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PAX4 (Paired Box 4) – это фактор транскрипции, который экспрессируется в основном в поджелудочной 
железе и играет ключевую роль в развитии инсулинпродуцирующих β-клеток в эмбриогенезе. 
PAX4 является основным регулятором адаптации зрелых β-клеток в условиях патологии. Важность 
этого фактора для правильного функционирования островковых клеток поджелудочной железы 
обнаружена при изучении связи мутаций в гене PAX4 с развитием разных форм сахарного диабета. 
Сверхэкспрессия этого фактора во взрослых островках стимулирует пролиферацию β-клеток и их 
устойчивость к апоптозу. В совокупности эти данные указывают на PAX4 как на потенциальную 
мишень новых методов лечения сахарного диабета, направленных на репрограммирование клеток 
разного типа в инсулинпродуцирующие и стимуляцию пролиферации этих клеток для восполнения 
массы β-клеток, утраченных при прогрессировании заболевания. Разработка таких методов требует 
знания молекулярных механизмов, контролирующих экспрессию гена PAX4 и его генов-мишеней. 
В настоящем обзоре суммированы данные о структуре и экспрессии гена PAX4 человека. Описано 
взаимодействие разных факторов транскрипции в ходе дифференцировки клеток поджелудочной 
железы и формирования островков Лангерганса, а также роль PAX4 в этих процессах. Рассмотрена 
связь мутаций в гене PAX4 человека с развитием разных форм сахарного диабета и перспективы 
перепрограммирования клеток разного типа в инсулинпродуцирующие клетки. Обсуждается 
возможность разработки новых подходов к лечению сахарного диабета, основанных на воздействии 
на регулируемые PAX4 сигнальные пути. 
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД), заболеваемость кото-

рым быстро растет во всем мире, признан гло-
бальной социально значимой неинфекционной 
эпидемией и находится под контролем ООН 
и национальных систем здравоохранения  [1]. 
Высокий уровень инвалидизации от осложне-
ний СД требует разработки эффективных подхо-
дов к ранней диагностике и лечению этого забо-
левания. Наряду с классическими формами СД 
типа 1 и типа 2, существуют и моногенные фор-
мы, изучение патогенеза которых имеет боль-
шое значение для выяснения генетических ос-
нов этого многофакторного заболевания. Среди 
них выделяют так называемый диабет взрослого 
типа у молодых (MODY, Maturity-Onset Diabetes 
of the Young). Выделяют до 14 форм MODY, обу-
словленных мутациями в генах факторов транс-

крипции, контролирующих развитие β-клеток 
поджелудочной железы или экспрессию генов 
в β-клетках, а также в генах других белков, уча-
ствующих в контроле метаболизма инсулинпро-
дуцирующих клеток. Мутации в гене фактора 
транскрипции PAX4 приводят к развитию одной 
из редких форм MODY – MODY9 [2]. PAX4 вы-
зывает особый интерес, благодаря своей важной 
роли в спецификации инсулинпродуцирующих 
клеток поджелудочной железы в эмбриогенезе, 
а также в поддержании их нормального функ-
ционирования в зрелых островках Лангерганса 
[2–4].

СЕМЕЙСТВО ФАКТОРОВ 
ТРАНСКРИПЦИИ PAX

Белки семейства PAX представляют собой 
факторы транскрипции с высококонсерватив-
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ным ДНК-связывающим paired-доменом (PD), 
состоящим из 128 аминокислотных остатков. 
Первоначально paired-домен идентифицирова-
ли в белке дрозофилы, кодируемом геном сег-
ментации (prd) [5]. Позже гомологи PAX обна-
ружили у многих видов – от нематод и морских 
ежей до человека. Семейство генов PAX состоит 
из 9 членов (PAX1–PAX9), подразделяемых на 
четыре группы, исходя из организации двух до-
полнительных мотивов: наличия или отсутствия 
консервативного октапептида (OD) и полной 
или усеченной формы гомеодомена (HD) из 
60 аминокислотных остатков [2]. 

ДНК-связывающий домен PD состоит из 
двух структурных субдоменов – PAI и RED [6]. 
N-концевой субдомен PAI напрямую взаимодей-
ствует с ДНК, в то время как С-концевой RED 
не взаимодействует непосредственно с ДНК, но 
может влиять на связывание РD с ДНК [2, 6]. 
Белки PAX играют важную роль в регуляции эм-
бриогенеза.  Они участвуют в развитии разных 
органов, тканей и систем, таких как вилочковая 
железа (PAX1 и PAX7), позвоночник (PAX1), ор-
ганы слуха (PAX2 и PAX8), почки (PAX2), цен-
тральная нервная система (PAX2, РАХ3, PAX5–
PAX8), сердечно-сосудистая система, нервная 
система кишечника, меланоциты, клетки Шван-
на (PAX3 и PAX7), поджелудочная железа (PAX4 
и PAX6), B-лимфоциты (PAX5), глаз (PAX6), 
скелетные мышцы (PAX3 и PAX7), щитовидная 
железа (PAX8) и зубы (PAX7 и PAX9) [7]. Кроме 
того, белки PAX вовлечены в процессы клеточ-
ной пролиферации, устойчивость к апоптозу 
и миграцию эмбриональных клеток-предше-
ственников. PAX4 и PAX6 (группа IV) ассоци-
ированы с развитием и функционированием 
клеток поджелудочной железы, а мутации в гене 
PAX4 приводят к развитию СД разных типов [8]. 

PAX4: СТРУКТУРА И МЕХАНИЗМ 
ДЕЙСТВИЯ

PAX4 – фактор транскрипции, который 
распознает консенсусную последовательность 
ANNN(C/T)CACCC как в промоторах, так 
и в энхансерах генов-мишеней [9]. Ген PAX4, со-
стоящий из 11 экзонов, картирован на длинном 
плече хромосомы 7 в области 7q32.1.

PAX4 принимает участие в дифференциров-
ке инсулинпродуцирующих β-клеток и сомато-
статинпродуцирующих δ-клеток поджелудочной 
железы. У мышей с нокаутом гена PAX4 полно-
стью отсутствуют зрелые β- и δ-клетки, однако 
представлены α-клетки. PAX4 и PAX6 составля-
ют IV группу семейства PAX, члены которой ха-
рактеризуются высокой гомологией в пределах 
ДНК-связывающих доменов – 70% в PD и 65% 
в HD [9]. Присутствие двух ДНК-связывающих 

доменов в этих факторах транскрипции обеспе-
чивает высокую специфичность распознавания 
нуклеотидных последовательностей. N-конце-
вая область домена PD имеет сложную струк-
туру, состоящую из двух мотивов спираль-по-
ворот-спираль (HTH), разделенных гибкой 
консервативной полипептидной цепью (рис. 1). 
Высококонсервативный домен PD обеспечивает 
распознавание целевой ДНК. С-концевой суб-
домен является более дивергентным и, несмот-
ря на более низкое сродство к ДНК в некоторых 
белках PAX, может влиять на специфичность 
связывания ДНК [10]. Гибкий линкер между 
этими двумя мотивами HTH также контактирует 
с ДНК [11]. Второй ДНК-связывающий домен, 
HD, может с достаточно высокой аффинностью 
связываться с конкретными последовательно-
стями ДНК независимо от PD, однако именно 
совместное действие PD и HD и функциональ-
ная взаимозависимость этих двух доменов регу-
лируют связывание белков PAX с регуляторны-
ми элементами генов-мишеней [11].

ДНК-связывающие домены PAX4 и PAX6 
обладают высоким уровнем гомологии, а сход-
ство консенсусных сайтов связывания позво-
ляет этим факторам конкурировать за одни 
и те же мишени. Однако более низкое сродство 
PAX4 в сочетании с более низким уровнем его 
экспрессии в β-клетках поджелудочной же-
лезы по сравнению с PAX6 предполагает, что 
эти два фактора имеют разные гены-мишени 
[9, 12]. С-концевая область белка PAX4 ме-
нее консервативна, она обогащена остатками 
пролина/ серина/ треонина и содержит домен 
трансактивации (TAD) (рис. 2). У некоторых 
членов семейства PAX активность TAD не за-
висит от типа клеток [13], однако у PAX4 актив-

Рис. 1. Пространственная структура белка PAX4 (al-
phafold.com).
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ность этого домена (аминокислотные остатки 
232–314 в PAX4 мыши) зависит от типа клеток 
и часто связана с E1A-подобной активностью – 
маркером недифференцированного статуса 
клеток. Одной из уникальных характеристик 
PAX4 является домен негативной регуляции 
(в пределах аминокислотных остатков от 274 
до 349 в PAX4 мыши), расположенный рядом 
с TAD. Этот домен наделяет PAX4 функцией 
репрессора транскрипции и остается активным 
независимо от типа клеток [13]. Показано, что 
клетки инсулиномы способны экспрессировать 
усеченные с C-конца варианты  PAX4 [14, 15]. 
Функциональный анализ одного из таких вари-
антов in vitro показал, что этот усеченный бе-
лок связывает ДНК столь же эффективно, как 
и белок дикого типа (WT), но активирует, а не 
подавляет транскрипцию генов. 

В 5ꞌ-регуляторной области гена PAX4 чело-
века выявлен участок длиной 118 п.н., содержа-
щий сайты связывания факторов транскрип-
ции HNF1, HNF4 и PDX-1. Мутации в генах 
этих белков приводят к развитию других форм 
MODY. Кроме того, сам PAX4 имеет как ми-
нимум два высокоаффинных сайта связыва-
ния в промоторной области собственного гена. 
Взаимодействие с ними обеспечивает сильное 
негативное ауторегуляторное действие PAX4 
[16]. Таким образом, можно предположить, 
что в процессе развития поджелудочной же-
лезы экспрессия гена PAX4 активируется ком-
бинацией специфических факторов, а затем 
выключается при достижении белком PAX4 
определенного уровня. Установлено также, 
что мРНК PAX4 подвергается альтернативно-
му сплайсингу, в результате которого образу-
ются варианты, кодирующие белки, отличаю-
щиеся структурой N- и C-концевых областей  
(рис. 3). Транскрипционная активность таких 
изоформ на промоторах генов инсулина и глю-
кагона человека в трансфицированных клетках 

HEK293 снижена по сравнению с полной фор-
мой PAX4, однако аберрантные варианты сохра-
няют стабильность [17] и способность к ядерной 
локализации. 

СВЯЗЬ МУТАЦИЙ И ПОЛИМОРФИЗМОВ 
В ГЕНЕ PAX4 С РАЗНЫМИ ФОРМАМИ 

САХАРНОГО ДИАБЕТА
Большинство вариантов гена PAX4, ассо-

циированных с развитием разных форм СД, 
содержат замены нуклеотидов (миссенс-мута-
ции) в участках, кодирующих ДНК-связываю-
щие домены. На рис. 2 и в табл. 1 представлены 
миссенс-мутации в гене PAX4, идентифициро-
ванные у больных СД из разных популяций. 
В число наиболее хорошо охарактеризованных 
входит вариант с заменой R121/129W [18]. В от-
личие от PAX4 дикого типа этот вариант не спо-
собен защищать экспериментальных животных 
от стрептозотоцин-индуцируемой гиперглике-
мии, а изолированные панкреатические остров-
ки от опосредуемого цитокинами апоптоза [19]. 
На сегодняшний день описаны и охарактеризо-
ваны и другие варианты гена PAX4 (табл. 1). На-
пример, в России найдены два варианта, коди-
рующие белки с заменами R19/27W и T199/207I 
(экзоны 1 и 5 соответственно) [20]. Пациенты 
с этими вариантами нуклеотидной последова-
тельности в гетерозиготном состоянии не нуж-
дались в инсулинотерапии и могли контролиро-
вать уровень глюкозы в крови с помощью диеты. 

В экспериментах на клетках βTC3 и αTC1.9 
показано снижение репрессорной активно-
сти белка PAX4 с аминокислотной заменой 
R192/200H в HD на промоторах генов инсулина 
и глюкагона соответственно. Нарушение функ-
ций β-клеток, экспрессирующих РАХ4 с этой за-
меной, может приводить к развитию MODY или 
СД2 [21]. Показано также, что сверхэкспрессия 

Домен Paired Домен Homeo
5

NH2

R12/20W R37/45W R97/105W
R121/129W

R155/163W R183/191C
R192/200S
R192/200H
A198/206V

T199/207I
R321/329H

TAD DNR

R133/141W R164/172W
R164/172QR19/27W

COOH

124 162 249

Рис. 2. Схематичное изображение структуры белка PAX4. Консервативная N-концевая половина белка содержит 
ДНК-связывающие домены, а в состав С-концевой области входят домены трансактивации (TAD) и негативной 
регуляции (DNR). Отмечены аминокислотные остатки в вариантах PAX4, выявленные при секвенировании гена 
у пациентов с разными формами СД. Длина N-концевой последовательности у альтернативных изоформ белка 
отличается на восемь остатков, поэтому указаны положения аминокислотных замен в двух типах изоформ (на-
пример, R19/27W).
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PAX4 с заменой R192/200H и/или P321/329H 
ведет к снижению жизнеспособности β-клеток 
в условиях глюкотоксического стресса, что также 
повышает риск развития СД2 [22]. Повышение 
частоты вариантов p.R192/200H и p.R192/200S 
выявлено в популяциях Китая и Юго-Восточной 
Азии у пациентов с ранними формами СД2, для 
которых характерен низкий уровень С-пептида 
[23, 24]. 

PAX4 с заменой R164/172W в HD, выявлен-
ный в тайской популяции, сегрегирует с MODY. 
Эта аминокислотная замена также снижает ре-
прессорную активность PAX4 на промоторах 
генов инсулина и глюкагона [24]. С исполь-
зованием целевой панели секвенирования ге-
нов в выборке пациентов с ранними формами 
СД2 из корейской популяции обнаружен вари-
ант p.R164/172Q [25]. Гетерозиготная делеция 
в экзоне 3 (c.374-412 del39) гена PAX4 описана 
в Японии. У мутантного белка отсутствует часть 
HD, что приводит к потере репрессорной функ-
ции и развитию MODY [26]. Замена нуклеоти-
да в акцепторном сайте сплайсинга интрона 7 
IVS7-1G>A нарушает сплайсинг пре-мРНК, 
что приводит к образованию мРНК, в экзоне 8 
которой отсутствует кодон, кодирующий глута-
мин Q250/258. У мутантного белка, кодируемого 
этой мРНК, снижена репрессорная активность 
на промоторах генов инсулина и глюкагона 
в клетках INS-1 832/13 и αTC1.9, а его экспрес-

сия в условиях высокой концентрации глюко-
зы повышает восприимчивость клеток INS-1 
к апоптозу [27]. Гетерозиготная замена с.487С>T 
(p.R155/163W) в гене PAX4 приводит к развитию 
диабета MODY9 [28]. С использованием секве-
нирования нового поколения проведен поиск 
новых мутаций и полиморфизмов в генах, свя-
занных с диабетом MODY, и в других популяци-
ях [29–32] (табл. 1). 

Проведен детальный анализ однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) в гене PAX4 in silico, 
в ходе которого в базе данных dbSNP были най-
дены 4145 SNP, из которых 362 оказались неси-
нонимическими [39]. Дальнейший анализ этих 
SNP биоинформатическими методами позволил 
отобрать 11, соответствующих заменам амино-
кислот, которые предсказываются как патоген-
ные. Это белки с заменами R12/20W, R31/39Q, 
R37/45Q, R52/60H, G57/65D, R192/200H, 
R192/200S, R215/223D, R218/226C, R218/226H 
и R219/227W. С помощью моделирования струк-
туры белков на основе анализа гомологии ами-
нокислотных последовательностей Phyre2 по-
лучены результаты, подтверждающие важность 
соответствующих аминокислотных остатков 
для функционирования и стабильности бел-
ка. Примечательно, что все они локализуются 
в пределах ДНК-связывающих доменов PAX4. 
Замены лишь трех из них – R12/20W, R37/45W 
и R192/200S (R192/200H) – были найдены ра-
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Рис. 3. Схематичное изображение экзон-интронной структуры гена PAX4 (а), альтернативных изоформ мРНК 
PAX4 (б) и N-концевых участков изоформ белка (в). P1, P2 – альтернативные промоторы гена. Синтез бел-
ка, кодируемого изоформой мРНК 3, инициируется с альтернативного AUG-кодона, поэтому этот белок уко-
рочен с N-конца на восемь аминокислотных остатков по сравнению с белками, кодируемыми изоформами  
мРНК 1 и 2 (база данных Uniprot: O43316).
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Таблица 1. Миссенс-мутации в гене PAX4 у больных диабетом в разных популяциях 
Вариант PAX4* Диабет, тип Фенотип Страна, регион Ссылка

R12/20W MODY9 Гипергликемия Китай [32]

R19/27W MODY9
Умеренная гипергликемия, 
гестационный диабет  
у матери

Россия [20]

R37/45W СД2, склонный  
к кетозу

Нарушение функции 
β-клеток и секреции 
инсулина

Западная Африка [33]

R97/105W
Латентный 
аутоиммунный 
диабет 

Высокий уровень 
аутоантител, 
гипергликемия

Китай [34]

R121/129W СД2
Нарушение ДНК-
связывающей активности 
и толерантности к глюкозе, 
семейная история СД2

Таиланд, Япония [18, 19]

R133/141W СД2
Снижение репрессорной 
активности, повышение 
риска кетоацидоза

Западная Африка [33]

R155/163W MODY9
Раннее развитие СД, 
полидипсия, полиурия, 
гипергликемия

Китай [28]

R164/172W MODY9
Снижение репрессорной 
активности, нарушение 
толерантности к глюкозе, 
семейная история СД

Таиланд, 
Ю. Корея [22]

R164/172Q MODY9
Гетерогенные 
клинические проявления, 
полинейропатия

Ю. Корея, 
Бразилия [25, 35]

R183/191С MODY9 Не описан Ю. Корея [36]

R192/200H Ранний СД2, 
MODY9

Диабетический 
кетоацидоз, нарушение 
репрессорной активности 
PAX4, низкий  
уровень С-пептида 
в оральном тесте 
толерантности к глюкозе

Таиланд, Китай, 
Сингапур  [21–24, 37] 

R192/200S Ранний СД2
Низкий уровень С-пептида 
в оральном тесте 
толерантности к глюкозе, 
высокий индекс массы тела

Китай,
Россия [23, 30]

A198/206V MODY9
Предположительное 
снижение репрессорной 
активности

Италия [38]

T199/207I MODY9 СД в семейном анамнезе Россия [20] 

P321/329H СД1

Снижение репрессорной 
активности, нарушение 
пролиферации β-клеток, 
предрасположенность  
к развитию СД1

Швейцария,
Германия,
Таиланд 

[21]

IVS7-1G>A MODY9

Нарушение репрессорной 
функции, повышение 
чувствительности  
к апоптозу при высоком 
уровне глюкозы

Таиланд [24, 27]

*Приведены номера аминокислотных остатков в вариантах PAX4, кодируемых альтернативными изоформами мРНК  
(см. подписи к рис. 2 и 3). 
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нее путем секвенирования гена PAX4 у больных 
MODY или СД2.

В то же время, проведенное за последнее 
время на больших выборках экзомное секве-
нирование подтвердило, что, по крайней мере 
в европейских популяциях, MODY9 является 
одной из наиболее редких форм MODY. Так, 
статистический анализ представленных в Био-
банке Великобритании результатов экзомного 
секвенирования ассоциированных с MODY 
генов у 14622 человек с разными формами СД 
и 185509 человек без этого заболевания, по-
зволило сделать вывод о низкой пенетрантно-
сти мутаций в гене PAX4 [40]. Низкий уровень 
косегрегации вариантов PAX4 с СД выявлен 
также в когорте MODY, включающей 1227 че-
ловек. В связи с этим обсуждается целесоо-
бразность исключения гена PAX4 из первой 
линии диагностического генетического тести-
рования [41].

Проведенное недавно детальное изучение 
in vitro и in vivo двух мутантных аллелей гена 
PAX4  – распространенного в Юго-Восточ-
ной Азии варианта p.R192/200H и выявлен-
ного в сингапурской семье нонсенс-варианта 
p.Y186/192X – с использованием клеточных 
линий на основе индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток (iPSC) подтвердило 
тот факт, что и гаплонедостаточность, и утрата 
функции PAX4 негативно влияют как на разви-
тие β-клеток поджелудочной железы, так и на 
секрецию ими инсулина. В то же время, редкие 
варианты гена PAX4, как правило, не приводят 
к высокопенетрантным формам моногенного 
СД, но повышают риск развития СД2 [42].

PAX4 В РАЗВИТИИ  
И ФУНКЦИОНИРОВАНИИ β-КЛЕТОК 

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Островки Лангерганса – скопления гор-

монпродуцирующих клеток поджелудочной же-
лезы. Каждый островок содержит клетки пяти 
типов: 1) глюкагонпродуцирующие α-клетки, 2) 
инсулинпродуцирующие β-клетки, 3) соматоста-
тинпродуцирующие δ-клетки, 4) клетки, проду-
цирующие панкреатический полипептид (PP), 
и 5) грелинпродуцирующие ε-клетки. В подже-
лудочной железе новорожденных островки Лан-
герганса еще незрелые и неспособные к секре-
ции инсулина в ответ на стимуляцию глюкозой. 
В дальнейшем эти клетки подвергаются проли-
ферации, дифференцировке и созреванию за 
счет изменения профиля экспрессии некоторых 
генов с образованием полностью функциональ-
ных островков. 

Ген ARX (Aristaless Related Homeobox) ко-
дирует фактор транскрипции, участвующий 
в развитии переднего мозга, поджелудочной 
железы и яичек. PAX4 совместно с белком ARX 
играет ключевую роль в дифференцировке кле-
ток-предшественников поджелудочной железы 
в процессе эмбрионального развития. Эмбри-
ональные стволовые клетки человека c нокау-
том гена ARX сохраняют способность к диффе-
ренцировке в клетки поджелудочной железы, 
а дифференцировка эндокринных клеток-пред-
шественников смещается в сторону соматоста-
тинпозитивных клеток с пониженным уровнем 
экспрессии панкреатического полипептида, 
глюкагона и инсулина [43]. Такие фенотипиче-
ские изменения противоположны тем, которые 
наблюдаются у мышей с дефицитом PAX4 [8]. 
Было высказано предположение, что на ранних 
стадиях эндокринного развития ARX и PAX4 
ингибируют друг друга, что и определяет даль-
нейшую судьбу эндокринных клеток поджелу-
дочной железы. На раннем этапе спецификации 
островковых клеток их предшественники могут 
стать предшественниками либо β-/δ-клеток, 
либо α-клеток, причем выбор альтернативного 
пути стимулируется PAX4 и ARX соответственно 
[44]. Кроме того, оказалось, что избирательно-
го подавления экспрессии гена ARX в α-клетках 
достаточно, чтобы способствовать превраще-
нию α-клеток в β-подобные клетки в любом 
возрасте. Следует также отметить, что при утра-
те экспрессии гена ARX в α-клетках происходит 
восстановление необходимой для нормально-
го функционирования поджелудочной железы 
массы β-клеток, сниженной в ходе развития 
СД. Таким образом, ингибирование экспрессии 
ARX или его молекулярных мишеней/кофакто-
ров может стать потенциальным подходом к ле-
чению СД [44]. 

В зрелых островках Лангерганса PAX4 дей-
ствует как фактор выживания β-клеток. Он 
способен ингибировать экспрессию нескольких 
маркеров зрелых β-клеток, в том числе факто-
ра транскрипции MAFA, который регулирует 
экспрессию гена инсулина, связываясь с эле-
ментами C1-A2 промотора, что обеспечивает 
нормальное функционирование островковых 
β-клеток у мыши [45, 46]. Фактор MAFA играет 
также важную роль в приобретении неонаталь-
ными β-клетками чувствительности к глюкозе. 
Повышение экспрессии PAX4 активирует не-
сколько факторов внутреннего апоптотическо-
го пути. Так, например, уровень антиапопто-
тического фактора Bcl-xL увеличивается после 
сверхэкспрессии PAX4 в клеточной линии ин-
сулиномы INS-s1E, а также в изолированных 
островках поджелудочной железы крыс [47]. 

Подавление экспрессии PAX4 снижает уро-
вень Bcl-xL, коррелируя со спонтанным апопто-
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зом, и повышает чувствительность к апоптозу, 
вызванному цитокинами. Обработка клеточ-
ной линии MIN6 инсулиномы мыши рекомби-
нантным белком PAX4 защищает эти клетки от 
апоптоза, индуцированного фактором некроза 
опухоли TNF-α, и сопровождается повышением 
экспрессии Bcl-xL [48]. Существует связь меж-
ду повышенной экспрессией PAX4 и повышен-
ным уровнем еще одного антиапоптотического 
фактора – Bcl-2 – в островках новорожденных 
крыс, обработанных цилиарным нейротрофиче-
ским фактором (CNTF), который способствует 
выживанию β-клеток [49]. Эктопическая экс-
прессия PAX4 в β-клетках островков мыши так-
же коррелирует с увеличением экспрессии Bcl-2 
и отменой высвобождения цитохрома с после 
обработки цитокинами, что свидетельствует 
о важной роли PAX4 в контроле апоптотическо-
го пути. 

PAX4 может также косвенно контролировать 
пролиферацию β-клеток. Так установлено, что 
активация SREBP1c, ключевого фактора липо-
генеза de novo, регулирующего также компенса-
цию β-клеток при метаболическом стрессе, сти-
мулирует экспрессию генов клеточного цикла 
и пролиферацию β-клеток поджелудочной же-
лезы, действуя через PAX4 [50].

Причиной нарушений функций β-клеток 
при разных формах СД могут быть изменения 
эндоплазматического ретикулума (ER). В связи 
с этим особый интерес представляет тот факт, 
что PAX4 может способствовать сохранению 
целостности ER. Выявить участие PAX4 в под-
держании целостности ER позволила обработ-
ка изолированных панкреатических островков 
крысы тапсигаргином – ингибитором Ca2+- 
АТРазы, который индуцирует апоптоз, зави-
сящий от стресса ER. Показано, что после об-
работки тапсигаргином в островках поджелу-
дочной железы, сверхэкспрессирующих PAX4, 
сохраняется целостность ER и снижается уро-
вень апоптоза β-клеток [51]. Мутантный вари-
ант PAX4, R121/129W, не способен защитить ER 
от действия тапсигаргина. Механизм защитного 
действия PAX4 основан на повышении экспрес-
сии кальретикулина (CALR) – Ca2+-связываю-
щего белка, поддерживающего гомеостаз ER. 

В период эмбрионального развития PAX4 
экспрессируется в предшественниках всех эн-
докринных клеток поджелудочной железы и аб-
солютно необходим для созревания β-клеток. 
С возрастом экспрессия PAX4 снижается и со-
храняется в субпопуляции β-клеток, составляю-
щей 30% от их общей массы у взрослых мышей 
и 15% у старых животных [52]. У взрослых мы-
шей субпопуляция β-клеток PAX4+ динамична 
и может увеличиваться в условиях повышен-
ной потребности в инсулине при беременности 

и СД. Высокая устойчивость к апоптозу клеток, 
сверхэкспрессирующих PAX4, и его способность 
активировать пролиферацию клеток, указыва-
ет на возможность использования этого белка 
в качестве активатора регенерации эндогенных 
β-клеток [53]. Гетерогенная популяция β-клеток 
содержит четыре подтипа β-клеток, которые от-
личаются профилями экспрессии генов и харак-
теризуются разными уровнями базальной и сти-
мулируемой глюкозой секреции инсулина [54]. 
Соотношение этих подтипов сильно изменяется 
при СД2.

Гетерогенность β-клеток может быть связа-
на с наличием субпопуляций с разными функ-
циональными возможностями, которые на-
ходятся на разных стадиях жизненного цикла 
[54]. Кроме того, при метаболическом стрессе 
и старении происходят дальнейшие изменения 
фенотипа β-клеток. Идентифицированы мар-
керы старения β-клеток, в частности IGF1R, 
экспрессия которого коррелирует с возрастом, 
дисфункцией клеток и экспрессией известных 
возрастных маркеров p16ink4a и p53BP1. Ин-
дукция резистентности к инсулину и хрониче-
ский стресс ER также приводят к повышению 
экспрессии маркеров старения [55]. Обнару-
жено существование двух фенотипически раз-
ных субпопуляций β-клеток, отличающихся 
уровнем экспрессии инсулина: основная по-
пуляция, INSHIGH, с повышенным уровнем 
маркеров зрелых β-клеток, таких как MAFA, 
NKX6.1, SLC2A2 (GLUT2) и GCK, и популяция  
INSLOW, характеризующаяся повышенным 
уровнем пролиферации и экспрессии PAX4, 
MAFB, NKX2.2. Идентификация клеток по мар-
керам старения (p16, p53BP1, IGF1R) выявила 
более и менее зрелые β-клетки в пределах одно-
го островка [55]. Менее зрелые клетки являют-
ся временными и динамичными, они способны 
переходить из незрелого состояния в зрелое. 
Относительное соотношение субпопуляций 
инсулинпродуцирующих клеток в панкреати-
ческих островках меняется с возрастом, а также 
в условиях метаболического стресса, что ведет 
к накоплению старых β-клеток одновременно 
со снижением их пролиферативной способно-
сти [56]. Это коррелирует с увеличением риска 
заболеваемости СД2 с возрастом. Кроме того, 
при определенных обстоятельствах островко-
вые не-β-клетки могут трансдифференциро-
ваться в β-клетки, способствуя восстановле-
нию необходимой клеточной массы последних. 
В нескольких модельных системах показана 
возможность конверсии глюкагонпродуци-
рующих α-клеток в инсулинпродуцирующие 
β-клетки [57, 58]. Описана также способность 
конверсии в β-клетки и соматостатинпроду-
цирующих δ-клеток поджелудочной железы 
[59, 60]. Известны и другие источники клеток, 
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способные трансформироваться в β-подобные 
инсулинпродуцирующие клетки, например, эк-
зокринные клетки поджелудочной железы [61] 
или соматостатинпродуцирующие клетки же-
лудочно-кишечного тракта [62].

Суммируя полученные данные, можно сде-
лать вывод, что для создания новых терапевти-
ческих подходов, эффективных при СД, необхо-
димо выполнить несколько условий. Во-первых, 
нужно поддерживать гетерогенность популяции 
β-клеток с наличием в ней разных субпопуля-
ций; во-вторых, требуется обеспечить сохран-
ность внутренней пластичности, за счет которой 
будет осуществляться трансдифференцировка 
островковых не-β-клеток в β-клетки; и, в-тре-
тьих, необходимо иметь возможность исполь-
зовать факторы, способствующие формирова-
нию полностью функционального фенотипа 
β-клеток для уменьшения процесса их дедиф-
ференцировки. В качестве одного из таких фак-
торов рассматривается и фактор транскрипции 
PAX4 [63].

ПУТИ, РЕГУЛИРУЕМЫЕ PAX4,  
В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

В последнее десятилетие изучается возмож-
ность воздействия на регулируемые PAX4 сиг-
нальные пути для создания новых подходов к ле-
чению СД2. Существующие методы основаны 
на введении экзогенных аналогов инсулина или 
средств, которые стимулируют секрецию инсу-
лина β-клетками, улучшают чувствительность 
периферических тканей к инсулину, способ-
ствуют выведению глюкозы или задерживают 
усвоение углеводов. Однако это паллиативные 
методы, они не предотвращают развитие опас-
ных для жизни осложнений. Трансплантация 
инсулинпродуцирующих β-клеток может быть 
многообещающим подходом к длительному ле-
чению СД2, однако применение этого метода 
сдерживается сложностью получения количе-
ства островков, достаточного для транспланта-
ции. Поскольку PAX4 не только играет ключе-
вую роль в развитии β-клеток поджелудочной 
железы, но и является фактором выживания 
инсулинпродуцирующих β-клеток, стимуляция 
экспрессии гена PAX4 и/или его мишеней мо-
жет представлять интерес как способ эндоген-
ного пополнения массы β-клеток, утраченной 
при СД2 [63].

Одним из таких способов может стать опо-
средованное транскрипционными факторами 
перепрограммирование экзокринной ткани 
поджелудочной железы человека. Экзокринные 
клетки можно эффективно перепрограмми-
ровать в островковые, используя комбинацию 
факторов транскрипции (PDX1, NGN3, MAFA 

и PAX4) в сочетании с факторами роста [61]. 
Сверхэкспрессия экзогенного PAX4 с одно-
временным подавлением эндогенного факто-
ра транскрипции ARX значительно усиливает 
продукцию функциональных, секретирующих 
инсулин β-подобных клеток с сопутствующей 
супрессией α-клеток [61]. PAX4 заметно повы-
шает склонность PDX1-позитивных мезенхи-
мальных стволовых клеток к образованию зре-
лых островковых кластеров и функциональных 
инсулинпродуцирующих β-подобных клеток 
[64]. Кроме того, описаны успешные попытки 
создания β-подобных инсулинпродуцирующих 
клеток с использованием генов MAFA, PAX4 
и NGN3. Стволовые клетки, происходящие из 
островков поджелудочной железы, обрабаты-
вали этими факторами транскрипции и иссле-
довали влияние их эктопической экспрессии 
на эффективность дифференцировки. Ока-
залось, что эктопическая экспрессия MAFA 
и PAX4 приводила к повышению эффективно-
сти дифференцировки этих клеток в инсулин-
секретирующие клетки [65]. Другие подходы 
к репрограммированию клеток для получения 
функциональных суррогатных β-клеток рассмо-
трены в обзоре [66]. В качестве альтернативного 
подхода к разработке новых методов терапии СД 
рассматривается поиск нижестоящих мишеней 
PAX4, потенциально поддающихся медикамен-
тозному воздействию, а также путей регуляции, 
участвующих в процессах иммуномодуляции 
и регенерации [63]. 
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Transcription Factor PAX4: Role in Differentiation of Insulin Producing Beta Cells 
during Pancreas Development and Association with Diabetes
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PAX4 (Paired Box 4) is a transcription factor that is expressed mainly in the pancreas and plays a key role 
in the development of insulin-producing β-cells at the embryonic stage, and in mature cells it is the main 
regulator of their adaptation under pathological conditions. The importance of this factor for the proper 
functioning of the pancreatic islets was demonstrated by studying the relationship between mutations in the 
PAX4 gene and the development of diabetes mellitus. Overexpression of this factor in adult islets stimulates 
β-cell proliferation and resistance to apoptosis. Taken together, these data indicate that PAX4 may be a 
potential target in the development of new diabetes treatments aimed at reprogramming different cell types 
into insulin-producing cells and promoting their proliferation to replenish β-cell mass lost during disease 
progression. The development of such methods requires knowledge of the molecular mechanisms that control 
the expression of PAX4 and its target genes. This review summarizes data on the structure and expression of 
the human PAX4 gene. The interaction of different transcription factors during the differentiation of pancreatic 
cells and the formation of islets of Langerhans and the role of PAX4 in these processes are described. The 
relationship between mutations in the human PAX4 gene and the development of various forms of diabetes 
mellitus is examined. The final part of the review examines the prospects for reprogramming different types 
of cells into insulin-producing cells and influencing PAX4-regulated signaling pathways in the development 
of new approaches to the treatment of diabetes mellitus.

Keywords: PAX4 transcription factor, transcription regulation, diabetes mellitus, MODY monogenic diabetes, 
insulin-producing cells, regenerative medicine
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