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Транскрипционные факторы FoxO семейства Fox (Forkhead box), действующие как опухолевые супрессо-
ры, вовлечены еще в регуляцию пролиферации, дифференцировки клеток, апоптоза, клеточного ответа на
стресс, а также старения и продолжительности жизни на уровне организма. В настоящее время белки FoxO
являются объектом интенсивных исследований, отчасти потому, что риск развития рака, как и многих
других заболеваний, повышается с возрастом, однако четкий молекулярный механизм, связывающий рак
и старение, еще не выявлен. Транскрипция генов FoxO не происходит конститутивно и активируется пре-
имущественно в ответ на стрессовые стимулы или отсутствие нутриентов. Для транскрипционных факто-
ров FoxO характерна ядерная локализация, однако под действием регуляторных механизмов FoxO посто-
янно перемещаются между ядром, где они активируют транскрипцию генов-мишеней, и цитоплазмой,
куда транспортируются инактивированные формы FoxO. FoxO работают на пересечении систем, контро-
лирующих продолжительность жизни и канцерогенез, а потому изучение особенностей сигналинга FoxO
и путей его регуляции может дать ответы на многие вопросы биологии старения, онкологии и клеточной
биологии в целом. Настоящий обзор дает общее представление о структуре, функциях и многообразии ме-
ханизмов регуляции транскрипционных факторов FoxO.
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Белки FoxO принадлежат древнему семейству
транскрипционных факторов Fox (“Forkhead box”)
названному в честь гена fkh (fork head), впервые опи-
санному у Drosophila melanogaster (Weigel et al., 1989).
Исходно появившись у одноклеточных эукариот, ге-
ны Fox в результате многочисленных дупликаций
дивергировали и образовали крупное семейство ге-
нов транскрипционных факторов эукариот, которое
по сходству последовательности подразделяют на
субсемейства FoxA–FoxS. Гены субсемейства FoxO,
получившие свое название от английского others –
другие (Greer, Brunet, 2005), были впервые обнару-
жены в хромосомных транслокациях опухолей чело-
века (Galili et al., 1993; Davis et al., 1994; Anderson et
al., 2001), что задало вектор последующим исследо-
ваниям онкосупрессорных свойств FoxO. В настоя-
щее время FoxO активно исследуются не только в
области онкологии, но и в геронтологии, иммуноло-
гии, эмбриологии, нейробиологии и некоторых дру-
гих областях биологии.

Транскрипционные факторы FoxO оказывают
влияние на все значимые процессы в клетке, являясь
ключевым элементом множества сигнальных путей
и участвуя в регуляции пролиферации, дифферен-
цировки, выживания и старения клеток, а также

клеточной смерти. Функции FoxO могут быть анта-
гонистичными, так как функциональная активность
FoxO различным образом контролируется в зависи-
мости от ткани и типа стимула. Отвечая на внекле-
точные и внутриклеточные стимулы, FoxO транс-
формируют сигнал и активируют специфические
сигнальные каскады. В роли таких стимулов для бел-
ков FoxO могут быть факторы роста, нутриенты, ак-
тивные формы кислорода (АФК), инсулин и др.
(Calnan, Brunet, 2008).

Являясь транскрипционными факторами, свои
функции FoxO осуществляют через регуляцию тран-
скрипции соответствующих генов, поэтому функ-
ции FoxO в клетке открывались именно через выяв-
ление их генов-мишеней. FoxO имеют большой и
разнообразный набор генов-мишеней, который
функционально можно разделить на три крупные
группы: гены антиоксидантной защиты и ответа на
стресс, гены клеточной смерти и пролиферации, ге-
ны метаболизма (Klotz et al., 2015). Широкий набор
генов-мишеней позволяет FoxO участвовать в регу-
ляции баланса между канцерогенезом и супрессией
опухолей, апоптозом и выживанием, старением и уве-
личением продолжительности жизни, а также участво-
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вать в регуляции метаболизма, дифференцировки кле-
ток и других ключевых клеточных процессов.

Основной задачей настоящего обзора является
общая характеристика субсемейства FoxO, анализ
структурных и функциональных особенностей его
представителей и системы регуляции FoxO. Тран-
скрипционные факторы FoxO довольно хорошо изу-
чены, однако многофункциональность белков FoxO
и наличие функциональных различий между пред-
ставителями субсемейства часто являются причиной
противоречий данных, опубликованных в литературе.
Представленный обзор призван объединить имеющи-
еся данные и сформировать у читателя общее пред-
ставление о функциях FoxO и путях их реализации.

ДОМЕННАЯ СТРУКТУРА БЕЛКОВ FoxO 
И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ 

ПРЕДСТАВИТЕЛЯМИ СУБСЕМЕЙСТВА
Всех представителей семейства Fox объединяет

наличие высоко консервативного ДНК-связываю-
щего домена Forkhead (FKH). Домен включает око-
ло ста аминокислотных остатков и своей трeхмерной
структурой (крыловидная спираль) напоминает
крылья бабочки (winged-helix). В состав домена FKH
входят три α-спирали (H1, H2 и H3), три β-структу-
ры (S1, S2 и S3) и два крыловидных участка, окружа-
ющих третью β-структуру (W1 и W2) (Clark et al.,
1993). Белки Fox специфически связывают консен-
сусную последовательность ДНК 5′-(G/C/A)
(T/C/A) AAA(T/C) A-3' – Forkhead response element
(FRE) (Wang et al., 2015) за счет третьей α-спирали и
крыловидных участков (Hannenhalli, Kaestner, 2009),
связывание происходит в мономерной форме.

В отличие от других субсемейств, FoxO несут уни-
кальную вставку из пяти аминокислотных остатков
(GDSNS) в ДНК-связывающем домене Forkhead,
что делает их наиболее дивергентной группой се-
мейства Fox (Obsil, Obsilova, 2008). Различные пред-
ставители субсемейства FoxO отличаются конфор-
мацией ДНК-связывающего домена Forkhead, что
также предполагает наличие у них различий в наборе
генов-мишеней (Psenakova et al., 2019). Помимо до-
мена Forkhead (CR2), FoxO несут еще два консерва-
тивных домена (CR1 и CR3), расположенных по обе
стороны от ДНК-связывающего домена – на N'- и
C'-конце белка соответственно. CR1-домен содер-
жит сайт фосфорилирования киназой Akt и сайт свя-

зывания шаперона 14-3-3. Последовательность CR3
представляет собой трансактивирующий домен (So,
Cleary, 2002). Со стороны С'-конца домен Forkhead
фланкирован последовательностью сигнала ядерной
локализации (NLS), также содержащей сайт фосфо-
рилирования киназой Akt и связывания шаперона
14-3-3, в связи с чем локализация белков FoxO после
синтеза зависит от активности сигнального пути
PKB/Akt в клетке (Psenakova et al., 2019). Сигнал ядер-
ного экспорта (NES) локализован в пределах трансак-
тивирующего СR3-домена (Psenakova et al., 2019).

Субсемейство FoxO включает четыре гена с частич-
но перекрывающимися профилями экспрессии –
FoxO1, FoxO3a, FoxO4 и FoxO6 (Kaestner et al., 2000;
Sanchez et al., 2014). Транскрипция FoxO1, FoxO3a и
FoxO4 идет повсеместно, с преобладанием того или
иного транскрипта в различных тканях и органах
(табл. 1). Так, уровень белка FoxO1 наиболее высо-
кий в жировой ткани (Munekata, Sakamoto, 2009),
FoxO3 преобладает в мозге (Renault et al., 2009), а
FoxO4 – в сердце (Zhu Min et al., 2015). Ген FoxO6
имеет наименее широкий профиль экспрессии и
преимущественно экспрессируется в развивающем-
ся мозге (Jacobs et al., 2003). Белок FoxO6 участвует в
формировании нервной системы, а также, регулиру-
ет процесс консолидации памяти во взрослом мозге
(Salih et al., 2012).

Функциональные различия между представите-
лями субсемейства FoxO выявляли с помощью мута-
генеза. Удалось показать, что мутанты по гену FoxO1
умирают в эмбриональный период от нарушений
ангиогенеза. Мутанты по генам FoxO3, FoxO4 и
FoxO6 жизнеспособны, однако мутации гена FoxO3
проявляются фенотипически, тогда как мутации генов
FoxO4 и FoxO6 не имеют значительных фенотипиче-
ских проявлений (Greer, Brunet, 2005; Salih et al., 2012).
Тем не менее, имеющуюся информацию сложно ин-
терпретировать однозначно, так как функции раз-
личных представителей FoxO перекрываются и поз-
воляют компенсировать отдельные мутации. При
этом из-за перекрывания функций белков FoxO, не-
которые результаты, показанные на одном из пред-
ставителей FoxO, могут быть экстраполированы на
все семейство. Другие же свойства белков FoxO яв-
ляются уникальными для отдельных членов семей-
ства, что также осложняет интерпретацию существу-
ющих данных. В связи с этим функции FoxO будут
рассмотрены в общем виде далее и по возможности

Таблица 1. Представители субсемейства FoxO млекопитающих

аДанные для человека (Tia et al., 2018).

FoxO Хромосомная локализация генаа Мол. масса, кДаа Локализация белка

FoxO1 13q14.1 70 Повсеместно с преобладанием в адипоцитах
FoxO3 6q21 72 Повсеместно с преобладанием в мозге
FoxO4 Xq13.1 54 Повсеместно с преобладанием в сердце
FoxO6 1p34.1 65 В развивающемся мозге
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подкреплены результатами, полученными для раз-
личных представителей субсемейства FoxO.

ФУНКЦИИ БЕЛКОВ FoxO
Канцерогенез и супрессия опухолей. Участвуя в ре-

ализации блока клеточного цикла и в регуляции апо-
птоза, FoxO работают как опухолевые супрессоры
(Yadav et al., 2018). Используя мышиные модели, не-
сколько исследовательских групп показали, что но-
каут генов, кодирующих FoxO, многократно повы-
шает риск возникновения опухолей (Hu et al., 2004;
Paik et al., 2007). При этом, несмотря на онкосупрес-
сорные свойства FoxO (Zhang et al., 2011), в опреде-
ленных условиях активность FoxO способствует
прогрессии опухолей (Gehling, Ergün, 2008; Goto et
al., 2008). Тем не менее, все больше работ свидетель-
ствуют о роли FoxO в повышении чувствительности
опухолевых клеток к терапевтическим агентам. По-
казано, что снижение уровней белков FoxO1 и
FoxO3 приводит к развитию устойчивости опухоли к
классической терапии и снижению эффективности
комбинированной терапии рака яичников и рака гру-
ди (Lu, Huang, 2011; Chakrabarty et al., 2013; Beretta et
al., 2019). Функции белков FoxO во многом напоми-
нают функции опухолевого супрессора p53. Кроме
того, у них много общих генов-мишеней (GADD45,
WIP1, p21, PA26), что говорит о возможной коопера-
ции между этими белками (Greer, Brunet, 2005).

Блок клеточного цикла является критически важ-
ным механизмом, сдерживающим деление поврежден-
ных клеток, поэтому нарушения этого механизма тесно
связаны с процессом опухолевой трансформации. Блок
клеточного цикла G1/S осуществляется белками FoxO
через активацию экспрессии ингибиторов циклин-за-
висимых киназ p21Waf1 и p27Kip1 (Medema et al., 2000), а
также белка p130, принадлежащего семейству белков
ретинобластомы Rb, который ингибирует тран-
скрипционный фактор E2F, необходимый для сме-
ны стадий клеточного цикла (Kops et al., 2002).
Также в ответ на стимуляцию ростовым фактором
TGF-β FoxO формирует комплекс с транскрипцион-
ными факторами SMAD на промотере гена p21Waf1,
что приводит к ингибированию p21Waf1 и последую-
щему блоку клеточного цикла на границе фаз G1/S
(Seoane et al., 2004). В реализацию блока G2/M во-
влечены продукты генов-мишеней FoxO GADD45 и
циклин G2 (Furukawa-Hibi et al., 2002).

Способность к запуску программ клеточной
смерти также является важным свойством опухоле-
вых супрессоров. Вызываемый белками FoxO апо-
птоз реализуется благодаря индукции экспрессии
генов таких цитокинов, как Fas-лиганд и TRAIL, ко-
торые усиливают собственные проапоптотические
сигналы белков FoxO посредством запуска путей
клеточной смерти в соседних клетках (Brunet et al.,
1999; Modur et al., 2002). Работая через активацию ге-
на белка Bcl-6 – ингибитора антиапоптотического

белка Bcl-XL, а также генов проапоптотических бел-
ков семейства Bcl-2 (Bim-1 и bNIP3) и лиганда Fas,
белки FoxO индуцируют апоптоз в трансформиро-
ванных и опухолевых клетках (Tang et al., 2002).
Устойчивость к апоптозу опухолевых клеток с акти-
вирующими мутациями PI3/Akt-пути чаще всего
связана с супрессией FoxO, так как киназа Akt по-
давляет активность FoxO (Brunet et al., 1999), пре-
пятствуя реализации его основных функций, в том
числе блока клеточного цикла и апоптоза и способ-
ствуя выживанию клеток.

Наряду с регуляцией клеточного цикла и апопто-
за, важную роль в реализации онкосупрессороной
функции транскрипционных факторов FoxO играет
их вклад в иммунные процессы (Deng et al., 2018). В
частности, FoxO контролируют развитие и актив-
ность регуляторных T-клеток (Treg), сдерживающих
противоопухолевый иммунный ответ (Ohue, Nishi-
kawa, 2019). Показано, что конститутивная актив-
ность FoxO1 в клетках Treg приводит к снижению
опухолевого роста (Luo et al., 2016). Кроме того, бел-
ки FoxO участвуют в процессе подавления ангиоге-
неза и ответе на гипоксию (Angelis et al., 2011; Shan-
kar et al., 2008).

Повышенная активность пути PI3/Akt, приводя-
щая к снижению уровня белков FoxO, является от-
личительным признаком многих опухолевых клеток
(Greer, Brunet, 2005). Установлено, что конститутив-
ная экспрессия гена FoxO1 приводит к уменьшению
размера опухолей у мышей с нарушениями экспрес-
сии гена PTEN – опухолевого супрессора, в норме
сдерживающего активацию пути PI3/Akt (Ra-
maswamy et al., 2002). Кроме того, конститутивная
экспрессия гена FoxO3 подавляет процесс канцеро-
генеза, вызванный активацией киназы IKKβ, что го-
ворит о вкладе IKKβ-зависимой деградации FoxO3 в
процесс канцерогенеза (Hu et al., 2004). В связи с
этим, реактивация белков FoxO в опухолях с избы-
точной активностью пути PI3/Akt является потен-
циальной терапевтической стратегией.

Старение и увеличение продолжительности жизни.
Старение является ключевым фактором риска для
развития рака, сердечно-сосудистых, нейродегене-
ративных и других заболеваний, ассоциированных с
возрастом. С возрастом на передний план (с точки
зрения продолжительности жизни) выходит генети-
ческий фактор, что позволяет говорить о так называ-
емых протективных генах. FoxO являются важными
транскрипционными факторами, определяющими
скорость старения и долголетие всего организма
(Martins et al., 2016). Вклад FoxO в увеличение про-
должительности жизни был установлен еще в экспе-
риментах с Caenorhabditis elegans и Drosophila melanogas-
ter. Активация белка DAF-16, являющегося гомологом
FoxO у C. elegans, сопровождается трехкратным увели-
чением продолжительности жизни (Lin et al., 1997;
Ogg et al., 1997). Транскрипционные факторы FoxO у
D. melanogaster (dFoxO) также замедляют старение и
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увеличивают продолжительность жизни (Hwangbo
et al., 2004).

Участие белков FoxO в регуляции продолжитель-
ности жизни связано с их антиоксидантной и про-
теостатической функцией, так как старение клеток
неразрывно связано с процессами окисления и на-
рушениями протеостаза (Akasaki et al., 2014; Martins
et al., 2016; Murtaza et al., 2017).

Транскрипционные факторы FoxO способны
осуществлять адаптивный ответ на стрессовые сти-
мулы. Белки FoxO контролируют оба варианта кле-
точного ответа на стресс – экспрессию генов анти-
оксидантных белков, осуществляющих детоксика-
цию АФК, и репарацию ДНК, поврежденной
действием АФК (Greer, Brunet, 2005). Реализация
антиоксидантной функции белков FoxO неразрывно
связана с их участием в контроле за прохождением
фаз клеточного цикла, так как блоки на границе фаз
G1/S и в фазах G2/M предоставляют клетке время
для детоксикации АФК и репарации и потому явля-
ются критически важными этапами клеточного от-
вета на стресс. Детоксикацию АФК в клетке осу-
ществляют антиоксидантные белки. Факторы FoxO
регулируют экспрессию генов таких белков антиок-
сидантной защиты как каталаза, супероксиддисму-
таза MnSOD, белок PA26, проксиредоксины Prx3,
Prx5, тиоредоксин Trx2 и др. (Olmos et al., 2013). Ак-
тивация репарации ДНК осуществляется белками
FoxO посредством запуска экспрессии генов ДНК-
связывающего белка GADD45 и адаптерного белка
DDB1 (Tran et al., 2002). Показано, что в ответ на по-
вреждения ДНК белки FoxO могут активироваться
опухолевым супрессором p53 (Klotz et al., 2015).

При нарушениях протеостаза в результате агрега-
ции или неправильного фолдинга белки приобрета-
ют токсичность, что происходит при старении,
стрессе или тепловом шоке и может приводить к си-
стемным заболеваниям на уровне целого организма
(Martins et al., 2016). Протеостатическая функция
FoxO обеспечивается активацией экспрессии белков
теплового шока (HSP), контролирующих фолдинг и
стабильность белков, что делает белки FoxO функ-
циональными аналогами транскрипционных факто-
ров теплового шока HSF (Donovan, Marr, 2016). В от-
вет на стрессовые стимулы и FoxO, и факторы HSF
способны активировать экспрессию генов белков
теплового шока, однако HSF являются более уни-
версальными регуляторами, отвечая на все типы
стресса, тогда как белки FoxO предположительно ре-
агируют на митохондриальный стресс (Donovan,
Marr, 2016). Участие в регуляции протеостаза делает
транскрипционные факторы FoxO интересными
мишенями для терапии нейродегенеративных забо-
леваний (Santo, Paik, 2018).

Регуляция продолжительности жизни осуществ-
ляется белками FoxO в паре с p53. Стоит отметить,
что FoxO и p53 синергичны как опухолевые супрес-
соры, однако антагонистичны в отношении их дей-

ствия на продолжительность жизни (Greer, Brunet,
2005). Ключевым регулятором здесь является деаце-
тилаза Sirt1. Подавление экспрессии гена Sirt1, вы-
званное активацией белка p53, снижает продолжи-
тельность жизни, тогда как активирующее действие
белков FoxO способно переломить p53-индуциро-
ванную супрессию Sirt1. Кроме того, p53 может кос-
венно ингибировать белки FoxO, активируя серин-
треонинпротеинкиназу SGK (You et al., 2004). В
свою очередь, белок FoxO3 может ингибировать p53
прямым связыванием (Nemoto et al., 2004).

Показана роль белков FoxO в аутофагии. По раз-
ным данным, FoxO способны оказывать как стиму-
лирующее, так и супрессирующее действие на про-
цесс аутофагии. Так, деацетилирование FoxO1 инду-
цирует аутофагию в кардиомиоцитах (Hariharan et
al., 2010), тогда как в клетках рака простаты белок
FoxO3 негативно регулирует аутофагию, ингибируя
белок FoxO1 (Zhu et al., 2014). Участие белков FoxO в
регулировании процесса аутофагии также определя-
ется регуляцией генов-мишеней FoxO, например ге-
на, кодирующего центральный белок в сигнальном
пути аутофагии LC3 (Sengupta et al., 2009). Кроме то-
го, FoxO1 стимулирует экспрессию сестринов, регу-
лирующих активность индуктора аутофагии АМФ-
активируемой протеинкиназы (AMPK) и ингибито-
ра аутофагии протеинкиназы mTOR (Sánchez-Álva-
rez et al., 2019). В частности, показана роль белка
FoxO1 в активации экспрессии гена, кодирующего
сестрин-3 (SESN3) (Rafia, Saran, 2019).

Другие функции FoxO. Помимо супрессии опухо-
лей, реализуемой белками FoxO через блок клеточ-
ного цикла, запуск апоптоза и подавление ангиоге-
неза, и помимо контроля продолжительности жиз-
ни, в основе которого лежат антиоксидантная и
протеостатическая функции FoxO, транскрипцион-
ные факторы этого субсемейства принимают уча-
стие в реализации целого ряда других функций.

Так, белки семейства Fox, в особенности предста-
витель субсемейства FoxO белок FoxO1, задейство-
ваны в регуляции энергетического обмена всего ор-
ганизма. Помимо прямого участия в регуляции ме-
таболизма, белок FoxO1 также необходим для
формирования жировой и мышечной ткани, крити-
чески важных для поддержания энергетического го-
меостаза (Gross et al., 2008). Повышенный уровень
белков FoxO в дифференцированной поперечно-по-
лосатой или сердечной мышечной ткани приводит к
мышечной атрофии, однако причиной атрофии яв-
ляется не индуцируемый FoxO апоптоз, а уменьше-
ние размера клеток (Sandri et al., 2004), сопряженное
с уменьшением общего уровня белков в клетках, что
может быть связано с экспрессией такого гена-ми-
шени FoxO с дифференциальной экспрессией в мы-
шечной ткани как atrogin-1, кодирующего убикви-
тин-лигазу (Sandri et al., 2004; Stitt et al., 2004).

Кроме того, белки FoxO вовлечены в процессы
клеточной дифференцировки, при этом разные
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представители субсемейства в различных типах кле-
ток могут оказывать как стимулирующее (Birken-
kamp et al., 2007; Munekata, Sakamoto, 2009; Qi et al.,
2020), так и ингибирующее (Jiang et al., 2017; Nowak
et al., 2018) действие на дифференцировку клеток.
Важность белков FoxO в эмбриональный период не
ограничивается их участием в дифференцировке
клеток и развитии плода. FoxO имеют большое зна-
чение для регуляции взаимодействия матери и плода
во время беременности, принимая участие в форми-
ровании плаценты (Ferdous et al., 2011).

Белки FoxO интересны как нейрональные тран-
скрипционные факторы. Функционирование в
нервной системе наиболее характерно для белков
FoxO3 и FoxO6 (Hoekman et al., 2006). Транскрипци-
онные факторы FoxO важны для развития и функци-
онирования как центральной, так и периферической
нервной системы и, наряду со своими базовыми функ-
циями, принимают участие в специфических для
нервной ткани процессах, таких как поддержание ней-
рональных прогениторных клеток, биосинтез катехо-
ламинов и др. (Santo, Paik, 2018).

Таким образом, транскрипционные факторы
FoxO многофункциональны и способны реализовы-
вать не только базовые функции, обусловленные ак-
тивацией экспрессии соответствующих генов-ми-
шеней в клетке (табл. 2), но и функции более высо-
кого порядка, являющиеся суммой нескольких
базовых функций (рис. 1).

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ 
ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ FoxO

Основным механизмом регуляции активности
белков FoxO, для которых характерна ядерная лока-
лизация, является ядерно-цитоплазматический
транспорт. FoxO активно работают в ядре, связыва-
ясь с ДНК и запуская экспрессию генов-мишеней,
тогда как удержание FoxO в цитоплазме блокирует
их активность. Транспорт FoxO из цитоплазмы в яд-
ро происходит за счет наличия в последовательности
сигнала ядерной локализации NLS, а обратно – за
счет двух лейцин-богатых повторов, которые рабо-
тают как сигнал ядерного экспорта (Biggs et al., 1999;
Brunet et al., 2002). Смена локализации FoxO в клет-

Таблица 2. Основные гены-мишени белков FoxO и их продукты

Таблица составлена по данным из: Greer, Brunet, 2005 с дополнениями.

Клеточные процессы, 
в которых участвуют FoxO

Гены-мишени FoxO и их белковые продукты

ген продукт

Апоптоз BIM-1 Проапоптотический белок семейства Bcl-2
bNIP3 Проапоптотический белок семейства Bcl-2
Bcl-6 Репрессор Bcl-XL
FasL Проапоптотический лиганд
TRAIL Проапоптотический цитокин

G1/S-блок клеточного
цикла

p21Waf1 Ингибитор циклин-киназных комплексов

p21Kip1 Ингибитор циклин-киназных комплексов

p130 Ингибитор E2F
G2/M-блок
клеточного цикла

GADD45 Запуск репарации ДНК и G2-блок
Cyclin G2 Ингибитор клеточного цикла

Репарация ДНК GADD45 Запуск репарации ДНК и G2-блок
DDB1 Белок эксцизионной репарации

Детоксикация АФК MnSOD Антиоксидант
Catalase Антиоксидант
PA26 Антиоксидант из семейства сестринов

Метаболизм G6Pase Глюкозо-6-фосфатаза
PEPCK Фосфоенолпируваткарбоксикиназа

Мышечная атрофия atrogin-1 Субъединица убиквитинлигазы SCF E3
Ангиогенез VEGFR1 Рецептор к фактору роста сосудов
Протеостаз HSP70 Белок теплового шока
Аутофагия LC3 Активатор аутофагии

SESN3 Белок семейства сестринов
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ке легко обратима, что позволяет осуществлять гиб-
кую регуляцию их работы с помощью пост-трансля-
ционных модификаций, тогда как изменения на
уровне экспрессии генов FoxO являются менее чув-
ствительными инструментами регуляции (Hwangbo
et al., 2004; Calnan, Brunet, 2008).

Известно, что базальный уровень транскрипции
генов FoxO1 и FoxO3 обеспечивается присутствием
транскрипционного фактора E2F-1, участвующего в
регуляции клеточного цикла и запуске апоптоза че-
рез прямое связывание промоторных областей генов
FoxO (Nowak et al., 2018). При этом, сами белки FoxO
способны участвовать в регуляции экспрессии генов
своего субсемейства, ингибируя их транскрипцию
(Klotz et al., 2015).

Пост-трансляционные модификации белков
FoxO являются инструментом тонкой настройки их
активности, а их комбинацию часто называют “код
FoxO” (Calnan, Brunet, 2008). Фосфорилирование,
ацетилирование и убиквитинирование являются
наиболее характерными путями модификаций тран-
скрипционных факторов FoxO. Большинство моди-
фикаций локализуется в ДНК-связывающем домене
и, соответственно, влияет на трансактивирующую
способность белков FoxO (Calnan, Brunet, 2008;
Wang et al., 2016).

Фосфорилирование FoxO. Фосфорилирование
преимущественно снижает активность транскрип-
ционных факторов FoxO. В ряду киназ, реализую-
щих инактивирующее фосфорилирование белков

FoxO, отмечены киназы Akt, SGK, ERK, CDK, IKK
(Hu et al., 2004; Greer, Brunet, 2005; Chapuis et al.,
2010; Singh et al., 2010).

Киназы Akt и SGK являются компонентами ин-
сулинового сигнального каскада и активируются ки-
назой PI3K в присутствие ростовых факторов и инсу-
лина (Calnan, Brunet, 2008). Киназа Akt является глав-
ным негативным регулятором белков FoxO и
фосфорилирует FoxO1, FoxO3 и FoxO4 по нескольким
регуляторным сайтам (Alessi et al., 1997). Фосфорили-
рование киназой Akt высвобождает сайты связывания
с шапероном 14-3-3, который меняет конформацию
белков FoxO, открывая последовательность ядерного
экспорта NES для связи с экспортином Expor-
tin/Crm1 и маскируя последовательность сигнала
ядерной локализации NLS, что приводит к экспорту
FoxO из ядра и блокирует обратный транспорт
(Brownawell et al., 2001; Silhan et al., 2009; Tzivion et al.,
2011). Фосфорилирование FoxO1 по остатку Ser256
киназой Akt является праймирующим событием для
последующего полиубиквитинирования (Huang et
al., 2005). Наличие целого набора сайтов фосфори-
лирования позволяет FoxO интегрировать широкий
спектр внеклеточных сигналов и тонко различать
похожие, но разные по смыслу, сигналы (Greer, Bru-
net, 2005).

Помимо киназ сигнального пути PI3K/Akt/SGK,
ингибирующее фосфорилирование FoxO осуществ-
ляет еще несколько киназ. В ответ на повреждение
ДНК циклин-зависимая киназа CDK2 инактивиру-

Рис. 1. Функции транскрипционных факторов субсемейства FoxO. Во внутренних секциях указаны базовые функции FoxO,
снаружи – функции более высокого порядка.
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ет FoxO (Huang et al., 2006). Киназы семейства
MAPK также участвуют в негативной регуляции
FoxO. Так, фосфорилирование FoxO3 киназой ERK
сопровождается полиубиквитинированием и после-
дующей деградацией (Klotz et al., 2015). К протеа-
сомной деградации FoxO также приводит фосфори-
лирование киназным комплексом IKK (Karin et al.,
2002; Hu et al., 2004).

Для импорта FoxO в ядро обязательным условием
является его дефосфорилирование, однако в услови-
ях окислительного стресса фосфорилированная
форма FoxO транспортируется в ядро (Gómez-
Crisóstomo et al., 2014). Это связано с активностью
киназы c-Jun (JNK), которая активируется в ответ на
стрессовые стимулы и способствует импорту FoxO
из цитозоля в ядро даже в присутствии ростовых
факторов, так как киназа JNK, помимо белков FoxO,
способна также фосфорилировать шаперон 14-3-3,
снижая его активность (Wang et al., 2005). Существу-
ют и другие примеры активирующего фосфорилиро-
вания FoxO. Так, при голодании активируется
АМФ-активируемая киназа AMPK, которая, в свою
очередь, повышает трансактивирующую способ-
ность FoxO (Calnan, Brunet, 2008). Также активиру-
ющее действие имеет фосфорилирование киназой
PERK (protein kinase R (PKR)-like endoplasmic reticu-
lum kinase), стимулирующее импорт FoxO в ядро
(You et al., 2018).

Активность транскрипционных факторов FoxO
довольно жестко регулируется с помощью баланса
инактивирующего и активирующего фосфорилиро-
вания, однако для полной регуляции FoxO одного
фосфорилирования недостаточно.

Ацетилирование FoxO. Дополнительным уровнем
регуляции FoxO является их связывание с коактива-
торными или корепресссорными комплексами, из-
меняющими уровень ацетилирования FoxO.

Ацетилирование по-разному влияет на эффек-
тивность связывания FoxO с различными промото-
рами генов, что делает ацетилирование промотор-
специфичным модифицированием FoxO. Обычно
ацетилирование транскрипционных факторов при-
водит к усилению их трансактивирующей способно-
сти (Chen et al., 2001), однако большинство сайтов
ацетилирования в последовательности FoxO распо-
ложены в ДНК-связывающем домене, поэтому аце-
тилирование чаще всего ослабляет ДНК-связываю-
щую способность этих транскрипционных факторов
и снижет их активность (Greer, Brunet, 2005). Одним
из стимулов, индуцирующих повышение уровня
ацетилирования FoxO, является стресс. Ключевым
медиатором ацетилирования FoxO является перок-
сид водорода (H2O2) (Stone, Yang, 2006). Показано,
что экзогенный H2O2 способствует взаимодействию
белков FoxO с ацетилтрансферазами, запуская про-
цесс ацетилирования (Klotz et al., 2015).

Ферменты, регулирующие ацетилирование FoxO,
вовлечены также и в регуляцию ацетилирования гисто-

нов (Hariharan et al., 2010; Daitoku et al., 2011; Yao et al.,
2019), поэтому ингибирование деацетилаз гистонов
может применяться для увеличения общего уровня
ацетилирования FoxO. Ацетилирование FoxO в клет-
ке регулируется гистоновыми ацетилтрансферазами
CBP/p300 и деацетилазой Sirt1, относящихся к классу
HDAC II (Goodman, Smolik, 2000; Hariharan et al., 2010).
Ацетилтрансферазы CBP/p300 являются также ко-
факторами FoxO1. Фактор FoxO1 связывается с ДНК
в комплексе с CBP/p300, которые с помощью ацети-
лирования гистонов способствуют декомпактиза-
ции хроматина и облегчают транскрипцию генов-
мишеней FoxO (Daitoku et al., 2004; van der Heide,
Smidt, 2005). Однако после запуска транскрипции
CBP/p300 ацетилируют FoxO1, что сопровождается
отделением комплекса CBP/p300−FoxO1 от ДНК
(Daitoku et al., 2004). Ацетилаза p300 снижает тран-
скрипционную активность FoxO, ацетилируя остат-
ки лизина в ДНК-связывающем домене FoxO, что
приводит к выводу FoxO из ядра и его последующей
деградации по Akt-зависимому пути (Calnan, Brunet,
2008; Senf et al., 2011). Известно, что инактивация аце-
тилтрансферазы p300 стабилизирует FoxO и повышает
его трансактивирующую способность (Senf et al., 2011).

Поскольку инактивирующему фосфорилирова-
нию киназой Akt, сопряженному с деградацией,
подвергается преимущественно ацетилированная
форма FoxO, Sirt1 посредством деацетилирования
предотвращает деградацию белков FoxO, регулируя
тем самым баланс между активной и неактивной
формой FoxO (Calnan, Brunet, 2008). Кроме того, де-
ацетилирование FoxO приводит к подавлению апо-
птоза и усилению G1-блока клеточного цикла, сдви-
гая тем самым баланс от проапоптотических эффек-
тов FoxO к блоку клеточного цикла и выживанию
(van der Heide, Smidt, 2005). Обратимое ацетилиро-
вание FoxO является важным регуляторным инстру-
ментом, осуществляющим контроль их транскрип-
ционной активности (Daitoku et al., 2011).

Убиквитинирование и деградация FoxO. Поскольку
убиквитинирование FoxO требует праймирования с
помощью ацетилирования и фосфорилирования,
это модифицирование неразрывно с ними связано.
Необходимо отметить, что эффект убиквитинирова-
ния FoxO зависит от числа модифицированных сай-
тов. Так, моноубиквитинирование запускает импорт
FoxO в ядро, а полиубиквитинирование приводит к
их деградации (Calnan, Brunet, 2008).

Моноубиквитинирование FoxO осуществляется в
условиях окислительного стресса убиквитин-лига-
зой Mdm2 (Brenkman et al., 2008), после того как кле-
точный пул ацетилированного FoxO активируется
деацетилазой Sir2 (Huang, D’Andrea, 2006). Моно-
убиквитинированный FoxO транспортируется в яд-
ро, где запускает транскрипцию генов ответа на
стресс, в частности генов антиоксидантной защиты
(van der Horst et al., 2006).



694

ЦИТОЛОГИЯ  том 62  № 10  2020

МОРШНЕВА

Накопление FoxO1 в цитоплазме сопровождается
его полиубиквитинированием белком SKP2 из ком-
плекса SCFSKP2 лигазы E3 (Huang, Tindall, 2011), что
приводит к деградации FoxO1 в протеасомах (Hu et al.,
2004; Huang et al., 2005). При этом белок SKP2 с
FoxO3 и FoxO4 не взаимодействует, что подразуме-
вает наличие отдельных лигаз для других представи-
телей субсемейства FoxO (Huang et al., 2005). Как
упомянуто выше, значительную роль в процессе де-
градации FoxO играет активация киназы Akt. Поми-
мо инактивации, опосредованной фосфорилировани-
ем, в опухолевых клетках существуют альтернативные
пути инактивации FoxO, такие как ингибирование не-
гативного регулятора PI3/Akt-пути фосфатазы PTEN
(Park et al., 2019), инактивация под действием мик-
роРНК и др. (van der Heide, Smidt, 2005; Luo et al.,
2013; Urbánek, Klotz, 2017).

Деградация является крайней мерой регуляции
FoxO, так как большинство других механизмов кон-
троля активности FoxO осуществляется через обра-
тимую смену их локализации. Деградация FoxO ча-
сто наблюдается в процессе трансформации клеток,
что говорит о том, что данный регуляторный меха-
низм может быть ключевым инициатором канцеро-
генеза (Hu et al., 2004; Huang et al., 2005). В связи с
этим, важное клиническое значение имеет возмож-
ность стабилизации FoxO. Мы показали, что экс-
прессия белка Е1А раннего региона аденовируса 5
человека (Ad5) стабилизирует FoxO за счет наличия
в последовательности Е1А CBP/p300-связывающего
домена (Morshneva et al., 2020). Кроме того, действуя
через стимуляцию регулятора клеточного цикла
фосфатазы PP2A, Е1А осуществляет инактивацию
киназы PKB/Akt (Liao, Hung, 2004) и киназного
комплкса IKK, супрессирующих факторы FoxO
(Chang et al., 2014).

Таким образом, транскрипционные факторы
FoxO имеют комплексную систему регуляции, рабо-
тающую на многих уровнях и включающую в себя
регуляторные компоненты различных сигнальных
путей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В обзоре рассмотрены основные функции тран-

скрипционных факторов FoxO и пути их реализации
через активацию транскрипции соответствующих
генов-мишеней и регуляцию активности FoxO в
клетке в ответ на внешние и внутренние стимулы.
Важно отметить, что широкий спектр функций
FoxO, представленный в работе, не является полным
и окончательным, так как каждый год выявляются
все новые аспекты функционирования FoxO в раз-
личных тканях и органах. Поскольку функции FoxO
могут быть реализованы не только на уровне отдель-
ных клеток, например, в случае активации антиок-
сидантной защиты, блока клеточного цикла или
апоптоза, но и на уровне целого организма, в част-
ности благодаря их участию в иммунном ответе и

эмбриогенезе, в исследованиях белков FoxO особен-
но большое значение имеют эксперименты in vivo.

Транскрипционные факторы субсемейства FoxO
играют ключевую роль в определении клеточной
судьбы, а именно контролируют блок клеточного
цикла, дифференцировку, устойчивость к стрессу и
апоптозу. В связи с этим FoxO позиционируются как
универсальные регуляторы, контролирующие как
целостность отдельных клеток, так и поддержание
гомеостаза на уровне организма, что объясняет
столь сложную систему регуляции FoxO.
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FoxO Transcription Factors as Multifunctional Cell Regulators
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FoxO transcription factors, acting as tumor suppressors and involved in the regulation of proliferation, cell differen-
tiation, apoptosis, cellular response to stress, aging and longevity are of intense research interest. This is partly due
to the fact that the risk of cancer, like many other diseases, increases with age but a clear molecular mechanism link-
ing cancer and aging has not yet been identified. FoxO transcription factors work at the interface between longevity
and carcinogenesis control systems, and therefore, the study of the FoxO signaling and its regulation can give an-
swers to many questions of the biology of oncology, aging and cell biology in general. The paper provides an overview
of the structure, functions, and diversity of the regulatory mechanisms of FoxO transcription factors.
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