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Введение 
 

В последние 15 лет биология стала источ-
ником беспрецедентно огромных объемов 
экспериментальных данных, что обусловле-
но возникновением высокоэффективных 
экспериментальных технологий, обеспечи-
вающих возможность скоростного массово-
го секвенирования геномов, методов функ-
циональной геномики, позволяющих иссле-
довать динамику экспрессии больших групп 
генов с использованием технологии экспрес-
сионных ДНК-чипов; методов протеомики, 
позволяющих анализировать белковый со-
став клеток, тканей и организмов, опреде-
лять их первичную и пространственную 
структуру, оценивать динамику клеточной 
протеомы (изменение концентраций белков 
в клетках), реконструировать сети белок-
белковых взаимодействий, методов метабо-
ломики, в частности, высокоразрешающего 
масс-спектрометрического исследования 
клеточных метаболитов, определения их 
концентраций, распределения метаболиче-
ских потоков в клетках и т. п., одновремен-
ного исследования динамики тысяч метабо-
литов в отдельной клетке.  

Осмысливание и использование этих экс-
периментальных данных принципиально не-
возможно без системного подхода и привле-
чения современных информационно-
компьютерных технологий и эффективных 
математических методов анализа данных и 
моделирования биологических систем и про-
цессов. В ответ на эту острую потребность 
возникла новая наука – постгеномная биоин-

форматика, или системная компьютерная 
биология. Одним из центральных объектов 
системной биологии являются генные сети – 
группы координированно функционирующих 
генов, обеспечивающих формирование фено-
типических признаков организмов (молеку-
лярных, биохимических, физиологических, 
морфологических, поведенческих и т. д.)  
[1, 2]. Обязательными компонентами любой 
генной сети являются: гены, кодируемые ими 
РНК, белки, метаболиты, пути передачи сиг-
налов, метаболические пути, регуляторные 
контуры с положительными и отрицательны-
ми обратными связями. 

Реконструкция генных сетей на основе 
интеграции обширных гетерогенных экспе-
риментальных данных, получаемых метода-
ми структурной и функциональной геноми-
ки, транскриптомики, протеомики, метабо-
ломики и других технологий современной 
биологии, – одна из важнейших задач сис-
темной компьютерной биологии. Для реше-
ния этой задачи нами была разработана ком-
пьютерная технология, позволяющая осуще-
ствлять реконструкцию генных сетей чело-
века, животных, растений, микроорганизмов 
на основе аннотации экспериментальных 
данных. Методы реконструкции генных се-
тей описаны нами в предыдущих статьях  
[2, 3]. Созданная на их основе компьютерная 
база данных GenNet(http://wwwmgs.bio-
net.nsc.ru/mgs/gnw/genenetworks.shtml) в на-
стоящее время содержит описание 37 ген-
ных сетей, контролирующих выполнение 
различных функций организмов.  

Следует подчеркнуть, что любая генная 
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сеть, выполняющая конкретную функцию, в 
ходе своей работы обязательно взаимодейст-
вует с определенным множеством связан-
ных с ней генных сетей, принимая от них 
метаболические или регуляторные сигналы, 
преобразуя их и, в свою очередь, передавая 
их на вход других генных сетей организма. 
Поэтому ясно, что глубокое понимание осо-
бенностей организации и механизмов функ-
ционирования любой генной сети возможно 
в конечном счете только в контексте рас-
смотрения ее взаимосвязей с другими ген-
ными сетями. В связи с этим исключитель-
ную важность приобретает исследование 
закономерностей интеграции и взаимодейст-
вия генных сетей, контролирующих отдель-
ные физиологические функции в пределах 
глобальной генной сети организма. В дан-
ной статье на примере ряда генных сетей, 
представленных в базе данных GenеNet, рас-
сматриваются некоторые особенности орга-
низации и принципы интеграции генных 
сетей, контролирующих такие физиологиче-
ские функции, как регуляция уровня глюко-
зы в организме, синтез стероидных гормо-
нов и регуляция циркадного ритма. Прове-
денный анализ показывает, что функциони-
рование организма как целого, гомеостати-
рование важнейших его параметров, реакция 
на изменение показателей внутренней либо 
внешней среды, рост и дифференцировка в 
ходе онтогенеза обеспечиваются за счет ин-
теграции отдельных генных сетей. Интегра-
ция генных сетей определяется всей сово-
купностью процессов, протекающих в орга-
низме. В качестве интеграторов выступают 
нейрогуморальные и метаболические сигна-
лы, а также генные сети-интеграторы. 
 

Генные сети, участвующие  
в регуляции уровня глюкозы:  

взаимодействие и механизмы интеграции 
 

Уровень глюкозы в крови, наряду с дру-
гими ее показателями, является гомеостати-
руемым параметром, поскольку его измене-
ние выше или ниже определенных пределов 
опасно для организма. Уровень глюкозы в 
крови регулируется, главным образом, соот-
ношением инсулина и глюкагона, гормонов, 
продуцируемых эндокринными клетками 
поджелудочной железы. При этом инсулин 

снижает уровень глюкозы в крови за счет 
активации транспорта глюкозы в мышеч-
ные, жировые и лимфоидные клетки, а так-
же усиления утилизации глюкозы во многих 
тканях за счет стимуляции гликолиза. Глю-
кагон оказывает гипергликемическое дейст-
вие, активируя распад гликогена и снижая 
интенсивность его синтеза. 

Генная сеть регуляции продукции ин-
сулина β-клеткой поджелудочной железы. 
Глюкоза – главный индуктор продукции и 
секреции инсулина β-клетками поджелудоч-
ной железы. Генная сеть, регулирующая 
продукцию инсулина в ответ на стимуляцию 
глюкозой, включает следующие процессы: 
1) транспорт глюкозы в клетку; 2) метабо-
лизм глюкозы; 3) процессы секреции инсу-
лина; 4) путь сигнальной трансдукции от 
рецептора инсулина. Реконструированная 
нами генная сеть продукции и секреции ин-
сулина β-клетками содержит 27 генов, 74 
белка и 27 метаболитов. Ее реконструкция 
осуществлена на основе аннотации экспери-
ментальных данных, представленных в 103 
публикациях. Рисунки 1–3 дают описание 
ряда фрагментов этой генной сети. 

При повышении уровня глюкозы в крови 
происходит усиление транспорта глюкозы 
внутрь β-клетки и сопряженного с ним фос-
форилирования с образованием глюкозо-6-
фосфата (рис. 1а). Эти процессы осуществ-
ляются при участии мембранного белка 
GLUT2 (глюкозного транспортера 2), и GK 
(глюкокиназы) [4, 5]. Образование глюко-6-
фосфата является первым этапом гликолити-
ческого пути превращения глюкозы, в ходе 
которого в клетке нарабатывается АТФ. Од-
ним из конечных продуктов гликолитиче-
ского пути превращения глюкозы является 
пируват, который транспортируется в мито-
хондрии, где из него образуются ацетил-
КоА и оксалоацетат, которые в дальнейшем 
метаболизируются в цикле лимонной кисло-
ты (цикл Кребса). (рис. 1б). Метаболизм в 
цикле лимонной кислоты также сопряжен с 
синтезом АТФ. 

Рост отношения содержания АТФ/АДФ в 
клетке блокирует калиевые каналы (рис. 2), в 
результате чего транспорт ионов калия во 
внеклеточное пространство снижается и про-
исходит деполяризация мембраны [6]. Вслед 
за деполяризацией мембраны происходит 
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активация кальциевых каналов, опосредую-
щих транспорт ионов кальция в клетку [6]. 
Увеличение внутриклеточного содержания 
ионов кальция активирует секрецию инсули-
на, накопленного в секреторных гранулах [7]. 

Увеличение секреции инсулина β-клетка-
ми вызывает их дальнейшую активацию, по-
скольку инсулин выступает как аутокринный 
регулятор функционирования β-клеток [8]. Он 
взаимодействует со своим рецептором на мем-
бране клетки (рис. 3), в результате чего акти-
вируется путь сигнальной трансдукции с уча-
стием киназ PI3K (phosphatidylinositol 3 kinase) 
и p38/SAPK (stress-activated protein kinase 2)  
[8, 9]. Вслед за активацией PI3K и p38/SAPK 
киназ происходит фосфорилирование транс-
крипционного фактора Pdx1 и его транслока-
ция в ядро [10]. Имеются данные, что фосфо-
рилирование Pdx1 осуществляется при уча-
стии ERK1/2 киназ [11]. 

Активированный Pdx-1 активирует экс-
прессию целой кассеты генов. Во-первых, 

Pdx-1 через очень короткую петлю с поло-
жительной обратной связью активирует ра-
боту кодируемого им гена, тем самым обес-
печивается амплификация исходного сигна-
ла, поступившего на мембрану. Во-вторых, 
Pdx-1 усиливает транскрипцию гена инсули-
на, что обеспечивает поддержание его высо-
кого уровня в секреторных гранулах и даль-
нейшее усиление продукции инсулина  
β-клеткой. И наконец, Pdx-1 активирует 
транскрипцию генов, кодирующих глюкоз-
ный транспортер 2 (GLUT2) и глюкокиназу 
(GK). Тем самым активируются поглощение 
глюкозы клеткой и первый этап ее гликоли-
тического расщепления. 

Таким образом, в β-клетках существуют 
два регуляторных контура, обеспечивающих 
усиление секреции инсулина в ответ на по-
вышение уровня глюкозы в крови. Первый 
контур включает стимуляцию секреции ин-
сулина, синтезированного в клетке ранее, и 
обеспечивает быстрый ответ. Второй контур 

Рис. 1. База данных GeneNet: поступление глюкозы в β-клетку поджелудочной железы и ее метаболизм.  
а – фрагмент генной сети транспорта глюкозы в клетку и ее превращение в пируват в ходе гликолиза;  
б – фрагмент генной сети, контролирующий цикл лимонной кислоты.  
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функционирует более медленно, поскольку 
он реализуется через активацию экспрессии 
генов (инсулина, GLUT2, GK и Pdx-1). Акти-
вация экспрессии этих генов обеспечивает 
адекватный ответ клетки при длительной 
нагрузке глюкозой. 

Так формируется положительная обрат-
ная связь внутри β-клеток – чем дольше по-
вышен уровень глюкозы в крови, тем интен-
сивнее экспрессируются гены, обеспечиваю-
щие секрецию инсулина в ответ на стимуля-
цию глюкозой. Можно предполагать, что 
существуют и отрицательные обратные свя-
зи в клетке, которые подавляют работу этой 
системы при избытке инсулина. Но главный 
регуляторный контур, обеспечивающий аде-
кватный уровень продукции инсулина, за-
мыкается на уровне организма. Продуцируе-
мый β-клетками инсулин активирует погло-
щение глюкозы тканями и органами 
(главным образом жировой и мышечной тка-
нью), за счет чего происходит снижение 
уровня глюкозы в крови (см. рис. 5) Таким 
образом, реализуется механизм отрицатель-

ной обратной связи, работающей на ис-
тощение субстрата (глюкозы). Инсулин 
обеспечивает закачку глюкозы в ткани 
и органы, концентрация его снижается 
и стимулирующее воздействие на  
β-клетку ослабевает. 
     Генная сеть адипоцита: регулируе-
мая утилизация глюкозы и генерация 
сигналов, координирующих функцио-
нирование генных сетей других про-
цессов. Адипоциты (клетки жировой тка-
ни) активно участвуют во многих физио-
логических процессах, связанных с энер-
гетическим метаболизмом, включая и 
углеводный обмен. Основной функцией 
адипоцита является запасание энергии в 
форме жиров (триацилглицеролов). Триа-
цилглицеролы синтезируются из глицеро-
ла и насыщенных или ненасыщенных 
жирных кислот, например, пальмитата. 
Реконструированная нами генная сеть 
адипоцита содержит 29 генов, 48 белков 
и 30 метаболитов. Данные собраны на 
основе аннотации экспериментальных 
данных из 116 публикаций. 
Ядро генной сети адипоцита (рис. 4) 
включает биосинтез жирных кислот, 
контролируемый следующими фермен-

тами: ACC (acetyl-CoA-carboxylase), FAS 
(fatty acid synthase), ACS (acetyl-CoA 
synthetase), SCD1 (stearoyl-CoA desaturase 1). 
Чрезвычайно важным для функционирова-
ния адипоцита является процесс поглощения 
и утилизации глюкозы как источника энер-
гии (рис. 4). Транспорт глюкозы в клетку 
происходит при участии мембранного пере-
носчика GLUT4 (глюкозного транспортера 
4). Далее глюкоза расщепляется в процессе 
гликолиза с образованием пирувата, кото-
рый затем транспортируется в митохонд-
рию. В митохондрии из пирувата образуется 
ацетил-КоА и оксалоацетат, вступающие в 
цикл Кребса. Цитрат, один из метаболитов, 
образующихся в реакциях цикла Кребса, 
транспортируется из митохондрии в цито-
плазму. В цитоплазме цитрат снова превра-
щается в ацетил-КоА в результате реакции, 
катализируемой ферментом ACL (АТР cit-
rate-lyase). Таким образом, одним из продук-
тов метаболизма глюкозы в адипоцитах яв-
ляется ацетил-КоА, исходное соединение, из 
которого синтезируются жирные кислоты. 

Рис. 2. База данных GeneNet: фрагмент генной сети 
регуляции секреции инсулина из β-клеток поджелу-
дочной железы. 
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Рис. 3. База данных GeneNet: фрагмент генной сети регуляции продукции инсулина β-клеткой подже-
лудочной железы, отражающий путь сигнальной трансдукции от рецептора инсулина, и регуляция 
экспрессии гена инсулина β-клетками поджелудочной железы. 

Рис. 4. Схематическое представление функций генной сети адипоцита, его регуляции внешними фак-
торами и генерации сигналов, координирующих функционирование генных сетей других процессов. 
ЖК – жирные кислоты, ТАГ – триацилглицеролы (жиры), ЛПНП – липопротеины низкой плотности,  
LPL – мембранный белок липопротеинлипаза, GLUT4 – мембранный белок-глюкозный транспортер 4. 
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Следовательно, активный транспорт глюко-
зы в адипоциты будет способствовать нако-
плению в них триацилглицеролов (жиров). 

Еще одной важной функцией адипоцитов 
является секреция целого ряда сигнальных 
молекул (рис. 4), таких, как цитокины (TNFα, 
IL-6), а также гормоны либо их предшествен-
ники [12]. Эндокринная функция адипоцитов 
реализуется через продукцию лептина и ком-
понентов ренин-ангиотензи-новой системы. 
Гормон лептин активно секретируется адипо-
цитами при избытке пищи и регулирует пище-
вое поведение [13]. В случае избытка пищи 
лептин нарабатывается в больших количест-
вах (рис. 4). Он взаимодействует с рецептора-
ми в аркуатных ядрах гипоталамуса, вслед за 
чем происходит подавление продукции нейро-
пептида Y (NP-Y), стимулирующего поиск 
пищи, а также стимуляция продукции про-
опиомеланокортина (POMC), производное 
которого – αMSH (α-melanocyte-stimulating 
hormone) подавляет пищевое поведение. Та-
ким образом, в ответ на усиление продукции 
лептина жировыми клетками пищевое поведе-
ние угнетается [13]. В условиях, когда потреб-
ление пищи низко (рис. 4), масса жировых 
клеток снижается, и продукция лептина по-
давляется. В этом случае происходит актива-
ция пищевого поведения, поскольку, во-
первых, начинается активная продукция  
NP-Y, а во вторых, снимается подавляющее 
влияние, которое опосредуется через αMSH и 
его рецептор.  

В адипоцитах синтезируются также все 
компоненты ренин-ангиотензиновой систе-
мы (RAS): ангиотензиноген (AGT), ренин 
(Ren), ангиотензинпревращающий фактор 
(ACE) (рис. 4). Наряду с этими белками, 
адипоцит экспрессирует катепсины G и D 
(CTSD, CTSG), которые являются компо-
нентами неренин-ангиотензиновой системы 
(NRAS) и осуществляют альтернативный 
путь образования ангиотензина II (Ang II), 
не требующий присутствия ренина [14]. 

Ангиотензин II является аутокринным ре-
гулятором функции адипоцитов. В частности, 
взаимодействуя с рецептором 1 типа на по-
верхности незрелых адипоцитов (преади-
поцитов), ангиотензин II усиливает экспрес-
сию циклина Д1 [15]. Циклин Д1 является ре-
гуляторной субъединицей G1 циклинкиназ, и 
усиление его экспрессии способствует проли-

ферации преадипоцитов. Интенсивность сек-
реции ангиотензиногена (предшественник ан-
гиотензина II) увеличивается в ходе диффе-
ренцировки преадипоцитов в зрелые адипоци-
ты [16], а в терминально дифференцирован-
ных клетках экспрессия и секреция ангиотен-
зиногена усиливаются при повышении уровня 
глюкокортикоидов [17] и жирных кислот [18]. 
Значение рассматриваемой аутокринной регу-
ляции состоит в том, что зрелые адипоциты, 
секретируя ангиотензиноген, активируют в 
незрелых преадипоцитах экспрессию циклина 
Д1, что стимулирует пролиферацию этих кле-
ток и препятствует их терминальной диффе-
ренцировке. Благодаря этому механизму под-
держивается пул незрелых адипоцитов [19]. 

В адипоцитах экспрессируются рецепторы 
цитокинов (TNFα, IL-6), факторов роста 
(EGF, PDGF, FGF, TGFβ), рецепторы таких 
гормонов, как тиротропина (TSH), ангиотен-
зина II, глюкагона, инсулина, лептина, гормо-
на роста, α- и β-адренорецепторы (рис. 4) 
[20]. Благодаря этому интенсивность синтеза 
триацилглицеролов и секреции лептина ади-
поцитами регулируется как метаболическими 
сигналами (поступлением глюкозы, либо 
жирных кислот), так и гуморальными влия-
ниями. Например, глюкокортикоиды стиму-
лируют экспрессию гена стеароил-КоА-
десатуразы 1 (SCD1), которая участвует в 
синтезе ненасыщенных жирных кислот  
(рис. 4), гена Ob, кодирующего гормон леп-
тин, регулятор пищевого поведения, гена ан-
гиотензиногена (AGT), предшественника ин-
гиотензина II. Инсулин стимулирует экспрес-
сию генов FAS, осуществляющей биосинтез 
насыщенных жирных кислот, а также выше-
названных генов SCD1, Ob. Кроме того, ин-
сулин подавляет экспрессию вышеназванно-
го гена AGT (рис. 4). Помимо влияния на экс-
прессию генов в адипоците, инсулин также 
активизирует транслокацию глюкозного 
транспортера GLUT4 из цитоплазмы на кле-
точную мембрану [21], вследствие чего акти-
визируется поступление глюкозы. Таким об-
разом происходит тонкая подстройка всех 
функций адипоцита в зависимости от метабо-
лического, иммунного и эндокринного стату-
са организма (рис. 4). Генная сеть адипоцита 
активно регулируется внешними сигналами, 
с другой стороны, и сами адипоциты секрети-
руют большое количество сигнальных ве-
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ществ, влияющих на функционирование ген-
ных сетей в других клетках организма. 

Горизонтальная и вертикальная инте-
грация генных сетей, регулирующих уро-
вень глюкозы. Рассмотрение генных сетей 
β-клеток поджелудочной железы и адипоци-
тов показало, что они тесно интегрированы 
как друг с другом, так и с другими подсисте-
мами организма (рис. 5). Базальный уровень 
глюкозы в крови зависит от следующих фак-
торов: 1) потребления с пищей; 2) активируе-
мого инсулином транспорта глюкозы в ткани 
и органы; 3) активируемых глюкагоном глю-
конеогенеза и распада гликогена в печени 
[22, 23]. Гормоны глюкагон и инсулин, про-
дуцируемые α- и β-клетками поджелудочной 
железы, оказывают паракринные влияния: 
глюкагон стимулирует секрецию инсулина  
β-клетками, а инсулин, напротив, тормозит 
продукцию глюкагона α-клетками [22]. 

Существует также верхний уровень регуля-
ции, который реализуется при участии цен-
тральной нервной системы. Этот уровень ре-
гуляции обеспечивает подстройку к факторам 
внешней среды (социальные взаимоотноше-
ния, температура, освещенность, состав атмо-
сферы и загрязненность и т. д.). Через цен-

тральную нервную систему возможна регуля-
ция как пищевого поведения, так и гормональ-
ного статуса организма. Управляющее влия-
ние центральной нервной системы на продук-
цию целого ряда гормонов периферическими 
эндокринными железами опосредуется через 
нейроэндокринные структуры – гипоталамус 
и гипофиз [24, 25]. Гормоны в свою очередь 
оказывают влияние как на пищевое поведе-
ние, так и на обмен веществ, за счет чего мо-
гут измениться внутренние параметры орга-
низма (температура, осмолярность и вязкость 
крови и т. д.). Например, повышенный уро-
вень тиреоидных гормонов (Т3 и Т4) стимули-
рует катехоламинзависимый липолиз в адипо-
цитах [26]. Этот эффект проявляется в увели-
чении количества β-адренорецепторов и сни-
жении активности фосфодиэстеразы [26]. Кро-
ме того, тиреоидные гормоны повышают уро-
вень мРНК UCP2 (uncoupling protein) как в 
жировой ткани, так и в скелетных мышцах 
человека [27]. 

Белок UCP имеет также название термо-
генин, поскольку его функция состоит в ра-
зобщении окисления и фосфорилирования в 
митохондриях, из-за чего энергия выделяет-
ся в форме тепла. Изменение метаболизма в 

Рис. 5. Механизмы регуляции уровня глюкозы в крови. 
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мышечной и жировой ткани под действием 
тиреоидных гормонов, безусловно, отразит-
ся и на потреблении ими глюкозы. Посколь-
ку эти две ткани составляют значительную 
долю массы тела, это изменение повлияет и 
на базальный уровень глюкозы в крови. 

Можно заключить, что рассмотренные в 
настоящей работе фрагменты генных сетей 
β-клеток поджелудочной железы и адипоци-
та входят в качестве подсистем в сложную 
интегрированную генную сеть организма, в 
которой уровень глюкозы в крови является 
одним из внутренних контролируемых пара-
метров. Интеграция в этой сложной системе 
обеспечивается как горизонтальными взаи-
модействиями (паракринные взаимодейст-
вия α- и β-клеток островков Лангерганса, 
регуляция поступления глюкозы в адипоци-
ты инсулином), так и вертикальными взаи-
модействиями, обеспечивающими нервную 
и нейроэндокринную регуляцию метаболиз-
ма в периферических тканях. Дальнейшее 
последовательное описание фрагментов ген-
ных сетей, участвующих в регуляцию глю-
козы в крови, позволит глубже понять меха-
низм этого процесса и расширить круг ге-
нов-кандидатов, исследование которых важ-
но для диагностики и отработки стратегий 
коррекции нарушений этой системы. 
 
Вертикальная интеграция генных сетей 
регуляции синтеза стероидных гормонов: 

гены всех иерархических уровней  
контролируются  транскрипционным 

фактором SF1 
 

Стероидные гормоны регулируют важней-
шие процессы жизнедеятельности животного 
организма, такие, как репродуктивная функ-
ция (прогестины, эстрогены, андрогены), 
стрессорный ответ (глюкокортикоиды) и под-
держание водно-солевого гомеостаза (мине-
ралокортикоиды). Накоплено огромное коли-
чество данных о влиянии стероидных гормо-
нов на метаболические процессы. Так, выше 
упоминались эффекты глюкокортикоидов на 
экспрессию генов в адипоцитах. Известно 
также, что глюкокортикоиды активируют 
гликолиз и глюкогенез в печени, усиливают 
действие глюкагона и катехоламинов, снижа-
ют чувствительность периферических тканей 
к инсулину [25]. Тестостерон стимулирует 

рост мышечной ткани, а эстрогены – синтез 
аполипопротеинов, участвующих в транспор-
те липидов [25].  

Синтез стероидных гормонов у млекопи-
тающих осуществляется преимущественно в 
эндокринных железах, надпочечниках и гона-
дах (яичниках, семенниках). Стероидные гор-
моны (альдостерон, кортизол, кортикостерон, 
тестостерон, эстрадиол) синтезируются из 
предшественника холестерина при участии 
ферментов стероидогенеза (рис. 6). Интенсив-
ность биосинтеза стероидных гормонов в над-
почечниках и гонадах регулируется гормона-
ми гипофиза (адренокортико-тропным гормо-
ном (ACTH), лютеинизирующим и фолликул-
стимулирующим гормонами (LH и FSH). Ги-
пофиз в свою очередь реагирует на сигналы 
гипоталамуса (кортикотропин-рилизинг фак-
тор и гонадотропин-рилизинг гормон). Таким 
образом, генная сеть регуляции синтеза стеро-
идных гормонов имеет три уровня иерархии 
(гипоталамус, гипофиз, периферические эн-
докринные железы). В этой генной сети услов-
но выделяются две подсистемы: гипоталамо-
гипофизарно-адреналовая и гипоталамо-
гипофизарно-гонадная.  

В обеих подсистемах контроля стероидоге-
неза для нормального функционирования кле-
точных структур всех трех иерархических 
уровней необходим один и тот же транскрип-
ционный фактор SF1 (steroidogenic factor 1). В 
надпочечниках и гонадах SF1 регулирует 
транскрипцию генов, кодирующих ферменты 
пути биосинтеза стероидных гормонов, генов 
факторов аутокринной и паракринной регуля-
ции, а также генов рецепторов гормонов гипо-
физа. В гипофизе SF1 регулирует экспрессию 
тропных гормонов. Известно, что в гипотала-
мусе SF1 регулирует экспрессию рецептора 
лютеинизирующего гормона (LHR), обеспечи-
вающего отрицательную обратную связь со 
стороны гипофиза.  

Интересно, что на всех трех уровнях ие-
рархии SF1 регулирует свой собственный 
ген и ген транскрипционного фактора DAX 
(рис. 6). Функция SF1 не ограничивается 
контролем экспрессии генов у взрослых жи-
вотных. SF1 необходим для нормального 
развития гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой и гипоталамо-гипофизарно-
гонадной системы в эмбриогенезе. У мышей 
с нарушенной экспрессией гена SF1 
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(нокаутных по SF1) не развиваются гонады 
и надпочечники, снижен уровень экспрессии 
генов гонадотропинов, имеются дефекты 
развития вентромедиального ядра гипотала-

муса. Через несколько часов после рождения 
мыши погибают [29, 30].  

Таким образом, в генной сети стероидоге-
неза транскрипционный фактор SF1 выполня-

Рис. 6. Транскрипционный фактор SF1 координирует функционирование генных сетей различных ие-
рархических уровней регуляции стероидогенеза (реконструировано по [28]). 
Слева внизу представлены пути биосинтеза стероидных гормонов. Подчеркнутые названия обозначают фермен-
ты. В обозначениях генов: h – человек, m – мышь, r – крыса, b – корова, chs – лосось, ho – лошадь, s – овца,  
p – свинья. 
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ет двойную роль: с одной стороны, SF1 управ-
ляет формированием генной сети в онтогенезе 
и, с другой стороны, у взрослых животных 
SF1 является ключевым фактором, регули-
рующим экспрессию генов на всех трех иерар-
хических уровнях регуляции стероидогенеза. 
 
Генная сеть регуляции циркадного ритма – 

модулятор активности генных сетей  
организма 

 
Большая часть физиологических функций 

млекопитающих подвержена суточным ко-
лебаниям, которые поддерживаются эндо-
генной системой отметки времени. Циркад-
ная система отметок времени состоит из ие-
рархически организованных генных сетей-
осцилляторов. Внешний синхронизирующий 
сигнал – свет – через сенсор – рецепторы 
сетчатки глаза по ретиногипоталамическому 
тракту поступает в супрахиазматическое 
ядро (СХЯ) гипоталамуса (рис. 7).  

В нейронах СХЯ функционирует генная 
сеть водителя циркадного ритма, через пери-
ферическую нервную и эндокринную системы 
задающая ритм генным сетям периферических 
осцилляторов, расположенных в соответст-
вующих органах [31]. Амплитуда и период 
колебаний генерируемого сигнала задаются не 
столько интенсивностью внешнего сигнала, 
сколько архитектурой и свойствами генной 
сети-осциллятора. Несмотря на существова-
ние большого числа регуляторных контуров, 
выявленных в ходе анализа генной сети води-

теля циркадного ритма (рис. 8), в самом про-
стом случае устойчивое функционирование 
осциллятора может обеспечиваться взаимо-
действием всего двух контуров с обратными 
связями (корового и стабилизирующего). 

Для воспроизведения и поддержания цир-
кадной осцилляции необходим минимальный 
набор из семи групп генов: Clock (ген Clock), 
Bmal, (гены Bmal1, Bmal2), Per (гены Per1, 
Per2, Per3), Cry (гены Cry1, Cr2), CKI (гены 
CKIε, CKIδ) и гены Rev-erbα и Rorα.  

Для функционирования коровой петли 
центрального осциллятора наиболее значи-
мы негативный компонент – транскрипцион-
ный комплекс-димер Per/Cry и позитивный 
компонент Clock/Bmal. Уровень экспрессии 
генов негативного компонента, а также Bmal 
колеблется в течение суток, экспрессия 
Clock – постоянна. Во второй половине свет-
лого времени суток происходит накаплива-
ние комплекса Per/Cry в ядре клетки. Дан-
ный комплекс способен подавлять актив-
ность транскрипционного фактора Clock/
Bmal, следствием чего является снижение 
уровня экспрессии генов, регулируемых 
этим фактором, и прежде всего генов, коди-
рующих белки Per и Cry. [32–34]. Кроме то-
го, комплекс Per/Cry способен активировать 
транскрипцию гена Bmal1 [35] (рис. 9). 
В результате к середине темного времени 

суток в ядре клетки наблюдаются очень низ-
кий уровень комплексов Per/Cry и высокий 
уровень транскрипционного фактора Clock/
Bmal1. В таких условиях наблюдаются мак-

Рис. 7. Иерархическая система взаимодействия осцилляторов циркадной системы отметки времени 
(реконструировано по [31]). 
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симальная активация транскрипции генов 
Per и Cry и подавление транскрипции гена 
Bmal1 [32–35]. В этот период суток с участи-
ем казеинкиназ CKIε, CKIδ белки Cry и Per 
накапливаются и удерживаются в цитоплаз-
ме [36–38]. Таким образом обеспечивается 
функционирование коровой петли осцилля-
тора, определяющей амплитуду и период 
циркадных осцилляций [39]. 

Стабилизирующая петля осциллятора обра-
зована взаимодействием генов Bmal,  Rev-erbα 
и Rorα (рис. 9). Уровень экспрессии гена  
Rev-erbα может активироваться транскрипци-
онным фактором Clock/Bmal через E-бокс, 
находящийся в его промоторе [40]. В свою 
очередь транскрипционный фактор Rev-erbα 
связывается с Rev-erb/Ror элементом в промо-
торе гена Bmal, подавляя его транскрипцию 

[40, 41]. С тем же Rev-erb/Ror элементом в 
промоторе гена Bmal может также связываться 
и транскрипционный фактор Rorα, который в 
отличие от Rev-erbα, активирует транскрип-
цию гена Bmal [42]. Транскрипционный фак-
тор Clock/Bmal может регулировать транс-
крипцию гена Rorα через E-бокс, находящийся 
в его промоторе [42]. Так реализуются поло-
жительная и отрицательная обратные связи, 
регулирующие экспрессию гена Bmal (рис. 9). 
Функционирование этого регуляторного кон-
тура дополняется тем, что транскрипция гена 
Rev-erbα подавляется транскрипционным фак-
тором Rev-erb и активируется фактором Rorα 
[43, 44]. Данный регуляторный контур обеспе-
чивает устойчивость и более точную настрой-
ку ритма экспрессии гена Bmal. 

Подобного рода осцилляторы работают как 

Рис. 8. База данных GeneNet: общий вид генной сети регуляции циркадного ритма в супрахиазматиче-
ском ядре млекопитающих. Приведены примеры контуров с отрицательными обратными связями, по-
давляющими транскрипцию генов Rev-erbα, Bmal1 и Per2. 
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в супрахиазматическом ядре гипоталамуса, 
так и в периферических тканях [41, 45–48]. 
Циркадные колебания экспрессии гена Bmal 
обеспечивают колебания трансактивирую-
щей активности транскрипционного фактора 
Clock/Bmal, что в свою очередь может опре-
делять колебания экспрессии генов, регули-
руемых этим фактором. В работе K. Oishi 
[47] выявлено более 100 генов с очень широ-
ким спектром функций, экспрессия которых 
в печени изменяется ритмически на протя-
жении суток и зависит от уровня экспрессии 
Clock/Bmal. В промоторных областях боль-
шинства из этих генов выявлены потенци-
альные сайты связывания для транскрипци-
онного фактора Clock/Bmal. 

Вероятно, и для других транскрипцион-
ных факторов, образующих циркадный ос-
циллятор, таких, как Rev-erbα, Rorα, DBP, 
DEC1, DEC2 (рис. 8) существуют гены-
мишени вне осциллятора, функционирую-
щие в других генных сетях, в том числе и в 
тканеспецифичных. Мутации генов, обра-
зующих осциллятор, приводят к нарушению 
его функционирования и соответственно к 
нарушению циркадного ритма. Так, у мы-
шей при мутации гена Clock обнаруживают 
нарушение амплитуды ритма экспрессии 
транскрипционных факторов осциллятора 
[49]. Описано наследственное нарушение 
фаз сна, температуры тела, связанное с му-
тациями гена Per2 человека [50]. 

Наборы циклирующих генов существенно 
варьируют в различных тканях и включают, 

помимо транскрипционных факторов, фермен-
ты, транспортеры, гены, кодирующие прогор-
моны, белки, обеспечивающие передачу сиг-
налов, прохождение клеточного цикла и дру-
гие функциональные группы генов, проявляю-
щих в значительной степени тканеспецифиче-
скую экспрессию. Так, в печени выявлен свой 
специфический набор генов, экспрессия кото-
рых подвержена циркадным колебаниям, 
включающий компоненты генной сети регуля-
ции синтеза и метаболизма холестерина, гли-
колиза и глюконеогенеза и др. [51]. 

Циркадный контроль тканеспецифичных 
функций и метаболических путей осуществля-
ется путем воздействия генной сети-
осциллятора на ключевые и лимитирующие 
звенья генных и метаболических сетей этих 
функций [51]. Например, в жировой ткани мы-
ши обнаружены циркадные колебания экс-
прессии генов PAI-1, PPARγ2, Ob (лептина), а 
в печени – Cyp7a, Glut2, lipin1, Gcgr (рецептор 
глюкагона), Hmgcr и др. [47, 51, 52] Таким об-
разом, генная сеть-осциллятор циркадного 
ритма клетки вовлекает в осцилляцию ключе-
вые компоненты других генных сетей клетки, 
выступая в качестве интегратора. Одновремен-
но генная сеть-осциллятор СХЯ выступает как 
интегратор, организует ритмику генных и ме-
таболических сетей нейрогуморальных меха-
низмов. Этот центральный осциллятор задает 
через периферическую нервную и эндокрин-
ную системы свой ритм периферическим ген-
ным сетям-осцилляторам, которые в той или 
иной мере подстраиваются под него, в том 

Рис. 9. Простейшая схема осциллятора, функционирующего в супрахиазматическом ядре (см. коммен-
тарии в тексте). (Реконструировано по [39]). 
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числе формируют тканеспецифическое запаз-
дывание ритма. 

Так как циркадным ритмам подвержены 
практически все физиологические функции и 
процессы, очевидно, что внешние воздействия 
или изменение внутренней среды организма 
могут также влиять на работу циркадных ос-
цилляторов. Показано, что периферические 
циркадные осцилляторы легче, чем централь-
ный подвергаются перенастройке или захва-
тыванию такими внешними воздействиями, 
как двигательная активность или прием пищи. 
Сигналами, способствующими захватыванию 
циркадного осциллятора, могут выступать как 
гормональные, так и метаболические стимулы. 
В частности, увеличение содержания в среде 
глюкозы (в физиологических концентрациях) 
в культуре ткани фибробластов или клеток 
белого жира приводит к перенастройке работы 
ядра осциллятора [52]. В культуре гладкомы-
шечных сосудистых клеток воздействие био-
логически активных веществ, например ангио-
тензина II, также может перенастраивать регу-
ляторы суточного ритма [53]. 

Таким образом, генная сеть регуляции 
циркадного ритма представляет собой при-
мер генной сети-интегратора. Относительно 
небольшое ядро сети, осциллятор, коорди-
нирует ритмическую экспрессию генов, 
обеспечивающих разнообразные функции 
клеток и тканей. Единство структуры моле-
кулярного осциллятора обнаруживается на 
всех иерархических уровнях организма, но 
на высшем уровне иерархии – в СХЯ – эта 
генная сеть-осциллятор воспринимает свет и 
через нейрогуморальные механизмы доно-
сит внешнюю астрономическую циклику 
всем остальным осцилляторам нижних ие-
рархических уровней, функция которых, 
кроме того, регулируется и внутренним со-
стоянием, и потребностями организма, кон-
кретной ткани или органа. 
 

Заключение 
 

Локальные генные сети, контролирую-
щие отдельные процессы, объединяются в 
глобальную сеть организма, которую можно 
представить как сеть сетей. Интеграция 
локальных сетей требует координации пото-
ков вещества, энергии и информации между 
отдельными генными сетями. Анализ ген-

ных сетей, представленных в данной работе, 
выявил некоторые принципы их интеграции. 

Интеграция локальных сетей в подсисте-
му организма, контролирующую отдельную 
его функцию, может осуществляться как по 
горизонтальному, так и по вертикальному 
принципу. Выше в качестве примера гори-
зонтальных взаимодействий между генными 
сетями были описаны эффекты гормонов 
(инсулина, глюкокортикоидов и др.) и мета-
болических сигналов на функционирование 
адипоцита. Примерами вертикально интег-
рированных генных сетей являются охарак-
теризованные нами выше системы, объеди-
няющие генные сети гипоталамуса-
гипофиза-надкочечников, а также гипотала-
муса-гипофиза-гонад (синтез кортикосте-
роидов и половых гормонов соответствен-
но). Как отмечалось выше, генная сеть цир-
кадного ритма, будучи распределенной по 
множеству тканей организма, представляет 
собой множество вертикально интегриро-
ванных генных сетей-осцилляторов. С дру-
гой стороны, поскольку вся генная сеть цир-
кадного ритма имеет выходы на многие кле-
точные процессы, она как таковая представ-
ляет собой верхний управляющий элемент в 
системе вертикальной интеграции. 

Можно отметить два типа интеграторов 
генных сетей. В одном случае функцию ин-
тегратора может выполнять генная сеть. 
Примером интегрирующей генной сети яв-
ляется генная сеть, контролирующая цир-
кадный ритм. Сети-интеграторы организова-
ны так, что они способны функционировать 
относительно автономно, внешние стимулы 
не определяют амплитуду ответа сети и ти-
пы интегрируемых сетей. Так, генная сеть 
регуляции циркадного ритма задает ритм 
функционирования огромного количества 
генных сетей от регуляции метаболических 
процессов до клеточного цикла. При этом 
внешние стимулы, такие, как потребление 
пиши, могут перезапускать циркадный ритм, 
т. е. начало отметки времени, но не оказыва-
ют влияния на период циркадных колебаний 
центрального осциллятора. Таким образом, 
одна из функций сетей-интеграторов – вос-
приятие внешнего сигнала, обработка и пе-
редача другим (управляемым) сетям. Следу-
ет заметить, что мутации некоторых генов, 
входящих в сеть-интегратор, могут нару-
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шить не только протекание регулируемого 
ею процесса, но и интеграцию подчиненных 
ей генных сетей и, следовательно, привести 
к масштабным нарушениям функционирова-
ния организма. 

В другом случае интеграция генных се-
тей может осуществляться через метаболиты 
или нейрогуморальные сигналы. Отличи-
тельной особенностью этого способа инте-
грации является огромное разнообразие свя-
занных генных сетей. К примеру, глюкокор-
тикоиды, гормоны коры надпочечников, 
влияют на функционирование большинства 
органов и тканей организма. 

Рассмотренные нами примеры демонст-
рируют, как метаболический сигнал может 
преобразоваться в гормональный и наобо-
рот. Например, β-клетки поджелудочной 
железы в ответ на повышение уровня глюко-
зы усиливают продукцию инсулина, а ади-
поциты в условиях избытка пищи секрети-
руют лептин. 

Существует и еще одна возможность – 
гормональный сигнал одного типа может 
промодулировать сигнал другого типа. Ил-
люстрацией этой ситуации является регуля-
ция экспрессии ангиотензиногена в адипо-
цитах глюкокортикоидами и инсулином. 
Отмеченные особенности неслучайны, по-
скольку нейроэндокринная система играет 
ключевую роль в интеграции генных сетей. 

Сила воздействия внешнего сигнала в 
данном случае может определять амплиту-
ду ответа и наборы интегрируемых сетей. 
Таким образом, интеграция генных сетей 
является динамическим процессом, отра-
жающим ответ организма и его систем на 
внешние стимулы. 

Интеграция генных сетей, распределен-
ных в различных компартментах организма, 
осуществляется по иерархическому принци-
пу. Основными особенностями иерархиче-
ски интегрированных генных сетей являют-
ся (а) возможность индивидуальной на-
стройки каждой подсети и (б) возможность 
адаптивной перестройки взаимоотношений 
между подсетями независимо на каждом 
иерархическом уровне, но в зависимости от 
заданной на высшем иерархическом уровне 
потребности, что, вероятно, и позволяет 
сложной иерархической сетевой системе 
гибко, быстро и адекватно реагировать на 

изменение условий окружающей среды. 
Ясно, что изучение и глубокое понима-

ние процессов интеграции отдельных ген-
ных сетей, обеспечивающих координацию 
процессов роста и созревания в ходе онтоге-
неза, гомеостатирование важнейших пара-
метров организма, а также реакцию организ-
ма на изменение параметров внутренней ли-
бо внешней среды, возможно только в рам-
ках системной компьютерной биологии. При 
этом требуется: 1) развитие молекулярно-
биологических баз данных, содержащих ин-
формацию о геномах, генах, РНК, белках, 
метаболитах и генных сетях; 2) интеграция 
этих ресурсов, обеспечивающая целостность 
данных и знаний об объектах исследования; 
3) компьютерное математическое моделиро-
вание сложных биологических процессов. 
Весь комплекс этих подходов разрабатыва-
ется в лаборатории теоретической генетики 
ИЦиГ СО РАН [54–59]. 
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