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Ïîñèëåííÿ ãë³êîë³çó ó ïóõëèíàõ çà àåðîáíèõ óìîâ â³äîìå ÿê ôåíîìåí Âàðáóðãà, ïðè öüîìó çíà÷íî àêòè âó-

ºòüñÿ ïåíòîçîôîñôàòíèé øóíò. Ïåíòîçîôîñôàòíèé øóíò ³ ãë³êîë³ç, îñîáëèâî ¿õí³ ïåðø³ ëàíêè òà ðå-

ãóëÿòîðíèé ôåðìåíò 6-ôîñôîôðóêòî-2-ê³íàçà/ôðóêòîçî-2,6-á³ñôîñôàòàçà ï³ääàþòüñÿ âïëèâó ñèã-

íàëüíèõ ñèñòåì êë³òèíè, òàêèõ ÿê öèðêàä³àëüíèé ãîäèííèê, ã³ïîêñ³ÿ-³íäóêóþ÷èé ôàêòîð ³ ñòðåñ åíäî-

ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó. Öå äîçâîëÿº îíêîòðàíñôîðìîâàíèì êë³òèíàì àäàïòóâàòèñÿ äî ñòðåñîâèõ

÷èííèê³â, ñåðåä ÿêèõ ã³ïîêñ³ÿ, ³øåì³ÿ ³ ä³ÿ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ àãåíò³â. Çðîáëåíî àíàë³ç âïëèâó ñèãíàëüíèõ

ñèñòåì íà åêñïðåñ³þ ãåí³â êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â ãë³êîë³çó ³ ïåíòîçîôîñôàòíîãî øóíòó çà íîðìàëüíèõ

óìîâ òà çà óìîâ îíêîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿. Äîñë³äæåíî çíà÷åííÿ öüîãî âïëèâó äëÿ âèæèâàííÿ îíêîòðàíñ-

ôîðìîâàíèõ êë³òèí çà ñòðåñîâèõ óìîâ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãåêñîê³íàçè, ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçà, åêñïðåñ³ÿ ãåí³â, ñòðåñ.

Áóäîâà òà åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ãåêñîê³íàç òà ãëþêîçî-

6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè. Ãë³êîë³ç ³ ïåíòîçîôîñôàò-
íèé øóíò â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ÿê çà íîðìè, òàê ³
ïàòîëîã³¿. Â³äîìî, ùî ö³ ïðîöåñè º æèòòºâî íåîáõ³ä-
íèìè ³ çì³íè, ùî â³äáóâàþòüñÿ ï³ä ÷àñ îíêîòðàíñ-
ôîðìàö³¿ êë³òèí, ïðèçâîäÿòü äî çíà÷íî¿ àêòèâàö³¿
çàçíà÷åíèõ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â, ùîá çàáåçïå÷èòè
ïîòðåáè êë³òèí ó â³äíîâíèõ åêâ³âàëåíòàõ, åíåðã³¿ òà
ðèáîç³ äëÿ ñèíòåçó íóêëå¿íîâèõ êèñëîò. Ñåðåä ð³ç-
íèõ ïàòîëîã³é, ïîâ’ÿçàíèõ ç ìåòàáîë³çìîì ãëþêîçè,
íàéïîøèðåí³øèìè º ä³àáåò ³ îíêîëîã³÷í³ çàõâîðþ-
âàííÿ, à ç-ïîì³æ ð³çíèõ òèï³â îíêîëîã³÷íèõ õâîðîá
íàéíåáåçïå÷í³øèìè äëÿ æèòòÿ º ïóõëèíè ãîëîâíî-
ãî ìîçêó, çîêðåìà, ãë³îìè òà ãë³îáëàñòîìè. ßâèùå
ïîñèëåííÿ ãë³êîë³çó â îíêîòðàíñôîðìîâàíèõ êë³òè-
íàõ çà àåðîáíèõ óìîâ â³äîìå ÿê ôåíîìåí Âàðáóðãà.
Ñóòòºâå çíà÷åííÿ äëÿ óòèë³çàö³¿ êë³òèíîþ çîâí³ø-
íüî¿ ãëþêîçè ìàþòü ãåêñîê³íàçè ³ ãëþêîçî-6-ôîñ-
ôàòäåã³äðîãåíàçà.

Ôåðìåíòè ðîäèíè ãåêñîê³íàç ó õðåáåòíèõ êîäó-
þòüñÿ ÷îòèðìà íåçàëåæíèìè ãåíàìè, ðîçòàøîâàíè-
ìè íà ð³çíèõ õðîìîñîìàõ [1]. Íà â³äì³íó â³ä ùóðà,
äëÿ ëþäèíè ïðèòàìàííà íàÿâí³ñòü ïñåâäîãåíó äðó-
ãî¿ ãåêñîê³íàçè-2, ëîêàë³çîâàíîãî íà Õ-õðîìîñîì³ ó
ëîêóñ³ q21.1. Ãåí ïåðøîãî ³çîôåðìåíòó, â³äîìîãî
ÿê ìîçêîâà ãåêñîê³íàçà, ðîçì³ùåíèé íà 10-é õðîìî-
ñîì³ â ëîêóñ³ q22 ó ëþäèíè òà íà 20-é õðîìîñîì³ ó
ùóðà â ëîêóñ³ q11. Ó ëþäèíè ãåí ãåêñîê³íàçè-1 çà-
ãàëüíîþ äîâæèíîþ ïðèáëèçíî 131 òèñ. ï. í. ì³ñòèòü
25 åêçîí³â, ñåðåä ÿêèèõ ñ³ì àëüòåðíàòèâíèõ: îäèí
åðèòðî¿äíèé ³ ø³ñòü ÿº÷êîâèõ [2]. Ïðîäóêòàì öüîãî
ãåíà âëàñòèâèé àëüòåðíàòèâíèé ñïëàéñèíã, ùî ïðè-
çâîäèòü äî óòâîðåííÿ ï’ÿòè ñïëàéñ-³çîôîðì ç ð³çíè-
ìè óí³êàëüíèìè åãóëÿòîðíèìè N-ê³íöåâèìè ä³ëÿí-
êàìè [3]. Åêñïðåñ³ÿ ñïëàéñ-³çîôîðì ÷àñòêîâî º òêà-
íèíîñïåöèô³÷íîþ. Àëüòåðíàòèâí³ íåòðàíñëüîâàí³
åêçîíè, íàïðèêëàä AltT2, âàæëèâ³ äëÿ ôóíêö³îíóâàí-
íÿ á³ëêà ó íåðâîâ³é ñèñòåì³, ó ðàç³ ìóòàö³¿ â òàêèõ åê-
çîíàõ º ðèçèê ïîÿâè íåéðîïàò³¿. Îñîáëèâ³ñòü ãåíà –
â³äñóòí³ñòü TATA-áîêñó ³ íàÿâí³ñòü ³íâåðòîâàíî¿ ïî-
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ñë³äîâíîñò³ GATA ³ åðèòðî¿äíîãî ïðîìîòîðó çà 5�-
ê³íöåì. Ïîñë³äîâí³ñòü â³ä -275 äî -229 ì³ñòèòü êîí-
ñåíñóñí³ ìîòèâè äëÿ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â SÐ-1
³ GATA, CCAAT- ³ GGAA-ìîòèâè, íåîáõ³äí³ äëÿ åêñ-
ïðåñ³¿ â åðèòðî¿äíèõ êë³òèíàõ. Âíàñë³äîê àëüòåðíà-
òèâíî¿ òðàíñêðèïö³¿ ç ïîäàëüøèì àëüòåðíàòèâíèì
ñïëàéñèíãîì, çà ÿêîãî äî ïîñë³äîâíîñò³ çàëó÷àºòü-
ñÿ äîäàòêîâèé åêçîí, óòâîðþºòüñÿ ìÐÍÊ ó êë³òèíàõ
åðèòðî¿äíîãî ðÿäó, ÿêà êîäóº HK-R-ñïåöèô³÷íó åðè-
òðî¿äíó ñïëàéñ-³çîôîðìó ãåêñîê³íàçè-1, ïðèñóòíþ
â åðèòðî¿äíèõ êë³òèíàõ ðàçîì ç HK1 [4]. Ìóòàö³¿
ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè çà ñàéòîì ôàêòîðà AP-1 ïðè-
çâîäÿòü äî äåô³öèòó öüîãî ôåðìåíòó â åðèòðî¿äíèõ
êë³òèíàõ. Åêñïðåñ³ÿ çàçíà÷åíîãî ãåíà çàëåæèòü â³ä
HIF-1� [5]. Òàêîæ âèÿâëåíî ìîòèâ CTGTC, õàðàê-
òåðíèé äëÿ ïðîìîòîðó ï³ðóâàòê³íàçè. Ìîæëèâî,
åëåìåíò PKR-RE1 àêòèâóº ³ ãåí HK1 [6]. Ó äîñë³ä³
åêñïðåñ³ÿ öüîãî ãåíà ó íîðìàëüíèõ ³ ä³àáåòè÷íèõ
ùóð³â ³íäóêóâàëàñÿ ðîñëèííèì ðåãóëÿòîðîì ðîñòó
28-ãîìîáðàñèíîñòåðî¿äîì [7].

Ãåí ì’ÿçîâî¿ ³çîôîðìè ãåêñîê³íàçè-2 ðîçòàøî-
âàíèé íà äðóã³é õðîìîñîì³ ó ëîêóñ³ p13 ó ëþäèíè
òà â ÷åòâåðò³é õðîìîñîì³ ó ëîêóñ³ q34 ùóðà. Ãåí ì³-
ñòèòü 18 åêçîí³â, ïðè÷îìó ïîêàçàíî, ùî ìóòàö³¿ ïî
÷åòâåðòîìó ³ 17-ìó åêçîíàõ çäàòí³ ñïðè÷èíèòè ðîç-
âèòîê ³íñóë³í-íåçàëåæíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó [8].
Äàíà ³çîôîðìà HK1 ä³ñòàëà íàçâó ì’ÿçîâî¿, ïðîòå
âîíà åêñïðåñóºòüñÿ â áàãàòüîõ òêàíèíàõ, ó òîìó
÷èñë³ ó æèðîâ³é, à òàêîæ ó ñåðöåâîìó ì’ÿç³ [8], ïî-
ñèëåííÿ ¿¿ åêñïðåñ³¿ õàðàêòåðíå äëÿ ïóõëèííèõ êë³-
òèí, çîêðåìà, äëÿ ïóõëèí, ÿê³ øâèäêî ðîñòóòü [9].
Ïðèãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿ HK1 ðîáèòü êë³òèíè ÷óòëè-
âèìè äî ïðîàïîïòè÷íèõ ôàêòîð³â [10]. Ïðîìîòîð
ì³ñòèòü äâà åëåìåíòè äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ p53, ïðè÷îìó
åêñïðåñ³ÿ öüîãî ãåíà àêòèâóºòüñÿ òàêîæ çà ä³¿ HIF òà
³íñóë³íó [11]. Îñê³ëüêè ó ñêëàä³ ïðîìîòîðó º ñòåðîë-
ðåãóëÿòîðíèé åëåìåíò (SRE) ó ïîçèö³¿ â³ä -369 äî
-270, ÿêèé ðîçï³çíàºòüñÿ á³ëêîì SREBP-1c, òî ãåí
àêòèâóºòüñÿ ³íñóë³íîì [12]. Õàðàêòåðíîþ îñîáëèâ³-
ñòþ ïå÷³íêîâèõ ïóõëèí º êîðåëÿö³ÿ ì³æ åêñïðåñ³ºþ
HK2 ³ VEGF, ç îäíîãî áîêó, òà HIF-1� – ç ³íøîãî
[13]. Ã³ïîêñ³ÿ ïîñèëþº ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí ïóõëèí
ïå÷³íêè çà ðàõóíîê àêòèâàö³¿ åêñïðåñ³¿ HK2 [14].
Ïðîòå â³äîìî, ùî ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ ãåí³â á³ëê³â, ÿê³
ïðèãí³÷óþòü àíã³îãåíåç (TROP ³ ASTAT), òàêîæ
ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ íèçêè ãë³êîë³òè÷íèõ ãåí³â,

ñåðåä ÿêèõ ³ òàê³, ùî êîäóþòü HK2 ³ HK1 [15]. ²í-
øèé àêòèâàòîð ãåí³â ãë³êîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â –
³íòåðëåéê³í 6. Â³í ä³º îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç òðàíñ-
äóêòîð ñèãíàëó ³ àêòèâàòîð òðàíñêðèïö³¿ 3 (STAT3),
ÿêèé àêòèâóº åêñïðåñ³þ HK2 ³ 6-ôîñôîôðóêòî-2-ê³-
íàçè/ôðóêòîçî-2,6-á³ñôîñôàòàçè-3 (PFKFB3) ó ô³á-
ðîáëàñòàõ ìèø³ ³ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ëþäèíè [16].

Ãåêñîê³íàçà 3, àáî ë³ìôîöèòàðíà ôîðìà ãåêñîê³-
íàçè, êîäóºòüñÿ ãåíîì, ðîçòàøîâàíèì íà ï’ÿò³é õðî-
ìîñîì³ â ëîêóñ³ q35.2 ó ëþäèíè òà íà 17-é õðîìîñî-
ì³ â ëîêóñ³ q12 ó ùóðà [17]. Õî÷à öÿ ³çîôîðìà ìàº
íàçâó ë³ìôîöèòàðíî¿, ¿¿ åêñïðåñ³ÿ õàðàêòåðíà òàêîæ
äëÿ ïå÷³íêè ³ ëåãåíü, à àì³íîêèñëîòíà ïîñë³äîâí³ñòü
íà 87 % ãîìîëîã³÷íà ó ùóðà ³ ëþäèíè [18]. Öþ ³çî-
ôîðìó âèÿâëåíî â íèðêàõ, ìîçêó ³ ñåëåç³íö³, ïðè÷î-
ìó ó ùóð³â åêñïðåñ³ÿ HK1 ³ HK3 çàëåæèòü â³ä â³êó òà
çì³íþºòüñÿ ïðîòÿãîì ðîçâèòêó [19]. Çà ³íøèìè äà-
íèìè, åêñïðåñ³ÿ çãàäàíîãî ôåðìåíòó ³ VEGF, HIF-1
� òà HK2 êîðåëþº ç ïîãëèíàííÿì ïóõëèíàìè ìî-
ëî÷íî¿ çàëîçè ãëþêîçè, ì³÷åíî¿ ôòîðîì-18 [20].
Âäàëîñÿ ïîâ’ÿçàòè ïàòåðíè åêñïðåñ³¿ ãåêñîê³íàç, ó
òîìó ÷èñë³ ³ ãåêñîê³íàçè-3, òà âèñîêîàô³ííèõ òðàíñ-
ïîðòåð³â ãëþêîçè äëÿ àäåíîêàðöèíîìè ñòðàâîõîäó
[21]. Ìóòàö³¿ ãåíà ãåêñîê³íàçè-3 õàðàêòåðí³ ó ðàç³
ïóõëèí ðåêòàëüíîãî ïîõîäæåííÿ ³ ïóõëèí ìîëî÷íî¿
çàëîçè [22].

Íà â³äì³íó â³ä çàçíà÷åíèõ âèùå òðüîõ ãåêñîê³-
íàç, ÿê³ ìàþòü ìîëåêóëÿðíó ìàñó ìàéæå 100 êÄà,
÷åòâåðòà ãåêñîê³íàçà, àáî ãëþêîê³íàçà, – íàéìåíøà,
¿¿ ìîëåêóëÿðíà ìàñà ñòàíîâèòü ïðèáëèçíî 50 êÄà. Ó
ëþäèíè ãëþêîê³íàçà êîäóºòüñÿ ãåíîì, ðîçòàøîâà-
íèì íà ñüîì³é õðîìîñîì³ â ëîêóñ³ p15.3-p15.1, à ó
ùóðà – íà 14-é õðîìîñîì³ â ëîêóñ³ q21. Ãåí ñêëà-
äàºòüñÿ ç 12 åêçîí³â, ÿê³ âàð³þþòü çà ðîçì³ðàìè â³ä
96 äî 977 ï. í., ìàº TATA-áîêñ ³ ñàéò çâ’ÿçóâàííÿ
òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà Sp1. Ïðèïóñêàþòü, ùî
ãåíè ïåðøèõ òðüîõ ãåêñîê³íàç óòâîðèëèñÿ âíàñë³-
äîê äóïë³êàö³¿ ³ çëèòòÿ ãåíà ãëþêîê³íàçè [23].

Âèÿâëåíî òðè òêàíèíîñïåöèô³÷í³ ñïëàéñ-³çî-
ôîðìè öüîãî ôåðìåíòó – äâ³ â ïå÷³íö³ ³ îäíà â ïàí-
êðåàòè÷íèõ �-êë³òèíàõ. Ïàíêðåàòè÷íà ñïëàéñ-³çî-
ôîðìà â³äð³çíÿºòüñÿ çà ïåðøèì åêçîíîì, ÿêèé º óí³-
êàëüíèì ³ ìàº âèäîçì³íåíèé 5�-UTR, ùî âïëèâàº íà
N-ê³íåöü á³ëêà. Óòâîðåíèé á³ëîê ìàº ìîäèô³êîâà-
íèé N-ê³íåöü. Ñïëàéñ-³çîôîðìà-2 º äîì³íóþ÷îþ
ñïëàéñ-³çîôîðìîþ ïå÷³íêè, ìàº âèäîçì³íåíèé N-ê³-
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íåöü, ¿é õàðàêòåðíà òàêîæ íàÿâí³ñòü ñïåöèô³÷íîãî
ïåðøîãî åêçîíó ³çîôîðìè ïå÷³íêè ³ â³äñóòí³ñòü òðå-
òüîãî åêçîíó, ïðèòàìàííîãî ì³íîðí³é ñïëàéñ-³çî-
ôîðì³ 3 ïå÷³íêè.

Çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ãëþêîçè íå âïëèâàº íà åêñïðå-
ñ³þ ãëþêîê³íàçè ó �-êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè.
Ó öèõ êë³òèíàõ íàÿâíèé â³äíîñíî íåçàëåæíèé ð³-
âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà ãëþêîê³íàçè â³ä ãîðìîí³â òà ä³-
ÿëüíîñò³ ôåðìåíò³â ìåòàáîë³çìó [24]. Öå äîçâîëÿº ¿é
âèêîíóâàòè ôóíêö³þ ñåíñîðà ùîäî íàÿâíîñò³ ãëþêî-
çè. Îäíàê ó ãåïàòîöèòàõ ñèòóàö³ÿ çíà÷íî ñêëàäí³øà –
ãëþêîê³íàçà â íèõ º ÷óòëèâîþ äî ³íñóë³íó (ïîñèëþº
åêñïðåñ³þ) òà ãëþêàãîíó, ùî ä³º ÷åðåç öÀÌÔ, ïðè-
çâîäÿ÷è äî ³íàêòèâàö³¿ ãëþêîê³íàçè ïðîòå¿íê³íàçîþ
À [25].

Ä³ÿ ³íñóë³íó çóìîâëåíà çâ’ÿçóâàííÿì òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðà HNF-4 ç ïðîìîòîðíèì åëåìåíòîì
HBEs, ïðîòå âîíà ³íã³áóºòüñÿ ä³ºþ ôàêòîðà FOXO1
[26]. Ïðîìîòîðíà ä³ëÿíêà ãåíà ãëþêîê³íàçè â ãåïà-
òîöèòàõ òàêîæ ì³ñòèòü SRE-ïîñë³äîâí³ñòü ³ SP-ñàéò,
ùî âçàºìîä³º ç á³ëêàìè SREBP-1� ³ SÐ1, àêòèâóþ÷è,
òàêèì ÷èíîì, åêñïðåñ³þ öüîãî ãåíà â ïå÷³íö³ ó â³ä-
ïîâ³äü íà ³íñóë³í [27, 28]. Ó ðåãóëÿòîðí³é ä³ëÿíö³ ãå-
íà ðîçòàøîâàí³ ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ ôàêòîð³â ERR� ³
PGC-1�, ÿê³ àêòèâóþòü éîãî åêñïðåñ³þ [29]. Âçàãàë³
ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà ãëþêîê³íàçè â ãåïàòîöèòàõ
áàãàòîð³âíåâà, ðåãóëÿö³¿ ï³äëÿãàþòü ÿê òðàíñêðèï-
ö³ÿ, òàê ³ âëàñíå ìÐÍÊ öüîãî ãåíà [30]. Ôðóêòîçî-
2,6-á³ñôîñôàò º ïîòóæíèì àêòèâàòîðîì åêñïðåñ³¿
ãåíà ãëþêîê³íàçè ïå÷³íêè, îñê³ëüêè ìàº çäàòí³ñòü
ï³äòðèìóâàòè ¿¿ çà â³äñóòíîñò³ ³íñóë³íó [30], ùî çó-
ìîâëåíî óí³êàëüíîþ òêàíèíîñïåöèô³÷íîþ áóäîâîþ
ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè öüîãî ãåíà [31].

Â³äîìî áàãàòî ìóòàö³é ãåíà ãëþêîê³íàçè, ÿê³
÷àñòî ïîâ’ÿçàí³ ç ð³çíèìè ïàòîëîã³ÿìè, çîêðåìà, òà-
êèìè ÿê ä³àáåò [32]. Òàê, ïîë³ìîðô³çì ïðîìîòîðíî¿
ä³ëÿíêè -30 ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíèé ç îæèð³ííÿì [33].
Ìóòàö³¿ ïîä³ëÿþòü íà àêòèâóâàëüí³ (T65I,W99R,
V455M, A456V) òà ³íàêòèâóâàëüí³ (N161) àáî íåé-
òðàëüí³ (R397L) [34]. Á³ëüø³ñòü ç íèõ â³äáóâàþòüñÿ
íå â àêòèâíîìó öåíòð³ ôåðìåíòó, à â öåíòð³ àëîñòå-
ðè÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ äëÿ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ ñïîëóê,
ÿêèé çíàõîäèòüñÿ íàâïðîòè àêòèâíîãî öåíòðà [35].
Îñîáëèâ³ñòþ òóò º òå, ùî ÷àñòîòà ìóòàö³é, ÿê³ âïëè-
âàþòü íà ê³íåòèêó, âèùà äëÿ ìàëîãî äîìåíó, í³æ
äëÿ âåëèêîãî (õî÷à â³í º ðåãóëÿòîðíèì) [36]. Ïîêà-

çàíî, ùî àêòèâàö³éí³ ìóòàö³¿ ïðèçâîäÿòü çäåá³ëüøî-
ãî äî ã³ïîãë³êåì³¿, ó òîé ÷àñ ÿê ³íàêòèâàö³éí³ – äî
ã³ïåðãë³êåì³¿, îñê³ëüêè ïîðóøóºòüñÿ ôóíêö³ÿ «ñåí-
ñîðà» íà ãëþêîçó ó �-êë³òèíàõ. Òàêîæ ³ñíóþòü ìó-
òàö³¿, ùî çàâàæàþòü êîìïëåêñîóòâîðåííþ ç ðåãóëÿ-
òîðíèì á³ëêîì ãëþêîê³íàçè (GCKRP) òà ³íàêòè-
âàö³¿ ôåðìåíòó ç ïåðåõîäîì ó ÿäðî (ìóòàö³ÿ R308W)
[37]. Ìóòàö³ÿ V182M ïîñèëþº êîìïëåêñîóòâîðåí-
íÿ ç GCKRP.

Íà â³äì³íó â³ä ðîçãëÿíóòèõ ðîäèí ãåí³â HK,
ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçà êîäóºòüñÿ îäíèì
ãåíîì, ÿêèé çàõîäèòüñÿ íà Õ-õðîìîñîì³ ó ëîêóñ³ q28
ëþäèíè [38]. Îõàðàêòåðèçîâàíî äâ³ ñïëàéñ-³çîôîð-
ìè: à – âåëèêà, ùî ñêëàäàºòüñÿ ç 545 àì³íîêèñëîò-
íèõ çaëèøê³â [39] ³ º êàòàë³òè÷íî íåàêòèâíîþ, îñ-
ê³ëüêè ìàº âñòàâêó, îäíàê âîíà ìîæå ï³ääàâàòèñÿ
ïðîöåñèíãó ³ ïåðåòâîðþâàòèñÿ íà ìåíøó ñïëàéñ-³çî-
ôîðìó – b (515 à. ç.) ç êîðîòøèì N-ê³íöåì, ìÐÍÊ
ÿêî¿ ìàº óí³êàëüíèé 5�-UTR [40]. Îñòàííÿ ñïëàéñ-
³çîôîðìà êàòàë³òè÷íî àêòèâíà. Ïðîìîòîð ìàº ÒÀÒÀ-
áîêñ [41] ³ ñ³ì GC-áîêñ³â, ç ÿêèõ äëÿ àêòèâàö³¿ ïðî-
ìîòîðó íåîáõ³äí³ ÿê ì³í³ìóì äâà. Ç öèìè äâîìà áîê-
ñàìè çâ’ÿçóþòüñÿ SP-1- ³ AP-2-ïîä³áí³ á³ëêè [42].
Â³äîìî áàãàòî ïàòîëîã³é, ïîâ’ÿçàíèõ ç äåô³öèòíè-
ìè ñòàíàìè çà öèì ôåðìåíòîì òà ç ð³çíîãî ðîäó ìó-
òàö³ÿìè â íüîìó, ñåðåä ÿêèõ æîâòóõà íîâîíàðîäæå-
íèõ [43], ïîøêîäæåííÿ �-êë³òèí çà óìîâè âèñîêîãî
âì³ñòó ãëþêîçè ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ [44], õðî-
í³÷íèé ãåìîë³ç ³ ãåìîë³òè÷íà íåñôåðîöèòàðíà àíå-
ì³ÿ [45], ïîë³ê³ñòîçíèé ÿº÷íèêîâèé ñèíäðîì [46]
òîùî. Á³ëüø³ñòü ìóòàö³é – öå çàì³íè îäíîãî ÷è äå-
ê³ëüêîõ íóêëåîòèä³â ó ðåãóëÿòîðíèõ ä³ëÿíêàõ àáî â
åêçîíàõ, à ïðèðîäí³ ïîïóëÿö³¿ íàñè÷åí³ áàãàòüìà
àëåëÿìè [47].

Ïðîìîòîðíà ä³ëÿíêà ãåíà ì³ñòèòü åëåìåíòè, ÿê³
çàáåçïå÷óþòü ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ó â³äïîâ³äü íà ³í-
ñóë³í, ïðè÷îìó äëÿ öüîãî íåîáõ³äíà àêòèâí³ñòü ê³-
íàç PI3 ³ S6 [48]. Äî òîãî æ âèÿâëåíî â³äïîâ³äü íà
ïàëüì³òàò ³ îëåàò, ùî ìîæå áóòè ñïðè÷èíåíå îäíèì
àáî ê³ëüêîìà ôàêòîðàìè, ÿê³ âçàºìîä³þòü ç ïðîìî-
òîðîì öüîãî ãåíà: ïå÷³íêîâèé ÿäåðíèé ôàêòîð (NF)-
4�, á³ëîê CAAT/�, ÿêèé çâ’ÿçóº åíõàíñåð, PPAR�,
àêòèâàòîð êóðÿ÷îãî îâàëüáóì³íîâîãî ïðîìîòîðó
(COUP-TF), çâ’ÿçóâàëüíèé á³ëîê öÀÌÔ-ðåãóëÿòîð-
íîãî åëåìåíòà, NF-kB [49]. Åêñïðåñ³ÿ öüîãî ãåíà ïî-
ñèëþºòüñÿ ó ðàç³ ñóì³ñíî¿ ä³¿ ³íñóë³íó ³ òðèéîäòè-

109

ÐÅÃÓËßÖ²ß ÅÊÑÏÐÅÑ²¯ ÃÅÍ²Â ÃÅÊÑÎÊ²ÍÀÇ ² ÃËÞÊÎÇÎ-6-ÔÎÑÔÀÒÄÅÃ²ÄÐÎÃÅÍÀÇÈ



ðîí³íó, ïðîòå íå ìàº àäðåíåðã³÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ [50].
Ñëàáêå ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿, ìîæëèâî, îïîñåðåäêî-
âàíå ä³ºþ HIF ³ âèÿâëÿºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà ã³ïîêñ³þ,
àëå âîíî çí³ìàºòüñÿ âïëèâîì àíòèîêñèäàíò³â: ãëó-
òàò³îíó ³ N-àöåòèëöèñòå¿íó [51]. Ðåãóëÿö³þ åêñïðå-
ñ³¿ çà ðàõóíîê ïðîöåñèíãó ìÐÍÊ G6PDH âèçíà÷åíî
ó â³äïîâ³äü íà ãîäóâàííÿ àáî ãîëîäóâàííÿ òâàðèí,
ïðè÷îìó ïåðåãîäîâóâàííÿ ïðèçâîäèëî äî çíà÷íîãî
çðîñòàííÿ ð³âíÿ ³ íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ, ÿêà ïðîéøëà
ñïëàéñèíã [52].

Òàêèì ÷èíîì, ãåíè, ùî êîäóþòü ôåðìåíòè ïåð-
øèõ ëàíîê ìåòàáîë³çìó âóãëåâîä³â, ðåãóëþþòüñÿ
êîîðäèíîâàíî íà ð³âí³ îðãàí³çìó çà ïîñåðåäíèöò-
âîì ãîðìîí³â, ïåðåâàæíî ³íñóë³íó ³ ãëþêàãîíó, ó
òîé ÷àñ ÿê íà êë³òèííîìó ð³âí³ åêñïðåñ³ÿ âèçíà-
÷àºòüñÿ òðàíñêðèïö³éíèìè ôàêòîðàìè, ñåðåä ÿêèõ
ïåðåâàæíî (ó ðàç³ ãåí³â ãë³êîë³òè÷íîãî øëÿõó) ïðè-
ñóòí³é HIF. Ãåíè ðîäèí HK ³ G6PDH ðîçòàøîâàí³
íà ð³çíèõ õðîìîñîìàõ, ìàþòü òèïîâó äëÿ åóêàð³îò³â
åêçîííî-³íòðîííó áóäîâó ³ ðåãóëþþòüñÿ âëàñíèìè
öèñ-ðåãóëÿòîðíèìè åëåìåíòàìè. Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ó
á³ëüøîñò³ âèïàäê³â ñïðè÷èíÿº óòâîðåííÿ ñïëàéñ-³çî-
ôîðì, îêðåì³ ç íèõ º â³äíîñíî òêàíèíîñïåöèô³÷íèìè.

Âïëèâ ñèãíàëüíèõ ñèñòåì êë³òèíè íà åêñïðå-

ñ³þ ãåí³â ãåêñîê³íàç òà ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðî-

ãåíàçè. Äåÿê³ ãåíè ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè ìàþòü öèð-
êàä³àëüíó îñöèëÿö³þ åêñïðåñ³¿, ÿêà òàê ÷è ³íàêøå
êîíòðîëþºòüñÿ êë³òèííèì ãîäèííèêîì [53]. Ï³ä êë³-
òèííèì ãîäèííèêîì, â³äîìèì ÿê á³îëîã³÷íèé ãîäèí-
íèê, ðîçóì³þòü ñóêóïí³ñòü ãåí³â òà ¿õí³õ ïðîäóêò³â,
ùî óòâîðþþòü ìîëåêóëÿðíèé âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèé îñöèëÿòîð, ÿêèé ðåãóëþºòüñÿ ïåòëÿìè íåãàòèâ-
íîãî çâîðîòíîãî çâ’ÿçêó íà ð³âí³ òðàíñêðèïö³¿ ³ òðàíñ-
ëÿö³¿. Öåé ìåõàí³çì çàáåçïå÷óº ³ñíóâàííÿ îðãàí³çìó
â ñåðåäîâèù³, ÿêå öèêë³÷íî çì³íþºòüñÿ.

Ìîëåêóëÿðí³ êîìïîíåíòè êë³òèííîãî ãîäèííè-
êà ïîä³ëÿþòüñÿ íà ïîçèòèâí³ é íåãàòèâí³ åëåìåíòè
[54]. Ïîçèòèâí³ åëåìåíòè óòâîðþþòü ãåòåðîäèìåðè –
òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè ³ àêòèâóþòü òðàíñêðèïö³þ
ãåí³â íåãàòèâíèõ åëåìåíò³â. Ó ññàâö³â äî íèõ íàëå-
æàòü CLOCK ³ ÂÌAL1 [55]. Ö³ òðàíñêðèïö³éí³ ôàê-
òîðè ì³ñòÿòü ñòðóêòóðí³ äîìåíè PAS (PER-Arnt-
Sim) ³ áàçàëüíèé HLH (basic helix-loop-helix – ñï³-
ðàëü–ïåòëÿ–ñï³ðàëü) [56]. Ìîíîìåðè ôîðìóþòü ãå-
òåðîäèìåðè (CLOCK:ÂÌAL1) ³ àêòèâóþòü òðàíñ-
êðèïö³þ ãåí³â öèðêàä³àëüíîãî ãîäèííèêà. Äî íåãà-

òèâíèõ åëåìåíò³â ó ññàâö³â íàëåæàòü PER1-3 ³ CRY1
òà 2 (â³ä àíãë. ñryptochrome – êðèïòîõðîì) [57]. Íå-
ãàòèâí³ åëåìåíòè ïðèãí³÷óþòü òðàíñêðèïö³éíó àê-
òèâí³ñòü ïîçèòèâíèõ, çìåíøóþ÷è âèõ³ä ¿õí³õ á³ëêî-
âèõ ïðîäóêò³â. Ïîçèòèâí³ åëåìåíòè ìàþòü çàãàëüíó
ãîìîëîã³þ ó ñòðóêòóð³ äîìåí³â, òîä³ ÿê íåãàòèâí³ –
í³. Ïðîäóêòè ÿê ïîçèòèâíèõ, òàê ³ íåãàòèâíèõ åëå-
ìåíò³â õàðàêòåðèçóþòüñÿ îñöèëÿö³ºþ ïðîòÿãîì äî-
áè. Ïðè÷îìó ð³âåíü ïðîäóêò³â íåãàòèâíèõ åëåìåí-
ò³â çàçíàº á³ëüøèõ ôëóêòóàö³é. Ôóíêö³îíóâàííÿ êë³-
òèííîãî ãîäèííèêà òàêîæ ðåãóëþºòüñÿ ïðîòå¿íê³íà-
çàìè, ê³íàçè ÑÊ1å ³ ÌÀÐ ôîñôîðèëþþòü ÂÌAL1 in

vitro [58, 59].
Âèÿâëåíî, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ öèðêàä³-

àëüíèõ ôàêòîð³â BMAL1, CLOCK ³ PER1 ó ãîëîâíî-
ìó ìîçêó, ñåðö³, ñ³ì’ÿíèêàõ ³ ëåãåíÿõ ùóð³â ïðîòÿ-
ãîì äîáè çì³íþºòüñÿ íåîäíàêîâî ³ ö³ çì³íè º òêàíè-
íîñïåöèô³÷íèìè òà óçãîäæóþòüñÿ ç ð³çíèì ôóíêö³î-
íàëüíèì çíà÷åííÿì òàêèõ òêàíèí ó ìåòàáîë³çì³ òâà-
ðèí ³ ìîæëèâîãî âïëèâó íà ïîâåä³íêó [60].

Âñòàíîâëåíî, ùî êàçå¿íê³íàçà-1å çâ’ÿçóºòüñÿ ç
PER1, PER2 ³ PER3 òà ôîñôîðèëþº ¿õ. Öå ñóòòºâî
çì³íþº ôóíêö³îíóâàííÿ ãåí³â [61,62], ÿê³ êîíòðîëþ-
þòü öèêë ïîä³ëó êë³òèí (Cyclin D1, Cyclin A, MDM-
2, c-MYC ³ GADD45alpha) òà îíêîãåí³â, à òàêîæ ãå-
í³â, ùî ïðèãí³÷óþòü ð³ñò ïóõëèí [63]. Çãàäàíà ïðî-
òå¿íê³íàçà ôîñôîðèëþº BMAL1 ³ êðèïòîõðîìè [64],
áåðå ó÷àñòü ó äåñòàá³ë³çàö³¿ êàòåí³í-äåãðàäóâàëüíî-
ãî êîìïëåêñó, ó ôóíêö³îíóâàíí³ ñèãíàëüíîãî êàñêà-
äó TGF-� [65], â ³íàêòèâàö³¿ á³ëêà bid ÷åðåç éîãî ðîç-
ùåïëåííÿ êàñïàçîþ 8 [66], ôîñôîðèëþº Ð53 – á³ëîê,
ùî ïðèãí³÷óº ð³ñò ïóõëèí [67], íåãàòèâíî ðåãóëþº
ôîñôî-Akt ÷åðåç ãîìîëîã ôîñôàòàçè ³ òåíçèíó PTEN
[68].

Êð³ì òîãî, ³ñíóº îêèñíî-â³äíîâíèé êîíòðîëü
ôîðìóâàííÿ ãåòåðîäèìåðóCLOCK:ÂÌAL1 [69]. ª
äàí³, ùî ñóáêë³òèííà ëîêàë³çàö³ÿ á³ëêà CLOCK ó ñó-
ïðàõ³àçìàòè÷íîìó ÿäð³ òàêîæ ðåãóëþºòüñÿ çàëåæíî
â³ä ÷àñó, à ÂÌal1 ìîæå â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü ó
öüîìó ïðîöåñ³ [70, 71]. Äî ðåãóëÿö³¿ ïðè÷åòí³ ÿäåð-
í³ îðôàíîâ³ ðåöåïòîðè ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè Rev-erb�

³ Ror� (ñóïðåñóþòü åêñïðåñ³þ CLOCK ³ ÂÌAL1
[72]). Òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè DEC1 ³ DEC2, ÿê³ ì³-
ñòÿòü äîìåí bHLH, ðåãóëþþòüñÿ öèðêàä³àëüíèì ãî-
äèííèêîì, ïðèãí³÷óþ÷è òðàíñêðèïö³þ, ³íäóêîâàíó
êîìïëåêñîì CLOCK:ÂÌal1 [73].
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Ãåíè, ÿê³ ðåãóëþþòüñÿ CLOCK:ÂÌAL1, ïîâèí-
í³ ìàòè ðåãóëÿòîðíó ïîñë³äîâí³ñòü E-box ó ñâîºìó
ñêëàä³. À ðåãóëüîâàí³ Rev-erb� ³ Ror� – RORE. Ó
ññàâö³â â³äîì³ ãåíè PER1, PER2 ³ PER3, âñ³ á³ëêè
Ðer ì³ñòÿòü äîìåíè PAS. Ãåíè PER ³ CRY ìàþòü
ñò³éê³ öèðêàä³àëüí³ îñöèëÿö³¿ ð³âíÿ ìÐÍÊ ³ á³ëêà.
¯õí³é ï³ê ïðèïàäàº íà ñåðåäèíó ñâ³òëîâîãî ïåð³îäó
äîáè [74].

Âèçíà÷åíî ïîçèòèâíó ³ íåãàòèâíó êîðåëÿö³þ
ì³æ ð³âíåì ìÐÍÊ ìàéæå 5000 ãåí³â æèðîâî¿ òêàíè-
íè ³ ìÐÍÊ PER1. Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â çíèæóâàëàñÿ ó
ïåð³ä ç ðàíêó äî âå÷îðà. Ñåðåä çâ’ÿçàíèõ ç öèðêàä³-
àëüíîþ ñèñòåìîþ ãåí³â áàãàòî ãåí³â æèðîâîãî îáì³-
íó, ñèíòåçó õîëåñòåðîëó, ôàêòîð³â ðîñòó ³ ìåòàáîë³ç-
ìó âóãëåâîä³â. Ñåðåä íèõ âèÿâëåíî PFKFB òà ¿¿ ³íäó-
öèáåëüíó ³çîôîðìó (PFKFB-3) [75]. Ð³âåíü ¿¿ ìÐÍÊ
ïîçèòèâíî êîðåëþº ç ð³âíåì ìÐÍÊ PER1.

PER ³ CRY çäàòí³ òàêîæ ³íã³áóâàòè òðàíñêðèï-
ö³þ âëàñíèõ ãåí³â, âïëèâàþ÷è ÷åðåç ãåòåðîäèìåð
CLOCK: ÂÌAL1. Îñê³ëüêè ³ñíóº îêèñíî-â³äíîâíèé
êîíòðîëü ôîðìóâàííÿ ãåòåðîäèìåðó CLOCK:
ÂÌAL1 [76], éìîâ³ðíèì º çâîðîòíèé îïîñåðåäêîâà-
íèé âïëèâ âóãëåâîäíîãî ìåòàáîë³çìó, çîêðåìà, ãë³-
êîë³òè÷íîãî òà ïåíòîçîôîñôàòíîãî øëÿõ³â íà êë³-
òèííèé ãîäèííèê ÷åðåç îêèñíî-â³äíîâíèé ñòàí öè-
òîïëàçìè. Â³äîìî, ùî îêèñíî-â³äíîâíèé ñòàí öèòî-
ïëàçìè çì³íþºòüñÿ ïðè êàíöåðîãåíåç³. Îäíàê íà-
âðÿä ÷è â³í º ºäèíèì ÷èííèêîì, ÿêèé âèêëèêàº çì³-
íè ó ôóíêö³îíóâàíí³ êë³òèííîãî ãîäèííèêà ó ïóõ-
ëèíàõ [77].

Ïîêàçàíî, ùî ³ñíóº çâîðîòíèé çâ’ÿçîê ì³æ êë³-
òèííèì ãîäèííèêîì ïåðèôåð³éíèõ òêàíèí ³ ð³âíåì
ãëþêîçè, îñê³ëüêè çðîñòàííÿ âì³ñòó ãëþêîçè îïîñå-
ðåäêîâàíî çíèæóº ð³âåíü ìÐÍÊ PER1 ³ PER2. Ïðîòå
äîâåäåíî, ùî òàêèé êîíòðîëü íå ïîâ’ÿçàíèé ç³ çì³íîþ
îêèñíî-â³äíîâíîãî ñòàíó öèòîïëàçìè òà ñòàá³ë³çàö³-
ºþ äèìåðó CLOCK:ÂÌAL1 (ÿêèé çäàòíèé àêòèâó-
âàòè ãåíè, ùî ì³ñòÿòü E-box), à çä³éñíþºòüñÿ ³íøèì
øëÿõîì [78].

Ùå îäèí åëåìåíò ñèñòåìè êë³òèííîãî ãîäèííè-
êà – ÿäåðíèé ðåöåïòîð Rev-erb� – êîíòðîëþº åêñ-
ïðåñ³þ íèçêè ãåí³â æèðîâî¿ òêàíèíè ³ ïå÷³íêè. Ïî-
êàçàíî, ùî Rev-erb� ðåïðåñóº ñèíòåç àïîë³ïîïðî-
òå¿íó ÑIII ³ ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçè, ïðèãí³÷óþ÷è òèì
ñàìèì ãëþêîíåîãåíç ó ïå÷³íö³. Íåïðÿìèé âïëèâ íà
ãëþêîíåîãåíåç ³ ãë³êîë³ç êðèïòîõðîìó-1 áëîêóº îïî-

ñåðåäêîâàíå ãëþêàãîíîì çðîñòàííÿ ð³âíÿ öÀÌÔ,
ùî ïîñëàáëþº àêòèâàö³þ öÀÌÔ-çàëåæíî¿ ïðîòå¿í-
ê³íàçè À, ÿêà ôîñôîðèëþº çíà÷íó ê³ëüê³ñòü ôåðìåí-
ò³â îáì³íó âóãëåâîä³â – ãåêñîê³íàç, PFKFB ³ G6PDH
[79]. Çà â³äîìèìè äàíèìè, CLOCK áåçïîñåðåäíüî
àêòèâóº åêñïðåñ³þ ãë³êîãåíñèíòåòàçè-2, ùî ìàº âè-
ðàæåí³ öèðêàä³àëüí³ îñöèëÿö³¿ òà äâà Å-áîêñè ó ñêëà-
ä³ ïðîìîòîðó [80]. Ïðÿìó ðåãóëÿö³ÿ ãëþêîêîðòèêî¿-
äàìè ñòåðî¿äíèõ êîíòð³íñóë³íîâèõ ãîðìîí³â, ùî ðå-
ãóëþþòü áàãàòî ëàíîê îáì³íó âóãëåâîä³â, âèÿâëåíî
òàêîæ äëÿ öèðêàä³àëüíîãî ãåíà PER2, ïðîìîòîð ÿêî-
ãî ì³ñòèòü ä³ëÿíêè GRE (÷óòëèâ³ äî ãëþêîêîðòè-
êî¿ä³â åëåìåíòè). Òàêèì ÷èíîì, çä³éñíþºòüñÿ ìîäó-
ëÿö³ÿ ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè ãîðìîíàìè ÷åðåç ä³þ íà
êë³òèííèé ãîäèííèê, ÿêèé ó ñâîþ ÷åðãó âïëèâàº íà
ëåïòèí, ùî ðåãóëþº ãåêñîê³íàçó-3 ³ áàãàòî ³íøèõ
ôåðìåíò³â [80].

Âåëèêà ê³ëüê³ñòü ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíî¿ ñè-
ñòåìè ìàþòü ó ñêëàä³ ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè ãåí³â E-
áîêñè, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâ³ñòü ðåãóëÿö³¿ äèìå-
ðîì CLOCK:BMAL1 [81].

Îòæå, îáì³í ãëþêîçè íà êë³òèííîìó ð³âí³ çàçíàº
ðåãóëÿòîðíîãî âïëèâó ç áîêó ñèñòåìè êë³òèííîãî
ãîäèííèêà. Öåé âïëèâ ìîæå áóòè ÿê ïðÿìèé, ïîâ’ÿ-
çàíèé ç àêòèâàö³ºþ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â ìåòàáîë³çìó
ãëþêîçè, òàê ³ îïîñåðåäêîâàíèé – âíàñë³äîê ä³¿ êë³-
òèííîãî ãîäèííèêà íà ñèñòåìó ê³íàç – ôîñôàòàç. Äî
òîãî æ ³ñíóº çâîðîòíèé çâ’ÿçîê, çã³äíî ç ÿêèì ôóíê-
ö³îíóâàííÿ êë³òèííîãî ãîäèííèêà â ïåðèôåð³éíèõ
òêàíèíàõ ìîäóëþºòüñÿ ãîðìîíàìè ³ ðåãóëÿòîðàìè
âóãëåâîäíîãî îáì³íó, îêèñíî-â³äíîâíèì ñòàíîì öè-
òîïëàçìè òà ð³âíåì ãëþêîçè.

Îäíàê íå ëèøå öèòîïëàçìàòè÷í³ ³ ÿäåðí³ ôàêòî-
ðè âïëèâàþòü íà åêñïðåñ³þ ãåí³â ïåðøèõ ëàíîê ìå-
òàáîë³çìó ãëþêîçè. Åíäîïëàçìàòè÷íà ìåðåæà º îä-
í³ºþ ç êëþ÷îâèõ îðãàíåë ó êë³òèíí³é â³äïîâ³ä³ íà
³øåì³þ, ã³ïîêñ³þ, à òàêîæ äåÿê³ õ³ì³÷í³ ðå÷îâèíè,
ÿê³ àêòèâóþòü ñêëàäíèé íàá³ð ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â,
ùî ðåàãóþòü ó â³äïîâ³äü íà íåâ³ðíî çãîðíóòèé á³ëîê.
Òàêà àäàïòèâíà ðåàêö³ÿ àêòèâóºòüñÿ çà óìîâ íàêîïè-
÷åííÿ íåïðàâèëüíî óïàêîâàíèõ á³ëê³â â åíäîïëàçìà-
òè÷íîìó ðåòèêóëóì³ ³ îïîñåðåäêîâàíà òðüîìà ðåçè-
äåíòíèìè ÅÏÐ-ñåíñîðàìè, PERK (PRK-ïîä³áíîþ ER
ê³íàçîþ), IRE1/ERN1 (inositol-requiring1/endoribo-
nuclease 1) ³ ATF6 (àêòèâóâàëüíèé òðàíñêðèïö³éíèé
ôàêòîð 6), àëå ERN1º îñíîâíèì ñåíñîðîì [82, 83].
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Àêòèâàö³ÿ â³äïîâ³ä³ íà íåâ³ðíî çãîðíóòèé á³ëîê
(UPR) îáìåæóº âõ³ä íîâèõ á³ëê³â äî åíäîïëàçìàòè÷-
íî¿ ìåðåæ³ ³ ïîëåãøóº ÿê çãîðòàííÿ á³ëêà â åíäîïëàç-
ìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³, òàê ³ äåãðàäàö³þ, ùî âàæ-
ëèâî äëÿ àäàïòàö³¿ êë³òèí àáî, íàâïàêè, ³íäóêóº ïðî-
ãðàìè êë³òèííî¿ çàãèáåë³ ÷åðåç ìåõàí³çìè, ïîâ’ÿçà-
í³ ç åíäîïëàçìàòè÷íîþ ìåðåæåþ [82, 84]. UPR ÿê
òàêèé áåðå ó÷àñòü íà ïî÷àòêó êë³òèííî¿ â³äïîâ³ä³ íà
íàêîïè÷åííÿ íåïðàâèëüíî çãîðíóòèõ á³ëê³â ó ïðî-
ñâ³ò³ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó, ùî â³äáóâà-
ºòüñÿ ÿê çà ô³ç³îëîã³÷íèõ, òàê ³ ïàòîëîã³÷íèõ óìîâ.

Äâà ð³çíèõ êàòàë³òè÷íèõ äîìåíè á³ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñèãíàëüíîãî ôåðìåíòó ERN1 âèÿâëåíî ÿê ñå-
ðèí/òðåîí³íîâó ê³íàçó ³ åíäîðèáîíóêëåàçó, çàëó÷åí³
äî ERN1-ñèãíàë³íãó. Ê³íàçà ERN1 àóòîôîñôîðèëþº
öåé ôåðìåíò, ùî ïðèçâîäèòü äî éîãî äèìåðèçàö³¿,
àêòèâàö³¿ åíäîðèáîíóêëåàçíîãî äîìåíó ³ ñïëàéñèíãó
ìÐÍÊ XBP1 (X-Box-çâ’ÿçóâàëüíèé á³ëîê 1) [83]. Çð³ë³
ñïëàéñ-âàð³àíòè ìÐÍÊ XBP1 êîäóþòü òðàíñêðèï-
ö³éíèé ôàêòîð, ÿêèé ìàº çì³íåíó Ñ-ê³íöåâó àì³íîêèñ-
ëîòíó ïîñë³äîâí³ñòü ³ ñòèìóëþº åêñïðåñ³þ ñîòåíü
ñïåöèô³÷íèõ ãåí³â, ùî ôîðìóþòü â³äïîâ³äü íà íå-
çãîðíóò³ àáî íåïðàâèëüíî çãîðíóò³ á³ëêè [82, 83].

Á³ëüø òîãî, ïóõëèíà ó ïðîöåñ³ ðîñòó ïîòðåáóº
ôóíêö³îíóâàííÿ ñèãíàëüíî¿ ñèñòåìè ñòðåñó åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó, à òàêîæ ã³ïîêñ³¿ òà ³øå-
ì³¿ äëÿ íåîâàñêóëÿðèçàö³¿ ³ ðîñòó. Òîìó ïîâíà áëî-
êàäà øëÿõó ïåðåäà÷³ ñèãíàëó ERN1 ìàº ïðîòèïóõ-
ëèííèé åôåêò [84, 85]. Ñèãíàëüíèé øëÿõ åíäîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó, ùî àêòèâóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü
íà ñòðåñ-ðåàêö³þ, îáóìîâëåíèé ïðîöåñîì íåîâàñ-
êóëÿðèçàöè¿, ïóõëèííîãî ðîñòó ³ äèôåðåíö³þâàííÿ,
à òàêîæ çàãèáåëëþ êë³òèí [85].

²íøà ñèñòåìà ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ó òîìó
÷èñë³ é ãë³êîë³òè÷íîãî øëÿõó, ïîâ’ÿçàíà ç HIF (hy-
poxia-inducible factor). Çà ã³ïîêñ³¿ ³í³ö³þþòüñÿ ïðî-
öåñè óòâîðåííÿ íîâî¿ ñ³òêè êàï³ëÿð³â, ñïîñòåð³ãà-
ºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ïðîöåñ³â ìåòàáîë³çìó ³, çîêðåìà, ãë³-
êîë³çó [87], ñïðÿìîâàíèõ íà àäàïòàö³þ êë³òèí äî
óìîâ ã³ïîêñ³¿, ùî çíà÷íîþ ì³ðîþ îïîñåðåäêîâàíî
àêòèâàö³ºþ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà HIF [88]. Âè-
ÿâëåíî, ùî ã³ïîêñè÷í³ åôåêòè á³ëüøîþ ì³ðîþ çàëå-
æàòü â³ä ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñèñòåìè ñèãíàëüíî-
ãî ôåðìåíòó ERN1. Ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿
ãåêñîê³íàçè-2 çà ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿ îáóìîâëåíèé ôóíê-
ö³ºþ ñèãíàëüíîãî ôåðìåíòó ERN1 (ðèñóíîê) [86, 88].

Â³äîìî, ùî ð³âåíü ìÐÍÊ HK1 ó êë³òèíàõ ãë³îìè
çðîñòàº ïðè ã³ïîêñ³¿ òà âèðîùóâàíí³ êë³òèí ó ñåðåäî-
âèù³ áåç ãëþêîçè. Êð³ì òîãî, ð³âåíü ìÐÍÊ HK1 ó
öèõ êë³òèíàõ ó ðàç³ âèðîùóâàííÿ ¿õ ó ñåðåäîâèù³
áåç ãëþòàì³íó ñóòòºâî ìîäèô³êóºòüñÿ. ²íàêòèâàö³ÿ
ãåíà ERN1 ³ñòîòíî íå çì³íþº ð³âíÿ ìÐÍÊ ãåêñîê³íà-
çè-1, àëå çí³ìàº çàëåæí³ñòü åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà â³ä
ã³ïîêñ³¿ ³ çíèæóº åôåêò äåô³öèòó ãëþêîçè â ñåðåäî-
âèù³ âèðîùóâàííÿ êë³òèí íà ð³âåíü éîãî åêñïðåñ³¿.

Ó òîé æå ÷àñ çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãå-
íà HK2 ó êë³òèíàõ ãë³îìè çá³ëüøóºòüñÿ ó ø³ñòü ðà-
ç³â ïîð³âíÿíî ç ãåíîì HK1, à â ñåðåäîâèù³ áåç ãëþ-
êîçè – óäâ³÷³ á³ëüøå. Êð³ì òîãî, ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãå-
íà HK2 çðîñòàº ÷åðåç âèðîùóâàííÿ êë³òèí ãë³îìè â
ñåðåäîâèù³ áåç ãëþòàì³íó. Âèêëþ÷åííÿ ãåíà ERN1

ïîñèëþº åêñïðåñ³þ ãåíà HK2 òà çí³ìàº çàëåæí³ñòü
åêñïðåñ³¿ îñòàííüîãî â³ä äåô³öèòó ãëþêîçè ³ ãëþòà-
ì³íó â ñåðåäîâèù³ âèðîùóâàííÿ êë³òèí, à òàêîæ çíè-
æóº åôåêò âïëèâó ã³ïîêñ³¿ íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿. Åêñ-
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Ñòðåñîâ³ ÷èííèêè: ã³ïîêñ³ÿ, ³øåì³ÿ, îêèñíî-â³äíîâíèé ñòàí öèòî-

ïëàçìè, íèçüêîìîëåêóëÿðí³ ñïîëóêè - ³íã³á³òîðè òà àêòèâàòîðè

UPR ERN1

HIF CLOCK

PFKFB

HK1, 2, 3 HK4 G6PDH

Ïîñèëåííÿ ãë³êîë³çó, àêòèâàö³ÿ ïåíòîçîôîñôàòíîãî øóíòó:

ÍÀÄÔ+ + Í+ òà ÀÒÔ, ïåíòîçà, ï³ðóâàò àáî ëàêòàò.

ÍÀÑË²ÄÎÊ: ÀÄÀÏÒÀÖ²ß, ÂÈÆÈÂÀÍÍß ÒÀ

ÐÎÇÌÍÎÆÅÍÍß ÊË²ÒÈÍ

Ðåãóëÿòîðíèé âïëèâ íà åêñïðåñ³þ ãåí³â ãåêñîê³íàç ³ ãëþêîçî-6-
ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè ñèãíàëüíèõ ñèñòåì êë³òèíè. Ïîçíà÷åííÿ: UPR

ERN1 – ñèñòåìà ñòðåñó åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó; HIF – hy-
poxia-inducible factor; CLOCK – ñèñòåìà öèðêàä³àëüíîãî ãîäèííè-
êà; PFKFB – 6-ôîñôîôðóêòî-2-ê³íàçà/ôðóêòîçî-2,6-á³ñôîñôàòàçà;
HK1,2,3, HK4 – ãåêñîê³íàçè; G6PDH – ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðî-
ãåíàçà



ïðåñ³ÿ ãåíà ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè ó êë³òè-
íàõ ãë³îìè ïîñèëþºòüñÿ ó ðàç³ âèêëþ÷åííÿ ãåíà
ERN1, ³ñòîòíî àêòèâóºòüñÿ ïðè ã³ïîêñ³¿ ³ äåô³öèò³
ãëþòàì³íó. Òàêèì ÷èíîì, ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â
HK1 ³ HK2 ó êë³òèíàõ ãë³îìè ³ñòîòíî çì³íþºòüñÿ çà
ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿ ³ çàëåæèòü â³ä ôóíêö³¿ ãåíà ñèã-
íàëüíîãî ôåðìåíòó ERN1 [86, 89].

Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³ä-
ðîãåíàçè íå ïîðóøóºòüñÿ â êë³òèíàõ ãë³îìè ç ïðè-
ãí³÷åíîþ ôóíêö³ºþ ôåðìåíòó ERN1, ïðîòå ã³ïîêñ³ÿ
ñóòòºâî çíèæóº åêñïðåñ³þ G6PDH, àëå ëèøå â êë³òè-
íàõ ç ³íã³áîâàíîþ ôóíêö³ºþ ERN1, òîä³ ÿê çà óìîâ
äåô³öèòó ãëþòàì³íó ³ ãëþêîçè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³ä-
âèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ G6PDH â îáîõ òèïàõ
êë³òèí ãë³îìè. Öåé åôåêò º âèðàæåí³øèì ó êîíòðîëü-
íèõ êë³òèíàõ ãë³îìè çà óìîâ äåô³öèòó ãëþòàì³íó ³ â
êë³òèíàõ ç ïðèãí³÷åíîþ ôóíêö³ºþ ERN1 ïðè äåô³-
öèò³ ãëþêîçè [86, 89].

Òàêèì ÷èíîì, ñèãíàëüíà ñèñòåìà ñòðåñó åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó, ñèñòåìà HIF ³ ñèñòåìà
öèðêàä³àëüíîãî ãîäèííèêà ÷èíÿòü ðåãóëÿòîðíèé
âïëèâ íà ïåðåá³ã ãë³êîë³çó ³ ïåíòîçîôîñôàòíîãî
øóíòó ÷åðåç ðåãóëÿö³þ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ íèçêè êëþ-
÷îâèõ ôåðìåíò³â ãë³êîë³çó. Òîìó âèâ÷åííÿ åêñïðå-
ñ³¿ ãåí³â, ùî êîíòðîëþþòü ìåòàáîë³çì ãëþêîçè, º
íàäçâè÷àéíî àêòóàëüíèì íàïðÿìêîì á³îõ³ì³÷íèõ
äîñë³äæåíü, îñê³ëüêè äîçâîëèòü ç’ÿñóâàòè ìîëåêó-
ëÿðí³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ öèõ ãåí³â ³ âçàº-
ìîä³¿ ð³çíèõ ãåí³â, ïðè÷åòíèõ äî êàíöåðîãåíåçó, ì³æ
ñîáîþ, à òàêîæ äëÿ ðîçðîáêè íîâèõ ï³äõîä³â äî ñòâî-
ðåííÿ àíòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â.
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Summary

The increasing of glycolysis in tumors under aerobic conditions is

known as Warburg phenomenon; the activity of the pentose phosphate

pathway increases also significantly. The pentose phosphate pathway

and glycolysis, especially their first steps, and the regulatory enzyme

6-phosphofrukto-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase are influenced

by cell signaling systems such as the system of circadian clock, the sys-

tem of hypoxia-inducible factor and unfolded protein response system,

that allow malignant cells to adapt to stress factors such as hypoxia,

ischemia and influence of low molecular agents. The review enlightens

the impact of signaling systems on the key enzymes of glycolysis and the

pentose phosphate pathway gene expression in normal cells and in ma-

lignant cells, and their importance for survival of malignant cells under

stress conditions.

Keywords: hexokinase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, gene

expression, stress.

Ð. Þ. Ìàðóíè÷

Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ãåêñîêèíàç è ãëþêîçî-6-

ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû â óñëîâèÿõ íîðìû è ïðè ïàòîëîãèè

Ðåçþìå

Óñèëåíèå ãëèêîëèçà â îïóõîëÿõ ïðè àýðîáíûõ óñëîâèÿõ èçâåñòíî

êàê ôåíîìåí Âàðáóðãà, ïðè ýòîì òàêæå çíà÷èòåëüíî âîçðàñòà-

åò àêòèâíîñòü ïåíòîçîôîñôàòíîãî øóíòà. Ïåíòîçîôîñôàò-

íûé øóíò è ãëèêîëèç, îñîáåííî èõ ïåðâûå çâåíüÿ è ðåãóëÿòîðíûé

ôåðìåíò 6-ôîñôîôðóêòî-2-êèíàçà/ôðóêòîçî-2,6-áèñôîñôàòà-

çà ïîäâåðãàþòñÿ âëèÿíèþ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì êëåòêè, òàêèõ êàê

öèðêàäèàëüíûå ÷àñû, ãèïîêñèÿ-èíäóöèðóþùèé ôàêòîð è ñòðåññ

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî ïîçâîëÿåò îíêîòðàíñôîð-

ìèðîâàííûì êëåòêàì àäàïòèðîâàòüñÿ ê ñòðåññîâûì ôàêòîðàì,

â ÷àñòíîñòè, èøåìèè è äåéñòâèþ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãåíòîâ.

Ïðîâåäåí àíàëèç âëèÿíèÿ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ

êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ãëèêîëèçà è ïåíòîçîôîñôàòíîãî øóíòà

ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ è ïðè ïàòîëîãèè. Èññëåäîâàíî çíà÷åíèå

ýòîãî âëèÿíèÿ äëÿ âûæèâàíèÿ îíêîòðàíñôîðìîâàíèõ êëåòîê â

ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåêñîêèíàçû, ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíà-

çû, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, ñòðåññ.
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