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Аннотация. Холестерин – это незаменимая структурная компонента клеточных мембран, предшественник 
витамина D и стероидных гормонов. У человека и других видов животных холестерин поступает в организм 
с пищей, а также синтезируется в клетках многих тканей de novo. Ранее нами была реконструирована генная 
сеть регуляции внутриклеточного уровня холестерина, включавшая регуляторные контуры, функционирующие 
при учас тии транскрипционных факторов подсемейства SREBP (sterol regulatory element-binding proteins). Ак-
тивность транскрипционных факторов подсемейства SREBP регулируется в обратной зависимости от уровня 
холестерина в клетке. Этот механизм реализуется при участии белков «холестеринового сенсора», включаю-
щего белки SCAP, INSIG1, INSIG2, MBTPS1/S1P, MBTPS2/S2P и транскрипционные факторы подсемейства SREBP. 
Повышенный уровень холестерина является фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также сопут-
ствующим фактором многих патологических состояний. Систематизация сведений о молекулярных механизмах, 
контролирую щих активность факторов подсемейства SREBP и биосинтез холестерина, в формате генной сети и 
получение новых знаний о генной сети как едином объекте чрезвычайно важны в контексте понимания моле-
кулярных механизмов развития заболеваний. Средствами компьютерной системы ANDSystem нами построена 
генная сеть регуляции биосинтеза холестерина в клетке. Генная сеть включает данные: (1) о ферментах, осущест-
вляющих биосинтез холестерина; (2) белках, функционирующих в составе «холестеринового сенсора»; (3) бел-
ках, регулирующих активность белков «холестеринового сенсора»; (4) генах, кодирующих белки этих групп; 
(5) генах, транскрипция которых регулируется при участии транскрипционных факторов подсемейства SREBP 
(генах-мишенях). Проведен анализ генной сети и выявлены замкнутые регуляторные контуры, контролирующие 
активность транскрипционных факторов подсемейства SREBP. Эти контуры реализуются с участием генов PPARG, 
NR0B2/ SHP1, LPIN1, AR и кодируемых ими белков. Исследование филостратиграфического возраста генов показа-
ло, что предковые формы большинства генов человека, кодирующих ферменты биосинтеза холестерина и белки 
«холестеринового сенсора», могли возникнуть на достаточно ранних эволюционных этапах (Cellular organisms 
(корень филостратиграфического дерева) и этапах дивергенции Eukaryota и Metazoa). Однако механизм регуля-
ции транскрипции генов в ответ на изменение уровня холестерина мог сформироваться только на более позд-
них эволюционных этапах, поскольку филостратиграфический возраст генов транскрипционных факторов под-
семейства SREBP соответствует более позднему этапу эволюции (стадии дивергенции Vertebrata).
Ключевые слова: биосинтез холестерина; транскрипционные факторы; SREBP; генные сети; регуляторые обрат-
ные связи; эволюция; филостратиграфия; возраст гена.
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Abstract. Cholesterol is an essential structural component of cell membranes and a precursor of vitamin D, as well 
as steroid hormones. Humans and other animal species can absorb cholesterol from food. Cholesterol is also syn-
thesized de novo in the cells of many tissues. We have previously reconstructed the gene network regulating in-
tracellular cholesterol levels, which included regulatory circuits involving transcription factors in the SREBP (sterol 
regulatory element-binding proteins) subfamily. The activity of SREBP transcription factors is regulated inversely 
depending on the intracellular cholesterol level. This mechanism is implemented with the participation of proteins 
SCAP, INSIG1, INSIG2, MBTPS1/S1P and MBTPS2/S2P. This group of proteins, together with the SREBP factors, is 
designated as “cholesterol sensor”. An elevated cholesterol level is a risk factor for the development of cardiovas-
cular diseases and may also be observed in obesity, diabetes and other pathological conditions. Systematization 
of information on the molecular mechanisms controlling the activity of SREBP factors and cholesterol biosynthesis 
in the form of a gene network and building new knowledge about the gene network as a single object is ex-
tremely important for understanding the molecular mechanisms underlying the predisposition to diseases. With a 
computer tool, ANDSystem, we have built a gene network regulating cholesterol biosynthesis. The gene network 
included data on: (1) the complete set of enzymes involved in cholesterol biosynthesis; (2) proteins that function as 
part of the “cholesterol sensor”; (3) proteins that regulate the activity of the “cholesterol sensor”; (4) genes encod-
ing proteins of these groups; (5) genes whose transcription is regulated by SREBP factors (SREBP target genes). The 
gene network was analyzed and feedback loops that control the activity of SREBP factors were identified. These 
feedback loops involved the PPARG, NR0B2/SHP1, LPIN1, and AR genes and the proteins they encode. Analysis of the 
phylostratigraphic age of the genes showed that the ancestral forms of most human genes encoding the enzymes 
of cholesterol biosynthesis and the proteins of the “cholesterol sensor” may have arisen at early evolutionary stages 
(Cellular organisms (the root of the phylostratigraphic tree) and the stages of Eukaryota and Metazoa divergence). 
However, the mechanism of gene transcription regulation in response to changes in cholesterol levels may only 
have formed at later evolutionary stages, since the phylostratigraphic age of the genes encoding the transcription 
factors SREBP1 and SREBP2 corresponds to the stage of Vertebrata divergence.
Key words: cholesterol biosynthesis; transcription factors; SREBP; gene networks; feedback loops; evolution; 
phylostratigraphy; gene age.
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Введение
Холестерин является одним из важнейших соединений 
в организме животных. Он присутствует во всех тканях 
организма животных, поскольку входит в состав липид-
ного слоя клеточных мембран, стабилизируя структуру 
мембран (Koolman, Roehm, 2005). При повышении со-
держания холестерина мембрана становится более плотно 
упакованной, содержит меньше полостей, за счет чего ее 
проницаемость для малых молекул, включая кислород, 
снижается. Данный механизм способствовал адаптации 
организмов к атмосфере, содержащей большое количест
во кислорода, и, как следствие, защите клетки от окисли-
тельного стресса (ZunigaHertz, Patel, 2019). Интересно 
от метить, что у грибов и растений холестерин не синтези-
руется, а клеточная мембрана этих организмов содержит 
похожие по структуре соединения – эргостерол (у грибов) 

и βситостерин и стигмастерол (у растений) (Desmond, 
Gribaldo, 2009; Ferrer et al., 2017; Choy et al., 2023).

У животных холестерин выполняет и другие важные 
функции. Это вещество является предшественником 
желч ных кислот и стероидных гормонов: прогестерона, 
эстрадиола, тестостерона, кальцитриола, кортизола (Luo 
et al., 2020; Schade et al., 2020).

У человека и других видов животных холестерин посту-
пает в организм с пищей, а также синтезируется в клетках 
многих тканей de novo (Luo et al., 2020). Исходными мета-
болитами для синтеза холестерина служат ацетилКоА и 
ацетоацетилКоА, всего в процессе биосинтеза участвует 
более 20 ферментов (Desmond, Gribaldo, 2009; Nes, 2011). 
Промежуточные продукты пути биосинтеза холестерина 
также выполняют важные функции в клетках животных. 
Например, геранилгеранилпирофосфат и фарнезилпи-
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рофосфат – субстраты в реакциях пренилирования. Этой 
посттрансляционной модификации подвергаются многие 
белки (например, малые ГТФсвязывающие белки). Такое 
посттрансляционное пренилирование различных белков 
является важным для правильной локализации и актива-
ции этих белков (Waller et al., 2019).

Ранее в Институте цитологии и генетики СО РАН была 
реконструирована генная сеть регуляции внутриклеточ
ного уровня холестерина и установлено четыре регулятор-
ных контура, функционирующих при участии транскрип-
ционных факторов подсемейства SREBP (sterol regulatory 
elementbinding proteins) (Колчанов и др., 2013; Мерку
лова и др., 2013). Активность транскрипционных факто ров 
подсемейства SREBP регулируется в обратной зависимо-
сти от уровня холестерина в клетке. Этот механизм реали-
зуется при участии ряда белков, которые в совокупности 
с транскрипционными факторами подсемейства SREBP 
образуют так называемый холестериновый сен сор. Схема 
работы «холестеринового сенсора» представлена на рис. 1.

Активность транскрипционных факторов подсемейства 
SREBP может также регулироваться в ответ на сигналы, 
которые воздействуют на клетку извне, например инсулин 
и ростовые факторы (Sundqvist et al., 2005; Arito et al., 
2008; Peterson et al., 2011). За счет такой регуляции осу
ществляется тонкая настройка функционирования фак-

торов подсемейства SREBP в зависимости от состояния 
клетки и организма в целом. В свою очередь, факторы 
подсемейства SREBP контролируют экспрессию белков, 
участвующих в регуляции большого количества биоло-
гических процессов, объединяя локальные генные сети, 
контролирующие отдельные аспекты функционирования 
клеток (Jeon, Osborne, 2012).

Повышенный уровень холестерина является фактором 
риска развития сердечнососудистых заболеваний (атеро-
склероза, ишемической болезни сердца) (VargasAlarcon et 
al., 2019; Macvanin et al., 2024), а также может выступать 
в качестве сопутствующего фактора при ожирении (Kim 
et al., 2010), диабете (Zhang F. et al., 2018), жировом пере-
рождении печени (Li et al., 2023), гепатокарциноме (Paul 
et al., 2022), опухолевых процессах (Jiang et al., 2020) и 
воспалении (Shimano, Sato, 2017). Получение новых зна
ний о генной сети регуляции биосинтеза холестерина как 
едином объекте чрезвычайно важно в контексте понима-
ния связи данной системы с заболеваниями. 

Цель настоящей работы – систематизация сведений о 
молекулярных механизмах, контролирующих активность 
факторов подсемейства SREBP и биосинтез холестерина, 
в формате генной сети и последующий анализ структур-
нофункциональной организации сети и эволюционных 
характеристик участвующих в ней генов.

Рис. 1. Функционирование «холестеринового сенсора». 
Желтыми шестиугольниками показаны молекулы холестерина; INSIG1/2 – якорные белки INSIG1 и INSIG2; SREBP1/2 – транскрип-
ционные факторы SREBP1 и SREBP2; preSREBP1/2 – белки preSREBP1 и preSREBP2, которые являются неактивными предшественни-
ками транскрипционных факторов SREBP1 и SREBP2; SCAP – белок-шаперон, взаимодействующий с белками preSREBP1 и preSREBP2; 
S1P и S2P – белки-протеазы, которые кодируются генами MBTPS1 и MBTPS2. Цвет объектов соответствует филостратиграфическому 
возрасту генов, оценка которого производилась на основе индекса PAI (процедура расчета PAI описана в разделе «Материалы и 
методы»). При высоком уровне холестерина (левая часть рисунка) холестерин стабилизирует стуктуру белков INSIG1 и INSIG2 (обо-
значены как INSIG1/2), укрепляются связи между белками INSIG1/2 и SCAP. Якорные белки INSIG1 и INSIG2 удерживают комплекс 
SCAP-preSREBP1/2 в мембране эндоплазматического ретикулума (ЭПР). При низком уровне холестерина (правая часть рисунка) 
происходят убиквитинирование, а затем и деградация белков INSIG1 и INSIG2. Нарушается связь между INSIG1/2 и белком SCAP. 
Комплекс SCAP-preSREBP1/2 перемещается в аппарат Гольджи, где идет расщепление белков preSREBP1/2 протеазами S1P и S2P. 
В результате расщепления белков preSREBP1 и preSREBP2 образуются активные транскрипционные факторы SREBP1 и SREBP2 (обо-
значены как SREBP1/2). Описание рисунка составлено по (DeBose-Boyd, Ye, 2018; Jiang et al., 2020).
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Материалы и методы
Списки генов, использованные для построения генной 
сети. Список, включающий 24 гена человека, кодирующих 
ферменты биосинтеза холестерина (Приложение 1)1, был 
составлен на основе данных базы WikiPathways (Agrawal 
et al., 2024). 

Список, содержащий семь генов, кодирующих белки 
«холестеринового сенсора» (Приложение 2), формирова-
ли на основе описания механизма регуляции активности 
факторов SREBP1 и SREBP2 по данным, приведенным в 
публикациях (DeBoseBoyd, Ye, 2018; Jiang et al., 2020).

Список, включающий 31 ген человека, транскрипция 
которых регулируется факторами подсемейства SREBP 
(генымишени факторов SREBP1 и SREBP2), формирова-
ли на основе объединения данных базы TRRD (Kolchanov 
et al., 2002) и TRRUST (https://www.grnpedia.org/trrust/) 
(Han et al., 2018). В финальную версию списка геновми-
шеней (Приложение 3) были включены гены, имевшие 
связи с белками SREBP1 и SREBP2, по данным системы 
ANDSystem (Ivanisenko et al., 2019).

Список генов, кодирующих белки, регулирующие ак-
тивность белков и генов «холестеринового сенсора» («бел-
кирегуляторы») (Приложение 4), формировали на основе 
данных системы ANDSystem (Ivanisenko et al., 2019). «Бел-
кирегуляторы» были найдены в результате исполнения 
команды «Мастер путей» в программе ANDVisio (часть 
ANDSystem). Полученные таким образом связи между 
«белкамирегуляторами» и белками либо генами «холе-
стеринового сенсора» были верифицированы вручную.

Построение генной сети регуляции биосинтеза хо
лестерина. Построение генной сети осуществляли с по-
мощью компьютерной системы ANDSystem (Ivanisenko 
et al., 2019). На начальном этапе были построены генные 
сети, включающие небольшие группы генов (называемые 
нами в дальнейшем термином «малые генные сети»). 
Процедуры построения «малых сетей» описаны в При-
ложении 5. Информация о количестве объектов в сетях 
представлена в Приложении 6. Затем эти «малые генные 
сети» были объединены в общую сеть с помощью команды 
«Объединение графов» программы ANDVisio. Были объ-
единены «малые» генные сети, включающие следующие 
связи: (1) от белков, регулирующих активность «холесте-
ринового сенсора», к генам и белкам «холестеринового 
сенсора»; (2) от факторов подсемейства SREBP к генам
мишеням и от геновмишеней к кодируемым ими белкам; 
(3) от белков, кодируемых генамимишенями факторов 
подсемейства SREBP, к генам и белкам «холестеринового 
сенсора»; (4) от генов/белков «холестеринового сенсора» 
(кро ме SREBP1 и SREBP2) к генам SREBF1, SREBF2 и ко
дируемым белкам (SREBP1, SREBP2); (5) от ферментов 
биосинтеза холестерина к холестерину.

Поиск замкнутых регуляторных контуров. Поиск 
за мкнутых регуляторных контуров длины 3, 4, 5 с участи-
ем факторов SREBP1 и SREBP2 выполняли с помощью 
команды «Мастер путей» в программе ANDVisio. При 
поиске ориентировались на шаблоны, представленные в 
Приложении 7. Беря за основу шаблон определенной 
1 Приложения 1–9 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx29.pdf 

длины (что со ответствовало количеству объектов в ре-
гуляторном контуре), устанавливали количество и типы 
промежуточных объектов при поиске путей. Найденные 
пути дополняли связями между генами и кодируемыми 
белками (т. е. связями типа «экспрессия»), получая таким 
образом замкнутые регуляторные контуры.

Выявление тканей, где возможно функционирование 
регуляторных контуров. Использованы данные проек
та GTEx (GTEx Consortium, 2020), экстрагированные из 
базы Expression Atlas (https://www.ebi.ac.uk/gxa/home). 
Были выбраны примеры тканей либо органов, где уровень 
экспрессии каждого гена, входящего в рассматриваемый 
контур, был не ниже 10 TPM (transcripts per million).

Анализ эволюционных характеристик генов. Анализ 
эволюционных характеристик генов осуществляли с ис-
пользованием индекса PAI (phylostratigraphic age index). 
Величины PAI были рассчитаны для 19 556 белоккоди
рую щих генов человека с помощью программы Ortho scape 
(Mustafin et al., 2017), как это описано в работе (Мустафин 
и др., 2021). 

Результаты и обсуждение

Генная сеть регуляции биосинтеза холестерина
На первом этапе с помощью программы ANDVisio были 
построены так называемые «малые генные сети» (проце
дура построения описана в разделе «Материалы и ме то
ды» и Приложении 5). Далее «малые генные сети» объ
единяли с помощью программы ANDVisio. Таким образом, 
была получена генная сеть регуляции биосинтеза холесте-
рина (рис. 2). Сеть включает: (1) гены SREBF1, SREBF2 
и кодируемые ими белки; (2) пять белков, регулирующих 
активность факторов SREBP1 и SREBP2 (INSIG1, INSIG2, 
SCAP, MBTPS1/S1P, MBTPS2/S2P), и кодирующие их 
гены («холестериновый сенсор»); (3) 62 белкарегулятора 
генов и белков «холестеринового сенсора»; (4) 31 генми
шень факторов подсемейства SREBP (c учетом самого 
SREBF2) и кодируемые ими белки; (5) 243 взаимодейст вия 
между объектами (см. рис. 2).

Замкнутые регуляторные контуры с участием 
транскрипционных факторов подсемейства SREBP
Замкнутые регуляторные контуры с участием фак
торов подсемейства SREBP и имеющие длину 2, 3, 4. 
Регуляторные контуры этой категории представлены на 
рис. 3. Факторы подсемейства SREBP обозначены как 
SRBP1 и SRBP2. Один из трех отображенных на рис. 3 
регуляторных контуров отражает положительную обрат  
ную связь, а два контура включают отрицательные об-
ратные связи. 

SREBP2 (белок) → SREBF2 (ген) → SREBP2 (белок). 
Первый, самый короткий регуляторный контур, включав-
ший два объекта (см. рис. 3, а), был обнаружен при анализе 
списка геновмишеней транскрипционных факторов под-
семейства SREBP (см. Приложение 3). По данным R. Sato 
с коллегами, промотор гена SREBF2 человека содержит 
сайт связывания фактора SREBP2 (Sato et al., 1996), за 
счет чего осуществляется положительная авторегуляция 
экспрессии гена SREBF2.

https://www.grnpedia.org/trrust/
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx29.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx29.pdf
https://www.ebi.ac.uk/gxa/home
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При поиске регуляторных контуров с участием факто-
ров подсемейства SREBP мы ориентировались на шабло-
ны № 1–4, представленные в Приложении 7. В результате 
было найдено два регуляторных контура с участием 
фактора SREBP1 (см. рис. 3, б, в). Контуров с участием 
фактора SREBP2 не найдено.

SREBP1 (белок) → LPIN1 (ген) → LPIN1 (белок) → 
SREBP1 (белок) (см. рис. 3, б). Этот регуляторный контур 
включает короткую петлю отрицательной обратной связи 
с участием гена LPIN1 (lipin 1) и кодируемого им белка. 
Транскрипционный фактор SREBP1 (на рисунке обозна-
чен как SRBP1) контролирует транскрипцию гена LPIN1: 
промотор гена LPIN1 человека содержит мотив SRE (sterol 
regulatory element), и фактор SREBP1, связываясь с про-
мотором, активирует транскрипцию гена LPIN1 (Ishimoto 
et al., 2009). Белок LPIN1 подавляет активность SREBP1, 
предотвращая связывание SREBP1 с регуляторными райо
нами его геновмишеней, включая ген LPIN1 (Mateus et 
al., 2021). Данный механизм осуществляется благодаря 
регулированию транспорта SREBP1 внутри ядра белком 
LPIN1. Этот белок способствует пе ремещению факторов 
подсемейства SREBP к ядерной ламине, при связывании 
с которой они инактивируются (Peterson et al., 2011). Ак-
тивность LPIN1 контролируется киназой mTOR, участву-
ющей в ответе клетки на ростовые факторы (Peterson et 

al., 2011). Таким образом, наличие регуляторного контура 
с участием LPIN1 свидетельствует о влиянии ростовых 
факторов на силу транскрипционного ответа генов при 
воздействии фактора SREBP1. 

SREBP1 (белок) → NR0B2/SHP1 (ген) → NR0B2/SHP1 
(белок) → SREBF1 (ген) → SREBP1 (белок) (см. рис. 3, в). 
Данная петля обратной связи реализуется с участием гена 
NR0B2/SHP1 и кодируемого белка SHP1 (small heterodimer 
partner). Транскрипция гена NR0B2/SHP1 человека акти-
вируется фактором SREBP1 (на рисунке обозначен как 
SRBP1) (Kim et al., 2004). Согласно данным базы UniProt 
(UniProt_ID = NR0B2_HUMAN), белок SHP1 может ак-
тивироваться небольшими гидрофобными молекулами и 
является корепрессором транскрипции, он взаимодейству-
ет с рядом транскрипционных факторов, препятствуя их 
активации лигандами. Так, лигандзависимые транскрип-
ционные факторы LRH1, LXR и RXR активируют транс-
крипцию гена SREBF1. Однако белок SHP1 препятствует 
этой активации (Watanabe et al., 2004). Таким образом, 
существование регуляторного контура с участием генов и 
белков NR0B2/SHP1 означает, что транскрипционный от-
вет на понижение уровня холестерина зависит от внутри  
клеточного содержания других низкомолекулярных гидро-
фобных веществ, лигандов транскрипционных фак торов 
LRH1, LXR, RXR и корепрессора NR0B2/SHP1.

Рис. 2. Генная сеть регуляции биосинтеза холестерина, визуализированная в программе ANDVisio. Эта программа отображает белки SREBP1 
и SREBP2 как объекты с обозначениями SRBP1 и SRBP2. 
Списки генов каждой функциональной группы представлены в Приложениях 1–4. Приложение 3 содержит на один ген-мишень больше (т. е. 31 ген),  
этот 31-й ген (SREBF2) присутствует на рисунке в группе объектов, обозначенной как «холестериновый сенсор».
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Замкнутые регуляторные контуры с участием фак
торов подсемейства SREBP, а также белков «холесте
ринового сенсора», и имеющие длину 5. Нами выявле  
но три регуляторных контура с участием белков «холе-
стеринового сенсора», которые, в свою очередь, влияют 
на уровень активности белков подсемейства SREBP 
(рис. 4). Эти контуры соответствовали шаблонам № 7 и 8, 
представленным в Приложении 7. Два контура включа
ли белок SREBP1 (на рисунках обозначен как SRBP1) 
(см. рис. 4, а, в), и один контур включал белок SREBP2 
(на рисунке обозначен как SRBP2) (cм. рис. 4, б). Два 
из трех отображенных на рис. 4 регуляторных контуров 
отражают отрицательную обратную связь, а один контур 
соответствует положительной обратной связи.

SREBP1 (белок) → PPARG (ген) → PPARG (белок) → 
INSIG1 (ген) → INSIG1 (белок) → SREBP1 (белок) (см. 
рис. 4, а).

SREBP2 (белок) → PPARG (ген) → PPARG (белок) → 
INSIG1 (ген) → INSIG1 (белок) → SREBP2 (белок) (см. 
рис. 4, б).

Обнаружено два регуляторных контура с участием фак-
торов подсемейства SREBP, а также генов PPARG и INSIG1 
и кодируемых ими белков. Белки SREBP1 и SREBP2 (на 
рис. 4, а и б обозначены как SRBP1 и SRBP2) способны 
взаимодействовать с сайтами связывания, расположенны-
ми в промоторе гена PPARG человека, и усиливать транс-
крипционную активность этого гена (Fajas et al., 1999). 
Бе лок PPARG является транскрипционным фактором, 

взаимодействующим с сайтом связывания (PPRE1) в про-
моторе гена INSIG1 человека и усиливающим экспрессию 
данного гена (KastWoelbern et al., 2004). Увеличение 
экспрессии гена INSIG1 приводит к повышению концен-
трации белка INSIG1, удерживающего SREBP1 и SREBP2 
на мембране эндоплазматического ретикулума, тем самым 
подавляя активацию SREBP1 и SREBP2, которая проис-
ходит в аппарате Гольджи (Roth et al., 2008). 

SREBP1 (белок) → AR (ген) → ANDR (белок) → SCAP 
(ген) → SCAP (белок) → SREBP1 (белок) (см. рис. 4, в).

В промоторной области гена AR человека, кодирую-
щего белокрецептор андрогенов (на рисунке – ANDR), 
содержится сайт связывания транскрипционного фактора 
SREBP1 (на рисунке обозначен как SRBP1), который 
усиливает экспрессию гена AR (Huang et al., 2010). Белок 
ANDR связывается с андрогенчувствительным районом, 
расположенным в восьмом интроне гена SCAP человека. 
Данное взаимодействие приводит к усилению экспрессии 
SCAP (Heemers et al., 2004), что способствует транслока-
ции комплекса белков SCAP/SREBP1 в аппарат Гольджи, 
где происходит активация белка SREBP1 (Guo et al., 2019). 
Таким образом, этот регуляторный контур соответствует 
положительной обратной связи.

Обращение к данным по экспрессии генов из проекта 
GTEx (GTEx Consortium, 2020) показало, что найденные 
нами контуры (см. рис. 3 и 4) могут функционировать в 
широком наборе тканей. Примеры таких тканей приведе-
ны в Приложениях 8 и 9.

Рис. 3. Замкнутые регуляторные контуры с участием факторов подсемейства SREBP (обозначены на рисунках как SRBP1 и SRBP2). 
а – положительная авторегуляция экспрессии гена SREBF2; б – контур с участием гена LPIN1 и кодируемого им белка; в – контур с участием гена 
NR0B2/ SHP1 и кодируемого им белка.
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Рис. 4. Замкнутые регуляторные контуры с участием факторов подсемейства SREBP (обозначены как SRBP1 и SRBP2) и других генов и белков 
«холестеринового сенсора». 
а – контур с участием белка SREBP1, генов PPARG и INSIG1 и кодируемых ими белков; б – контур с участием белка SREBP2, генов PPARG и INSIG1 и коди-
руемых ими белков; в – контур с участием белка SREBP1, генов AR и SCAP и кодируемых ими белков.
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Филостратиграфический возраст генов,  
кодирующих ферменты биосинтеза холестерина  
и белки «холестеринового сенсора»
Для оценки филостратиграфического возраста генов был 
использован индекс PAI. Значения индекса PAI указыва-
ют на эволюционные стадии, соответствующие стадиям 
дивергенции определенных таксонов. Индекс PAI при-
нимает значения от 1 до 16. Чем больше величина PAI 
исследуемого гена, тем моложе данный ген.

Гены, кодирующие ферменты биосинтеза холесте
рина. На рис. 5 представлены распределения по значе
ниям индекса PAI для всех белоккодирующих генов че-
ловека (черные столбцы, контрольная группа) и 24 генов, 
кодирующих ферменты пути биосинтеза холестерина 
(зеленые столбцы). Индексы PAI для генов, кодирующих 
ферменты пути биосинтеза холестерина, приведены в 
Приложении 1. Значения PAI для генов контрольной 
группы распределены неравномерно (см. рис. 5, а, чер-
ные столбцы). Примерно треть генов (~33 %) имели PAI, 
равный нулю (Cellular organisms, корень филостратигра
фического дерева). А почти пятая часть (17 %) всех бе
локкодирующих генов имела значение PAI, равное 5 (этап 
дивергенции Vertebrata). 

При рассмотрении распределения величин PAI для вы-
борки генов человека, кодирующих ферменты биосинтеза 
холестерина (см. Приложение 1), было обнаружено, что 

22 гена из 24 (т. е. 92 %) имели величину PAI < 2 (Cellular 
organisms (корень филостратиграфического дерева) и 
этапы дивергенции Eukaryota и Metazoa) (см. рис. 5, a, 
зеленые столбцы). Это количество статистически значимо 
отличалось от ожидаемого количества (7.85), рассчитан-
ного исходя из распределения, полученного для выборки 
всех белоккодирующих генов человека, содержавшей 
19 556 генов ( p < 0.001, см. рис. 5, б).

Таким образом, оказалось, что гены, кодирующие фер
менты биосинтеза холестерина, характеризуются пони-
женными значениями индекса PAI по сравнению с набо-
ром всех белоккодирующих генов человека, т. е. являются 
в среднем более «древними». Это хорошо согласуется с 
уже известными представлениями. Вопервых, холестерин 
найден в древних осадочных породах, и его производные 
используют в качестве биологических маркеров древней 
жизни на Земле (Simoneit, 2002). Вовторых, установлено, 
что гены, кодирующие ферменты биосинтеза холестерина, 
были унаследованы многоклеточными организмами от их 
последнего общего эукариотического предка (Zhang T. 
et al., 2019). Кроме того, показано, что ферменты, при-
нимающие участие в аминокислотном, углеводном и 
энергетическом обменах (включая и метаболизм липи
дов), обладают высокой консервативностью (Peregrín
Alva rez et al., 2009). Это связано с тем, что роль фермента 
заключается во взаимодействии с молекулой субстрата, 
т. е. трехмерные структуры фермента и субстрата должны 
пространствен но подходить друг другу. Поэтому, как пра-
вило, эволюционным изменениям подвергается не струк-
турная, а ре гуляторная часть гена, кодирующего фермент.

Гены, кодирующие белки «холестеринового сенсо
ра». Как было указано выше и изображено на рис. 1, «хо
лестериновый сенсор» представляет собой набор бел ков, 
совместное функционирование которых обеспечивает 
регуляцию транскрипции генов в зависимости от уровня 
холестерина в клетке. Набор генов, кодирующих белки 
этой группы, включает: (1) гены SREBF1 и SREBF2, ко-
дирующие транскрипционные факторы; (2) гены SCAP, 
INSIG1 и INSIG2, кодирующие белки, которые изменяют 
свои конформационные свойства в ответ на изменение 
уровня холестерина, за счет чего регулируется скорость 
образования активных транскрипционных факторов под
семейства SREBP; (3) гены MBTPS1 и MBTPS2, кодирую-
щие ферментыпротеазы S1P и S2P, расщепляющие белки
предшественники факторов SREBP1 и SREBP2 (DeBose
Boyd, Ye, 2018; Jiang et al., 2020). Филостратиграфический 
возраст генов этой группы свидетельствует о достаточно 
раннем возникновении их предковых форм (см. цветовые 
обозначения объектов на рис. 1; Приложение 2). 

Для четырех генов, SCAP, INSIG1, MBTPS1/S1P и 
MBTPS2/S2P, индекс PAI равен нулю (Cellular organisms, 
корень филостратиграфического дерева). Ген INSIG2 име
ет PAI, равный 2 (этап дивергенции Metazoa). Вместе с 
тем гены, кодирующие факторы SREBP1 и SREBP2, явля-
ются более молодыми. Они имеют значение индекса PAI, 
равное 5 (этап дивергенции Vertebrata). Таким образом, 
хотя биосинтез холестерина был присущ даже самым 
древним организмам (Simoneit, 2002; Zhang T. et al., 2019), 
молекулярный механизм, позволяющий контролировать 
уровень холестерина в клетке, мог сформироваться только 
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Рис. 5. Филостратиграфический возраст генов человека, кодирую-
щих ферменты пути биосинтеза холестерина. 
а – распределение значений индекса PAI (отложены по оси X) для всех бе-
лок-кодирующих генов человека (контрольная группа генов, обозначена 
как all_CDS_19,556, черные столбцы) и генов, кодирующих ферменты пути 
биосинтеза холестерина (эта група генов обозначена как Enzymes_24, зе-
леные столбцы); б – согласно критерию χ2, наблюдаемые количества ге-
нов, кодирующих ферменты и имеющих PAI ≤ 2, достоверно отличаются от 
ожидаемых количеств (p < 0.001).
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на значительно более поздних этапах эволюции. Это могло 
произойти не ранее, чем возникли первые позвоночные 
животные. 

Этап дивергенции Vertebrata характеризуется суще-
ственным совершенствованием ряда физиологических 
систем организма (рис. 6). Формирование позвоночника 
на данном эволюционном этапе способствовало совер-
шенствованию опорнодвигательного аппарата и, следова-
тельно, большей двигательной активности. При этом воз-
растает потребность в снабжении мышц и других тканей 
кислородом. Снабжение клеток организма кислородом 
интенсифицируется за счет сокращений сердца, которое 
впервые формируется именно у позвоночных (Stephenson 
et al., 2017). На этом этапе эволюции совершенствуется 
дыхательная система и появляются специализированные 
клетки крови, переносящие кислород (эритроциты) (Sny
der, Sheafor, 1999; Svoboda, Bartunek, 2015). Более эффек-
тивное снабжение тканей организма кислородом, с одной 
стороны, способствует интенсификации метаболических 
процессов, с другой стороны, может служить предпосыл-
кой развития окислительного стресса. 

Содержание холестерина в клеточной мембране суще-
ственным образом отражается на способности мембраны 
пропускать кислород внутрь клетки – его повышенная 
концентрация в мембране делает мембрану более плотной 
и менее проницаемой для кислорода (ZunigaHertz, Patel, 
2019). Это, с одной стороны, защищает клетки от окис-
лительного стресса, но, с другой стороны, препятствует 
проникновению кислорода в эритроциты и негативно 

отражается на биохимических процессах, протекающих 
с потреблением кислорода. Таким образом, возникает 
необходимость контроля уровня холестерина в клетке в 
определенных физиологических границах. С некоторого 
эволюционного этапа эту функцию начинают выполнять 
транскрипционные факторы подсемейства SREBP.

Заключение
В работе представлена генная сеть регуляции биосинтеза 
холестерина у человека. В этой сети систематизированы 
данные: (1) о полном наборе ферментов, осуществляющих 
биосинтез холестерина; (2) белках « холестеринового сен
сора», с участием которых реализуется механизм регу
ляции экспрессии этих ферментов в зависимости от внут
риклеточного уровня холестерина (включая транскрип  
ционные факторы подсемейства SREBP); (3) белках, регу-
лирующих активность белков «холестеринового сенсора»; 
(4) генах, кодирующих белки этих групп; (5) генахмише-
нях транскрипционных факторов подсемейства SREBP. 
Найдены замкнутые регуляторные контуры, контроли-
рующие активность факторов подсемейства SREBP, что 
свидетельствует о сложной природе молекулярногенети-
ческих механизмов, управляющих процессом биосинтеза 
холестерина. В дальнейшем мы планируем расширить 
сеть за счет включения регуляторных влияний более вы-
сокого уровня («регуляторы регуляторов»), что обеспечит 
возможность выявления новых регуляторных контуров. 

Исследование филостратиграфического возраста генов 
показало, что большинство генов человека, кодирующих 
ферменты биосинтеза холестерина и белки «холестери
но вого сенсора», датируется индексом PAI к ранним эво
люционным этапам (корень филостратиграфического де
рева, а также этапы дивергенции Eukaryota и Metazoa). 
Однако филостратиграфический возраст генов транскрип-
ционных факторов подсемейства SREBP соответствует 
этапу дивергенции Vertebrata. Этот факт позволяет cделать 
вывод о том, что механизм регуляции транскрипции генов 
в ответ на изменение уровня холестерина мог сформи
роваться на более поздних эволюционных этапах, т. е. не 
ранее, чем этап дивергенции Vertebrata. 
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