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STRESZCZENIE

Czynnik transkrypcyjny ChREBP, w kompleksie z bialkiem MLX, wiaze sie do sekwen-
cji odpowiedzi na weglowodany (ChoRE) obecnej w promotorach genéw zwiazanych
z glikoliza, glukoneogeneza, szlakiem pentozofosforanowym i lipogeneza, aktywujac ich
transkrypcje po stymulacji glukoza, niezaleznie od insuliny. W pracy szczegélowo oméwio-
no mechanizmy regulacji ChREBP, jego fizjologiczne funkcje i implikacje w patofizjologii;
zwroécono takze uwage na mozliwos¢ zastosowania modulacji aktywnosci ChREBP w terapii
m.in. niealkoholowego stluszczenia watroby, cukrzycy typu 2 i choré6b nowotworowych.

WPROWADZENIE

Glukoza stuzy nie tylko jako substrat energetyczny, ale takze jako pre-
kursor do syntezy zwiazkéw zapasowych i czasteczka sygnatowa. Watroba
utrzymuje stezenie glukozy we krwi na stalym poziomie, przetwarzajac jej
nadwyzki w kwasy tluszczowe i glikogen. Aby wydajnie zarzadzaé¢ zapasem
energetycznym, w organizmach ssakéw wyewoluowaly r6zne mechanizmy
regulujace jego powstawanie. W watrobie i tkance tluszczowej nadmiar glu-
kozy stymuluje ekspresje genéw glikolitycznych i lipogenicznych niezalez-
nie od insuliny. Geny te zawieraja w swoich promotorach sekwencje ChoRE,
do ktérej przytacza sie posrednik aktywacji transkrypcji przez glukoze: bial-
ko wiazace sekwencje odpowiedzi na weglowodany (ChREBP) [1].

ChREBP, czynnik transkrypcyjny z rodziny Mondo, zostal odkryty przez
zesp6t Uyeda w 2001 roku [1]. Wczesniej rozpoznano chorobe, zesp6t Wil-
liamsa-Beurena, w ktoérej wystepuje delecja genu kodujacego ChREBP jako
jednego z siedemnastu brakujacych genéw [2]. Ekspresja genu kodujacego
ChREBP zachodzi gtéwnie w tkankach aktywnych lipogenicznie, takich jak
watroba czy tkanka tluszczowa [1]. W zwiazku ze wzrastajaca czestotliwo-
$cig wystepowania otylosci i choréb metabolicznych, takich jak insulinoopor-
nos¢, cukrzyca typu 2 czy stluszczenie watroby, ChREBP jest intensywnie
badany jako potencjalny cel w terapii. Wykazano bowiem, ze zahamowanie,
w wyniku dysrupcji, ekspresji genu Chrebp u myszy ob/ob (zwierzecy model
otylosci charakteryzujacy sie mutacja w genie kodujacym leptyne) korzystnie
wplywa na metabolizm lipidéw i weglowodanéw oraz zmniejsza powiklania
zespolu metabolicznego, takie jak otylos¢, stluszczenie watroby i nietoleran-
cja glukozy [3].

BUDOWA 1 IZOFORMY - ChREBP-a I ChREBP-$

ChREBP, nalezacy do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych posiadajacych
domene o budowie helisa-petla-helisa/suwak leucynowy (bHLH/LZ) [1], jest
aktywny w watrobie, w jelicie, w tkance tluszczowej i miedniowej, w komorkach
B trzustki oraz w nerkach [4,5]. ChREBP, zwany réwniez MLXIPL, tworzy re-
gulowany przez glukoze kompleks transkrypcyjny z MLX, biatkiem z rodziny
bHLH/LZ Myc/Max [6]. Heterodimer ChREBP/MLX wigze sie do sekwengji
odpowiedzi na weglowodany - ChoRE (CAYGYCnnnnnCRCRTG [7]) w promo-
torach genéw glikolizy, glukoneogenezy i lipogenezy, aktywujac ich ekspresje
[5]. Okres poéttrwania ChREBP wynosi okoto 30 minut, nastepnie biatko to jest
ubikwitynowane i prawdopodobnie podlega degradacji w proteasomie [8].

Dotad poznano dziewie¢ izoform ChREBP (https://www.uniprot.org/uni-
prot/ QINP71). W 2012 roku zesp6t Hermana zidentyfikowal dwie szczegdlnie
istotne izoformy ChREBP: ChREBP-a i ChREBP-f, ktére r6znia sie lokalizacja
wewnatrzkomérkows, aktywnoscig transkrypcyijna, struktura biatka oraz spe-
cyficznymi regulatorami [9].
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Rycina 1. Struktura ChREBP-a (A; zaznaczono miejsca modyfikacji kowalencyjnych) oraz ChREBP- (B). bHLH/LZ - domena o budowie helisa-petla-helisa/suwak leu-
cynowy; GRACE - zachowana w ewolucji sekwencja aktywujgca w odpowiedzi na glukoze; GSM - modut wrazliwy na glukoze; LID - domena hamujaca w odpowiedzi
na niskie stezenie glukozy; MCRI-V - zachowane w ewolugcji regiony Mondo; NES1 i NES2 - sekwencje sygnatowe jadrowego eksportu; NLS - sekwencja sygnatowa
jadrowego importu; ZIP-like - domena podobna do motywu suwaka leucynowego. Na podstawie [10,11].

ChREBP-a (Ryc.1) ma mase czasteczkowa okolo 95 kDa
(864 aminokwasow), sktada sie z kilku domen funkcjonal-
nych. Przy N-koricu biatka ChREBP-a (1-250 aa) znajduja
sie dwie sekwencje sygnatowe jadrowego eksportu (NES1
i NES2) oraz sekwencja sygnatowa jadrowego impor-
tu (NLS). Domena C-koricowa zawiera motywy wiazace
DNA: helisa-petla-helisa i suwak leucynowy, ktére umoz-
liwiaja aktywnos¢ transkrypcyjna ChREBP poprzez hete-
rodimeryzacje z MLX. Pomiedzy domenami N- i C-kon-
cowa wystepuje region poliprolinowy [6]. ChREBP-a jest
zlokalizowany glownie w cytozolu, jednak w czasie sty-
mulacji glukoza jest transportowany do jadra. Receptory
transportu jadrowego (biatka 14-3-3, eksportyna I i impor-
tyny) w odpowiedzi na zmiany stezenia glukozy wiaza sie
z NES1, NES2, NLS w sekwencji ChREBP-a, determinujac
jego lokalizacje wewnatrzkomoérkowa - jadrowa lub cyto-
plazmatyczna [12,13].

Analiza strukturalno-funkcjonalna ChREBP-a, majaca na
celu identyfikacje regionéw odpowiedzi na zmiany stezenia
glukozy, doprowadzita do odkrycia na N-konicu biatka za-
chowanej w ewolucji domeny, charakterystycznej dla biatek
Mondo, ktéra nazwano modulem wrazliwosci na glukoze
(GSM) [14]. Modut ten, znany réwniez jako zachowane w
ewolucji regiony Mondo (MCRI-V), sklada si¢ z domeny
hamujacej w odpowiedzi na niskie stezenie glukozy (LID),
ktéra obejmuje MCRI-1V, oraz domeny transaktywujacej,
nazwanej zachowana w ewolucji sekwencja aktywujaca w
odpowiedzi na glukoze (GRACE), ktéra zawiera MCRV.
Zgodnie z modelem LID/GRACE, odpowiedz ChREBP-a
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na glukoze jest zalezna od dynamicznej wewnatrzczastecz-
kowej inhibicji pomiedzy LID i GRACE, w ktorej niskie ste-
zenie glukozy hamuje aktywnos¢ transkrypcyjna GRACE
poprzez LID, za$ wysokie stezenie glukozy znosi te inhibi-
cje [15].

W pracy Daviesa i wsp. [16] zasugerowano inhibito-
rowy efekt submodutéw MCRI-IV na MCRV w niskich
stezeniach glukozy, ktéry moégtby zmieniaé¢ konformacije
ChREBP na nieaktywna. Wzmozony metabolizm glukozy
w warunkach hiperglikemii mégtby aktywowac¢ ChREBP
poprzez zniesienie efektu wewnatrzczasteczkowej repre-
sji, prawdopodobnie poprzez bezposrednie zwigzanie
metabolitu glukozy z regionem MCRVI, ulokowanym po-
miedzy MCRIV i MCRYV, lub za pomoca koregulatorowych
biatek [17].

ChREBP-B (Ryc.1) ma mase czasteczkowa ok. 72 kDa.
Transkrypcja Chrebpf znajduje pod kontrolg alternatyw-
nego promotora zlokalizowanego w goére od eksonu 1la
(w eksonie 1b) genu Chrebp. Splicing transkryptu Chrebpp
zachodzi od eksonu 1b do eksonu 2, co skutkuje przesu-
nieciem miejsca startu translacji do eksonu 4 i koriczy sie
syntezg kroétszego biatka (687 aminokwasow) [9]. Chrebpf
wykazuje nizsza ekspresje niz Chrebpa w watrobie, bialej
tkance tluszczowej i komoérkach P trzustki [18]. Podobnie
jak ChREBP-a, ChREBP-f sktada sie z kilku domen funkcjo-
nalnych, jednak jest pozbawiony domeny LID, co sprawia,
ze ma dwudziestokrotnie wiekszg aktywnos¢ transkrypcyj-
na niz ChREBP-a, niezaleznie od stezenia glukozy [9]. Co
wiecej, ChREBP-f3 nie posiada tez domeny NES1 [19].
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Rycina 2. Wzajemna regulacja pomiedzy izoformami ChREBP. Opis w tekscie.
Na podstawie [23].

ChREBP-p jest stale zlokalizowany w jadrze. ChREBP-q,
stymulowany przez produkty metabolizmu glukozy, jest
transportowany do jadra, gdzie indukuje ekspresje Chrebpff
poprzez region ChoRE zidentyfikowany w eksonie 1b genu
kodujacego ChREBP, wzmacniajac odpowiedz na glukoze
[9]. Jednak regulacja transkrypcji Chrebpp wydaje sie zalezeé
takze od czynnikéw niezaleznych od ChREBP-a, gdyz jego
ekspresja w watrobie wykazuje wyrazny rytm okotodobo-
wy w poréwnaniu do izoformy a [20].

Niedawne badania dowiodly, ze w komoérkach {3 trzustki
ChREBP-B, pierwotnie pobudzony przez ChREBP-a, moze
zahamowac ekspresje Chrebpa poprzez ujemne sprzezenie
zwrotne, co sugeruje wzajemng regulacje pomiedzy dwie-
ma izoformami [21] (Ryc. 2). Ponadto, badania dowodza,

ze ekspresja Chrebpp jest najlepszym odwzorowaniem cat-
kowitej aktywnosci lipogenicznej ChREBP w biatej tkance
tluszczowej i w watrobie [9]. ChREBP-( jest prawdopodob-
nie bardziej podatny na degradacje niz ChREBP-a, o czym
moze $wiadczy¢ utrudniona detekcja tego biatka, nawet w
warunkach nadekspresji [22].

REGULACJA AKTYWNOSCI ChREBP

Aktywnoéé ChREBP jest regulowana w zaleznosci od ste-
zenia glukozy w komorce (Ryc. 3). Mechanizmy, ktére ak-
tywuja ChREBP-a, sprawiajg, ze jest on transportowany do
jadra i wigze sie do sekwencji ChoRE docelowych promoto-
réw, w tym do promotora Chebpp, aktywujac je. GIéwnym
mechanizmem regulacji ChREBP-a s reakcje przylaczania
lub odlaczania grup fosforanowych [1]. Reakcje fosforylacji
inaktywuja ChREBP, gdy poziom glukozy w komorce jest
niski, a reakcje defosforylacji aktywuja ChREBP i promuja
import jadrowy w warunkach wysokiego stezenia glukozy
[24].

ChREBP ma kilka stalych miejsc fosforylacji [23] (Ryc.1).
W warunkach niskiego stezenia glukozy, zalezna od cAMP,
kinaza biatkowa A (PKA) fosforyluje ChREBP na reszcie
seryny w pozycji 196 (Ser196), co skutkuje zatrzymaniem
importu jadrowego, oraz na reszcie treoniny w pozycji 666
(Thr666), co objawia sie niezdolnoscia ChREBP do wigzania
sie do DNA [23]. Ponadto, ChREBP jest specyficznie fosfory-
lowany poprzez kinaze bialkowa zalezng od AMP (AMPK)
na reszcie seryny w pozycji 568 (Ser568), co réwniez unie-
mozliwia wigzania sie ChREBP do DNA [25].

Niska dostepnos¢ glukozy powoduje wlaczenie okre-
slonych szlakéw sygnalowych, ktére informuja komor-
ke o braku podstawowego substratu energetycznego - o
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Rycina 3. Aktywacja ChREBP w wyniku stymulacji glukoza. Ac - reszta acetylowa; F-2,6-P - fruktozo-2,6-bisfosforan; F-6-P - fruktozo-6-fosforan; G-6-P - glukozo-
-6-fosforan; o-6-fosforan; OG - reszta N-acetyloglukozaminy; UDP-GlcAc - urydynodifosforan-N-acetyloglukozaminy; Xu-5-P - ksylulozo-5-fosforan. Na podstawie [37].

32

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



stanie glodu, towarzyszy temu wzrost stezenia cial keto-
nowych i AMP [26]. AMP wiaze si¢ bezposrednio do N-
-korica biatka i poprzez oddziatywanie allosteryczne pro-
muje powstawanie kompleksu ChREBP z biatkami 14-3-3,
co hamuje import ChREBP do jadra [27]. Ciata ketonowe:
B-hydroksymaslan i acetylooctan, podobnie jak AMP, ak-
tywuja i stabilizuja kompleks ChREBP z biatkami 14-3-3,
uniemozliwiajac transport do jadra [28]. Wysoka dostep-
noéc¢ glukozy promuje ekspresje ChREBP, jego translokacje
do jadra i wigzanie si¢ do promotoréw genéw docelowych
[29]. Po stymulacji glukozg, fosfataza biatkowa 2A (PP2A)
defosforyluje ChREBP-a, ktéry nastepnie moze by¢ impor-
towany do jadra [9].

W aktywacji ChREBP istotng role odgrywaja takze po-
chodne glukozy. Uwaza sie, ze ksylulozo-5-fosforan (Xu-
-5-P), glukozo-6-fosforan (G-6-P) i fruktozo-2,6-bisfosforan
(F-2,6-P) pobudzaja aktywnos¢ transkrypcyjna ChREBP.
Ksylulozo-5-fosforan, metabolit szlaku pentozofosforano-
wego, aktywuje fosfataze biatkowa 2A (PP2A), co prowadzi
do defosforylacji biatka na Ser196 i Thr666, skutkujac jego
translokacja do jadra i aktywacja [30]. Glukozo-6-fosforan,
produkt reakcji katalizowanej przez heksokinaze, poza ak-
tywacja ChREBP poprzez defosforylacje, reguluje go allo-
sterycznie poprzez bezposrednie wigzanie sie do motywu
rozpoznajacego G-6-P w domenie GRACE [17,31,32]. Fruk-
tozo-2,6-bisfosforan uczestniczy w wigzaniu ChREBP do
promotoréw glukozo-6-fosfatazy i kinazy pirogronianowej,
promujac ich ekspresje [33].

Ponadto, w wysokim stezeniu glukozy ChREBP jest
poddawany dwém istotnym modyfikacjom potransla-
cyjnym odbywajacym sie na terenie jadra komoérkowe-
go: O-Glc-N-acylacji i acetylacji. O-Gle-N-acylacja jest
odwracalng modyfikacja potranslacyjng, ktéra zalezy
od stezenia glukozy i ostatecznego produktu szlaku
biosyntezy heksozamin - urydynodifosforanu-N-acety-
loglukozaminy (UDP-Glc-N-Ac) [34]. W procesie O-Glc-
-N-acylacji biora udzial dwa enzymy: transferaza O-Glc-
-N-Ac (OGT), ktéra katalizuje przytaczenie reszt N-ace-
tyloglukozaminy wigzaniem O-glikozydowym do grupy
hydroksylowej seryny lub treoniny danego biatka, oraz
B-N-acetylo-D-glukozaminidaza (OGA), ktéra hydroli-
zuje to wigzanie, usuwajac reszty N-acetyloglukozaminy
[35]. O-Glc-N-acylacja stabilizuje, wzmacnia aktywnosé
transkrypcyjna i wiazanie sie ChREBP do motywéw Cho-
RE docelowych genow glikolitycznych (kinazy pirogro-
nianowej) i lipogenicznych (karboksylazy acetylo-CoA,
syntazy kwasow ttuszczowych) w watrobie w warunkach
hiperglikemii [8].

Acetylacja ChREBP polega na przylaczeniu grupy acety-
lowej do reszty lizyny w pozycji 672 (Lys672), zlokalizowa-
nej w obrebie domeny bHLH/LZ. Reakcja ta katalizowana
jest przez, wykazujacy aktywnosc¢ acetylotransferazy histo-
nowej, koaktywator transkrypcyjny CBP/p300. Aktywowa-
ny przez glukoze p300 acetyluje ChREBP na Lys672 i zwiek-
sza jego aktywnosc¢ transkrypcyjng, wzmacniajgc wiazanie
sie do promotoréw genéw docelowych. Mutacja Lys672
znaczaco zmniejsza poziom acetylacji ChREBP i ostabia jego
aktywacje przez glukoze w hepatocytach [36].

Postepy Biochemii 66 (1) 2020

FUNKCJE ChREBP

Celem sprawdzenia, jaka jest fizjologiczna rola ChREBP
in vivo, zastosowano mysi model z nokautem genu Chrebp
[4]. Zauwazono, ze myszy Chrebp -/-, karmione standar-
dowa dieta dla gryzoni, maja powiekszone i przeladowane
glikogenem watroby, wykazuja mniejsza zawartos¢ tkanki
tluszczowej i zmniejszone stezenie wolnych kwaséw ttusz-
czowych w osoczu, w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Zwierzeta te przejawiaja nie tylko obnizone tempo gliko-
lizy, co skutkuje zmniejszong produkcja acetylo-CoA do
syntezy lipidow, ale takze zmniejszong ekspresje enzy-
moéw lipogenicznych; w efekcie nastepuje u nich obnizenie
tempa syntezy triacylogliceroli o 65%. Wysunieto hipote-
ze, ze ChREBP jest odpowiedzialny za koordynacje meta-
bolizmu glukozy i kwaséw tluszczowych, co potwierdzily
kolejne badania, w ktérych odkryto mechanizm dzialania
tego czynnika i zidentyfikowano geny przez niego regulo-
wane [3].

Podstawowa funkcja ChREBP jest promowanie trans-
krypcji genéw zwigzanych z glikoliza. Ekspresji ulega
gen transportera glukozy-2 (Glut2), ktéry w warunkach
wysokiego stezenia cukru, powoduje jego wnikanie do
wnetrza komoérek watroby [3,38]. Nastepuje réwniez
transkrypcja genu kinazy pirogronianowej (Pklr) - po-
wstaly enzym Kkatalizuje reakcje transfosforylacji fosfo-
enolopirogronianu do pirogronianu z wytworzeniem
ATP, co zwieksza szybkos$¢ wytwarzania substratu do li-
pogenezy de novo [5]. ChREBP stymuluje takze transkryp-
cje genéw kodujacych enzymy szlaku pentozofosforano-
wego: dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (Gépdh) i
transketolazy (Tkt), ktére dostarczaja site redukcyjna w
postaci NADPH, niezbedna do syntezy kwasoéw tlusz-
czowych. Co wiecej, ChREBP reguluje ekspresje genow
kodujacych enzymy lipogenezy: syntaze kwaséw tlusz-
czowych (Fasn) [39], karboksylaze acetylo-CoA (Acc), lia-
ze¢ cytrynianowa ATP (Acyl) i desaturaze stearoilo-CoA
1 (Scd1) [4,11]. Ponadto, czynnik ChREBP aktywuje geny
zwigzane z glukoneogeneza - kodujace: podjednostke
katalityczng glukozo-6-fosfatazy (Gé6pc), fruktozo-1,6-
-bisfosfataze 1 (Fbpl) oraz receptory glukagonu (Gcgr)
[40], a takze czynniki transkrypcyjne warunkujace rytm
okotodobowy (Dec1, KIf10) [3,41]. Na rycinie 4 podsumo-
wano dziatanie ChREBP jako regulatora ekspresji genow
kodujacych enzymy réznych szlakéw metabolicznych w
watrobie. Jak juz poprzednio wspomniano, genem doce-
lowym dla ChREBP jest réwniez Chrebpp [9].

Najwyzsza zawarto$¢ biatka ChREBP stwierdzono w
watrobie, gdzie gléwna jego rola jest regulowanie lipoge-
nezy de novo. Badanie przeprowadzone na myszach z no-
kautem genu Chrebp wykazalo, Ze aktywnosé¢ watrobowej
lipogenezy jest u nich obnizona o polowe. Myszy takie,
zywione standardowa dieta, maja umiarkowana nietole-
rancje glukozy i insulinoopornoéé, w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej [5]. Co wiecej, watroby myszy Chrebp -/ - sa
w stanie hipoenergetycznym, co spowodowane jest nie-
mal catkowitym zahamowaniem metabolizmu, z wyjat-
kiem oksydacji pirogronianu, ktéra jest wzmozona [42].
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Rycina 4. Aktywujace dzialanie ChREBP na ekspresje genéw kodujacych biatka (enzymy i transporter; nazwy wyréznione czerwona czcionka) réznych szlakow metabo-
licznych w watrobie. CoA - koenzym A; G-6-P - glukozo-6-fosforan; GAP - aldehyd 3-fosfoglicerynowy; F-1,6-BP - fruktozo-1,6-bisfosforan F-6-P - fruktozo-6-fosforan;
MUFA - nienasycone kwasy ttuszczowe; PEP - fosfoenolopirogronian; SFA - nasycone kwasy tluszczowe; X-5-P - ksylulozo-5-fosforan. Na podstawie [29].

Nadekspresja genu kodujacego ChREBP u myszy, zy-
wionych dieta zaréwno standardowa jak i wysokottusz-
czowa, prowadzi do rozwoju zespotu metabolicznego i
sttuszczenia watroby. W takich warunkach intensywniej
zachodza glukoneogeneza i lipogeneza de novo. Jednak,
odwrotnie niz w przypadku delecji genu, zaobserwowa-
no wzrost wrazliwosci na insuline i ogélny pozytywny
wplyw na metabolizm cukréw i tluszczy, co pozwala
rozgraniczy¢ stluszczenie watroby od insulinoopornosci
[43]. Wzrost poziomu ChREBP zwieksza ekspresje desa-
turazy stearoilo-CoA, ktéra przeksztalca nasycone kwasy
tluszczowe (SFA) w jednonienasycone kwasy ttuszczowe
(MUFA). Poniewaz SFA moga zakléca¢ sygnalizacje in-
sulinowa, zasugerowano, ze to wlasnie zmiana stosunku
SFA do MUFA zapobiega rozwojowi insulinoopornosci
[43].

Gen kodujacy ChREBP ulega intensywnej ekspresji w
mysiej, szczurzej i ludzkiej brunatnej i biatej tkance tlusz-
czowej [9]. Lipogeneza de novo w bialej tkance tluszczo-
wej zachodzi duzo mniej aktywnie niz w watrobie, co za-
sugerowato inne funkcje ChREBP w tej tkance [44]. Role
ChREBP zbadano u myszy z nadekspresja ChREBP-CA
(konstytutywnie aktywny ChREBP), ktére zywiono dieta
odpowiadajaca diecie zachodniej (wysokokaloryczna, bo-
gata w cukry, tluszcze nasycone i produkty wysoko prze-
tworzone). Zauwazono poprawe wrazliwosci na insuline
oraz zmniejszenie sttuszczenia watroby i ogélnej masy
tluszczu. Ponadto odkryto, ze czynnik ChREBP regulu-
je geny zwigzane z réznicowaniem i transformacja bia-
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tych komérek ttuszczowych w brunatne, metabolizmem
lipidéw oraz stanem zapalnym [22]. W brunatnej tkance
tluszczowej poziom lipogenezy jest duzo wyzszy niz w
biatej. Myszy catkowicie pozbawione czynnika ChREBP
wykazuja zmniejszong mase brunatnej tkanki ttuszczo-
wej, staja sie hipotermiczne, gdy sa zywione dietg bogata
w weglowodany, i wykazuja fagodna hipotermie, gdy sa
zywione dieta bogata w ttuszcze [5]. ChREBP bierze za-
tem udzial w regulacji termogenezy [23].

Stwierdzono, ze ChREBP ulega ekspresji w ludzkiej,
szczurzej i mysiej trzustce, gdzie stymulowany gluko-
za aktywuje transkrypcje genéw docelowych. Ponadto
czynnik ChREBP jest niezbedny do pobudzanej glukoza
proliferacji komorek P in vitro i in vivo - supresja ChREBP
znaczaco ogranicza ten proces [45]. Aktywacja ChREBP
prowadzi réwniez do wzmozonego réznicowania komo-
rek B w szczurzej trzustce, a jego poziom roénie wraz z
postepujacym réznicowaniem [46].

ROLA ChREBP W STANACH PATOLOGICZNYCH

Insulinoopornos¢ jest stanem obnizonej odpowiedzi
biologicznej tkanek, w tym szczegoélnie watroby, na dzia-
tanie insuliny. Insulinoopornos¢ indukuje wystepowanie
réznych zaburzen metabolicznych i choréb. W wyniku
nieprawidlowej sygnalizacji insulinowej i dostarczania
nadwyzek energii z pokarmem nastepuje m.in. nasilenie
syntezy kwasoéw tltuszczowych de novo w watrobie i aku-
mulacja triacylogliceroli w jej komérkach. Prowadzi to do
niealkoholowego stluszczenia watroby (NAFLD), ktére
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jest najczestsza przyczyna przewleklej choroby tego na-
rzadu; szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych dotyczy
od 80 do 100 milionéw o0s6b, czyli co czwartego obywa-
tela [47].

Badania na watrobach pacjentéw z NAFLD wykazaly,
ze ekspresja genu kodujacego ChREBP jest pozytywnie
skorelowana ze stopniem sttuszczenia i stezeniem enzy-
moéw lipogenicznych, a negatywnie z insulinoopornoscia,
mimo wystepowania wyraznego zwiazku miedzy tymi
chorobami. Potwierdzily to badania na myszach z nade-
kspresja genu Chrebp, ktére pozostaly wrazliwe na insu-
ling, mimo wzmozonej lipogenezy i stluszczenia watroby
[43]. Inhibicja ChREBP zapobiega rozwojowi stluszcze-
nia watroby i otylosci (jesli sa one zalezne od diety), co
potwierdzilo doswiadczenie na myszach, ktérym usu-
nieto gen Chrebp. Myszy te, gdy zywiono je dietag w 60%
zlozona ze skrobi, wykazywaly zmniejszong zawartoscé
triacylogliceroli w watrobie oraz mniejsza mase ciata niz
zwierzeta kontrolne [3]. Biorac pod uwage fakt, ze supre-
sja ChREBP skutecznie zapobiega sttuszczeniu watroby
wywolanym dieta bogata w weglowodany, lizuka zapro-
ponowat potaczenie diety leczniczej i podawania aktywa-
toréw negatywnych regulatoréw ChREBP jako korzystne
dziatanie w leczeniu NAFLD [48].

Przewlekla hiperglikemia, charakterystyczna dla cu-
krzycy typu 2, przyczynia sie do zaburzenia funkcjo-
nowania komorek {3 trzustki. W wyspach trzustkowych
pacjentéw z rozwinieta choroba stwierdzono wzmozona
ekspresje genu ChREBP oraz zwigkszona translokacje
tego czynnika do jadra. Ponadto, zauwazono podwyz-
szony poziom ekspresji genéw docelowych ChREBP. Co
ciekawe, u mysich modeli cukrzycy typu 2 wykazano
wzrost ekspresji Chrebpp w wyspach trzustkowych, sko-
relowany ze spadkiem ekspresji Chrebpa, potwierdzajac
tym samym istnienie wzajemnej zaleznoéci miedzy tymi
izoformami. Nadekspresja ChREBP-CA w trzustce myszy
spowodowala wystapienie wszelkich objawoéw dysfunk-
cji komorek B, takich jak zmniejszenie wydzielania insuli-
ny, stres oksydacyjny i apoptoza, co wydaje sie dowodzi¢
istotnej roli ChREBP w patogenezie cukrzycy [23]. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze ChREBP jest niezbedny do pobudza-
nej glukoza proliferacji komoérek B, a do zaburzen przy-
czynia si¢ w warunkach stalego przeladowania energe-
tycznego, gdy jest nadmiernie aktywny. Cukrzyca typu 2
dotyka ponad 380 milionéw ludzi na $wiecie, szczeg6lnie
wazne jest zatem dogtebne zrozumienie jej molekularne-
go podloza, a doktadne wyjasnienie mechanizméw odpo-
wiedzialnych za regulacje ekspresiji i aktywnosci ChREBP
moze pozwoli¢ na wskazanie kolejnego obiecujacego celu
terapeutycznego [49].

Komoérki nowotworowe charakteryzuje produkcja
duzych ilosci mleczanu w warunkach tlenowych. Jest to
tzw. efekt Warburga, zwany réwniez glikoliza tlenowg.
Ponadto, komorki te szybko profileruja, przez co maja
takze zwiekszone tempo syntezy kwaséw ttuszczowych.
Supresja ChREBP w komorkach raka jelita grubego po-
woduje przejscie metaboliczne z glikolizy tlenowej do
fosforylacji oksydacyjnej oraz zmniejszenie syntezy kwa-
sow ttuszczowych i nukleotydéw; skutkuje réwniez akty-
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wacja p53 i zatrzymaniem cyklu komoérkowego. Twierdzi
sie zatem, ze ChREBP odgrywa kluczowgq role w inhibicji
biatka p53, glikolizie tlenowej i anabolizmie komérek no-
wotworowych [50]. Zwiazek miedzy zwiekszong iloScia i
aktywnoscig ChREBP a proliferacja komoérek nowotworo-
wych obserwuje sie takze w przypadku raka piersi, ptuc,
watroby, prostaty, trzustki i pecherza moczowego. lizuka
zauwazyl, ze inhibicja ChREBP mogtaby zapobiega¢ pro-
liferacji komoérek nowotworowych [48] i jako taka zostac
wykorzystana jako narzedzie w terapii przeciwnowotwo-
rowej.

PODSUMOWANIE

ChREBP, jako czynnik transkrypcyjny regulujacy me-
tabolizm energetyczny, pelni istotne funkcje zaréwno
w warunkach fizjologicznych, jak i patofizjologicznych.
Odgrywa wazng role w adaptacji organizmu do zmian
stanu odzywienia, w tym do zmian dostepnosci glukozy.
Stymulowany sygnatami sytosci, aktywuje transkrypcje
genow glikolitycznych i lipogenicznych, prowadzac do
tworzenia zapaséw energii w postaci ttuszczu. Nadmier-
na podaz pokarméw skutkuje zwiekszong aktywnoscia
ChREBP, a w konsekwencji rozregulowaniem metaboli-
zmu glukozy i lipidéw. Zaburzenia w homeostazie ener-
getycznej moga prowadzi¢ do wystepowania choréb me-
tabolicznych, na przyklad sttuszczenia watroby, dlatego
odkrycie dokladnych zaleznosci miedzy ChREBP a pato-
geneza moze okazac sie istotne we wczesnym ich diagno-
zowaniu i opracowaniu nowych form i celéw terapii.
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Transcription factor ChREBP - the coordinator
of carbohydrate and lipid metabolism
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SUMMARY

Transcription factor ChREBP, in complex with MLX, binds to carbohydrate-response element (ChoRE) located in the promoters of genes
related to glycolysis, gluconeogenesis, pentosephosphate pathway and lipogenesis, activating their transcription following stimulation with
glucose, insulin-independently. In this article the mechanisms of ChREBP regulation and ChREBP functions under both physiological and
pathophysiological conditions are described in detail. The possible use of ChREBP activity modulation as a therapeutic tool, e.g. in case of
nonalcoholic fatty liver disease, diabetes type 2 and cancers, is also discussed.
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