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Полученные в последние годы результаты исследований многочисленных функций белка MYC,
убедительно свидетельствуют о том, что сверхэкспрессия MYC, вызванная физическими нагрузка-
ми (ФН), осуществляется на транскрипционном и эпигенетическом уровне с участием низкомоле-
кулярных метаболитов, образующихся в процессе усиления промежуточного обмена. Выдвинута
гипотеза, которая предполагает, что сеть транскрипционных факторов MYC может в значительной
степени объяснять адаптивные изменения, вызванные ФН, в мышцах и других жизненно важных
органах посредством изменения концентрации лактата. В данном обзоре представлена сеть факто-
ров транскрипции MYC, которая вовлечена в регуляцию клеточного цикла, рост, пролиферацию и
метаболизм клеток.
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Аэробные и анаэробные возможности человека
относятся к количественным признакам, разви-
тие, формирование и проявление которых кон-
тролируется системами полигенов с аддитивны-
ми эффектами. Нормальное функционирование
транскрипционного аппарата мышечной клетки
осуществляется посредством слаженной работы
огромного числа коактиваторов, регуляторов, ген-
специфических и общих факторов транскрипции.

В биологии сложные системы часто представ-
лены в терминах сетей, которые могут быть под-
разделены на более мелкие группы или модули,
тем самым выявляя ключевые отношения, лежа-
щие в основе сетевой активности [1]. Повсемест-
ное распространение сетевой организации отра-
жает ее потенциал для расширения взаимодей-
ствий между компонентами сети с учетом их
антагонизма и синергизма, а также функций сети
в пространстве и времени. Эта концепция была
применена к промежуточному метаболизму, ней-
ронным сетям, сигнальным путям, программам
развития, иммунной системе и транскрипцион-
ным регуляторным механизмам. В данном обзоре
представлена сеть факторов транскрипции MYC,
которая вовлечена в регуляцию клеточного цик-
ла, рост и пролиферацию клеток, в этиологию
широкого спектра раковых заболеваний.

Структура белка MYC и организация сети
Транскрипционный фактор MYC представля-

ет собой белок, содержащий 439 аминокислот,
с четко определенными доменами, которые име-
ют решающее значение для его функции и ста-
бильности (рис. 1). Большая неструктурирован-
ная N-концевая область содержит консерватив-
ные MYC-боксы (MBI, II, III и IV). MBI и MBII
перекрываются с доменом трансактивации (TAD,
143-аминокислотный домен), который отвечает
за транскрипционную активность MYC вместе с
MYCIV. В то время как MBIII требуется для тран-
скрипционного подавления MYC. Благодаря отсут-
ствию жесткой структуры МВ-боксы могут при-
нимать специфические конформации при бе-
лок-белковых взаимодействиях. На С-конце MYC
содержит домен bHLHZ (основная спираль-пет-
ля-спираль/лейциновая застежка). Белок MYC при
помощи домена bHLH связывается с энхансер-
ными последовательностями в ДНК (E-боксами), а
лейциновая застежка позволяет ему формировать
гетеродимер с белком MAX и другими белками,
имеющими домен bHLHZ. Полноразмерный бе-
лок MYC может быть расщеплен кальпаином и
образует цитоплазматический белок MYC-nick.

Ген MYC был первоначально обнаружен как
онкоген (v-myc), присутствующий в геномах не-
большой группы птичьих ретровирусов, ответ-
ственных за трансформацию клеток. Впослед-
ствии было установлено, что клеточный ген MYC
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(локус 8q24) и его паралоги MYCN и MYCL под-
вержены частым изменениям в значительной
части (>30%) раковых заболеваний человека, вклю-
чающих широкий спектр подтипов опухолей. Из-
менения в генах семейства MYC включают ам-
плификацию генов, хромосомные транслокации,
вирусную интеграцию и регуляторные мутации в
областях промотора или энхансера MYC [1].

На рис. 2 представлен один из способов орга-
низации компонентов сети MYC, все из которых
обладают способностью регулировать транскрип-
цию генов и обладают высоко консервативными
последовательностями для белок-белковых вза-
имодействий и ДНК-связывающим доменом
bHLHZ. Эту сеть можно рассматривать как обла-
дающую тремя основными узлами с различными
транскрипционными свойствами: 1) белки се-
мейства MYC; 2) белки семейства MXD (а также
MNT и MGA); 3) белки MLXIP и MLXIPL (также
известные как MondoA и ChREBP, соответствен-
но). Каждый из этих сетевых белков использует
свой домен bHLHZ для формирования индивиду-
ального гетеродимера с доменами bHLHZ MAX

и/или MLX. Именно гетеродимеризация с MAX
и/или MLX составляет функциональные границы
сети [2].

Аминокислотные последовательности доме-
нов bHLHZ MAX и MLX гомологичны на ~50%, а
также имеют значительное сходство с доменами
bHLHZ всех белков сети MYC. За пределами это-
го домена MAX и MLX не проявляют значитель-
ной гомологии друг с другом или с другими чле-
нами сети. Важно отметить, что специфичность
гетеродимеризации MAX и MLX для разных чле-
нов сети ограничена, о чем свидетельствуют дву-
направленные стрелки на рис. 2. MAX димеризу-
ется со всеми тремя белками семейства MYC
(MYC, MYCN, MYCL) и всеми шестью белками
семейства MXD/MNT/MGA, в то время как MLX
образует димеры только с подмножеством семей-
ства MXD (MXD1, MXD4 и MNT), а также с MLXIP
и MLXIPL. В отличие от MYC, MAX способен об-
разовывать гомодимеры, не связывающие ДНК
in vivo из-за фосфорилирования казеинкиназой II.
Кроме того, структурные особенности лейцино-
вых молний способствуют преимущественной

Рис. 1. Организация белков MYC и MAX [1].
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Рис. 2. Организация сети MYC [1].
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гетеродимеризации MAX с MYC или MXD, а не
образованию гомодимеров. Основная функция
MAX и MLX заключается в образовании гетеро-
димеров и облегчении специфического распозна-
вания ДНК. Установлено, что MAX и MLX явля-
ются стабильными белками in vivo с периодом по-
лураспада 6–8 ч, в то время как MYC, MXD, MNT
и MGA имеют значительно более короткие пери-
оды полураспада, как правило, менее 1 ч (в зави-
симости от типа клеток). Это позволяет предпо-
ложить, что последние ограничивают скорость
образования гетеродимеров [1]. Накопление этих
короткоживущих белков регулируется несколь-
кими факторами. К ним относятся скорость экс-
прессии генов, периоды полураспада мРНК и эф-
фективность трансляции – все процессы, тесно
связанные с окружающей средой и внутриклеточ-
ной сигнализацией. Различные периоды полурас-
пада, локализация и зависимость от сигнальных
путей являются важными факторами, способ-
ствующими динамическому характеру сети MYC
и ее роли в экспрессии генов [2].

Белки семейства MYC функционируют как
транскрипционные регуляторы. Гетеродимериза-
ция с MAX через домены bHLHZ обоих белков
позволяет димерным основным областям образо-
вывать индуцированные спирали, которые рас-
познают симметричную последовательность ДНК
CACGTG. Эта последовательность, принадлежит
к более общему классу последовательностей E-бокс
(CANNTG), которые также распознаются MYC-
MAX. В клетках связывание с геномной Е-бокс-
содержащей ДНК зависит от структуры хрома-
тина. Присутствие гистона H3K4me3 и других
ДНК-связывающих белков, таких как WDR5, об-
легчает связывание MYC-MAX [3].

MYC является многофункциональным бел-
ком, который также влияет на ядерную организа-
цию и стабильность всего генома. Вместе с тем
MYC как глобальный регулятор сам находится
под многоуровневым контролем в нескольких
точках биогенеза белка: транскрипция, период
полураспада мРНК, посттрансляционная моди-
фикация, регуляция распада белка. Локус MYC
может регулироваться на уровне ДНК с помощью
альтернативных структур ДНК. Транскрипция
MYC модулируется по меньшей мере четырьмя
промоторами – Р0, Р1, Р2 и Р3, несколькими сай-
тами инициации, двумя разными сайтами полиа-
денилирования и несколькими антисмысловыми
продуктами транскрипции [4]. Несмотря на боль-
шое количество белков, с которыми взаимодей-
ствует MYC, только несколько ферментов регу-
лируют его стабильность. Так, киназы ERK1 и
CDK2 фосфорилируют MYC по S62, что приво-
дит к его стабилизации. Два других фермента
GSK3β и BRD4 фосфорилируют MYC по T58 и
это вызывает деградацию белка [5]. Деградация
MYC осуществляется с участием более десятка
ферментов убиквитин лигаз, одна из которых

(FBXW7) требует определенного набора фосфо-
рилирования в фосфодегроне на N-конце MYC
[6] (рис. 1). Поскольку эти события фосфорили-
рования стимулируются сигнальными путями,
реагирующими на факторы роста, такими как
RAS/MAPK и PI3K/AKT/GSK3β, очевидно, что
деградация MYC чувствительна к сигналам окру-
жающей среды [7]. Показано, что стабильность и
активность белка MYC регулируется в реакциях
ковалентной модификации в присутствии белков
SUMO. В обширном обзоре подробно раскрыты
механизмы сложной регуляции сети MYC с уча-
стием убиквитин-протеосомной системы [8].

В нормальных клетках гены семейства MYC
прямо и косвенно контролируются несколькими
сигнальными путями, которые, в свою очередь,
активируются внешними и внутренними стиму-
лами, такими как факторы роста, митогены и ци-
токины, в том числе CSF-1, LIF, Wnt, Notch, SHH,
EGF и IL2. Многие из этих путей индуцируют
транскрипцию гена MYC как немедленную ран-
нюю реакцию (т.е. не требующую синтеза белка)
на митогенные сигналы [2]. Многие пути транс-
дукции митогенных сигналов непосредственно
приводят к активации факторов транскрипции,
которые включают энхансеры и промоторы MYC.
Другие факторы регулируют перенос мРНК MYC,
период полураспада и трансляцию. Кроме того,
уровни белка MYC поддерживаются балансом меж-
ду синтезом и регулируемой деградацией. Сеть
семейства MYC можно рассматривать как белко-
вый модуль, который интегрирует митогенные
сигналы из различных источников и позволяет
инициировать и/или усиливать, или подавлять
программы экспрессии генов, совместимые с
клеточной средой, и поддерживать судьбу клеток
во время роста и деления.

Функции сети MYC
Потенциал MYC обусловлен его участием в

широком спектре комплексов, включающих более
300 партнеров, из которых более 100 являются
транскрипционными факторами, которые, в свою
очередь, регулируют множество процессов, в том
числе транскрипцию, репликацию и ремоделиро-
вание хроматина [9]. Функциональные партнеры,
взаимодействующие с MYC, делятся на две груп-
пы: 1) эффекторы, которые распространяют влия-
ние MYC на всю клетку; 2) регуляторы, определя-
ющие количество и активность белка. Эффекторы
MYC действуют через широкий спектр комплек-
сов, которые прямо или косвенно регулируют
экспрессию генов.

Транскрипция генов РНК-полимеразой II яв-
ляется первым шагом в экспрессии генов и коор-
динационным центром клеточной регуляции во
время развития, дифференцировки и адаптации к
физическим нагрузкам (ФН). Предполагается,
что MYC работает, главным образом, путем до-
ставки эффекторов к целевым сайтам ДНК посред-
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ством связывания с промотор-проксимальными
E-боксами, а также путем прямого рекрутирова-
ния с использованием белок-белковых взаимо-
действий на сайты начала транскрипции (TSS) и
энхансеры. Предложены несколько моделей уча-
стия MYC в регуляции экспрессии генов [9]. MYC
может участвовать в огромном мегакомплексе,
состоящем из его партнеров по взаимодействию
или из подкомплексов (рис. 3, А). Сеть белков
MYC может быть ассоциирована с отдельными
комплексами, а затем, в зависимости от простран-
ственных и функциональных задач, эти ком-
плексы прикрепляются к целевым сайтам ДНК
(рис. 3, Б). Такая ассоциация и рекрутирование
на ДНК будут поддерживать более высокие кон-
центрации эффекторов в TSS и энхансерах по
сравнению с отсутствием MYC. Далее коротко-
живущий белок MYC может быть удален из ком-
плексов с помощью Е3-полиубиквитиновых пу-
тей и это неразрывно связано с его способностью
регулировать активацию транскрипции.

Гетеродимеры MYC-MAX напрямую, связы-
ваясь с ДНК, рекрутируют другие белки в геном-
ные E-боксы. Среди белков и комплексов, взаи-
модействующих с MYC, следует отметить TFIID,
TFIIH, TFIIF, Mediator, PAF1, P-TEFb, BRD4, ко-
торые опосредуют инициацию и элонгацию тран-
скрипции [4]. Некоторые из этих факторов связаны
с N-концевым доменом активации транскрипции
MYC, например, комплекс NuA4, который содер-
жит гистонацетилтрансферазу GCN5, комплекс
паузы-высвобождения РНК-полимеразы P-TEFb
и другие факторы, реконструирующие хроматин
и способствующие транскрипции. Фактор тран-
скрипции MIZ-1, содержащий домен POZ, свя-
зывает гетеродимерную область интерфейса MYC-
MAX и может существенно влиять на транскрип-
ционную и биологическую активность MYC-MAX
[10]. Члены семейства MXD и MNT содержат
короткую консервативную N-концевую последо-
вательность, взаимодействующую с корепрессор-
ными комплексами mSIN3A или mSIN3B. mSIN3
действует как платформа, на которой размеща-
ются белки, которые опосредуют снижение экс-
прессии генов. В частности, к ним относятся деа-
цетилазы HDAC1 и HDAC2, удаляющие ацетиль-
ные группы из гистонов H3 и H4, способствуя тем
самым подавлению активного хроматина. Белки
MYC и PAF1c (комплекс фактора 1 ассоцииро-
ванный с РНК-полимеразой II) взаимодействуют
напрямую и взаимно усиливают ассоциацию друг
друга с активными промоторами. HUWE1-зави-
симое убиквитинирование MYC обуславливает пе-
редачу PAF1c на РНК-полимеразу II, что необхо-
димо как для начала элонгации транскрипции,
так и для последующего моноубиквитинирова-
ния H2B. Эта модификация гистонов изменяет
структуру хроматина и способствует репарации
двухцепочечных разрывов, возникающих в про-

цессе элонгации за счет торсионного напряже-
ния [11].

Инициация транскрипции – многоэтапный
процесс, состоящий из еще не полностью уста-
новленного набора переходов: 1) образование за-
крытого комплекса, 2) плавление ДНК в районе
промотора, 3) стадия абортивной транскрипции
(преждевременное завершение), 4) приостановка
РНК-полимеразы II и 5) пауза высвобождения
(рис. 4). MYC последовательно направляет ком-
плексы в TSS для регуляции энергетических по-
требностей цикла транскрипции (сплошные и
прерывистые линии на рис. 4 показывают проте-
кание процесса с MYC и без него соответствен-
но). Удаление MYC путем убиквитинирования,
протеасомной деградации или других модифика-
ций придает направление и контроль над много-
ступенчатым процессом с участием указанных
комплексов на всем протяжении транскрипции.

Топоизомеразы – это ферменты, которые кон-
тролируют и изменяют топологию ДНК во время
репликации и транскрипции. Эти ферменты спо-
собны раскручивать сверхспирализованные мо-
лекулы ДНК путем внесения одно- или двухцепо-
чечных разрывов с последующим восстановлени-
ем. TOP1 разрывает одну цепь непосредственно
регулируя избыточную скрутку ДНК для удале-
ния суперспирального напряжения, а фермент
TOP2 разрывает две цепи избавляя от излишнего
количества супервитков. Транскрипция, управ-
ляемая MYC, реорганизует хроматин и создает
топологический стресс. Положительные и от-
рицательные суперспирали, образующиеся, со-
ответственно, вверх по потоку и ниже движущейся
РНК-полимеразы могут препятствовать или оста-
навливать транскрипцию. Недавно был иденти-
фицирован комплекс под названием топоисома,
который формирует MYC с топоизомеразами на
промоторах генов [12]. Описаны два вида топои-
сом: топоисома А (TOP1, TOP2A и MYC) и топо-
исома В (TOP1, TOP2B и MYCN). Топоисома
включает в себя только 15% клеточных ТОР1 и
ТОР2, активируя эти ферменты в 5–10 раз каж-
дый, она более чем удваивает общую активность
топоизомераз. Таким образом, МУС является эф-
фективным инструментом для снятия торсион-
ного напряжения в ДНК, которое генерируется
во время транскрипции.

Образование топоисом и регуляция MYC че-
рез связывание других партнеров не обязательно
должны быть взаимоисключающими. MYC при-
соединяется к промоторам либо непосредственно
путем связывания ДНК через домен bHLHZ ком-
плекса MYC-MAX, либо косвенно N-концевым
доменом TAD, взаимодействующим с промотор-
связанными комплексами. Сборка топоисом че-
рез любой конец молекулы обходит стерические
препятствия, возникающие при связывании ДНК
или путем привлечения больших комплексов
(транскрипционных и эпигенетических корегу-
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ляторов), чтобы гарантировать, что топоисома
доступна на протяжении всей транскрипции для
быстрого решения топологических проблем. Бы-
ло выдвинуто предположение, что MYC усилива-
ет транскрипцию путем ускорения нескольких
этапов транскрипции [13]. Поскольку многие со-
бытия во время транскрипции сопровождаются
изменениями в топологии ДНК, то скорость про-
цесса будет зависеть от способности MYC кон-
тролировать торсионное напряжение [12].

Одним из преимуществ наличия интегриро-
ванной сетевой организации является способ-
ность разделять, контролировать и координиро-
вать конкретные действия сетевых модулей во
времени и пространстве. Эта концепция приме-
нима к сети MYC. Функциональный баланс меж-
ду членами сети имеет решающее значение для
клеточного гомеостаза. Транскрипция регулиру-
ется на нескольких уровнях, таких как доступ-
ность хроматина в области промотора, сборка
комплекса на стадии инициации и присоедине-
ния РНК-полимеразы, пауза, элонгация и терми-

нация. Последние данные свидетельствуют о том,
что MYC, в первую очередь, участвует в высво-
бождении приостановленной РНК-полимеразы II
и регулирует ее активность. Кроме того, связыва-
ние MYC приводит к ацетилированию гистонов и
другим модификациям хроматина, способствую-
щим активации транскрипции. Эти различные
способы взаимодействия способствуют измене-
ниям экспрессии примерно 2000 генов, большая
часть которых регулирует промежуточный мета-
болизм [14].

Интегральные функции сети MYC зависят от
связывания гетеродимерных комплексов членов
сети с ДНК. Кооперативные или антагонистиче-
ские взаимодействия между модульными гетеро-
димерами возникают в результате прямых взаи-
модействий между этими белками в локусах гена-
мишени. Связывание многих из этих белков с
ДНК было нанесено на карту в результате иссле-
дований в рамках проекта Encode (www.enco-
deproject.org). Модуль MYC-MAX связывается с
тысячами генов, идентичность которых зависит

Рис. 3. Модели участия MYC в регуляции экспрессии генов. 
А – MYC-мега комплекс, Б – индивидуальная случайная ассоциация с отдельными комплексами [9].
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как от природы клеточного транскриптома, так и
от количества белка MYC. Недавнее исследова-
ние показало, что кооперативный тип связыва-
ния с ДНК удивительно распространен, по оцен-
кам, около 25000 различных пар факторов тран-
скрипции могут быть связаны с геномной ДНК
млекопитающих. Считается, что кооперативное
связывание способствует наличию плотных кла-
стеров факторов транскрипции, что наблюдается
главным образом в областях, свободных от нукле-
осом. Кроме того, стоит отметить, что сама сеть
MYC принадлежит к более крупному суперсемей-
ству факторов транскрипции bHLH, которые
распознают ДНК E-боксы [1]. К ним относятся
такие белки, как CLOCK-BMAL и HIF, функции
которых влияют на сетевую активность MYC.
Учитывая важность сети MYC, следует ожидать,
что выяснение ее функциональных взаимодействий
и интеграции с другими клеточными транскрип-
ционными сетями приведет к более глубокому
пониманию ее влияния на рост, пролиферацию,
дифференцировку, апоптоз и внутриклеточный
метаболизм [1].

Сеть MYC, влияя на клеточный цикл в мышеч-
ной ткани, ингибирует дифференцировку миоб-
ластов, но также способствует пролиферации ми-
областов и гипертрофии мышечных волокон.
В общей сложности в миобластах было выявлено
19354 пика связывания MYC, в то время как в
миотубах – 1061 пик, что согласуется с постепен-

ным снижением уровня белка MYC в ядрах во
время дифференцировки миобластов [15]. MYC
регулирует экспрессию десятков генов микроРНК
и линкРНК (длинные межгенные некодирующие
РНК). Выявлены четыре микроРНК, которые
могут напрямую связываться с 3'-UTR мРНК
MYC и ингибировать синтез белка, предполагая
наличие петли отрицательной обратной связи
между MYC и микроРНК во время дифференци-
ровки миобластов. Синтез участвующих в регуля-
ции пролиферации и дифференцировки миобла-
стов линк-1369 и линк-2949 также регулируется
MYC. Эти результаты раскрывают новые аспекты
регуляции MYC развития скелетных мышц: в до-
полнение к регуляции экспрессии генов, кодиру-
ющих белки, MYC контролирует экспрессию не-
кодирующих РНК [15].

Участие MYC в регуляции метаболизма 
при выполнении физических нагрузок

На протяжении многих лет регулярные физи-
ческие упражнения признаны мощным средством
поддержания и восстановления здорового функ-
ционирования физиологических систем организ-
ма человека. С растущим пониманием сложности
физиологии человека, постоянно развивающи-
мися методологическими возможностями изуче-
ния физических упражнений как профилактиче-
ского или терапевтического средства, все более

Рис. 4. Белок MYC регулирует энергетические потребности инициации транскрипции [9].
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осознается необходимость изучения молекуляр-
ных механизмов, лежащих в основе действия ФН.

Физические упражнения вызывают большие,
динамичные и воспроизводимые изменения в ко-
личестве метаболитов углеводного и липидного
обмена в организме человека. Большинство этих
метаболитов образуются в гликолизе и метаболи-
ческих путях в митохондриях, которые являются
мишенями транскрипционных адаптивных изме-
нений к физическим упражнениям. Существует
достаточно доказательств того, что физические
упражнения влияют на экспрессию десятков ге-
нов одновременно [16]. Изменение экспрессии
генов в различных тканях под влиянием ФН опо-
средуют разнообразные факторы: NRF1/2, AMPK,
PGC-1α, CREB, mTOR и другие [14, 17, 18]. Одна-
ко ни один из этих факторов не может адекватно
объяснить одновременные, скоординированные
и обратимые изменения физиологических и ме-
таболических эффектов физических упражне-
ний. Выдвинута гипотеза, которая предполагает,
что сеть транскрипционных факторов MYC мо-
жет в значительной степени объяснять адаптив-
ные изменения, вызванные ФН, в мышцах и,
что важно, в других жизненно важных органах
посредством изменения концентрации лактата.
Считается, что лактат образуется и окисляется
непрерывно в мышечной и сердечной ткани и ин-
тегрирует внутриклеточный метаболизм [19].
Лактат представляет собой сигнальную молекулу
[20, 21], влияющую на транскрипцию большого
количества генов, регулирующих гликолитиче-
ские и митохондриальные пути, управляемые се-
тью MYC. Сеть MYC является датчиком динами-
ки лактата и эффектором экспрессии генов [16].
Фактор транскрипции NRF1, регулирующий ми-
тохондриальный биогенез, так же как MYC при-
соединяется к Е-боксу ДНК. Вероятно, взаимо-
действие между сетью MYC и белками NRF1/2
может оказывать влияние на интеграцию глико-
литических и митохондриальных путей в ответ на
вызванные физическими упражнениями лактат-
ные челноки. В свою очередь продукты повышен-
ного метаболизма глюкозы и лактата во время и
после ФН (H2O2, GSH, NAD+, NAD(P)+ и AcCoA),
являющиеся вторичными мессенджерами, влия-
ют на экспрессию генов сети MYC в ядре посред-
ством эпигенетических механизмов (модифика-
ция гистонов) и модулируют его транскрипцион-
ную активность (рис. 5).

Внутриклеточный лактат образуется при окис-
лении глюкозы в гликолизе либо транспортиру-
ется в клетку через монокарбоксилатный пере-
носчик 1 (МСТ1). Образование и удаление лакта-
та контролируется лактатдегидрогеназой (ЛДГ),
изменяющей соотношение в клетке НАД+/НАДН,
что, в свою очередь, влияет на статус GSH/GSSG.
Сеть MYC также влияет на экспрессию цитохро-
ма С и субъединицу 1 цитохромоксидазы (СО1).
Ферменты ЛДГ и СО являются компонентами

митохондриального комплекса окисления лакта-
та в скелетных мышцах, и их экспрессия усилива-
ется лактатом. На рис. 5 можно видеть основные
метаболические и регуляторные пути, которые
изучались в двух типах клеток: миоцитах и эпите-
лиальных клетках аорты [16]. Концепция лактат-
ного челнока предполагает наличие трех функ-
ций лактата: 1) энергетического субстрата (пре-
имущественно в клетках головного мозга, сердца,
мышц, печени и почек), 2) предшественника
глюконеогенеза в печени и почках и 3) сигналь-
ной молекулы. Следует также отметить, что
мРНК MYC в скелетных мышцах и кодируемый
ею белок экспрессируются на очень низких уров-
нях и с коротким временем жизни (20–30 мин), в
то время как физические упражнения значитель-
но и быстро изменяют концентрацию лактата в
крови (от 1 до 10 и более ммоль/л). Таким образом,
интеграция метаболического (лактатного) оборо-
та с быстро меняющейся сетью MYC и ее боль-
шим транскриптомом (2000 мРНК) в клетках-ми-
шенях может составлять молекулярную основу
для ассоциации физической активности и здоро-
вья человека [16]. Функционирование лактатных
челноков между скелетными мышцами и другими
тканями организма при различных функциональ-
ных состояниях достаточно хорошо исследовано.
Темпы и направление транспорта лактата зависят
от физиологических условий и отражают не толь-
ко регуляцию углеводного метаболизма, но и ин-
теграцию углеводного и липидного обмена в ор-
ганизме человека [16].

До недавнего времени сеть MYC ассоциирова-
лась, главным образом, с канцерогенными про-
цессами и широким спектром онкологических
патологий. Исследования последних лет, в кото-
рых используется общегеномный анализ функ-
ций MYC, выявили новые свойства этой сети.
Сеть факторов транскрипции MYC является уни-
кальной среди факторов транскрипции в модуля-
ции большого числа генов, которые регулируют
промежуточный метаболизм и клеточную проли-
ферацию. В настоящее время белок MYC рас-
сматривается как мощный транскрипционный
фактор, участвующий в эпигенетическом пере-
программировании, клеточной пластичности и
быстром росте, а также в опухолевом генезе. Рак в
скелетных мышцах встречается крайне редко, не-
смотря на выраженную и устойчивую индукцию
MYC во время гипертрофии, вызванной ФН.

В дополнение к многоядерным мышечным во-
локнам мышечный компартмент заселен много-
численными резидентными и инфильтрующими
мононуклеарными клетками. Поскольку большин-
ство эпигенетических исследований скелетных
мышц проводится на гомогенатах целых тканей,
практически отсутствует информация о регуля-
торных процессах внутри мышечных волокон
in vivo при их гипертрофии. В модели на генетиче-
ски модифицированных мышах с флуоресцентно
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мечеными миоядрами, подвергшихся острой ме-
ханической перегрузке подошвенной мышцы,
провели анализ CpG сайтов метилирования ДНК
в мышечных волокнах и интерстициальных клет-
ках [22]. В очищенных миоядрах после перегруз-
ки обнаружено гипометилирование промотор-
ных областей генов факторов, которые сходятся
на главном регуляторе мышечного роста mTOR.
Значительное гипометилирование Rheb, Rictor,
HDAC1 и HDAC2, в дополнение к основному уси-
лителю биогенеза рибосом MYC, свидетельствует
об эпигенетической регуляции гипертрофиче-
ской передачи сигналов в мышечных волокнах,
которая может лежать в основе долгосрочного от-
вета на нагрузку. Вместе с тем следует иметь в ви-
ду, что сверхэкспрессия MYC достаточна для сти-
муляции биогенеза рибосом скелетных мышц и
синтеза белка без активации mTORC1 [23].

Данные РНК-секвенирования определяют ран-
нюю фазу процессов роста в дифференцирован-
ных мышечных волокнах. Более низкая экспрес-
сия генов, связанных с окислительным метабо-
лизмом, во время начала быстрого роста мышц
обусловлена изменениями транскрипции и ста-
бильности мРНК и происходит конкретно в мио-
ядрах [24]. Сопоставление полученных данных в
анализах выявило недооцененную роль мышеч-
ного волокна в ремоделировании внеклеточного
матрикса во время адаптации к гипертрофии, а
также вклад эпигенетически связанной экспрес-
сии генов, обуславливающей большую стабиль-
ность мРНК в мышцах. Кроме того, были иден-
тифицированы ключевые гены, которые активно
транскрибируются в миоядрах во время роста
мышц, такие как RUNX1 (регулирует мышечную

массу и участвует в биогенезе рибосом) и ANK-
RD1. Белок ANKRD1 прикрепляет титин к тонко-
му филаменту, регулирует пассивную силу и за-
щищает саркомер от механических повреждений.
Сеть транскрипционных факторов MYC участву-
ет в многочисленных процессах, инициирующих
экспрессию генов во время ранней стадии роста
мышечных волокон. Так, кратковременная ин-
дукция белка MYC в мышцах подавляет актив-
ность REVERBA, REVERBB и MYH2 при одновре-
менном увеличении активности RPL3, повторяя
экспрессию генов в миоядрах во время гипертро-
фии. Полученные результаты позволяют рас-
сматривать MYC в качестве основного регулятора
быстрого ремоделирования мышечных волокон в
процессе гипертрофии [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в последние годы результаты ис-

следований многочисленных функций белка MYC,
убедительно свидетельствуют о том, что сверхэкс-
прессия MYC, вызванная ФН, осуществляется на
транскрипционном и эпигенетическом уровне с
участием низкомолекулярных метаболитов (лак-
тат), образующихся в процессе усиления проме-
жуточного метаболизма. Таким образом, именно
систематические ФН вызывают сверхэкспрессию
MYC, который регулирует различные клеточные
процессы в скелетных мышцах, включая проли-
ферацию и метаболизм, что способствует сохра-
нению и поддержанию здорового образа жизни
человека.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.

Рис. 5. Метаболизм лактата модулирует сеть MYC [16].
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Regulation of Gene Expression by the MYC Transcription Factor Network
during Exercise
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The results obtained in recent years on numerous functions of the MYC protein convincingly indicate that
MYC overexpression induced by physical activity occurs at the transcriptional and epigenetic levels with the
participation of low molecular weight metabolites formed during the enhancement of intermediate metabo-
lism. The current hypothesis proposes that MYC network of transcription factors may account substantially
for the exercise-induced adaptive changes in muscle and other vital organs through changes in lactate dynam-
ics. This review presents the MYC transcription factor network that is involved in cell cycle regulation,
growth, proliferation, and cell metabolism.
Keywords: MYC, metabolism, skeletal muscle, physical activity.


