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еизменность внутренней среды организма, 

или гомеостаз, поддерживается за счет посто-

янного притока в клетку веществ и энергии, 

уравновешенного их запасанием или выводом продуктов 

распада. Потоки вещества и энергии могут изменяться. 

В одних случаях они могут превышать потребности клетки, 

а в других – быть существенно меньшими. В соответствии 

с этим изменяется и соотношение скоростей катаболизма 

и анаболизма. В определенных случаях (например, при ин-

тенсивной работе или голодании) может происходить по-

требление собственных менее важных для выживания 

полимеров (например, липидов и мышечных белков) для 

построения жизненно важных полимеров, таких как нукле-

иновые кислоты или молекулы, питающие мозг (глюкоза).

В многоклеточном организме у определенной группы 

клеток может возникнуть экстренная потребность в энер-

гии. В таком случае осуществляется «перекачка» энергии 

и питательных веществ из одних клеток в другие. По-

добный процесс наблюдается при выполнении тяжелой 

мышечной работы либо при подготовке организма к вы-

полнению такой работы (например, при стрессе). При этом 

включаются нейрогуморальные механизмы, обеспечиваю-

щие снабжение мозга и мышц энергией, главным образом 

за счет ресурсов печени и жировой ткани. Так осуществля-

ется адаптация к изменившимся условиям существования, 

в данном случае к дополнительным потребностям в энер-

гии, возникшим в нервных и мышечных клетках. В насто-

ящем обзоре рассматриваются молекулярные механизмы, 

обеспечивающие один из аспектов подобной адаптации, 

а именно контроль обмена глюкозы в печени.

Место печени в структуре метаболизма 
человека 

Печень является ключевым органом обмена глюкозы, 

обеспечивающим поддержание ее постоянного уровня 

Механизмы транскрипционного контроля 
обмена глюкозы в печени
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ских заболеваний, связанных с инсулиновой резистентностью. Таким образом, изучение транскрипционных факто-
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The hepatic tissue plays a key role in the regulation and maintenance of stable blood glucose levels. The liver is the main 
gluconeogenesis organ of the body and is under constant hormonal control to determine the metabolic activity of hepatocytes. 
Hormonal signals trigger multiple post-translational regulatory mechanisms that alter the activity of key enzymes of glucose 
metabolism. A crucial role in the long-term control of glucose production and metabolism is played by pre-translational regula-
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в плазме крови. Несмотря на то, что в периоды голодания 

для обеспечения энергетических потребностей организма 

могут мобилизоваться триацилглицериды из жировой 

ткани, именно бесперебойное поступление глюкозы кри-

тически необходимо для метаболизма таких тканей, как 

нервная ткань [1], эритроциты [2] и сосудистый эндоте-

лий [3]. В связи с этим метаболизм клеток печени нахо-

дится под строгим контролем гормональных сигнальных 

каскадов, которые совместно обеспечивают адаптацию 

процессов распада, синтеза и запасания глюкозы гепато-

цитами для текущих потребностей организма.

При голодании, при уменьшении уровня глюкозы 

в крови происходит активация α-клеток островков Лан-

герганса в поджелудочной железе, продуцирующих глю-

кагон [4]. Его действие запускает в гепатоцитах процессы 

гликогенолиза, глюконеогенеза, а также способствует 

транскрипционной активации процесса высвобождения 

глюкозы, тем самым способствуя поддержанию постоян-

ного уровня глюкозы в плазме крови [5]. После приема 

пищи уровень глюкозы в плазме крови повышается, 

это событие активирует сигнальный каскад глюкозного 

сенсора, присутствующего в β-клетках поджелудочной 

железы, что приводит к высвобождению ими инсу-

лина [6]. Инсулин, связываясь со своими рецепторами 

в гепатоцитах, одновременно запускает два сопряжен-

ных процесса: во-первых, он стимулирует использование 

глюкозы для получения энергии, а также ее запасание 

в виде гликогена и триацилглицеридов; во-вторых, 

он подавляет продукцию и высвобождение глюкозы [7].

Глюконеогенез

В течение сравнительно коротких периодов голода-

ния печень производит и высвобождает глюкозу в крово-

ток за счет расщепления запасов гликогена. Тем не менее, 

по мере исчерпания запасов гликогена печень начинает 

поддерживать уровень глюкозы в плазме крови при по-

мощи глюконеогенеза. Данный процесс характерен 

для печени и критически необходим для нормального 

функционирования организма в периоды длительного 

голодания. Глюконеогенез представляет собой синтез 

глюкозы из предшественников неуглеводной природы, 

таких как пируват, лактат, глицерол или некоторые ами-

нокислоты (рис. 1). Эти субстраты либо синтезируются 

в печени, либо доставляются в нее кровотоком из пери-

ферических тканей. В печени лактат превращается в пи-

руват при участии фермента лактатдегидрогеназы. 

Пируват, вступающий в процесс глюконеогенеза, 

под действием фермента пируваткарбоксилазы сначала 

превращается в оксалоацетат. Другими источниками ок-

салоацетата для участия в глюконеогенезе могут быть 

цикл Кребса и процессы распада некоторых глюкогенных 

аминокислот. После этого оксалоацетат превращается 

в фосфоенолпируват (ФЕП) при участии фермента фос-

фоенолпируват-карбоксикиназы – одного из ключевых 

ферментов глюконеогенеза. Нокаут гена этого фермента 

приводит к смерти лабораторных мышей на третий день 

после рождения [8]. При этом нокаут этого фермента 

только в печени не приводит к гибели животных во время 

эмбрионального развития, тем не менее, они не способны 

синтезировать глюкозу из лактата и аминокислот, что ведет 

к накоплению интермедиатов цикла Кребса в гепатоцитах 

и стеатозу печени [9]. В отличие от большинства метаболи-

ческих ферментов, ФЕП-карбоксикиназа не подвержена 

аллостерической или посттрансляционной регуляции и ре-

гулируется за счет изменения уровня экспрессии. В пользу 

этого может свидетельствовать наличие большого коли-

чества регуляторных элементов (инсулинчувствительных, 

глюкокортикоидчувствительных, цАМФ-чувствительных 

и др. в промоторе гена этого фермента [10]. ФЕП после 

своего синтеза проходит через серию биохимических пре-

вращений, являющихся обращением реакций гликолиза, и 

превращается в фруктозо-2,6-бисфосфат, который, в свою 

очередь, дефосфорилируется фруктозо-2,6-бисфосфатазой 

с образованием фруктозо-6-фосфата. Фруктозо-6-фосфат 

изомеризуется в глюкозо-6-фосфат, который транспорти-

руется в эндоплазматический ретикулум и подвергается 

дефосфорилированию глюкозо-6-фосфатазой. Данный 

фермент содержится только в печени, почках и тонком 

кишечнике и необходим для скоростьлимитирующей 

реакции как в глюконеогенезе, так и гликогенолизе. За-

болевание, связанное с нарушением экспрессии этого 

фермента (называемое болезнью Гирке), характеризуется 

такими симптомами, как гипогликемия, гипертриглицери-

демия, сопряженная со стеатозом печени, а также лактат-

ный ацидоз [11]. Как и в случае с ФЕП-карбоксикиназой, 

регуляция активности глюкозо-6-фосфатазы осущест-

вляется не посттрансляционно, а посредством измене-

ния уровня ее экспрессии. Промотор гена этого фермента 

несет многочисленные участки связывания с гормончув-

ствительными транскрипционными факторами и коакти-

ваторами [12] (рис. 1)

Регуляция глюконеогенеза может осуществляться 

двумя путями: посттрансляционно и претрансляционно. 

Посттрансляционные механизмы подразумевают регуля-

цию через изменение уровня субстратов реакций, а также 

аллостерическую регуляцию ферментативной актив-

ности, эти процессы обеспечивают быструю (в течение 

десятков минут) адаптацию к изменяющимся условиям. 

В свою очередь, претрансляционная регуляция осущест-

вляется за счет активации или репрессии генов ключевых 

ферментов глюконеогенеза под действием различных 

транскрипционных факторов и происходит в течение 

часов. Активность этих транскрипционных факторов на-

ходится под контролем гормональных сигналов, обеспе-

чивающих точную подстройку метаболизма гепатоцитов 

под энергетические потребности организма, при смене 

периодов голодания и приема пищи.

Транскрипционные факторы, регулирующие экспрес-
сию основных генов глюконеогенеза (глюкозо-6-фосфатазы 
и ФЕП-карбоксикиназы) 

FOXO-1
Транскрипционные факторы FOXO относятся к се-

мейству транскрипционных факторов Forkhead, вы-
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деляемых в отдельный класс за счет своей способности 

узнавать специальные регуляторные элементы в промо-

торах генов, называемые элементами ответа на инсулин 

(insulin response element – IRE) [13]. В клетках млекопи-

тающих обнаружено четыре белка, относящихся к этому 

семейству: FOXO1, FOXO3, FOXO4 и FOXO6. Эти транс-

крипционные факторы являются ключевыми регулято-

рами процессов обмена энергии, ответа на стрессовые 

воздействия и поддержания жизнеспособности кле-

ток [14]. FOXO6 является специфическим транскрип-

ционным фактором нейронов [15], остальные три белка 

FOXO представлены в широком спектре тканей [16]. 

Эти три белка наряду с большим количеством общих 

транскрипционных мишеней обладают специфическими 

транскрипционными мишенями, определяющими 

их уникальные функции. Так, FOXO1 играет ключевую 

роль в регуляции чувствительности к инсулину [17–19] 

(рис. 2).

Функции транскрипционного фактора FOXO1 in vivo 

были детально исследованы на различных генетических 

Рис. 1. Процессы обмена глюкозы в гепатоцитах (схема).
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моделях. В частности, было обнаружено, что мыши с но-

каутом гена FOXO1 погибают на стадии эмбрионального 

развития из-за нарушения ангиогенеза [20]. Данный фе-

нотип может быть объяснен недавними исследованиями, 

установившими критическую роль процессов гликолиза 

и глюконеогенеза для дифференцировки и прорастания 

сосудистого эндотелия [21, 22]. При этом гетерозиготы 

по нокауту гена FOXO1 оказались устойчивыми к раз-

витию инсулиновой резистентности и диабета [23]. 

Это может объясняться усилением чувствительности 

печеночной ткани к инсулину, так как в данной мо-

дели также наблюдалось снижение уровня инсулина 

в плазме крови. При экспрессии конститутивно актив-

ной формы FOXO1 происходит развитие гипергликемии, 

сопряженной с инсулиновой резистентностью печени 

и увеличением уровня экспрессии гена глюкозо-6-

фосфатазы [18, 23]. Экспрессия конститутивно неак-

тивной формы FOXO1 или селективный нокаут данного 

гена в печени приводит к снижению уровня глюкозы 

в крови, а также уменьшению экспрессии генов глюкозо-

6-фосфатазы и ФЕП-карбоксикиназы [19]. 

Эти данные указывают на механизм, лежащий в ос-

нове способности FOXO1 регулировать глюконеогенез 

в клетках печени: он активирует экспрессию двух ключе-

вых глюконеогенных ферментов – глюкозо-6-фосфатазы 

и ФЕП-карбоксикиназы и, как следствие, увеличивает 

продукцию глюкозы печенью [24]. При повышении кон-

центрации глюкозы в крови после приема пищи проис-

ходит высвобождение инсулина β-клетками островков 

Лангерганса, что ведет к активации инсулинового сиг-

нального каскада и индукции активности киназы Akt 

(протеинкиназы Б) [4]. Последняя фосфорилирует FOXO1 

по остаткам серина и треонина (Thr24, Ser 253, Ser316), 

фосфорилирование приводит к связыванию этого фак-

тора с адапторным белком 14-3-3, его экспорту из ядра 

и инактивации [25].

Антагонизм действия инсулинового сигнального 

каскада и фактора FOXO1 и его важность для поддер-

жания баланса синтеза/запасания глюкозы были про-

демонстрированы в ряде работ с двойным нокаутом 

элементов инсулинового сигнального каскада и фактора 

FOXO1. Так, селективный нокаут в печени инсулино-

вого рецептора [17] или киназ Akt 1 и Akt 2 [26] приво-

дил к развитию гипергликемии и нарушению регуляции 

глюконеогенеза. Множественный нокаут в печени у этих 

животных по гену инсулинового рецептора или Akt 1 

и Akt 2, а также по гену FOXO1 приводил к проявле-

нию нормального фенотипа (животные были способны 

поддерживать нормальный уровень глюкозы в крови). 

Это демонстрирует, что FOXO1 является глюконеогенным 

фактором, и поддержание нормального уровня глюкозы 

при его отсутствии не требует активации инсулинового 

сигнального каскада. В свою очередь, инсулинзависимая 

индукция Akt в норме осуществляет инактивацию этого 

транскрипционного фактора с целью снизить продукцию 

глюкозы после приема пищи.

Регуляция активности FOXO1 может осуществляться 

не только посредством инсулин/Akt сигнального ка-

скада. Процессы ацетилирования и деацетилирования 

транскрипционного фактора играют важную роль в мо-

Sirt1

стресс

Wnt ß-катенин

Sirt1 CBP/p300

Akt инсулин

CRTC2

CREB

FOXO1

CBP/p300

Протеинкиназа А Глюкагон

Пируваткарбоксилаза ФЕП-карбоксикиназа Глюкозо-6-фосфатаза

SIK2инсулин

Рис. 2. Транскрипционная регуляции глюконеогенеза (схема).
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дуляции его функций. Одним из ферментов, субстратом 

которого является FOXO1, является NAD+-зависимая 

деацетилаза Sirt1. Установлено, что в условиях стресса 

деацетилирование FOXO1 приводит к локализации 

его в ядре и активации его транскрипционной функ-

ции [27, 28]. В противоположность этому, ацетилирова-

ние FOXO1 под действием ацетилтрансфераз CBP/p300 

приводит к ингибированию его транскрипционной ак-

тивности [29].

Наряду с этим ядерную локализацию и транскрипци-

онную активность фактора FOXO1 может обеспечивать 

его взаимодействие с бета-катенином. Этот белок явля-

ется эффектором канонического сигнального каскада 

Wnt, который до недавнего времени рассматривался 

только в контексте регуляции морфогенеза и развития 

рака [30]. Однако работы последних лет демонстрируют, 

что он может участвовать также в регуляции энергети-

ческого метаболизма клеток и инсулиновой чувстви-

тельности [31]. Связывание FOXO1 с бета-катенином 

приводит к стабилизации его ядерной локализации 

и усилению экспрессии генов глюкозо-6-фосфатазы 

и ФЕП-карбоксикиназы – транскрипционных целей 

фактора FOXO1 [32].

CREB
Белок, связывающий цАМФ-чувствительный 

элемент, CREB (cAMP response element binding pro-

tein), является транскрипционным фактором, имею-

щим структуру спираль-петля-спираль и содержащим 

ДНК-связывающий мотив типа «лейциновая мол-

ния». Этот транскрипционный фактор активен в ши-

роком спектре тканей в периоды голодания [33]. 

Участками связывания CREB являются последователь-

ности CRE (cAMP response element), присутствующие 

в промоторах генов ключевых ферментов глюконео-

генеза: глюкозо-6-фосфатазы, пируваткарбоксилазы 

и ФЕП-карбоксикиназы [34, 35].

Участие фактора CREB в регуляции глюконеогенеза 

было продемонстрировано с использованием трансген-

ных мышей, экспрессирующих в печени alb-ACREB – 

селективный ингибитор CREB. Эти животные 

характеризовались сниженным уровнем глюкозы в крови 

и подавленной экспрессией генов глюконеогенеза [36]. 

Кроме того, подавление экспрессии CREB при помощи 

малых интерферирующих РНК также приводило к сни-

жению уровня глюкозы в моделях in vivo, доказывая важ-

ную роль этого фактора в физиологическом контроле 

процесса глюконеогенеза [37].

В норме уменьшение уровня глюкозы в крови при голо-

дании приводит к высвобождению глюкагона α-клетками 

островков Лангерганса поджелудочной железы [6]. Глю-

кагон, связываясь со своим рецептором, вызывает ак-

тивацию аденилатциклазы, что приводит к накоплению 

в цитоплазме цАМФ. Повышение внутриклеточного 

уровня цАМФ приводит к активации протеинкиназы А, 

которая транслоцируется в ядро и фосфорилирует CREB 

по остатку Ser133, переводя его в активную форму, способ-

ную связывать последовательности CRE [33].

Кроме этого механизма, регуляция активности 

CREB осуществляется через его коактиватор CRTC2 

(CREB-regulated transcription coactivator 2), необходимый 

для реализации функций этого транскрипционного фак-

тора [38]. В периоды голодания CRTC2 находится в ядре, 

где он связывается с фосфо-CREB и обеспечивает транс-

крипцию генов глюконеогенеза. Однако после приема 

пищи, в ответ на повышение уровня инсулина в крови, 

происходит фосфорилирование CRTC2 серин/треони-

новой протеинкиназой SIK2 по остаткам Ser70 и Ser171, 

что приводит к связыванию коактиватора с адаптор-

ным белком 14-3-3 и его экспорту из ядра. В результате 

этого CREB теряет свою транскрипционную активность, 

и происходит репрессия генов ферментов глюконеоге-

неза. Снижение экспрессии этих генов продолжается 

в течение двух-трех часов после приема пищи, что обе-

спечивает снижение продукции глюкозы организмом 

при наличии экзогенных источников энергии [39]. Также 

активность коактиватора CRTC2 регулируется за счет 

ацетилирования и деацетилирования. Высокие концен-

трации цАМФ приводят к ацетилированию этого белка за 

счет ацетилтрансферазы р300, что делает его устойчивым 

к деградации. При этом снижение уровня цАМФ, наобо-

рот, приводит к деацетилированию SRTC2 под действием 

ацетил-трансферазы Sirt1 и его последующей деграда-

ции [40]. Наконец, активность комплекса фосфо-CREB/

CRTC2 может меняться при гипергликемии за счет 

О-гликозилирования. Длительное воздействие высокого 

уровня глюкозы приводит к гликозилированию остатков 

Ser70 и Ser171 в SRTC2, что приводит к невозможности 

их фосфорилирования киназой SIK2. Это приводит к со-

хранению транскрипционной активности комплекса и, 

как следствие, экспрессии генов глюконеогенеза даже 

после приема пищи и является одним из факторов раз-

вития диабета второго типа [41].

Гликолиз и использование глюкозы

Гепатоциты обладают большой биохимической гиб-

костью и способны использовать в качестве источников 

энергии и метаболитов глюкозу, жирные кислоты и ами-

нокислоты. Выбор конкретного «топлива» регулируется 

как доступностью субстратов, так и гормональными 

сигналами. После приема пищи основным метаболиче-

ским процессом становится гликолиз, так как, помимо 

энергии, он поставляет соединения для синтеза тригли-

церидов, аминокислот и других важных клеточных мета-

болитов. Скорость гликолиза регулируется активностью 

нескольких ключевых ферментов (рис. 1, 3) – это гек-

сокиназа, фосфофруктокиназа-1 (ФФК-1) и пиру-

ваткиназа. При голодании их уровень в цитоплазме 

и активность снижаются, в то время как при приеме 

пищи, наоборот, происходит возрастание их экспрессии 

и ферментативной активности [42].

Гексокиназа является ферментом гликолиза, ката-

лизирующим первую его стадию – реакцию АТФ-за ви-

си мого фосфорилирования глюкозы с превращением 

ее в глюкозо-6-фосфат. Эта реакция критически необ-
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ходима для удержания глюкозы в клетках, и во многом 

именно она обеспечивает вступление глюкозы во все вну-

триклеточные метаболические процессы. В связи с этим 

гексокиназа в печени является мишенью для многочис-

ленных регуляторных механизмов. Во-первых, поступле-

ние глюкозы в гепатоциты определяется изоформным 

составом гексокиназы в клетках. В печени присутствуют 

две изоформы этого фермента – это гексокиназа-I (при-

сутствующая также и в других тканях) и гексокиназа-IV 

(присутствующая преимущественно в печени). 

Гексокиназа-IV, или глюкокиназа, обладая меньшим 

сродством к глюкозе, чем аналогичные ферменты в дру-

гих тканях, достигает максимальной ферментативной ак-

тивности только при высоких концентрациях глюкозы, 

характерных для состояния после приема пищи. Дру-

гим важным регуляторным механизмом для печеночной 

глюкокиназы является наличие особого регуляторного 

белка GRP, который связывает глюкокиназу и направ-

ляет ее в ядро, что приводит к ее инактивации. После 

приема пищи под действием глюкозы происходит разру-

шение комплекса GRP-глюкокиназа и высвобождение 

активного фермента в цитоплазму [43]. Как и у боль-

шинства ключевых ферментов энергетического мета-

болизма клеток, активность глюкокиназы регулируется 

также на уровне экспрессии, которая заметно снижа-

ется в периоды голодания и увеличивается после приема 

пищи [42].

В отличие от большинства других ферментов, регули-

рующих потоки энергии в клетке, фосфофруктокиназа-1 

(ФФК-1) не подвержена транскрипционной регуляции. 

При этом существует крайне эффективный механизм 

ее регуляции посредством аллостерических факторов. 

Он сопряжен с активностью фермента фосфофрукто-

киназы-2, способного как синтезировать фруктозо-

2,6-бисфосфат (аллостерический активатор ФФК-1), 

стимулируя гликолиз, так и разрушать его, стимулируя 

глюконеогенез. Активность данного фермента нахо-

дится под строгим гормональным контролем, обеспечи-

вающим координацию между потребностями организма 

и метаболизмом гепатоцитов [22].

Пируваткиназа – фермент, катализирующий по-

следнюю необратимую стадию гликолиза – превраще-

ние фосфоенолпирувата в пируват, также управляется 

гормональными сигналами. С одной стороны, пече-

ночная изоформа пируваткиназы может регулироваться 

на уровне посттрансляционных модификаций. Так, дей-

ствие глюкагона приводит к фосфорилированию пиру-

ваткиназы при помощи протеинкиназы А и снижению 

ее ферментативной активности, в то время как под воз-

действием инсулина и ксилулозо-5-фосфата происходит 

активация протеинфосфатазы 2А (РР2А), что ведет к де-

фосфорилированию пируваткиназы и восстановлению 

ее активности [44]. Кроме того, регуляция активности 

пируваткиназы осуществляется на транскрипционном 

уровне, о чем свидетельствует наличие различных участ-

ков связывания транскрипционных факторов в промо-

торе гена данного фермента [45].

Транскрипционные механизмы регуляции гликолиза

ChREBP
Давно известно, что глюкоза является не только ис-

точником энергии для клеточных функций, но и важным 

анаболическим субстратом, необходимым для синтеза 

большого количества макромолекул. В то же время было 

обнаружено, что для печени и жировой ткани глюкоза 

является сигнальной молекулой, запуская в этих тканях 

экспрессию генов, кодирующих ферменты, связанные 

Глюкозо-6-ф
Фруктозо-

2,6-бисф

глюкагонПротеинкиназа А

Ксилулозо-5-ф PPA2

LRH-1

ChREBP

CBP/p300

Гексокиназа Пируваткиназа

Рис. 3. Транскрипционная регуляция гликолиза (схема).

Сахарный диабет. 2016;19(3):190-198 Diabetes Mellitus. 2016;19(3):190-198doi: 10.14341/DM2003436-40



196

Сахарный диабет
Diabetes Mellitus

Вопросы патогенеза

Pathogenesis

с гликолизом и обменом липидов, такие как пируватки-

наза, ацетил-КоА карбоксилаза и др. [46]. Все эти гены, 

регулируемые глюкозой, обладают консервативной по-

следовательностью в промоторе, называемом ChoRE 

(carbohydrate response element), обеспечивающей чув-

ствительность к глюкозе [47]. Однако механизм этой 

чувствительности оставался неясным до тех пор, пока 

не был открыт транскрипционный фактор ChREBP 

(carbohydrate response element binding protein) [48]. 

Он преимущественно экспрессируется в печени, а также 

в жировой ткани [49], при этом его экспрессия возрастает 

в ответ на высокое содержание углеводов в диете [50]. 

При подавлении уровня ChREBP при помощи siРНК 

происходит нарушение глюкозозависимой индукции 

генов гликолиза и липогенеза [51]. Окончательное дока-

зательство вовлеченности фактора ChREBP в обеспече-

ние гомеостаза глюкозы было получено с использованием 

модели трансгенных мышей, лишенных гена ChREBP. 

Эти животные обладали увеличенной, перегруженной 

гликогеном печенью при сокращенном объеме жировой 

ткани и пониженном уровне жирных кислот в плазме 

крови. Кроме того, при нокауте гена ChREBP у животных 

происходит нарушение чувствительности к инсулину, 

сопровождающееся гипергликемией, накоплением про-

межуточных метаболитов гликолиза и нарушением про-

дукции пирувата и липидов [49].

Активность ChREBP регулируется за счет много-

численных посттрансляционных модификаций [52]. 

При голодании, когда концентрация глюкозы в плазме 

понижена, а уровень жирных кислот повышен, проис-

ходит фосфорилирование остатка Ser196 в ChREBP под 

действием протеинкиназы А. Это приводит к связыва-

нию транскрипционного фактора с адаптерным белком 

14-3-3, его удалению из ядра и инактивации [53]. Повы-

шение уровня внутриклеточной глюкозы приводит к уве-

личению концентрации ее производных, в частности 

ксилулозо-5-фосфата, образующегося в пентозофосфат-

ном пути. Ксилулозо-5-фосфат активирует протеин-

фосфатазу PP2A, которая дефосфорилирует ChREBP, 

позволяя ему попасть в ядро [54] и связаться со своим 

партнером Mlx (Max-likeproteinX), что ведет к индукции 

транскрипции целевых генов. Взаимодействие этих двух 

белков является необходимым для распознавания по-

следовательностей ChoRE в промоторе [55]. Также име-

ются данные о том, что аллостерическими регуляторами 

ChREBP могут быть глюкозо-6-фосфат [56] и фруктозо-

2,6-бисфосфат [57]. В частности, было продемонстри-

ровано, что снижение концентрации этих метаболитов 

в цитоплазме приводило к ингибированию глюкозоза-

висимого связывания ChREBP с ДНК, однако точный 

механизм их действия еще предстоит изучить.

Кроме этого, существуют и другие механизмы ре-

гуляции активности данного транскрипционного фак-

тора. Как и факторы FOXO1 и CRTC2, фактор ChREBP 

может подвергаться ацетилированию под действием 

ацетил-трансферазы р300 [58] и О-гликозилированию 

под действием О-гликозил-N-ацетилтрансферазы [59]. 

Однако, в отличие от других транскрипционных фак-

торов, такие модификации никак не влияют на транс-

локацию ChREBP в ядро, вместо этого они повышают 

его транскрипционную активность путем усиления 

его взаимодействия с ДНК. Нарушение этих модифи-

каций за счет использования мутантных форм ChREBP 

сильно ослабляет способность глюкозы индуцировать 

экспрессию генов. В то же время при гипергликемии, 

например, в моделях диабета, как ацетилирование, так 

и гликозилирование ChREBP сильно возрастают, что 

приводит к усилению его активности и, как следствие, 

ускорению накопления липидов в печени. Более того, 

было продемонстрировано, что ингибирование таких 

модификаций способно предотвратить развитие стеатоза 

печени [58, 59].

Таким образом, гексокиназа и фактор ChREBP фор-

мируют ключевой каскад, отвечающий за рецепцию 

глюкозы гепатоцитами. Гексокиназа регулирует вход глю-

козы в клетки, тем самым регулируя также экспрессию 

глюкозочувствительных генов. Однако недавно у этого 

каскада обнаружился еще один участник. Фактор LRH-1 

(liver receptor homolog-1), который относится к семей-

ству ядерных рецепторов и интенсивно экспрессируется 

в печени, оказался способен регулировать поступление 

глюкозы в клетки за счет непосредственной транскрип-

ционной регуляции уровня гексокиназы, что было про-

демонстрировано в экспериментах с экспрессией LRH-1 

в клеточных линиях [60]. Кроме того, дефицит этого 

фактора в гепатоцитах нарушает физиологический ответ 

на глюкозу, состоящий в активации транскрипционной 

активности фактора ChREBP [60].

Заключение

Описываемые в представленном обзоре транскрип-

ционные факторы являются ключевыми регуляторами 

обмена глюкозы в гепатоцитах, что делает их перспек-

тивными лекарственными мишенями при лечении са-

харного диабета. Уже есть данные о положительном 

эффекте снижения экспрессии фактора CREB в печени 

в экспериментальных моделях диабета 2 типа, заключаю-

щемся в снижении уровня глюкозы в плазме крови и по-

вышении чувствительности к инсулину [37]. Недавно 

было продемонстрировано, что FOXO1 в печени регули-

рует инсулиновую чувствительность не только гепатоци-

тов, но и периферических тканей. Предположительно, 

селективный нокаут гена FOXO1 в печени может влиять 

на чувствительность к инсулину в периферических тка-

нях за счет изменения продукции специфических пече-

ночных факторов, обеспечивающих регуляцию действия 

инсулина на организм [17–19]. При этом изменение 

активности этих транскрипционных факторов в экспе-

риментальных моделях успешно регулируется не только 

за счет нокаута целевых транскрипционных факторов, 

но и за счет механизмов их посттрансляционных моди-

фикаций [28, 42, 53]. Эти находки открывают широкий 

диапазон потенциальных терапевтических мишеней 

для лечения диабета и других заболеваний, связанных 

с нарушением обмена глюкозы.
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