей, экспрессирующих рекомбиназу  Cre 
одновременно с  FoxP3, было показано, что пере-
дача сигнала через TNFR2 в Т-регуляторных клет-
ках вносит вклад в защиту центральной нервной 
системы в модели аутоиммунной патологии [52]. 
Еще одна интересная линия содержала модифици-
рованный ген  Tnf, продукт которого имел амино-
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Таблица 2. Мыши со сверхэкспрессией TNF

Название  
мышиной модели Описание Ссылки

Tgl278

трансгенная линия с геном Tnf человека под контролем сильного 
промотора, с модификацией 3′-нетранслируемой области (UTR), 
что приводило к высокой экспрессии TNF человека и вызывала  
у мышей тяжелый полиартрит;
доклиническая модель для изучения эффектов блокаторов TNF in vivo

[42]

B6.Cg-Tg(TNF)#Xen то же, но с умеренной экспрессией TNF человека;
улучшенная доклиническая модель [45]

BPSM1

линия со спонтанной вставкой ретротранспозона в 3′-UTR Tnf мыши, 
нарушающей ранее неизвестный механизм посттранскрипционной 
регуляции;
сверхэкспрессия TNF в этой линии мышей приводит не только  
к тяжелому полиартриту, но и к патологии сердечных клапанов

[46]

TNFdel4, TNFdel5, 
TNFdel6 и их  

комбинации

панель линий мышей с нарушением трех участков в 3′-UTR гена Tnf  
мыши, регулирующих стабильность мРНК;
показано, что нарушение этой системы может приводить к экстремально 
высокой продукции TNF, вызывающей гибель некоторых эмбрионов

[47]

TNFΔARE

мыши с удалением АТ-богатой области в 3′-UTR гена Tnf мыши  
при помощи технологии LoxP/Cre;
фенотипически похожи на линии Tgl278 и BPSM1, но, помимо артрита, 
развивают воспаление в подвздошной кишке тонкого кишечника

[48]

Трансгенные 
мыши с полным 

Tnf/ltα/ltβ-локусом 
человека

все три гена находятся под контролем собственных  
промоторов/энхансеров;
наблюдалась умеренная сверхэкспрессия генов локуса  
Tnf/Ltα/Ltβ человека;
у мышей происходила кортикальная атрофия тимуса

[49]

кислотные вариации, в результате чего практи-
чески не образовывалось растворимого TNF  [53]. 
Эксперименты с этой линией мышей позволили 
впервые установить, что многие in  vivo функции 
TNF опосредованы мембраносвязанной, а не рас-
творимой формой.

Описано несколько мышиных моделей со 
сверхэкспрессией эндогенного TNF мыши вслед-
ствие нарушения участков 3′-UTR гена  Tnf, отве-
чающих за стабильность мРНК (табл. 2). У мышей 
линии BPSM1 в 3′-UTR произошла спонтанная ин-
теграция ретротранспозона  [46], вследствие чего 
развивается тяжелый полиартрит, а также пато-
логия сердечных клапанов. В  панели линий мы-
шей с комбинаторным повреждением нескольких 
участков 3′-UTR, участвующих в контроле стабиль-
ности мРНК, наблюдается не только полиартрит и 
патологии сердца, но в некоторых случаях и эм-
бриональная летальность вследствие чрезвычай-
но высокой продукции TNF  [47]. Все эти участки 
затронуты Cre/LoxP-опосредованной делецией и в 
линии TNFΔARE, созданной в лаборатории Kollias [48] 
25 лет назад, поэтому с точки зрения артрита эта 
модель эквивалентна линии BPSM1 и напоминает 
линию  Tgl278, но с более выраженными призна-
ками системного воспаления.

Учитывая сложность регуляции генов, кодиру-
ющих TNF и лимфотоксины, детальное выяснение 
механизма ускоренной атрофии тимуса у мышей, 
содержащих в виде трансгенной вставки целый 
локус Tnf/Lt человека (табл. 2), может потребовать 
дополнительных исследований [49].

«РЕПОРТЕРНЫЕ» МЫШИ –  
ВАЖНЫЙ ИНСТРУМЕНТ  

ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ ФУНКЦИЙ TNF

Использование генетических конструкций, 
кодирующих различные люминесцентные или 
флуоресцентные белки, существенно расширило 
возможности детекции и визуализации активно-
сти генов in vitro и in vivo  [54]. Трансгенные мыши, 
у которых экспрессия изучаемого белка сопро-
вождается экспрессией белка-репортера, стали 
широко распространенным инструментом для 
подобных исследований  [55]. В  большинстве слу-
чаев при трансгенезе используются бицистронные 
конструкции, направляющие конститутивную или 
кондиционную экспрессию изучаемого белка и 
флуоресцентного белка-репортера. Однако возмож-
ны и более сложные конструкции, позволяющие 
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Таблица 3. Репортерные мыши для визуализации экспрессии TNF

Генетическое название  
мышиной модели Описание Ссылки

TNF-2A-Kat (B6.FRFPK +) бицистронная экспрессия TNF и флуоресцентного белка Katushka 
с использованием последовательности вирусного 2А-пептида [58, 59]

hTNF.LucBAC рекомбинация клона TNF BAC человека, которая привела  
к замене экзона 1 гена Tnf геном люциферазы [60]

FVB/N-Tg(CAG-EGFP,-Tnf)1Kul/J
геном мышей с «флоксированной» кассетой eGFP, которая  
предотвращает транскрипцию кДНК Tnf мыши;
TNF экспрессируется только после Cre-опосредованной  
рекомбинации

[61]

следить за клетками определенного ростка клеточ-
ной дифференцировки, причем в ходе дифферен-
цировки свечение одного флуоресцентного белка 
переключается на свечение другого [56].

Известно несколько вариантов репортерных 
мышей для исследований TNF (табл. 3). В качестве 
репортерного белка использовали люциферазу, зе-
леный флуоресцентный белок  GFP и дальнекрас-
ный белок Katushka  [57]. Возможность детекции 
репортерных белков используется не только для 
цитометрии и гистологической идентификации 
TNF-продуцирующих клеток, но и для прижизнен-
ной визуализации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

TNF оказался удивительно сложным цито-
кином со множеством функций как в гомеостазе 
иммунной системы и некоторых неиммунных ор-
ганов, так и при различных патологиях. Мышиные 
модели позволили связать как защитные и гомео-
статические функции  TNF, так и его провоспали-
тельные эффекты, способствующие развитию неко-
торых патологий, с конкретными типами клеток, 
продуцирующих TNF. Один вывод, который можно 
сделать из большого числа работ, обсуждаемых в 
этом обзоре, состоит в том, что системная блоки-
ровка TNF in vivo неизбежно будет давать побочные 
эффекты за счет нейтрализации гомеостатических 
и защитных функций TNF. Следовательно, если на-
учиться нейтрализовать TNF только из «патоген- 

ного» клеточного источника  [62], то могут быть 
реализованы улучшенные терапевтические стра-
тегии для целого ряда TNF-зависимых заболеваний.

Вклад авторов. САН – концепция; САН, ИВА и 
ДВК – написание текста; ААК, АВТ и МСД – редак-
тирование текста и внесение важных дополнений. 
Все авторы участвовали в создании или исследова-
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Tumor necrosis factor (TNF) is one of many cytokines – protein molecules responsible for communica-
tion between cells of the immune system. TNF was discovered and given its grand name because of its 
striking antitumor effect in an experimental system, but its main physiological functions in the context 
of the whole organism turned out to be completely unrelated to tumor protection. This short review 
discusses “man-made” mouse models generated by early genome-editing technologies, which enabled 
us to establish the true functions of TNF in health and some diseases as well as to unravel potential 
strategies for improving the therapy of TNF-dependent diseases.
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