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РЕЗЮМЕ 

В обзоре рассмотрены вопросы эволюции, структурно-функциональной орга-
низации и регуляторные свойства глюкокиназы, которая преимущественно 
экспрессируется в β-клетках поджелудочной железы и в гепатоцитах печени. 
Значительное внимание уделено возможной роли глюкокиназы в этиологии 
и патогенезе сахарного диабета 2 типа (СД2), и разработке подходов для нор-
мализации секреции инсулина, глюкозного гомеостаза, углеводного и липидно-
го обмена с помощью регуляторов активности глюкокиназы. Представлены 
данные о влиянии вариантов в гене глюкокиназы и регуляторного белка глюко-
киназы в развитии нарушений инсулин-секретирующей функции поджелудоч-
ной железы. Так инактивирующие мутации в гене глюкокиназы вызывают СД2, 
в то время как активирующие мутации приводят к врожденному гиперинсули-
низму. Обсуждаются данные, что L-аргинин, аллостерически взаимодействуя 
с глюкокиназой, стимулирует секрецию инсулина и ингибирует деградацию 
фермента, защищая его от убиквитинирования. Сделан вывод, что глюко-
киназа и функционально связанные с ней белки являются перспективными 
мишенями при разработке подходов для нормализации чувствительности 
панкреатических β-клеток к глюкозе, восстановления секреции инсулина 
и глюкозного гомеостаза при СД2 и других метаболических расстройствах. 
Данные для этого обзора были определены путем поиска в MEDLINE, PubMed 
и ссылках на статьи, опубликованные на английском и русском языках в период 
с 1966 по 2024 год.
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RESUME

The review examines the evolution, structural and functional organization and regulato-
ry properties of glucokinase, which is predominantly expressed in β-cells of the pancreas 
and in liver hepatocytes. Considerable attention is paid to the possible role of glucoki-
nase in the etiology and pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM), and the de-
velopment of approaches to normalize insulin secretion, glucose homeostasis, carbohy-
drate and lipid metabolism using regulators of glucokinase activity. Data are presented 
on the influence of variants in the glucokinase gene and glucokinase regulatory protein 
in the development of disorders of the insulin-secreting function of the pancreas. Thus, 
inactivating mutations in the glucokinase gene cause T2DM, while activating muta-
tions lead to congenital hyperinsulinism. Data are discussed that L-arginine, allosteri-
cally interacting with glucokinase, stimulates insulin secretion and inhibits the degra-
dation of the enzyme, protecting it from ubiquitination. It is concluded that glucokinase 
and functionally related proteins are promising targets when developing approaches 
to normalize the sensitivity of pancreatic β-cells to glucose, restore insulin secretion 
and glucose homeostasis in T2DM and other metabolic disorders. Data for this review 
were identified by searching MEDLINE, PubMed, and references of articles published 
in English and Russian between 1966 and 2024.

Key words: glucokinase, evolution, diabetes mellitus, glucokinase regulatory protein, 
S-nitrosylation
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СПИСОК CОКРАЩЕНИЙ

СД2 – сахарный диабет 2 типа;
ПЖЖ – поджелудочная железа;
ГК – гексокиназа;
Г6Ф – глюкозо-6-фосфат;
МС – метаболический синдром;
РБГ – регуляторный белок глюкокиназы;
Ф1Ф – фруктозо-1-фосфат;
Ф6Ф – фруктозо-6-фосфат;
nNOS – нейрональная синтаза оксида азота;
СЖК – свободные жирные кислоты.

РАЗДЕЛ 1. ВВЕДЕНИЕ

Более века назад Карл Нойберг впервые предпо-
ложил, что гликолитический распад молекулы глюко-
зы достигается за счет образования промежуточного 
соединения метилглиоксаля [1], и, хотя эта концепция, 
в конечном счете, оказалась неверной, она заложила 
первую ступень в пирамиду исследований механизма 
гликолиза, в котором ключевую роль играет фермент 
глюкокиназа. Обычно гликолиз рассматривают как путь 
катаболизма глюкозы и производства энергии. Однако 
функции и назначение гликолиза гораздо шире, осо-
бенно в тех тканях, где экспрессируется глюкозофос-
форилирующий фермент глюкокиназа. Этот фермент 
наделяет гликолиз специальной функцией, состоящей 
в направленной регуляции метаболизма всего орга-
низма [1]. В β-клетках поджелудочной железы (ПЖЖ) 
гликолиз функционирует как преобразователь мета-
болизма, предназначенный для запуска и усиления фи-
зиологической секреции инсулина, стимулированной 
повышением уровня глюкозы.

Как известно, в организме человека и животных 
первая стадия метаболизма глюкозы катализируется 
гексокиназами (ГK; АТФ-зависимая D-гексоза-6-фос-
фотрансфераза, КФ 2.7.1.1). ГК являются консерватив-
ными в эволюционном аспекте ферментами и представ-
ляют собой семейство фосфотрансфераз с различными 
кинетическими свойствами, профилями экспрессии 
и субклеточной локализацией. Фосфорилирование 
глюкозы (или других моносахаридов) с помощью ГК 
происходит сразу после ее поступления в клетку и об-
разования глюкозо-6-фосфата (Г6Ф) [2, 3]. Фосфорили-
рование сахаров обеспечивает две основные функ-
ции – реализуется первый этап метаболизма сахаров 
и происходит стимуляция рекрутирования углеводов 
из внешней среды посредством снижения внутрикле-
точной концентрации нефосфорилированной формы 
сахаров [4]. ГК способны фосфорилировать различ-
ные гексозы, включая маннозу, галактозу и фруктозу, 
но их предпочтительным субстратом является глюко-
за [2]. Они составляют семейство ГК в составе актино-
подобного суперсемейства АТФаз. У млекопитающих 
и других видов позвоночных идентифицированы и изу-
чены четыре ГК (ГК I-IV), и все они играют важную роль 
в утилизации глюкозы [2-5]. При этом ГКIV, называемая 

также глюкокиназой, функционирует в большей степе-
ни как первичный преобразователь метаболизма глю-
козы, регулятор, сенсор или датчик уровня глюкозы.

В СССР пионерскими работами в исследовании 
свойств мышечной гексокиназы в онтогенезе стали 
исследования доктора биологических наук, профессо-
ра, заведующей лаборатории эволюции эндокринных 
функций Института эволюционной физиологии и биохи-
мии АН СССР Марианны Николаевны Перцевой. Ею была 
изучена активность гексокиназы в скелетных мышцах 
куриных эмбрионов и цыплят в процессе их развития. ГК 
скелетных мышц куриных эмбрионов и цыплят сходна 
по своему родству к глюкозе — по величине константы 
Михаэлиса (KM), а также по способности фосфорилиро-
вать глюкозу и фруктозу, но отличается по чувствитель-
ности к pH среды [6]. Также под ее руководством прово-
дились исследования по выяснению характера действия 
инсулина на гексокиназную активность мышц эмбрио-
нов кур и цыплят разного возраста [6].

В то же время нам интересно представить, как далеко 
продвинулась биохимия в изучении ГК и особенно глюко-
киназы в здоровом организме и при заболевании СД2.

Данные для этого обзора были определены пу-
тем поиска в MEDLINE, PubMed и ссылках на статьи 
с использованием поисковых терминов «глюкокиназа 
– эволюция – диабет». Были включены статьи, опубли-
кованные на английском и русском языках в период 
с 1998 по 2024 год. Также мы включили данные из статьи 
1966 года д.б.н., профессора, М.Н. Перцевой как начало 
исследований свойств мышечной гексокиназы в СССР.

РАЗДЕЛ 2. ЭВОЛЮЦИЯ И СТРУКТУРНО-
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ГЕКСОКИНАЗ И КЛЮЧЕВОГО 
ИХ ПРЕДСТАВИТЕЛЯ ГЛЮКОКИНАЗЫ

ГК I-III обладают высоким сродством к глюкозе, со-
стоят из двух структурно сходных N- и C-концевых до-
менов (каждый с массой около 50 кДа) и их активность 
ингибируется Г6Ф. Следует отметить, что у ГКII оба до-
мена являются каталитическими, в то время как N-кон-
цевые домены ГKI и ГKIII неспособны фосфорилировать 
глюкозу. Молекулярная масса глюкокиназы составляет 
половину таковой ГК I-III (50 кДа), а сам фермент имеет 
более низкое сродство к глюкозе, не ингибируется Г6Ф 
и имеет черты сходства с предковым бактериальным 
ферментом [4]. В этой связи следует отметить, что ГК 
беспозвоночных животных, растений и грибов сход-
ны с глюкокиназой по размеру и также имеют только 
один каталитический домен [2-5]. Для объяснения ди-
вергенции семейства генов ГК предложены две гипо-
тезы, которые подтверждены в ходе анализа первич-
ных структур этих ферментов [3, 4, 7, 8] (рис. 1). Анализ 
нуклеотидных последовательностей ГК у человека 
и приматов позволил обнаружить 6 ГК-подобных генов, 
в то время как в геномах большинства других организ-
мов их пять [4, 8] (рис. 2). Пятый ГК-подобный ген был 
назван гексокиназным доменом HKDC1 и присутствует 
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у всех позвоночных. Ген HKDC1 расположен на хромо-
соме 10 и кодирует фермент с относительно низкой ак-
тивностью (масса около 100 кДа), имеющий около 70 % 
гомологии первичной структуры с таковой ГКI [7]. Функ-
ции этой «дополнительной» ГК существенны для утили-
зации глюкозы и контроля чувствительности к инсули-
ну, а также связаны с синдромом дефицита внимания/
гиперактивности. Ряд функций белка HKDC1 могут быть 
обусловлены тем, что он способен взаимодействовать 
с индуцибельной изоформой NO-синтазы [4, 9] (рис.  2). 
Геном человека и других приматов содержит шестую 
ГК-подобную последовательность, которая представляет 
собой копию гена ГК2 и является псевдогеном, который, 
видимо, возник относительно недавно в эволюции [4].

Филогенетический анализ показал, что С-концевые 
домены ГК I-III имеют большее сходство с глюкокина-
зой, чем с их N-концевыми доменами [3, 4, 8]. Следо-
вательно, глюкокиназа является потомком ГК, которая 
содержала два домена, но затем утратила N-концевой 
домен после дивергенции от других ГК [4]. Тем самым, 
дупликация каталитического домена ГК, приведшая 
к образованию фермента с двумя доменами, прои-
зошла до дивергенции генов ГК (рис.  1) [3, 4]. Гены ГК 
найдены у беспозвоночных, включая морских ежей 
и оболочников, где ген ГК кодирует только один домен. 
Филогенетический анализ ГК позвоночных и беспозво-
ночных показал, что различные типы ГК позвоночных 
более близки друг другу, чем к таковым у беспозвоноч-
ных. Следовательно, дупликации генов, приведшие к ГК 
с массой 100 кДа, и образованию однодоменной глюко-
киназы произошли уже после дивергенции позвоночных 

от беспозвоночных животных. Наряду с этим установле-
но, что предковый ген ГК позвоночных кодировал два 
активных каталитических домена, и, следовательно, 
глюкокиназа потеряла N-концевой домен, а N-концевые 
домены ГКI и ГКIII утратили ферментативную активность 
позднее, в процессе эволюции позвоночных [3 ,4].

Следует, однако, отметить, что согласно данным 
других авторов, глюкокиназа отличалась от предка 
других генов ГК еще до дубликации домена [3]. Эти ав-
торы предполагают, что ген глюкокиназы и его предко-
вые формы никогда не обладали двумя ГК доменами, 
и его структура не менялась в эволюции позвоночных, 
в отличие от других ГК [3, 4]. Две предложенные эволю-
ционные гипотезы различаются именно в отношении 
эволюции глюкокиназы. Экспериментальные иссле-
дования показали, что, хотя N-концевые домены ГКI 
и ГКIII и утратили киназную активность, они выполняют 
регуляторные функции и способны связывать Г6Ф [9]. 
Следует отметить, что дальнейшие исследования эво-
люционных взаимоотношений ГК помогут более полно 
оценить механизмы дивергенции генов семейства ГК. 
Значительный вклад в оценку эволюции ГК может вне-
сти расшифровка и изучение кристаллической структу-
ры ГК, включая уже проведенные исследования для ГКI 
и глюкокиназы, а также молекулярное моделирование 
их каталитических сайтов и сайт-направленный мута-
генез, позволяющие выявить аминокислотные остатки 
и их кластеры, ответственные за каталитическую актив-
ность этих ферментов [3–5, 10] (рис. 2).

Экспрессия ГК I-IV и HKDC1 варьирует в разных 
тканях и при различных физиологических условиях. 

РИС. 1. 
Схема эволюции киназных доменов в гексокиназах позвоноч-
ных, включающая две модели, предложенные для эволюции 
этих ферментов

FIG. 1. 
The scheme of the evolution of kinase domains in vertebrate hex-
okinases, including two models proposed for the evolution of these 
enzymes

Прямоугольники обозначают домены киназ, а сплошные ромбы – этапы дупликации гена, кодирующего эти домены. Заштрихованный домен 
соответствует функционально активному каталитическому домену фермента. Схема слева указывает на то, что дупликация гексокиназ-
ного домена произошла до расхождения генов гексокиназы с последующей потерей гексокиназного домена в случае глюкокиназы. Схема справа 
показывает, что домен глюкокиназы дивергировал еще до стадии дупликации гексокиназного домена (по [4, 8] с авторскими модификациями).
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ГKI стабильно экспрессируется во всех тканях млеко-
питающих, но преимущественно локализована в го-
ловном мозге и почках, причем значительное влияние 
на ее экспрессию оказывают стрессорные факторы. 
ГKII преобладает в мышцах, сердце и жировой ткани, 
а ее экспрессия сильно зависит от гормонального и ме-
таболического статуса. ГКIII в основном присутствует 
в селезенке и лимфоцитах и имеет широкий паттерн 
регуляции различными по природе факторами. Глю-
кокиназа является основной ГК в тканях, чувствитель-
ных к глюкозе, таких как печень и ПЖЖ, экспрессиру-
ется в энтероэндокринных клетках и головном мозге, 
и ее активность определяется как метаболическими 
факторами, так и физиологическим состоянием орга-
низма [4, 7, 10]. HKDC1 дифференциально экспрессиру-
ется во многих тканях, а ее экспрессия в значительной 
степени повышается при некоторых формах рака, и это 
является признаком неблагоприятного прогноза онко-
логического заболевания [5, 9–11].

Образованный в реакции Г6Ф является первым 
стабильным внутриклеточным промежуточным про-
дуктом метаболизма глюкозы и является субстратом 
для различных метаболических процессов, зависящих 
от типа клетки и ее метаболического статуса [2, 3]. Г6Ф 
может использоваться в гликолизе, гликогенезе, пен-
тозофосфатном и гексозаминовом путях, играя ключе-
вую роль в синтезе АТФ, анаболическом биосинтезе, 
накоплении глюкозы, увеличения восстановленного 

никотинамиддинуклеотида (NADH) и в процессе гли-
козилирования белков [12]. Нарушенная регуляция 
ГК способствует развитию и прогрессированию пато-
логий, включая метаболический синдром (МС), СД2 
и сердечно-сосудистые заболевания, что обусловле-
но ролью этих ферментов не только в регулировании 
гликолиза, но и в восстановлении повреждений ДНК, 
окислительно-восстановительного баланса, апоптоза, 
аутофагии и ростовой активности клеток [5].

РАЗДЕЛ 3. РОЛЬ ГЛЮКОКИНАЗЫ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

В большинстве клеток ГКI–III обладают высоким 
сродством к глюкозе, причем способность ферментов 
фосфорилировать глюкозу достигает максимума при 
уровне глюкозы в плазме ~5  ммоль/л. Все эти формы 
ГК аллостерически ингибируются конечным продуктом 
реакции Г6Ф. Как видно из рисунке 3, способность ГК 
осуществлять контроль уровня глюкозы в крови огра-
ничена, поскольку даже при незначительном превыше-
нии базового уровня глюкозы их активность достигает 
предельных значений, и они не способны значимо вли-
ять на метаболизм глюкозы.

Глюкокиназа, напротив, является единствен-
ным представителем семейства ГК, активность ко-
торой варьирует при изменении уровней глюкозы, 

РИС. 2. 
Структурная организация функциональных доменов пяти 
изоформ гексокиназы (по [5] с нашими модификациями). Ци-
линдры розового цвета представляют домены с катали-
тической активностью, голубые цилиндры – домены, не об-
ладающие каталитической активностью. Оба цилиндра 
в HKDC1 окрашены в серый цвет, поскольку эта изоформа 
обладает очень низкой киназной активностью. MLS – сиг-
нальная последовательность, необходимая для обеспече-
ния правильной локализации фермента в митохондриях 
(цилиндр красного цвета)

FIG. 2. 
Structural organization of functional domains of five isoforms 
of  hexokinase (according to [5] with our modifications). Pink 
cylinders represent domains with catalytic activity, blue cylin-
ders represent domains without catalytic activity. Both barrels 
in HKDC1 are colored gray because this isoform has very low ki-
nase activity. MLS is a signal sequence necessary to ensure proper 
localization of the enzyme in mitochondria (red cylinder)
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превышающих базовый. Не удивительно, что она 
преимущественно экспрессируется в клетках и тка-
нях, в наибольшей степени вовлеченных в контроль 
уровня глюкозы и ее метаболизм – в β-клетках ПЖЖ 
и в гепатоцитах печени [13, 14]. Активность фермента 
имеет сигмоидальную зависимость от концентрации 
глюкозы с точкой перегиба при ~4  ммоль/л глюкозы, 
что близко к порогу секреции инсулина (~5  ммоль/л 
в панкреатических β-клетках человека). Кроме того, 
глюкокиназа обладает низким сродством к глюко-
зе (EC50 ~8–10  ммоль/л) и практически не насыща-
ется при физиологических концентрациях глюкозы 
(Vmax > 20 ммоль/л) и не ингибируется Г6Ф. Подобные 
свойства фермента гарантируют, что скорость фос-
форилирования глюкозы может варьировать в фи-
зиологическом диапазоне (от 3 до 15 ммоль/л) и про-
порциональна внеклеточной концентрации глюкозы, 
что позволяет глюкокиназе служить сенсором и регу-
лятором уровня глюкозы.

У человека ген глюкокиназы расположен на ко-
ротком плече 7-й хромосомы, он включает 12 экзонов 
и 11 интронов. Следует отметить, что регуляторные 
участки гена глюкокиназы в разных клетках имеют 
различную структуру. Так ген глюкокиназы, экспресси-
руемый в ПЖЖ, содержит последовательность CCAAT 
в регуляторной области на 5›-конце, в то время как со-
ответствующая последовательность гена глюкокиназы, 
экспрессируемого в тканях печени, имеет другую нукле-
отидную последовательность TATTT. Различные структу-
ры этих регуляторных последовательностей определя-
ют различную экспрессию гена глюкокиназы и делают 
ее тканеспецифичной [15]. Глюкокиназа состоит из 465 
аминокислотных остатков и содержит три субдомена – 
большой, малый и связывающий [16, 17]. Связывающий 
субдомен включает каталитический сайт глюкокиназы, 
а также участки связывания глюкозы и АТФ [14].

РАЗДЕЛ 4. РЕГУЛЯЦИЯ ГЛЮКОКИНАЗЫ 
РЕГУЛЯТОРНЫМ БЕЛКОМ ГЛЮКОКИНАЗЫ

В организме человека глюкокиназа синтезиру-
ется преимущественно в β-клетках ПЖЖ и в печени, 
а также в гипоталамусе и желудочно-кишечном тракте. 
Как отмечалось выше, тканеспецифическая экспрессия 
гена глюкокиназы опосредуется двумя промоторами, 
один из которых управляет экспрессией этого гена 
в β-клетках, а также в клетках кишечника и в нейронах, 
а другой контролирует экспрессию гена глюкокиназы 
в печени [4, 18, 19]. Специфичный для печени промо-
тор повышает экспрессию глюкокиназы в ответ на по-
вышение уровня глюкозы в крови [18–20]. Изменения 
уровня глюкозы в крови могут происходить быстро, 
с более высокой скоростью, чем эти изменения могут 
быть устранены путем усиления транскрипции гена 
глюкокиназы, поэтому большую роль в нормализации 
глюкозного гомеостаза имеют изменения активности 
глюкокиназы в печени, обеспечиваемые уже на пост-
трансляционном уровне [19, 20].

Посттрансляционно активность глюкокиназы кон-
тролируется с помощью регуляторного белка глюкоки-
назы (РБГ), связывание с которым приводит к потере ак-
тивности глюкокиназы и ее перераспределению в ядро, 
в то время как активная глюкокиназа локализована в ци-
топлазме и не образует комплекса с РБГ [19, 20]. РБГ име-
ет массу 68  кДа и экспрессируется преимущественно 
в печени. Он взаимодействует с глюкокиназой, связыва-
ясь со специфическим сайтом и, тем самым, ингибируя 
ее активность и меняя локализацию в клетке [21]. При 
транслокации комплекса глюкокиназы и РБГ в ядре про-
исходит стабилизация фермента и предотвращается его 
деградация, несмотря на снижение его функциональной 
активности [22]. Нокаут гена РБГ приводит к распределе-
нию глюкокиназы исключительно в цитоплазме, а в слу-
чае усиленной экспрессии РБГ активность глюкокиназы 
обнаруживается почти исключительно в ядре [21, 22]. 
Таким образом, РБГ позволяет посттранскрипционно 
регулировать активность глюкокиназы в печени, инги-
бируя активность фермента при низком уровне глюкозы 
в крови. Важно отметить, что РБГ экспрессируется поч-
ти исключительно в печени и поэтому является важным 
посттранскрипционным регулятором фермента печени 
у большинства позвоночных [23].

Гены РБГ идентифицированы у нескольких видов 
млекопитающих, амфибий и рыб. Они эволюциониро-
вали от бактериальной N-ацетилмурамат-6-фосфатэ-
стеразы путем изменения специфичности связывания 
и потери ее этеразной активности [24]. При изучении 
генов РБГ у различных позвоночных были обнаруже-
ны виды животных с дефицитом этого белка и изме-
ненной активностью глюкокиназы в печени. Показаны 

РИС. 3. 
Активность глюкокиназы и гексокиназ I-III при физиологических 
концентрациях глюкозы (по [13] с авторскими изменениями)
FIG. 3. 
Activity of glucokinase and hexokinase I-III at physiological glu-
cose concentrations [13, with changes].
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изменения вариантов гена или удаление гена РБГ 
у птиц, некоторых рептилий, жвачных парнокопытных 
животных, кошек, летучих мышей и ежей [23, 24]. При 
изучении генома птиц установлено, что ген РБГ был уте-
рян еще у их общего предка, в то время как у рептилий 
он был утерян позднее, не на уровне общего предка, 
поскольку обнаружен у черепах [24]. У млекопитающих 
снижение активности РБГ обусловлено не делецией 
гена, а инактивирующими мутациями в нем, и лишь 
у отдельных представителей этого класса отмечали де-
лецию гена РБГ. Изменение экспрессии гена РБГ, инак-
тивирующие мутации в нем или его делеция в печени 
являются важными эволюционными механизмами, 
определяющими активность глюкокиназы, ее устой-
чивость и локализацию в клетке и степень вовлечения 
фермента в глюкозный гомеостаз, в значительной сте-
пени контролируемый гепатоцитами.

Подробно изучена роль РБГ в транспорте глюкоки-
назы в составе комплекса с ним в ядро. Показано, что РБГ 
и глюкокиназа могут поступать в ядро только путем ак-
тивного переноса [19, 25]. Транспорт белков в ядро обе-
спечивается специфическими последовательностями 
выхода (NES) или входа (NLS), ответственными за транс-
порт белка через ядерную мембрану [21, 23]. Глюкоки-
наза не имеет NLS, но содержит NES [25], что означает, 
что она может выйти из ядра, но не способна в него 
проникнуть. РБГ же содержит NLS и обеспечивает вход 
глюкокиназы в ядро [25]. При высоких уровнях глюкозы 
в крови глюкокиназа диссоциирует от РБГ, благодаря ин-
гибирующему влиянию на комплекс фруктозо-1-фосфа-
та, и приобретает способность покинуть ядро и трансло-
цироваться в цитоплазму [19, 25].

Как отмечалось, РБГ функционирует в качестве 
ингибитора глюкокиназы [19, 26]. При голодании глю-
кокиназа неактивна и образует комплекс с РБГ в ядре 
гепатоцитов, а при повышении уровня глюкозы по-
сле приема пищи она диссоциирует от РБГ и выходит 
в цитоплазму, ее ферментативная активность повы-
шается, что стимулирует гликолиз и синтез гликогена. 
Поскольку РБГ является ингибитором глюкокиназы, 
то первоначально считали, что снижение его экспрес-
сии и активности или отсутствие РБГ в печени приведет 
к повышению активности фермента. Однако, при нока-
уте или нокдауне РБГ экспрессия и активность глюко-
киназы в печени, напротив, снижалась. Таким образом, 
РБГ, негативно регулируя активность фермента, при 
этом оказывает на нее стабилизирующее воздействие. 
Важно отметить, что без достаточного пула глюкокина-
зы в ядре гепатоциты не способны мобилизовать до-
статочное количество фермента в цитоплазму в ответ 
на увеличение уровня глюкозы [19].

Интересно, что не только РБГ контролирует лока-
лизацию глюкокиназы в клетке, но и фермент влияет 
на субклеточную локализацию РБГ. У крыс при сниже-
нии или отсутствии глюкокиназы РБГ был локализован 
в цитоплазме гепатоцитов [19]. Возникает предположе-
ние, что присутствие РБГ в ядре зависит от количества 
белка глюкокиназы, поскольку комплекс РБГ с глюко-
киназой образуется в соотношении 1:1 [25]. Изолируя 

глюкокиназу в ядре, РБГ способствует минимальному 
фосфорилированию глюкозы в печени натощак и по-
зволяет мобилизовать достаточное количество глюко-
киназы в цитоплазму для метаболизма глюкозы после 
еды. Этот регуляторный механизм позволяет печени 
эффективно реагировать на колебания концентрации 
глюкозы в крови во время циклов приема пищи и на-
тощак, помогая поддерживать концентрацию глюкозы 
в крови в пределах нормального физиологического 
диапазона [27].

Высокие концентрации глюкозы нарушают связы-
вание РБГ с глюкокиназой, перемещают фермент в ци-
топлазму и стимулируют переход фермента в состоя-
ние высокого сродства к глюкозе. Низкомолекулярные 
активаторы глюкокиназы, в первую очередь произво-
дные фруктозы, влияют на стабильность комплекса РБГ 
с глюкокиназой и, тем самым, влияют на активность 
фермента. Фруктозо-1-фосфат (Ф1Ф) ингибирует связы-
вание РБГ с глюкокиназой, а фруктозо-6-фосфат (Ф6Ф) 
усиливает его [28]. Ф1Ф, разрушая комплекс РБГ/глю-
кокиназа, способствует транслокации фермента в ци-
топлазму. Фосфорилированная фруктоза способствует 
фосфорилированию глюкозы более сильно и быстрее, 
чем сама глюкоза. Тем самым, глюкоза и фруктоза си-
нергичным образом стимулируют транслокацию глю-
кокиназы в цитоплазму [28]. Введение каталитических 
количеств фруктозы увеличивает поглощение глюкозы 
печенью и накопление гликогена, улучшает толерант-
ность к глюкозе [28, 29], а также восстанавливает спо-
собность глюкозы крови ингибировать глюконеогенез 
в печени [29]. Эти преимущества могут быть лишь крат-
ковременными, поскольку образующийся параллель-
но Ф6Ф стабилизирует комплекс РБГ и глюкокиназы, 
ингибируя активность фермента.

Ядерно-цитоплазматическая транслокация глюко-
киназы печени регулируется гормонами, которые, тем 
самым, регулируют активность глюкокиназы [20]. Глю-
кагон способствует связыванию глюкокиназы в ядре, 
а при повышении уровня глюкозы и фруктозы глюка-
гон способствует обратному процессу – транслокации 
глюкокиназы в цитоплазму [20]. Повышенный уровень 
циркулирующего в крови инсулина оказывает усили-
вающее воздействие на транслокацию глюкокиназы 
в цитоплазму и усиливает экспрессию мРНК фермента, 
способствуя поглощению глюкозы печенью [30].

В заключении можно отметить, что РБГ является 
важнейшим компонентом механизма транслокации 
глюкокиназы в ядро клеток печени, регулируя актив-
ность фермента в ответ на метаболические измене-
ния. Этот механизм обеспечивает глюкозозависимую 
реактивность и чувствительность гепатоцитов, обе-
спечивая эффективное поглощение глюкозы в ши-
роком диапазоне концентраций этого моносахари-
да [30]. Вследствие этого идентификация и изучение 
факторов, лежащих в основе регуляции образования 
и устойчивости комплекса РБГ и глюкокиназы, имеет 
решающее значение для разработки новых стратегий 
профилактики и лечения метаболических нарушений, 
включая СД2 и МС.
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РАЗДЕЛ 5. РОЛЬ ПОСТТРАНСЛЯЦИОННОГО 
S-НИТРОЗИЛИРОВАНИЯ В КОНТРОЛЕ 
АКТИВНОСТИ ГЛЮКОКИНАЗЫ

В β-клетках ПЖЖ фосфорилирование глюкозы 
глюкокиназой является этапом, ограничивающим ско-
рость секреции инсулина, и поэтому активность глю-
кокиназы является критическим фактором, определя-
ющим чувствительность этих клеток к глюкозе [20, 30]. 
Глюкокиназа задает скорость метаболизма глюкозы 
в β-клетках, что делает ее основным регулятором се-
креции инсулина при стимуляции глюкозой. Как отме-
чалось выше, в структуре глюкокиназы имеются три 
субдомена: большой и малый (глобулярные) субдоме-
ны, а между ними связывающий субдомен с активным 
каталитическим сайтом, содержащий сайты связы-
вания глюкозы и АТФ [16-19]. Большинство авторов 
придерживаются мнения, что для глюкокиназы харак-
терны три конформации: открытая, закрытая и свер-
хоткрытая (супероткрытая). Открытая конформация 
соответствует состоянию связывания глюкозы и АТФ, 
а закрытая конформация соответствует функциональ-
ному состоянию, в котором фермент превращает глю-
козу в Г6Ф [19, 30]. Супероткрытая или сверхоткрытая 
конформация — это неактивная конформация, когда 
глюкокиназа не взаимодействует с субстратом. В от-
сутствие глюкозы и при низком уровне этого моно-
сахарида преобладает сверхоткрытая конформация 
[17]. Связывание с глюкозой стимулирует переход 
в открытую конформацию, после чего происходит 
второй конформационный переход, генерирующей 
закрытую конформацию, плотно охватывающую мо-
лекулу глюкозы. Закрытая конформация является вре-
менной, но может быть стабилизирована при высоких 
концентрациях глюкозы [30].

Уровень глюкозы в крови в состоянии покоя поло-
жительно коррелирует с активностью глюкокиназы, 
а варианты, изменяющие способность фермента фос-
форилировать глюкозу, обуславливают различные за-
болевания, в том числе СД2 [14, 17, 30, 31]. Инактиви-
рующие фермент варианты демонстрируют снижение 
секреции, стимулированной глюкозой, что приводит 
к повышению уровня глюкозы натощак и рассматри-
вается как глюкокиназный СД молодого возраста – 
GCK MODY (диабет взрослого типа у молодых людей 
(англ. MODY – Maturity-Onset Diabetes of the Young), 
проявляющийся с наступлением зрелости. Активи-
рующие патогенные варианты вызывают врожден-
ную гиперинсулинемию [32]. В настоящее время об-
наружено более 600 вариантов в гене глюкокиназы 
и из них 67 были функционально охарактеризованы. 
Многие авторы отмечают, что механизм, лежащий 
в основе глюкозозависимых изменений активности 
глюкокиназы в ПЖЖ, необычен [30–32]. Так, для глю-
кокиназы характерна ее посттрансляционная актива-
ция с помощью S-нитрозилирования в β-клетках ПЖЖ 
[30–32]. S-нитрозилирование состоит в модификации 
молекулы глюкокиназы и ее активности при воздей-
ствии на нее NO [31, 33–35].

Рассмотрим механизм, лежащий в основе акти-
вации глюкокиназы с участием NO в β-клетках ПЖЖ. 
В ряде работ показана локализация комплекса глюко-
киназы и нейрональной синтазы оксида азота (nNOS) 
в секреторных гранулах β-клеток [35–37]. Глюкокина-
за прочно ассоциирована с секреторными гранула-
ми даже при стимуляции высокими концентрациями 
глюкозы, и это позволяет предположить, что глюкоза 
сама по себе не является прямым регулятором ло-
кализации глюкокиназы [37, 38]. При этом инсулин 
способен стимулировать транслокацию глюкокиназы 
в цитоплазму. Регуляция с помощью инсулина проис-
ходит путем его влияния на комплекс, локализован-
ный на поверхности секреторных гранул и содержа-
щий глюкокиназу и nNOS [35].

При связывании глюкокиназы с nNOS на поверхно-
сти секреторных гранул, активация nNOS и синтез NO 
приводят к S-нитрозилированию глюкокиназы, и это 
может модулировать переход глюкокиназы в цитоплаз-
му. Использование метода сайт–направленного мута-
генеза позволило обнаружить 4 цистеин-содержащих 
сайта в молекуле глюкокиназы, потенциальные мише-
ни для S-нитрозилирования (C220, C364, C371 и C434). 
С помощью сайт–направленного мутагенеза показано, 
что ключевую роль, как мишень S-нитрозилирования, 
играет С371. Он определяет эффективность взаимо-
действия глюкокиназы с секреторными гранулами 
и конформационные изменения в молекуле фермента 
[31, 35]. S-нитрозилирование по C371 высвобождает 
фермент из гранул и стимулирует его активность, вли-
яя на стимулированную глюкозой секрецию инсулина 
[30]. Две сигнальные системы могут усиливать S-нитро-
зилирование глюкокиназы и, тем самым, модулировать 
активность фермента: 1) инсулин, действующий через 
инсулиновый рецептор и сопряженные с ним IRS-белки 
[34, 38]; и 2) глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), дей-
ствующий через сопряженный с Gs-белком рецептор 
серпантинного типа [39, 40]. Механизмы, лежащие в ос-
нове гормональной стимуляции функций островков 
ПЖЖ, изучены недостаточно, поскольку трудно диф-
ференцировать различия между системным и прямым 
воздействием таких гормонов на глюкокиназу и ее ло-
кализацию в клетке [39, 40]. Синергетическая актива-
ция глюкокиназы глюкозой и гормонами (GLP-1 и глю-
кагоном) может происходить на нескольких уровнях, 
в том числе включающих цАМФ-зависимые сигналь-
ные пути. В пользу этого свидетельствует то, что по-
вышение уровня цАМФ с помощью форсколина, мощ-
ного аллостерического активатора аденилатциклазы, 
и изобутилметилксантина, ингибитора цАМФ-активи-
руемой фосфодиэстеразы, может также активировать 
глюкокиназу [33, 41].

При изучении модели, в которой инсулин пост-
трансляционно модулирует гранулярную локализацию 
и активность глюкокиназы, было продемонстрировано, 
что ингибиторы секреции инсулина препятствуют гра-
нулярной локализации глюкокиназы, в то время как сам 
инсулин осуществляет ее тонкую модуляцию. Одним 
из механизмов здесь является посттрансляционное 
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S-нитрозилирование глюкокиназы, определяющее 
устойчивость и динамику образования гранул, содер-
жащих инсулин и комплекс глюкокиназа/nNOS [30, 
42]. Ингибирование nNOS блокирует стимулирующее 
действие инсулина на гранулярную локализацию 
глюкокиназы [38]. Экспрессия мутантных форм глю-
кокиназы и nNOS с повышенной способностью к взаи-
модействию между собой повышает содержание глю-
кокиназы в комплексе, ассоциированном с гранулами, 
в то время как экспрессия мутантных форм этих бел-
ков, не способных к такому взаимодействию, приво-
дит к снижению содержания глюкокиназы в гранулах 
и снижению активности фермента [34]. Предполага-
ют, что связанная с гранулами глюкокиназа является 
резервуаром для ее временного хранения, сохраняя 
фермент в активной форме, подобно тому, как это 
происходит при образовании комплекса глюкокиназы 
с РБГ. Взаимодействие глюкокиназы с гранулами опо-
средуется димерами nNOS, а интенсивное S-нитрози-
лирование способно нарушить это взаимодействие, 
поэтому этот механизм обеспечивает быструю моби-
лизацию существенных количеств глюкокиназы в ци-
топлазму при метаболическом вызове, что, несомнен-
но, быстрее, чем синтез фермента de novo. В клетках 
ПЖЖ повышение активности глюкокиназы может быть 
достигнуто не только путем S-нитрозилирования C371, 
а также с помощью взаимодействия глюкокиназы с би-
функциональным ферментом фосфофрукто-2-киназа/
фруктозо-2,6-бисфосфатазой (PFK2) [42].

РАЗДЕЛ 6. ГЛЮКОКИНАЗА И ПАТОГЕНЕЗ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

СД2 является распространенным эндокринным за-
болеванием, по значимости четвертой причиной смер-
ти в развитых странах [43]. При прогрессировании СД2 
у пациентов может быть высокий, нормальный или низ-
кий уровень инсулина в результате нарушения функции 
β-клеток ПЖЖ и измененной секреции инсулина [43, 44]. 
На клеточном уровне избыток глюкозы, произведенный 
печенью, приводит к гипергликемии натощак, увеличе-
нию избытка свободных жирных кислот (СЖК) [43]. Па-
тофизиология СД2 характеризуется дисфункцией β-кле-
ток, нарушенной активностью рецепторов инсулина, 
инсулинорезистентностью, образованием неактивного 
инсулина и/или преждевременной его деградацией 
[45]. Для пациентов с СД2 характерны сердечно-сосу-
дистые заболевания, повышенный риск ишемической 
болезни сердца, заболевания периферических сосу-
дов, цереброваскулярные дисфункции, дислипидемия. 
В этой связи требуется контроль как уровня глюкозы 
в крови, так и концентрации и соотношения липидов 
[45, 46]. Дисфункция панкреатических β-клеток возника-
ет в результате: а) снижения массы β-клеток, увеличения 
их апоптоза или снижения регенерации; б) длительной 
инсулинорезистентности, приводящей к истощению 
β-клеток, в) хронической гипергликемии, вызывающей 
глюкотоксичность; г) хронического повышения уровня 

СЖК, вызывающего липотоксичность; д) отложения 
амилоида в β-клетках [43].

В β-клетках ПЖЖ глюкокиназа обеспечивает соот-
ветствие секреции инсулина уровню глюкозы в цирку-
лирующей крови. По мере увеличения уровня глюкозы 
в крови наблюдается повышение активности глюкоки-
назы и синтез Г6Ф, что стимулирует высвобождение 
инсулина и поддерживает нормальный гомеостаз 
глюкозы [47]. В ПЖЖ ген глюкокиназы содержит ней-
роэндокринный промотор, который зависит от уров-
ня глюкозы и управляет синтезом мРНК фермента [47]. 
Следует отметить, что глюкокиназа также служит сенсо-
ром глюкозы в ряде чувствительных к глюкозе нейро-
нах гипоталамуса [48]. Важно отметить, что в α-клетках 
ПЖЖ глюкокиназа необходима для глюкозозависи-
мой регуляции секреции глюкагона [49, 50]. В отличие 
от β-клеток, активность глюкокиназы в α-клетках не за-
висит от уровня глюкозы, и в большей степени направ-
лена на модуляцию и регуляцию белкового и жирового 
обмена [46-50].

При оценке роли глюкокиназы печени и ПЖЖ 
с развитием СД2 было показано увеличение активно-
сти фермента у пациентов с СД2, в том числе ассоции-
рованным с ожирением [35, 36]. При этом обнаружено 
снижение активности глюкокиназы у пациентов с не-
давно диагностированным СД2. Как можно полагать, 
регуляция глюкокиназы многообразна и может осу-
ществляться как на транскрипционном, так и на пост-
транскрипционном уровнях и в печени, и в ПЖЖ [20]. 
В настоящее время предполагается, что при СД2 зна-
чительные колебания уровня глюкозы и глюкотоксич-
ность ослабляют экспрессию гена глюкокиназы, нару-
шают регуляцию активности фермента с участием РБГ 
и nNOS, нарушают гормональную регуляцию экспрес-
сии и активности глюкокиназы [20].

Критическая роль глюкокиназы для секреции ин-
сулина ПЖЖ убедительно демонстрируется тем фак-
том, что инактивирующие мутации в гене глюкокина-
зы являются одной из причин диабета взрослого типа 
у молодых людей (англ. MODY – Maturity-Onset Diabetes 
of the Young), или глюкокиназный-MODY – GCK MODY, 
тогда как активирующие мутации приводят к врожден-
ному гиперинсулинизму [14, 15]. Для GCK MODY ха-
рактерна легко выраженная гипергликемия натощак, 
которая начинается с рождения и часто остается неди-
агностированной до более позднего возраста [14, 15].

РАЗДЕЛ 7. РЕГУЛЯТОРЫ ГЛЮКОКИНАЗЫ, 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
ДЛЯ КОРРЕКЦИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Активаторы глюкокиназы
Действие глюкокиназы может быть усилено акти-

ваторами фермента [51-54]. Активаторы глюкокина-
зы способны увеличить секрецию инсулина, усилить 
метаболизм глюкозы в печени, снизив ее уровень 
в крови. Однако, стимулируя секрецию инсулина при 
низких уровнях глюкозы, они могут способствовать 
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гипогликемии. Учитывая, что глюкокиназа имеет дру-
гой механизм регуляции активности в печени по срав-
нению с таковым в ПЖЖ, исследования сосредоточены 
на селективных для печени активаторах глюкокиназы 
[51-54]. Активаторы глюкокиназы представляют собой 
низкомолекулярные препараты, которые связывают-
ся с аллостерическим сайтом на молекуле фермен-
та, стабилизируя его высокоаффинную для глюкозы 
конформацию и облегчая его активацию. Несмотря 
на успешные эксперименты на животных, клинические 
испытания активаторов глюкокиназы продемонстри-
ровали низкую эффективность их действия, включая 
влияние на гипогликемию, стеатоз печени, гипертриг-
лицеридемию, системную гипертензию при СД2 [51-
54]. Активация глюкокиназы приводила к многочис-
ленным изменениям генов, которые напоминали те, 
что были обнаружены в ПЖЖ у людей и мышей с СД2 
[52-55]. Подобные изменения обнаруживались в пери-
од наиболее выраженной гипогликемии, и это позволя-
ет считать, что они вызваны повышенной активностью 
глюкокиназы, а не повышенной концентрацией глюко-
зы в крови [56-58]. Это вызывает сомнения в перспек-
тивности активаторов глюкокиназы, как антидиабети-
ческих препаратов. Многие авторы придерживаются 
мнения, что они из-за побочных эффектов не найдут 
широкого применения в сахароснижающей терапии 
пациентов с СД2 [1, 59-61].

В то же время сейчас предпринимаются попытки со-
здать новое поколение активаторов глюкокиназы, ли-
шенных указанных выше недостатков. Среди них дорза-
глиатин, активатор двойного действия, который влияет 
как на печень, так и на ПЖЖ, и успешно проходит III 
фазу клинических испытаний, показывая положитель-
ные результаты при лечении СД2 [51]. Исследования 
дорзаглиатина (HMS5552) обсуждаются в целом ряде 
работ, начиная с 2016 года [62]. III фаза клинического ис-
следования показала, что после 24–52 недель лечения 
дорзаглиатином в дозе (50–75  мкг) значительно сни-
жался уровень гликированного гемоглобина, уровень 
глюкозы в плазме натощак и уровень глюкозы через 2 
часа после приема пищи, улучшалась функция β-клеток 
ПЖЖ и чувствительность их к инсулину по сравнению 
с таковыми в группе плацебо, а также его применение 
способствовало синтезу и накоплению гликогена в пе-
чени. Кроме того, наблюдалось увеличение индекса 
функции β-клеток (HOMA2-b) и снижение индекса ин-
сулинорезистентности (HOMA2-IR) [63]. Дорзаглиатин 
хорошо переносился пациентами, при этом частота 
развития гипогликемии была низкой. Эти наблюде-
ния свидетельствуют о том, что дорзаглиатин являет-
ся хорошо переносимым и эффективным средством 
лечения у пациентов со впервые выявленным СД2 
[63-65]. В сентябре 2022 года дорзаглиатин (с контро-
лем диеты и физическими упражнениями) в качестве 
монотерапии и в качестве дополнения к метформину 
был одобрен в Китае для улучшения контроля гли-
кемии у взрослых пациентов с СД2 [66]. Опробован 
и другой препарат, гепатоселективный активатор 
TTP399, который продемонстрировал минимальные 

побочные эффекты и также имеет хороший потен-
циал для поддержания гомеостаза глюкозы при МС 
и СД2 [13, 51].

Ингибиторы глюкокиназы
Накапливаются данные, что снижение активности 

глюкокиназы также может предотвратить гипергли-
кемию при СД2. Манногептулоза – семиуглеродный 
сахар, присутствующий в высоких концентрациях 
в авокадо, действует как конкурентный ингибитор 
глюкокиназы. Он предотвращает и обращает вспять 
вредные последствия хронической гипергликемии 
в β-клетках ПЖЖ. Обработка изолированных остров-
ков db/db-мышей в течение ночи манногептулозой 
усиливала секрецию инсулина и восстанавливала 
высвобождение инсулина [13, 67].

Снижение активности глюкокиназы может быть 
полезным при СД2, поскольку основной причиной 
прогрессирующей недостаточности β-клеток при СД2 
является избыточный метаболизм глюкозы. Показано, 
что синтезированный глюкокиназой Г6Ф, а не сама глю-
коза, вызывает снижение функции β-клеток ПЖЖ в от-
вет на хроническую гипергликемию или СД2, то есть 
активация глюкокиназы усугубляет снижение функции 
β-клеток при СД2. Обнаружено также, что снижение 
активности глюкокиназы предотвращает снижение 
функции β-клеток при гипергликемии в моделях СД 
у животных [13, 67]. Не удивительно, что ингибиторы 
глюкокиназы продемонстрировали хорошую терапев-
тическую эффективность при лечении СД2, и это обу-
словлено сохранением функций β-клеток ПЖЖ. Это 
подтверждается данными, полученными при изуче-
нии пациентов с гетерозиготными инактивирующими 
мутациями в гене глюкокиназы [13, 17]. В связи с этим 
ряд авторов выдвигают предположение, что ингиби-
рование активности глюкокиназы при СД2 может сни-
зить и оптимизировать усиленный гликолиз, улучшить 
функции и недостаточность β-клеток ПЖЖ.

В настоящее время принято считать, что секреция 
инсулина становится пульсирующей при определенном 
уровне глюкозы. После приема пищи происходит вы-
брос инсулина с импульсами большой амплитуды, а при 
голодании наблюдаются импульсы малой амплитуды, 
или они вообще отсутствуют. Пульсирующая секреция 
инсулина является отличительной чертой здоровых 
β-клеток и вызывается колебаниями их метаболической 
и электрической активности. В отличие от непрерывной 
секреции инсулина, пульсирующий ритм его секреции 
подавляет выработку глюкозы в печени. В β-клетках та-
кие пульсации важны для правильного перемещения 
гранул инсулина и их экзоцитоза [67].

Задолго до развития СД2, β-клетки становятся 
сверхчувствительными к глюкозе, что вызывает нару-
шение пульсации инсулина и гипергликемию. В резуль-
тате возникает гиперсекреция инсулина, что в конечном 
итоге вызывает инсулинорезистентность. Продолжаю-
щаяся гиперактивность ПЖЖ может привести к исто-
щению β-клеток, утрате их функции и развитию СД2. 
Для предотвращения или обращения вспять негатив-
ных последствий чрезмерной стимуляции, активность 
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β-клеток должна быть снижена. Ряд авторов для этого 
предлагают снижать чрезмерно повышенную в β-клет-
ках активность глюкокиназы [13, 67]. Гиперактивность 
гликолиза может быть ответственна за гиперинсули-
немию на ранних стадиях СД2. Показано, что сниже-
ние активности глюкокиназы в островках ПЖЖ мышей 
с преддиабетом восстанавливает пульсацию и усилива-
ет секрецию инсулина [13, 17, 67].

Следует отметить преимущества восстановления 
пульсации в β-клетках и печени. После нормализации 
активности глюкокиназы и восстановления пульсации 
обнаруживаются многочисленные полезные эффекты 
в β-клетках: снижение соотношения проинсулин/инсу-
лин; ослабление воздействия провоспалительных ци-
токинов; снижение цитотоксического уровня кальция; 
улучшение усвоения кальция и уменьшение стресса 
эндоплазматического ретикулума. В печени же обна-
руживается улучшение передачи сигналов на постре-
цепторных стадиях инсулинового сигналинга, что при-
водит к снижению выработки глюкозы и улучшению 
интернализации инсулиновых рецепторов и клиренса 
инсулина. Это иллюстрирует рисунок 4, на котором 
показано смещение кривых доза – ответ активности 
глюкокиназы в зависимости от концентрации глюко-
зы и уровня инсулина, поступившего в кровь при дей-
ствии активаторов и ингибиторов.

РАЗДЕЛ 8. ВЛИЯНИЕ АРГИНИНА 
НА СТАБИЛЬНОСТЬ И АКТИВНОСТЬ 
ГЛЮКОКИНАЗЫ

После синтеза и повышения уровня Г6Ф c участием 
глюкокиназы наблюдается стимуляция секреции инсу-
лина ПЖЖ. Наряду с этим показано, что глюкокиназа 
является одной из мишеней аргинина после секреции 
инсулина [68, 69]. С помощью сайт–направленного му-
тагенеза обнаружено, что аргинин способен связывать-
ся с тремя глутаматами – E256, E442 и E443, – в молекуле 
глюкокиназы. Следует подчеркнуть, что аргинин явля-
ется одной из полунезаменимых аминокислот, полу-
чаемых в основном с пищей. В сытом состоянии, когда 
доступность глюкозы и L-аргинина высокая, L-аргинин, 
связываясь с глюкокиназой, стимулирует ее активность 
и индуцирует секрецию инсулина [68]. При голодании, 
когда концентрации L-аргинина и глюкозы снижаются, 
происходит уменьшение синтеза Г6Ф при диссоциации 
аргинина от глюкокиназы и усиливается деградация 
глюкокиназы, вызванная цереблоном [68, 69]. Для уве-
личения аргинин-опосредуемой секреции инсулина 
необходимо присутствие достаточного уровня глюко-
зы. Механизм, посредством которого L-аргинин уве-
личивает секрецию инсулина, заключается не только 
во взаимодействии с глюкокиназой, но и в транспорте 
этой аминокислоты в клетку с участием переносчиков 
CAT1-2 и SLC7A1-2 [70].

Недостаток аргинина снижает секрецию инсули-
на. Это указывает на то, что аргинин является усили-
телем инсулиновой секреции, а также предотвращает 

протеолиз глюкокиназы в β-клетках, который осу-
ществляется убиквитинлигазой E3 (cereblon), которая 
ответственна за зависимую от убиквитинирования 
деградацию фермента [68, 69]. Глюкокиназа является 
предпочтительной мишенью для L-аргинина в секре-
торных гранулах ПЖЖ. Полагают, что аргинин дей-
ствует на инсулиновую секрецию, по меньшей мере, 
через два пути, один из которых активируется как L-, 
так и D-аргинином в эндоплазматическом ретикулуме, 
а другой только L-аргинином в секреторных гранулах 
ПЖЖ, и оба пути стимулируют секрецию инсулина [68-
71]. При голодании уровни циркулирующей глюкозы 
и аргинина снижаются, что приводит и к снижению 
уровня инсулина для предотвращения гипогликемии. 
Учитывая ключевую роль глюкокиназы при секреции 
инсулина, деградация фермента путем убиквитини-
рования при  утрате аргинина может служить одним 
из основных механизмов предотвращения гипогли-
кемии во время голодания [68, 69]. Обнаружен субдо-
мен UIM33–36 на С-конце глюкокиназы, как мишень 
для убиквитинлигазы-E3, связывание, с которым ре-
гулируется L-аргинином. Таким образом, L-аргинин, 
стимулируя глюкокиназу, защищает ее от деградации, 

1 – синяя кривая: наблюдается увеличение активности глюкокиназы 
задолго до постановки диагноза СД2, кривая смещается влево, что 
приводит к гиперинсулинемии (пунктирная часть линии).
2 – зеленая кривая: снижение активности глюкокиназы может вос-
становить нормальное восприятие глюкозы и пульсацию секреции 
инсулина (пунктирная часть линии).
3 – красная кривая: ингибирование во время покоя β-клеток не допу-
скает колебаний и почти полностью останавливает секрецию ин-
сулина при физиологическом уровне глюкозы в крови.

РИС. 4. 
Кривые доза – ответ для активности глюкокиназы при дей-
ствии глюкозы и концентрация инсулина в крови в ответ 
на действие активаторов и ингибиторов фермента (по [61] 
с авторскими модификациями)
FIG. 4. 
Dose – response curves for glucokinase activity under the influence 
of glucose and the concentration of insulin in the blood in response 
to the action of enzyme activators and inhibitors (according to [61] 
with author`s modifications)
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опосредованной убиквитинированием, и это одновре-
менно индуцирует секрецию инсулина [68, 69].

РАЗДЕЛ 9. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре рассматриваются механизмы регуля-
ции глюкокиназы в β-клетках ПЖЖ и в гепатоцитах 
печени, в том числе роль глюкокиназы в патогене-
зе СД2. Этот фермент наделяет гликолиз направ-
ляющей функцией для регуляции промежуточного 
метаболизма. В β-клетках глюкокиназа действует 
как преобразователь и модулятор запуска и усиле-
ния секреции инсулина, стимулированной глюкозой, 
и обеспечивает накопление гликогена в печени. СД2 
может быть вызван рядом факторов, в том числе ва-
риантами в генах, приводящими к пониженной или 
избыточной экспрессии глюкокиназы, изменению 
уровня РБГ и nNOS. Критическая роль глюкокиназы 
для секреции инсулина ПЖЖ убедительно демон-
стрируется тем, что инактивирующие мутации в гене 
глюкокиназы вызывают СД2, тогда как активирую-
щие мутации приводят к врожденному гиперинсу-
линизму. РБГ, взаимодействуя с ферментом в ядре 
гепатоцита, обеспечивает минимальное фосфори-
лирование глюкозы в печени натощак, а после еды 
позволяет мобилизовать достаточное количество 
глюкокиназы в цитоплазму, что усиливает зависимый 
от нее метаболизм глюкозы. Этот регуляторный ме-
ханизм позволяет печени эффективно реагировать 
на колебания концентрации глюкозы в крови во вре-
мя циклов приема пищи и натощак, помогая поддер-
живать концентрацию глюкозы в крови в пределах 
нормального физиологического диапазона. Молеку-
лярная терапия, направленная на регуляцию актив-
ности глюкокиназы, может быть одним из решений 
проблемы СД2, поскольку активаторы глюкокиназы 
и особенно гепатоселективные активаторы способ-
ны улучшить резистентность к инсулину, нормализо-
вать липидный и углеводный обмен. В то же время 
не меньшие перспективы имеют и ингибиторы глю-
кокиназы, которые способны нормализовать секре-
цию инсулина. Показано, что L-аргинин специфично 
связывается с молекулой глюкокиназы и ведет себя 
как ингибитор деградации фермента при убиквити-
нировании, тем самым нормализуя секрецию инсу-
лина и глюкозный гомеостаз. При этом глюкокина-
за представляет собой привлекательную мишень 
для нормализации эндокринной функции ПЖЖ и пе-
чени и восстановления нормального ритма пульса-
ции инсулина на ранних стадиях СД2.
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