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Транскрипционный фактор Sp1, входящий в семейство белков Sp/KLF, связывает GC-богатые
участки регуляторных областей генов и участвует в регуляции пролиферации, апоптоза и диффе-
ренцировки клеток, а также ангиогенеза. Высокий уровень экспрессии гена SP1 и нарушение тран-
скрипционной активности кодируемого им белка, обусловленные посттрансляционными модифи-
кациями, обнаруживают при раке молочной, поджелудочной и щитовидной железы, раке легкого и
желудка, в глиомах, а также при врожденном пороке сердца и нейродегенеративных заболеваниях,
включая болезни Гентингтона и Паркинсона. Связываясь с GC-богатыми участками регуляторных
областей генов, кодирующих компоненты сигнальных путей MAPK, p38, JAK/STAT, PI3K/Akt, Sp1
участвует в контроле пролиферации, дифференцировки и гибели клеток. Кроме того, киназы, вхо-
дящие в состав этих сигнальных путей, способны влиять на транскрипционную активность Sp1 пу-
тем фосфорилирования определенных аминокислотных остатков, что приводит к изменению эф-
фективности его связывания с кофакторами и регуляторными областями генов. В обзоре представ-
лены данные о взаимосвязи фактора Sp1 с активностью сигнальных путей MAPK, p38, JAK/STAT и
PI3K/Akt в норме и при различных патологиях, включая злокачественные заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ
Белок Sp1 входит в семейство Sp-подобных бел-

ков/KLF (Krüppel-like factor) – факторов тран-
скрипции с доменами типа “цинковых пальцев”
Сys2Нis2, которые связывают GC-богатые участки в
регуляторных областях генов [1]. Белки Sp1, Sp3 и
Sp4 содержат два трансактивационных домена,
обогащенных остатками глутамина, что отлича-
ет их от белка Sp2, у которого такой домен всего
один. Sp1 и Sp3 обнаружены во всех тканях чело-
века, а Sp4 находится преимущественно в ней-
ральных клетках. Sp1 человека состоит из 785
аминокислотных остатков и имеет молекулярную
массу 81 кДа. Гомологи белка Sp1 и других белков
этого семейства найдены в клетках большого чис-
ла организмов, включая нематод, мышей, крыс,
полосатого данио (Danio rerio), кроликов.

Фактор Sp1 необходим для нормального эм-
брионального [2] и постнатального развития; он
регулирует процессы пролиферации и апоптоза
[4, 5], ангиогенеза [5] и дифференцировки [7–9].
Кроме того, Sp1 вовлечен в развитие противови-
русного клеточного ответа, в том числе посред-

ством связывания с вирусными промоторами [2,
10–12]. Обнаружено, что аномальная сверхэкс-
прессия гена SP1, а также нарушение транскрипци-
онной активности кодируемого им белка связаны с
развитием нейродегенеративных заболеваний, та-
ких как болезни Гентингтона [11] и Паркинсона
[12]; онкологических заболеваний, включая рак
легкого [13], поджелудочной железы [14], молочной
железы [15], желудка [16], щитовидной железы [17]
и глиому [18]. На данный момент подавление
транскрипционной активности Sp1 низкомоле-
кулярными соединениями рассматривают как
один из многообещающих подходов к терапии
злокачественных заболеваний человека [19].

В обзоре представлены данные об участии Sp1 в
регуляции экспрессии генов, кодирующих компо-
ненты сигнальных путей MAPK, p38, JAK/STAT и
PI3K/Akt, а также о том, как активность этих сиг-
нальных каскадов связана с транскрипционной ак-
тивностью белка Sp1 в клетках человека и живот-
ных в норме и при ряде патологий, включая зло-
качественные заболевания человека.
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Sр1 И MAP-КИНАЗНЫЙ
СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ ERK

Сигнальные пути, включающие митоген-ак-
тивируемые протеинкиназы (MAP-киназы, MAPK),
регулируют такие клеточные процессы, как проли-
ферация, дифференцировка, апоптоз, ответ на
стресс и выживание клеток [20]. Охарактеризованы
четыре основных MAPK-пути: ERK, JNK/SAPK,
ERK/BMK1 и p38 [21]. Активация сигнального
пути ERK происходит в несколько этапов: снача-
ла лиганд взаимодействует с рецепторной тиро-
зинкиназой, которая активирует малый G-белок
(RAS). Затем происходит последовательное фос-
форилирование протеинкиназ RAF (серин/трео-
ниновая протеинкиназа), MEK (киназа МАРК),
ERK1/2 (внеклеточные сигнал-регулируемые ки-
назы 1 и 2) [22]. Киназы ERK1 и ERK2 активиру-
ют киназу рибосомного белка S6 (RSK), протеин-
киназу, активируемую митогенами и стрессом
(MSK), и взаимодействующую с MAPK киназу
(MNK) [23]. В злокачественных клетках 30% па-
циентов с такими заболеваниями, как аденокар-
цинома поджелудочной железы, рак толстой
кишки, легкого, щитовидной железы и миелоид-
ный лейкоз, обнаруживают активирующие мута-
ции в гене RAS [26, 27] и генах RAF, MEK, ERK [26].
Поэтому компоненты MAP-киназного пути рас-
сматривают в качестве перспективных мишеней
противоопухолевых препаратов [20]. Компоненты
сигнального пути MAPK направляют ДНК-связы-
вающую и трансактивирующую активность Sp1
посредством фосфорилирования, гликозилирова-
ния и ацетилирования этого белка. Например,
фосфорилирование Sp1 киназой ERK2 приводит к
увеличению его ДНК-связывающей способности.
Кроме того, фактор Sp1 участвует в регуляции
экспрессии генов, кодирующих компоненты сиг-
нального пути MAPK/ERK, влияя тем самым на
его активность.

Сверхэкспрессия онкогена Ha-ras в фибробла-
стах NIH-3T3 мыши приводит к снижению уров-
ня экспрессии гена Reck, который кодирует одно-
именный цистеин-богатый белок с Kazal-мотива-
ми, ингибирующий метастазирование опухоли за
счет подавления активности металлопротеазы 9
(MMP9) [29, 30] (рис. 1). Показано, что в ходе
RAS-зависимого фосфорилирования ретинобла-
стома-связывающий белок 7 (RbAp46) формирует
комплекс с гистоновой деацетилазой HDAC1 и
белком Sp1 и подавляет экспрессию гена Reck.
Одновременно в таких клетках повышается ак-
тивность MMP9, что приводит к усилению мета-
стазирования злокачественных клеток in vivo. По-
казано, что Sp1 и RAS с онкогенным потенциа-
лом (Ha-RasLeu61) увеличивают экспрессию гена
белка группы высокой подвижности А1 (HMGA1)
в клетках рака толстой кишки человека HCT116,

но прямого взаимодействия Sp1 с RAS не обнару-
жено [29] (рис. 1).

В эпителиальных клетках молочной железы
человека эффективность связывания Sp1 с про-
моторным участком гена интегрина 2 (ITGA2)
снижается в ответ на сверхэкспрессию онкогена
v-RAS и гена рецептора эпидермального фактора
роста типа 2 (ERBB2), что приводит к снижению
уровня мРНК гена ITGA2 [30]. Показано, что нок-
даун генов SP1, SP2 и SP3 в перевиваемых клетках
Panc28 и L3.6pL рака поджелудочной железы че-
ловека приводит к снижению в них доли актив-
ной киназы RAS за счет снижения уровня экс-
прессии генов рецепторных тирозинкиназ EGFR
и IGF-1R, экспрессия которых регулируется бел-
ками Sp1–3 [31] (рис. 1).

Экспрессия гена, кодирующего белок-инги-
битор киназы RAF (PEBP1), снижена в клетках
злокачественных опухолей человека, таких как
меланома [32], гепатоцеллюлярная карцинома
[33] и рак молочной железы [34]. В этом процессе
участвует фактор транскрипции Sp1, так как нок-
даун SP1 приводит к снижению активности про-
мотора PEBP1 [35] (рис. 1).

Известно, что главными мишенями киназы
ERK являются транскрипционные факторы Elk-1
(ETS-подобный белок 1) и SAP-1 (SRF-вспомо-
гательный белок 1) [36]. Киназа ERK2 фосфори-
лирует Sp1, что приводит к увеличению эффек-
тивности связывания этого транскрипционного
фактора с целевыми участками ДНК [37]. Показа-
но, что в опухолевых клетках с мутациями в генах
киназы RAF (B-RAFV600E) и опухолевого супрес-
сора p53 (TP53) Sp1 может запускать экспрес-
сию гена ингибитора циклинзависимой киназы
1 p21CIP1 (CDKN1A). Снижение количества морта-
лина (шаперона семейства белков теплового шо-
ка Hsp70), вызывает гиперактивацию MEK/ERK
в опухолевых клетках с этими мутациями, что
приводит к увеличению экспрессии CDKN1A за
счет белка p53. Активатором транскрипции
CDKN1A в клетках с мутацией TP53 является Sp1
[38]. Компоненты MAP-киназного пути могут
фосфорилировать белок Sp1, что приводит к Sp1-
зависимой активации транскрипции: в клетках
HeLa (рак шейки матки) и LNCaP (аденокарци-
нома предстательной железы) активированный
Sp1 участвует в транскрипции гена урокиназы че-
ловека (PLAU) [39]. В клетках тератокарциномы
ATDC5, обработанных интерлейкином 1 (IL-1),
Sp1 вовлечен в транскрипцию гена морфогенети-
ческого белка кости 2 (BMP-2) [40]; в клетках
острого миелоидного лейкоза Kg1 Sp1 регулирует
экспрессию гена сурвивина (BIRC5), связанного
с устойчивостью раковых клеток к противоопухо-
левым препаратам [41]. Также MAP-киназный
путь ингибирует транскрипцию гена белка тепло-
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Рис. 1. Влияние MAP-киназного сигнального пути на транскрипционную активность Sp1. РТК – рецепторные тиро-
зинкиназы; RAS – малый G-белок, RAF – серин/треониновая протеинкиназа; MEK – киназа митоген-активируемой
протеинкиназы; ERK – внеклеточная сигнал-регулируемая киназа; RKIP – белок-ингибитор киназы RAF; Elk-1
(ETS-подобный белок 1) и SAP-1 (SRF-вспомогательный белок 1) – транскрипционные факторы; HMGA2 – ген белка
группы высокой подвижности А1, EGFR – ген рецептора эпидермального фактора роста; IGF-1R – ген рецептора ин-
сулиноподобного фактора роста 1; ITGA2 – ген интегрина 2; Reck – ген цистеин-богатого белка, содержащего Kazal-
мотивы и индуцирующего обратные мутации; PEBP1 – ген белка RKIP; CDKN1A – ген ингибитора циклинзависимой
киназы 1; PLAU – ген урокиназы; BIRC5 – ген сурвивина; BMP-2 – ген морфогенетического белка кости 2; Hspb1 –
ген белка теплового шока B1. Пунктирными линиями показан процесс выхода мРНК из ядра для синтеза белков.
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вого шока B1 (Hspb1) в астроцитах мыши вслед-
ствие фосфорилирования белка Sp1 [42] (рис. 1).

Sр1 И MAP-СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ P38
К MAP-киназным путям относится сигнальный

каскад, включающий митоген-активируемые про-
теинкиназы p38. Активность этих киназ изменяет-
ся в условиях теплового и осмотического шока, вза-
имодействия клетки с провоспалительными цито-
кинами (фактор некроза опухоли-β (TNF) и IL-1),
факторами роста (макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (CSF-1)) и при воздействии
ультрафиолета. Киназы p38 участвуют в регуля-
ции клеточного цикла, дифференцировки кле-
ток, апоптоза, аутофагии, супрессии опухолей и
гипертрофии кардиомиоцитов [21]. Активиро-
вать киназы MAPK (MKK) могут различные бел-
ки: киназа 1, регулирующая сигналы апоптоза
(ASK1) [43], белок DLK1 [44], активируемая
трансформирующим фактором роста (TGF) ки-
наза 1 (TAK1) [45]. Три MKK фосфорилируют
p38: MKK6 фосфорилирует все четыре изоформы
p38, MKK3– все изоформы, кроме p38β и MKK4 –
p38α [46]. Нарушение активности сигнального
пути p38 связывают с развитием нейродегенера-

тивных заболеваний (болезни Альцгеймера [47],
Гентингтона [48] и Паркинсона [49], боковой
амиотрофический склероз [50], рассеянный скле-
роз [51]), аутоиммунных заболеваний (ревмато-
идный артрит [52], болезнь Крона [53], псориаз
[54]), бронхиальной астмы [55], сахарного диабе-
та типа 2 [56]) и онкозаболеваний. Ингибиторы
p38, такие как BIRB796 и ARRY-614, проходят
клинические испытания в качестве средств для
лечения болезни Крона, хронической обструк-
тивной болезни легких, миелодиспластического
синдрома, сердечно-сосудистых и других заболе-
ваний [57].

Протеинкиназа p38 фосфорилирует белок Sp1,
активируя его в клетках различного происхожде-
ния, таких как клетки моноцитарного лейкоза
человека THP-1 [58], нейробластомы человека
SH-SY5Y и кортикальные нейроны крысы [59],
эпителиальные клетки бронхов человека [60], эн-
дотелиальные клетки пуповины человека [61],
клетки аденокарциномы протоков поджелудоч-
ной железы человека [62] (рис. 2а).

Фосфорилирование фактора Sp1 киназой p38
приводит к повышению его ДНК-связывающей и
транскрипционной активности и, как следствие,
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к увеличению экспрессии Sp1-зависимых генов: в
фибробластах активируется транскрипция гена
филамина А (FLNA) [63], в макрофагах – гена
5-липоксигеназы (ALOX5) [64], в клетках эпите-
лия молочной железы человека – гена кавеолина-1
(CAV-1) [65] (рис. 2а). Фосфорилирование кина-
зы MAPK-киназы (MKKK) в результате связыва-
ния нейротропного фактора мозга (BDNF) с его
рецептором TrkB в клетках хондросаркомы при-
водит к увеличению эффективности связывания
Sp1 с промотором гена MMP-1, вовлеченного в
регуляцию инвазии клеток [66].

Sр1 И СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ JAK/STAT
Интерлейкины, интерфероны, фактор роста

макрофагов CSF1, адапторные сигнальные мо-
лекулы STAM1 и STAM2, белок StIP, взаимо-
действующий со STAT, и семейство белков
SH2B/Lnk/APS вовлечены в активацию сигналь-
ного пути JAK/STAT [69, 70]. Известны негатив-
ные регуляторы активности сигнального пути
JAK/STAT – супрессоры цитокиновых сигналов
(SOCS), белки-ингибиторы активированных
STAT (PIAS) и протеин-тирозин-фосфатазы
(PTP) [67]. Сигнальный путь JAK/STAT играет
важную роль в гемопоэзе, образовании стволовых
клеток, развитии иммунной системы, а также в
пролиферации, дифференцировке, миграции
клеток и регуляции апоптоза [71, 72].

Главными компонентами этого сигнального
пути являются два семейства белков: JAK и STAT.
В семейство JAK входят тирозинкиназы JAK1,
JAK2, JAK3 и TYK2; к семейству STAT относятся
факторы транскрипции STAT1, STAT2, STAT3,
STAT4, STAT5 (имеет две изоформы a и b) и
STAT6 [67]. В настоящее время ингибиторы киназ
JAK/STAT-пути применяют при таких заболева-
ниях, как миелодиспластический синдром [71],
ревматоидный артрит [72]; они проходят клини-
ческие испытания в качестве средств против рака
молочной железы [73], острого лимфобластного
лейкоза [74] и немелкоклеточного рака легкого
[77, 78].

Взаимодействие лигандов с рецепторами, та-
кими как FLT3 (Feline McDonough Sarcoma-Like
Tyrosine kinase 3), рецепторами факторов роста и
интерлейкинов, с рецептором эритропоэтина
(EpoR), а также конститутивная активность хи-
мерного белка BCR-ABL приводят к активации
сигнального пути JAK/STAT. Компоненты этого
пути могут, в свою очередь, взаимодействовать с
компонентами MAP-киназного каскада и сиг-
нального пути PI3K/Akt в клетках острого и хро-
нического миелоидного лейкоза и лимфобласт-
ных лейкозов, что опосредует перемещение тран-
скрипционных факторов STAT, c-Myc и Sp1 в
ядро, где они связывают регуляторные области
промотора гена теломеразной обратной тран-

Рис. 2. p38-зависимое фосфорилирование белка Sp1 и транскрипция контролируемых Sp1 генов в клетках человека.
а – Активация белка Sp1 и транскрипции Sp1-контролируемых генов в нормальных клетках человека. б – Активация
белка Sp1 в злокачественных клетках человека. Экспрессию указанных генов (FLNA – ген филамина А, ALOX5 – ген
5-липоксигеназы, CAV-1 – ген кавеолина-1) регулирует фосфорилированный белком p38 транскрипционный фактор Sp1.
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скриптазы (TERT) [77]. Активация киназы JAK2 в
результате стимуляции эндотелиальных клеток
человека (линии ECV304 и EAhy926) лизофосфа-
тидилхолином (LPC) приводит к увеличению эф-
фективности связывания Sp1 с промотором гена
eNOS, кодирующего эндотелиальную NO-синта-
зу [78] (рис. 3а).

Показано, что одновременное связывание Sp1
и STAT с регуляторными областями необходимо
для активации экспрессии ряда генов [79]. На-
пример, связывание белков STAT1 и Sp1 необхо-
димо для активации гена молекулы клеточной ад-
гезии 1 (ICAM-1) в клетках бронхотрахеального
эпителия [82, 83]. STAT3 и Sp1 инициируют тран-
скрипцию генов фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGFA) в астроцитах in vivo и в клетках глиоб-
ластомы U87MG in vitro [82]. Комплекс STAT3/Sp1
увеличивает экспрессию гена CCAAT/связываю-
щего белка-энхансера  (CEBPE) в клетках гепато-
целлюлярной карциномы в ответ на связывание
IL-6 с рецепторами [83] (рис. 3а). Прямое связыва-
ние Sp1 и STAT6 стимулирует транскрипцию
CDKN1A в клетках рака молочной железы [86, 87].
STAT4 может инициировать транскрипцию SP1 в
нейральных клетках [86]. Рецептор IL-2 регули-
рует экспрессию циклина D2 (CCND2) в цито-
токсических T-клетках через энхансерный ком-
плекс STAT5 и Sp1 [87]. STAT6 регулирует тран-
скрипцию SP1 в лимфоцитах и B-клетках для
остановки пролиферации, индуцированной ин-
терфероном IFN первого типа (рис. 3б). В этом
случае важную роль играет STAT2, активирую-
щий STAT6 [88].

Sр1 И СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ PI3K/AKT
Главными компонентами сигнального пути

PI3K/Akt являются фосфоинозитид-3-киназа
(PI3K) и протеинкиназа B (Akt). Сигнальный
путь PI3K/Akt участвует в регуляции многих кле-
точных процессов, включая синтез белков, выжи-
вание клеток, регуляцию апоптоза и клеточный
цикл. На первом этапе этого пути происходит ак-
тивация рецепторов, сопряженных с G-белками,
интегринов, факторов роста, цитокинов и B-кле-
точных рецепторов. В число основных белков-
мишеней Akt входят транскрипционный фактор
FOX1 [89], киназа гликогенсинтазы 3 (GSK-3)
[90], киназа mTOR [91] и фосфатаза PTEN с двой-
ной субстратной специфичностью – ингибитор
превращения фосфатидилинозит-(4,5)-бифосфа-
та (PIP2) в фосфатидилинозит-(3,4,5)-трифосфат
(PIP3) [92].

Нарушение активности сигнального пути
PI3K/Akt может быть причиной развития ауто-
иммунных и нейродегенеративных заболеваний,
таких как ревматоидный артрит, болезни Альцгей-
мера, Паркинсона и Гентингтона, а также мо-
жет приводить к образованию и прогрессии зло-
качественных заболеваний, таких как глиома,
плоскоклеточный рак головы и шеи, колорек-
тальный рак, рак молочной железы, яичников,
поджелудочной и предстательной железы, а так-
же меланома [93–95].

Взаимосвязь Sp1 с сигнальным путем PI3K/Akt
выявлена в фибробластах кролика in vitro и in vivo:
микроРНК miR-29b связывается с 3'-нетранслиру-
емой областью мРНК Sp1 и снижает таким обра-
зом количество этого белка в клетках. При этом

Рис. 3. Влияние факторов семейства STAT на транскрипционную активность белка Sp1 и уровень экспрессии его гена
в клетках человека. а – Совместная активация экспрессии генов факторами семейства STAT и Sp1. б – Активация
транскрипции гена SP1 белками семейства STAT в различных клетках. STAT – переносчики сигнала и активаторы
транскрипции, TERT – ген обратной транскриптазы теломеразы, NOS3 – ген эндотелиальной NO-синтазы, ICAM-1 – ген
молекулы клеточной адгезии 1, VEGFA – ген фактора роста эндотелия сосудов, CEBPE – ген CCAAT/связывающего
белка-энхансера , CCND2 – ген циклина D2, CDKN1A – ген ингибитора циклинзависимой киназы 1.
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белок Sp1 необходим для экспрессии гена Col1A1,
кодирующего коллаген первого типа [96, 97]
(рис. 4а). Таким образом, введение miR-29b в
фибробласты приводит к подавлению экспрессии
гена Col1A1 и, как следствие, к снижению скоро-
сти роста этих клеток. Следует отметить, что
TGF1 способен ингибировать miR-29b с последу-
ющей активацией киназ PI3K и Akt, которые
фосфорилируют белок Sp1, увеличивая тем са-
мым эффективность его связывания с промото-
ром гена Col1A1.

Обработка культуры клеток миелоидных пред-
шественников новорожденных крыс противо-
опухолевым антибиотиком доксорубицином вы-

зывает значительное снижение уровня фосфори-
лирования Akt, что приводит к одновременному
снижению количества белка Sp1 и повышению
p53. Sp1 – это регулятор экспрессии гена сурви-
вина (Birc5), который активирует экспрессию ге-
на антиапоптотического белка Bcl2. Обработка
клеток доксорубицином приводит к снижению
уровня экспрессии генов Bcl2 и Birc5 с последую-
щей гибелью клеток и развитием кардиомиопатии
у модельных мышей. Добавление к кардиомиоци-
там внеклеточных везикул мезенхимальных ство-
ловых клеток C3H/10T1/2 мыши, содержащих
микроРНК miR-199a-3p, приводит к восстанов-
лению уровня белков Bcl2 и сурвивина за счет

Рис. 4. Участие транскрипционного фактора Sp1 в экспрессии генов в клетках кролика, мыши и человека, сопряжен-
ное с активностью сигнального пути PI3K/Akt. РТК – рецепторные тирозинкиназы, PI3K – фосфоинозитид-3-кина-
за, Akt – протеинкиназа B, mTOR – серин-треониновая протеинкиназа, TGF1 –трансформирующий фактор роста β1,
c-Jun – транскрипционный фактор, Col1A1 – ген коллагена первого типа, Birc5 – ген сурвивина, Bcl2 – ген антиапо-
птотического белка Bcl2, B4GALT5 – ген 1.4-галактозилтрансферазы V, MMP14 – ген матриксной металлопротеазы 14,
MMP2 – ген матриксной металлопротеазы 2, HIF1A – ген фактора 1, индуцируемого гипоксией, DDIT4 – ген, регули-
руемый при развитии и повреждении ДНК, miR – микроРНК.
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увеличения доли фосфорилированного Akt по
сравнению с клетками, обработанными доксору-
бицином, предотвращая тем самым гибель клеток
[98] (рис. 4б). Сходным образом miR-199a-3p за-
щищает кардиомиоциты мышей от гибели in vivo.

На перевиваемых клетках линий U251 и U87 и
первичных клетках глиомы человека показано,
что сверхэкспрессия микроРНК miR-5188 повы-
шает уровень фосфорилирования PI3K, Akt, а
также содержания транскрипционного фактора
c-Jun [99]. c-Jun в свою очередь связывает Sp1 и
активирует экспрессию miR-5188. При этом по-
вышенный уровень микроРНК miR-5188 в клет-
ках глиомы связан с неблагоприятным прогнозом
заболевания. Обработка первичных нейронов
мыши ингибитором mTOR темсиролимусом при-
водит к снижению уровня экспрессии генов, ко-
дирующих компоненты сигнального пути био-
синтеза холестерина, таких как Ldlr, Sqle и Dhcr7
[100]. Аналогичный эффект в клетках коры мозга
мыши вызывает ингибитор mTOR рапамицин. В
промоторах большинства генов, экспрессия кото-
рых зависит от mTOR, обнаружены сайты связыва-
ния Sp1 и еще двух транскрипционных факторов –
SREBP и NF-Y, что указывает на их вовлеченность
в mTOR-зависимый контроль экспрессии генов
биосинтеза холестерина у животных.

В клетках сердца мышей показана совместная
регуляция экспрессии генов-мишеней mTOR
белками Sp1 и сиртуином-6. Обнаружено одно-
временное снижение количества ядерной гистон-
ацетилазы SIRT6, повышение активности синте-
за белков и фосфорилирования mTOR в клетках
сердца при сердечной гипертрофии, вызванной
неселективным бета-адреномиметиком – изо-
преналином [101]. При этом установлено, что но-
каут SIRT6 приводит к увеличению связывания
Sp1 с промоторными областями генов, кодирую-
щих mTOR и GTPазу Rheb. mTOR и Rheb, в свою
очередь, фосфорилируют p70S6K и 4EBP1, кото-
рые направляют синтез большого числа белков
[106, 107]. Таким образом, у мышей с нокаутом ге-
на SIRT6 спонтанно развивается сердечная гипер-
трофия, обусловленная сверхактивацией mTOR
при участии Sp1, при этом ингибирование mTOR
приводит к частичному восстановлению функции
сердца. Sp1 ингибирует фосфорилирование кина-
зы p70S6K, которая служит мишенью mTOR.

Показано, что нокаут и нокдаун SP1 приводят
к увеличению количества центросом, снижению
нуклеации микротрубочек, образованию мульти-
полярных митотических веретен и микроядер, а
также к повышению частоты анеуплоидии в эм-
бриональных фибробластах мыши и перевивае-
мых злокачественных клетках человека (U2OS,
HeLa) [104].

Направленное подавление экспрессии генов
транскрипционных факторов Sp1, Sp2 и Sp3 при-

водит к снижению уровня экспрессии генов ре-
цепторных тирозинкиназ EGFR и IGF-1R в клет-
ках рака поджелудочной железы человека Panc28
и L3.6pL, вследствие чего в этих клетках умень-
шается фосфорилирование киназ mTOR и Ras
[31]. Сходный эффект вызывает воздействие мет-
формина, обладающего химиотерапевтической
активностью.

Показана вовлеченность транскрипционного
фактора Sp1 и сигнального пути PI3K/Akt в зло-
качественную трансформацию клеток и прогрес-
сию гепатоцеллюлярной карциномы, рака молоч-
ной и предстательной железы, рака почки и шейки
матки, а также глиомы [105–113]. Добавление к
клеткам рака молочной железы линии MCF7 ре-
комбинантного белка IGF-1 приводит к повыше-
нию уровня мРНК гена, кодирующего белок, свя-
зывающий инсулиноподобный фактор роста 2
(IGFBP-2), маркер агрессивного течения заболе-
вания [106]. Блокирование активности PI3K ин-
гибитором LY294002 или mTOR рапамицином
вызывает снижение уровня мРНК гена IGFBP-2,
а повышение активности киназы PI3K рекомби-
нантным белком IGF-1 усиливает экспрессию
IGFBP-2. Кроме того, изменение уровня мРНК
этого гена коррелирует с внутриядерным количе-
ством Sp1 и долей белка с фосфорилированными
остатками серина. При этом воздействие на клет-
ки белком IGF-1 увеличивает долю ядерного Sp1,
а ингибитором PIK3 – снижает. Таким образом,
эти данные свидетельствуют о том, что Sp1 вместе
с киназами PI3K и mTOR участвует в регуляции
экспрессии гена IGFBP-2 в клетках рака молоч-
ной железы.

Установлено, что Sp1 и сигнальный путь
PIK3/Akt вовлечены в регуляцию гена CTH, ко-
дирующего цистатионин-лиазу, необходимую
для усиленной пролиферации клеток гепатоцел-
люлярной карциномы человека под действием
H2S [105]. Показано, что Sp1 связывается с про-
мотором гена CTH. Sp1 также направляет экс-
прессию гена рецептора фактора роста сосуди-
стого эндотелия VEGR, участвующего в неоан-
гиогенезе опухоли, в клетках различной природы
[111, 112]. Транскрипционный фактор Sp1 инду-
цирует экспрессию ряда генов, кодирующих ре-
гуляторы пролиферации, апоптоза, инвазии и ме-
тастазирования, такие как матриксные металло-
протеазы (MMP14 – в клетках инвазивного рака
предстательной железы человека [109] и MMP2 –
в клетках рака почки [110]); 1.4-галактозилтранс-
фераза V (B4GALT5) в клетках глиомы [111]; фак-
тор, индуцируемый гипоксией 1, HIF1A, в клет-
ках рака легкого [112] и DDIT4 в клетках рака
шейки матки HeLa [113] (рис. 4в).

Таким образом, белок Sp1 – это один из клю-
чевых регуляторов экспрессии генов, кодирую-
щих компоненты сигнального пути PI3K/Akt в
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клетках человека, крысы и кролика. Установле-
но, что транскрипционная активность Sp1 регу-
лируется киназами этого сигнального пути. На-
рушение активности Sp1 и сигнального пути
PI3K/Akt приводит к потере целостности и ста-
бильности генома, повышению способности кле-
ток к инвазии, стимуляции прорастания сосудов
в опухоль, блокированию апоптоза и активации
пролиферации злокачественных клеток, что в со-
вокупности способствует злокачественному пе-
рерождению клеток и прогрессии ряда злокаче-
ственных заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Sp1 – фактор транскрипции, который связы-

вает GC-богатые участки в промоторах генов. Sp1
регулирует процессы дифференцировки, проли-
ферации, апоптоза в нормальных клетках, он во-
влечен в регуляцию клеточного цикла, репарации
ДНК, миграции и инвазии злокачественных кле-
ток. Sp1 взаимодействует с широким спектром
белков, формируя транскрипционные комплек-
сы, для регуляции экспрессии генов, в том числе
кодирующих компоненты сигнальных путей
MAPK/ERK, MAPK/p38, JAK/STAT и PI3K/Akt.
Киназы, входящие в эти сигнальные каскады,
участвуют в посттрансляционной модификации
белка Sp1, регулируя таким образом его тран-
скрипционную активность (табл. 1).

Поскольку транскрипционный фактор Sp1
участвует в регуляции процессов, связанных со
злокачественной трансформацией клеток, а по-
вышенный уровень экспрессии гена SP1 характе-
рен для злокачественных клеток различного проис-
хождения, подавление активности Sp1 рассмат-
ривают в качестве перспективного подхода к
противоопухолевой терапии.
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ского научного фонда (проект № 22-14-00353).
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TRANSCRIPTION FACTOR Sр1 IN THE EXPRESSION OF GENES ENCODING 
COMPONENTS OF MAPK, JAK/STAT, AND PI3K/Akt SIGNALING PATHWAYS

K. A. Ivanenko1, V. S. Prassolov1, and E. R. Khabusheva1, *
1 Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: vr.elmira@gmail.com

Sp1 is a transcription factor of the Sp/KLF family that binds to GC-rich motifs in regulatory regions of genes.
Sp1 is involved in the regulation of cell proliferation, apoptosis and differentiation, and angiogenesis. A high
level of SP1 expression, as well as its aberrant transcriptional activity due to the post-translational modifica-
tions, is found in cells in oncological diseases, such as lung, breast, pancreatic, thyroid, gastric cancer, and
glioma; congenital heart disease, as well as neurodegenerative disorders, including Huntington’s and Parkin-
son’s diseases. Binding of Sp1 to GC-rich motifs of the regulatory regions of the genes encoding components
of the MAPK, p38, JAK/STAT, PI3K/Akt signaling pathways, is involved in the control of cell proliferation,
differentiation, and death. In addition, kinases of these signaling pathways are able to change the transcrip-
tional activity of Sp1 by phosphorylation of certain amino acid residues, which leads to a change in the effi-
ciency of its binding to cofactors and DNA regulatory regions. The review presents data on the relationship
between the Sp1 transcription factor and the activity of the MAPK, p38, JAK/STAT, and PI3K/Akt signaling
pathways in normal tissues and in various pathologies, including malignant diseases.

Keywords: transcription factor Sp1, malignant diseases, signaling pathways
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