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Глюкоза – универсальный энергетический субстрат для млекопитающих. Метаболизм 

глюкозы у жвачных животных кардинально отличается от такового у моногастричных видов. 

Вследствие микробной ферментации углеводов в рубце до летучих жирных кислот, основным 

источником глюкозы у жвачных для организма жвачных является глюконеогенез в печени из 

пропионата, а не прямое всасывание глюкозы из кишечника. Цель обзора – систематизация и 

обобщение современных данных о многоуровневых механизмах регуляции метаболизма 

глюкозы, имеющего ключевое значение для здоровья и продуктивности животных. Основные 

разделы обзора: особенности процессов переваривания углеводов и всасывания глюкозы в ЖКТ 

у жвачных (ферментация углеводов в рубце, поступление и переваривание крахмала в тонком 

кишечнике, механизмы всасывания глюкозы в энтероцитах, висцеральный метаболизм 

глюкозы); основные молекулярные пути  в системе регуляции глюконеогенеза (глюконеогенез – 

центральный путь синтеза глюкозы, роль протеинкиназного пути в регуляции глюконеогенеза у 

жвачных, сигнальный путь Akt/PKB-FOXO1 в регуляции глюконеогенеза у жвачных, 

долгосрочная регуляция пути Akt/PKB-FOXO1 на уровне экспрессии генов, AMP-активируемый 

протеинкиназный путь, роль сигнального пути mTOR в регуляции глюконеогенеза). Результаты 

исследования системных  механизмов регуляции синтеза и метаболизма глюкозы могут служить 

фундаментальной основой для разработки стратегий кормления и управления, направленных на 

оптимизацию энергетического обмена, здоровья и продуктивности жвачных животных, 

особенно высокопродуктивных коров в критические периоды лактации. 
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Проблемы биологии продуктивных животных. 2025. 4: 5-22. 
 

Введение 
 

Моносахарид глюкоза  у жвачных служит одним из основных энергетических субстратов 

организма, поступает в организм животных как продукт ферментации крахмала и гидролиза 

структурных полисахаридов корма, а также синтезируется преимущественно в печени из других 

предшественников. Метаболизм глюкозы представляет собой набор многоступенчатых 

процессов, в ходе которых энергия химических связей глюкозы преобразуется в энергию 

макроэргических связей АТФ с образованием воды и диоксида углерода. Кроме того, в 

пентозофосфатном пути образуется NADPH (никотинамидадениндинуклеотидфосфат) - 

ключевой восстановительный агент, участвующий в синтезе жирных кислот и защите клеток от 

окислительного стресса, а также рибозо-5-фосфат, необходимый для синтеза нуклеотидов.  Для 

клеток многих тканей животных в стандартных условиях глюкоза является универсальным 

источником энергии и промежуточным продуктом обмена веществ. Катаболизм глюкозы в 
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клетках осуществляется преимущественно путём гликолиза, завершающегося образованием 

пирувата. Пируват и его производное, ацетил-КоА, являются центральными метаболитами, 

которые интегрируют обмен углеводов, жиров и белков (Hantzidiamantis et al., 2024; Kwon, 2021). 

Для большинства млекопитающих, включая всеядных, хищников и человека, глюкоза 

является основным и универсальным источником энергии, особенно для головного мозга, в связи 

с крайне высоким и практически непрерывным уровнем энергопотребления его нейронами, а 

также для эритроцитов, не способных использовать альтернативные энергетические субстраты; 

при этом глюкоза используется напрямую из пищи. Однако у жвачных животных основным 

источником энергии являются летучие жирные кислоты (ЛЖК), а не глюкоза. В процессе 

пищеварения в рубце под действием микрофлоры углеводы корма (прежде всего крахмал) 

подвергаются микробному сбраживанию с образованием ЛЖК (пропионовой, уксусной, и 

масляной кислот), которые всасываются через стенку рубца и обеспечивают до 70-80% энергии, 

необходимой для жизнедеятельности организма жвачных (Masson, Phillipson, 1951; Yeoman, 

White, 2014; Yang et al., 2025). Глюкоза же, необходимая для глюкозозависимых клеток и тканей 

(головной мозг, эритроциты, семенники, сетчатка глаза, лактирующая молочная железа) 

синтезируется, главным образом, в печени, а также в почках из неуглеводных предшественников 

по метаболическому пути глюконеогенеза.  
 

Цель обзора – систематизация и обобщение данных о современных аспектах регуляции 

обмена глюкозы у продуктивных жвачных животных. 
 

Особенности процессов переваривания углеводов и всасывания глюкозы в ЖКТ у 

жвачных. 
 

Ферментация углеводов в рубце. Углеводы для жвачных животных и составляют 

приблизительно 70% рациона (Oba et al., 2023), а глюкоза служит важнейшим энергетическим 

субстратом для клеточной активности у большинства млекопитающих (Jing et al., 2022). 

Жвачные животные обладают особым желудочно-кишечным трактом, состоящим из четырех 

отделов желудка (рубец, сетка, книжка, сычуг) в дополнение к тонкому и толстому кишечнику. 

Ацетат, образующийся во время микробной ферментации в рубце, участвует в синтезе жирных 

кислот de novo вместе со среднецепочными и длинноцепочными жирными кислотами, 

образующимися в процессе переваривания корма (Toral et al., 2018; Hentz, Batistel, 2024). 

Простейшие, бактерии и грибы рубца расщепляют крахмал и клетчатку корма до 

пропионата, который служит предшественником синтеза глюкозы в процессе глюконеогенеза. 

На ферментацию крахмала размолотого зерна в значительной степени влияют степень 

измельчения зерна, состав микробиоты  и скорость эвакуации содержимого рубца (Trotta et al., 

2021), и это может привести к тому, что определённая часть крахмала поступает в тонкий 

кишечник для ферментативного переваривания. На скорость транзита содержимого рубца 

оказывают влияние  пищевое поведение (des Bordes, Welch, 1984), состав рациона (McCollum, 

Galyean, 1985; Zorrilla-Rios et al., 1985; Colucci et al., 1990; Cherney et al., 1991), порода (Reid et 

al., 1990) и физиологическое состояние животных (Gunter et al., 1990). Бактерии и простейшие 

содержат соответственно до 26 и 38% сухого вещества в виде полисахаридов (Owens et al., 1986; 

Trotta et al., 2021). В результате по составу содержимого двенадцатиперстной кишки жвачные 

могут существенно отличаться от моногастричных животных (Trotta et al., 2021).  
 

Поступление и переваривание крахмала в тонком кишечнике. Глюкоза, всасываемая в 

тонком кишечника, является важным энергетическим субстратом, однако в количественном 

отношении у жвачных этот источник ограничен (Owens et al., 1986; Rigout et al., 2003). Тем не 

менее, некоторые неструктурные углеводы, в том числе так называемый «резистентный 

крахмал», избегают рубцовой ферментации и преобразуются в глюкозу и другие моносахариды 
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пищеварительными ферментами в тонком кишечнике, а затем абсорбируются эпителием 

(Noziere et al., 2010). 

Всасывание глюкозы в тонком кишечнике у жвачных животных лимитируется 

эффективностью переваривания крахмала, составляющей около 55% у мясного скота и примерно 

60% у молочных коров от общего дуоденального потока (Owens et al., 1986). Количество 

усвоенного крахмала характеризуется линейной зависимостью от его поступления в кишечник, 

при этом процентная переваримость снижается с увеличением потока (Ørskov, 1986). На этот 

процесс существенно влияет обеспеченность азотистыми соединениями; так, дуоденальная 

инфузия казеина в дозах 200-400 г/сут повышает переваримость крахмала (Brake et al., 2014). 

Инфузия глутаминовой кислоты в дозе 120 г/сут увеличивает переваримость крахмала с 

эффектом свыше 400 г/сут вводимого казеина, в то время как комбинации незаменимых 

аминокислот (фенилаланин + триптофан + метионин) не оказывают значимого влияния (Røjen et 

al., 2008; Brake et al., 2014). Степень обработки зерна определяет вариабельность 

поструминальной усвояемости: цельное зерно усваивается на 30-40%, при сухом плющении на 

65-70%, при высоковлажном плющении на 80-90%, а при паровом шелушении на 85-95% 

(National Academies of Sciences, Engineering and Medicine, 2016; Owens, Zinn, 2005). Интенсивные 

методы обработки зерна, такие как паровое шелушение и высоковлажное плющение, приводят к 

лучшему перевариванию крахмала в рубце и снижению его потока в кишечник по сравнению с 

методами обработки цельного зерна или сухого плющения (Zinn et al., 2002). 

Панкреатическая α-амилаза играет значимую роль в метаболизме глюкозы у жвачных, 

поскольку обеспечивает начальный гидролиз крахмала до декстринов и мальтозы в тонком 

кишечнике. Кормление жвачных животных рационами с повышенной энергетической 

плотностью, обеспечивающими удвоение потребности в энергии на поддержание (2×NEₘ), 

приводит к значительному увеличению активности панкреатической α-амилазы (Kreikemeier et 

al., 1990). При этом повышение энергетической ценности рациона сверх этого уровня не 

вызывает дополнительного повышения ферментативной активности. При использовании 

рационов на основе грубых кормов, несмотря на меньшую энергетическую плотность, 

наблюдается более высокая активность α-амилазы по сравнению с высококонцентратными 

зерновыми рационами (Kreikemeier et al., 1990). Ограничение потребления корма снижает 

активность панкреатической α-амилазы у разных категорий жвачных животных, в том числе  у 

несуягных овец, суягных овец и стельных мясных коров (Keomanivong et al., 2016; Awda et al., 

2016; Keomanivong et al., 2017; Keomanivong et al., 2017; Trotta et al., 2020; Trotta et al., 2021). 

В отличие от моногастричных животных, поступление углеводов в сычуг снижает 

активность α-амилазы, причём этот эффект наблюдается и при введении частично 

гидролизованного крахмала, и глюкозы (Richards et al., 2003). Введение казеина в сычуг способно 

восстанавливать активность α-амилазы, подавленную крахмалом (Brake et al., 2014). Отдельные 

аминокислоты по-разному влияют на активность α-амилазы: лейцин, изолейцин и фенилаланин 

повышают ее активность, в то время как аргинин не оказывает значительного эффекта (Cao et al., 

2019; Guo et al., 2020). Это влияние аминокислот опосредовано усилением синтеза ферментов и 

активацией сигнального пути mTOR, который будет описан ниже (Guo et al., 2018). 

Длительная дуоденальная инфузия казеина в сочетании с крахмалом может преодолеть 

подавляющее действие крахмала на активность α-амилазы (Trotta et al., 2020). Несмотря на 

увеличение активности α-амилазы в ответ на поступление белка, введение экзогенной α-амилазы 

в количествах, превышающих эндогенную секрецию в 2-5 раз, не увеличивает всасывание 

крахмала в тонком кишечнике (Remillard et al., 1990; Piao et al., 2019; Trotta et al., 2020). Это 

свидетельствует о том, что другие факторы, такие как активность кишечных карбогидраз или 

ёмкость транспортных систем глюкозы, могут быть более значимыми ограничивающими 

факторами. 
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Синхронность поступления углеводов и белка в тонкий кишечник играет ключевую роль 

в регуляции активности ферментов, причём оптимальное соотношение этих нутриентов 

повышает эффективность переваривания крахмала (Trotta et al., 2021). Механизмы регуляции 

активности α-амилазы включают в себя изменения в энергетическом метаболизме клеток 

поджелудочной железы, о чём свидетельствует увеличение активности АТФ-синтазы и уровня 

белков в цепи окислительного фосфорилирования при повышенном потреблении энергии. 

Влияние отдельных аминокислот может зависеть от физиологического статуса животного, 

причем лейцин эффективен у жвачных после отъёма, но не у телят-молочников (Liu et al., 2015). 

Активность кишечных карбогидраз (мальтазы, изомальтазы и глюкоамилазы) у жвачных 

животных слабо реагирует на изменения уровня потребления энергии. Увеличение потребления 

энергии до 2-х кратного уровня поддержания не влияет на активность мальтазы кишечника в 

отличие от моногастричных животных (Kreikemeier et al., 1990). Ограничение питания суягных 

овец на 60% приводит к парадоксальному повышению активности мальтазы, изомальтазы и 

глюкоамилазы в тонком кишечнике (Lekatz et al., 2010). 

Люминальное поступление продуктов гидролиза крахмала модулирует активность 

карбогидраз: сычужные инфузии частично гидролизованного крахмала увеличивают активность 

мальтазы у овец, но снижают её у крупного рогатого скота (Richards et al., 2003). Дуоденальные 

инфузии казеина в сочетании с крахмалом значительно повышают активность всех трёх 

карбогидраз тонкого кишечника. Отдельные аминокислоты оказывают дифференцированное 

влияние; лейцин снижает активность мальтазы и изомальтазы, тогда как глутаминовая кислота 

вызывает лишь незначительное увеличение активности мальтазы (Liu et al., 2017; Trotta et al., 

2021). 

Молекулярные механизмы регуляции включают в себя люминальные рецепторы 

сладкого вкуса T1R2-T1R3, опосредующие влияние мальтозы на внутриклеточный транспорт 

сахаразы-изомальтазы (Chegeni et al., 2018). Активность карбогидраз тонкого кишечника у 

жвачных регулируется преимущественно локальными люминальными сигналами, а не 

системными факторами питания (Kreikemeier et al., 1990; Trotta et al., 2021). 

Ещё одна особенность обмена глюкозы жвачных –это отсутствие кишечной сахаразы. 

Активность сахаразы не была обнаружена ни у одного вида жвачных, включая овец, коз, косуль 

и лосей (Rowell-Schäfer et al., 2001). Первые исследования, демонстрирующие отсутствие 

сахаразы у телят и ягнят, были проведены ещё в 50-х гг. прошлого века (Dollar, Porter, 1957; 

Walker, 1959). Молекулярные исследования выявили отсутствие аминокислотной 

последовательности 47-60 в области "стебля" аминокислотной последовательности сахаразы-

изомальтазы у жвачных, что может нарушать внутриклеточный транспорт и защиту от 

деградации панкреатическими амилазами (Hunziker et al., 1986). 

Попытки индуцировать активность сахаразы изменениями рациона, включая добавление 

сахарозы или фруктозы в рацион, оказались безуспешными у ягнят и телят (Ørskov et al., 1972; 

Swanson, Harmon, 1997). Отсутствие сахаразы ограничивает переваривание углеводов, что 

проявляется в снижении скорости исчезновения крахмала в тонком кишечнике (Nichols et al., 

2017). Введение экзогенной глюкоамилазы компенсирует этот дефицит, ускоряя исчезновение 

крахмала у бычков (Piao et al., 2019). 

Отсутствие сахаразной активности у жвачных может быть аналогично фенотипу  

врождённой недостаточности сахаразы-изомальтазы (CSID) у человека (Naim et al., 2012). 

Физиологические последствия отсутствия сахаразы приводит к снижению переваривания 

крахмала и включают в себя зависимость от микробной ферментации сахарозы в кишечнике. 
 

Механизмы всасывания глюкозы в энтероцитах. Усвоение глюкозы в энтероцитах 

тонкого кишечника у жвачных, как и у других млекопитающих, обусловлено 

функционированием белковых транспортеров глюкозы. Существует два пути всасывания 

моносахаридов через апикальную мембрану энтероцитов тонкого кишечника, в которых 
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задействовано, по крайней мере, три транспортера. Ко-транспортер натрия/глюкозы-1 SGLT1 

(семейство SLC5A), транспортер глюкозы 5 GLUT5 (семейство SLC2A) и транспортер глюкозы 

2 (GLUT2) считаются преобладающими транспортерами углеводов в тонком кишечнике у 

жвачных животных. SGLT1 отвечает за транспортировку глюкозы и, за исключением фруктозы, 

большинства других моносахаридов через апикальную мембрану. GLUT5 транспортирует 

только фруктозу через апикальную мембрану, тогда как GLUT2 транспортирует глюкозу, 

фруктозу и большинство других моносахаридов через апикальную мембрану, а также 

транспортирует моносахариды через базолатеральную мембрану из энтероцитов в кровь (Liao et 

al., 2010). SGLT1 действует как первый существенный регуляторный сигнал для создания 

дополнительной транспортной ёмкости посредством быстрого встраивания GLUT2 в 

апикальную мембрану, которая может функционировать как основной путь абсорбции при 

высоких концентрациях моносахаридов. Классический путь – это активное поглощение 

глюкозы, опосредованное SGLT1, а увеличение уровня люминальной глюкозы приводит к 

увеличению мРНК, белка и функциональной активности SGTL1 (Mace et al., 2007; Trotta et al., 

2020). Транспортеры питательных веществ у коров, участвующие в усвоении углеводов в тонком 

кишечнике, менее чувствительны к рациону или поступлению питательных веществ в просвет 

кишечника, чем у овец. 

Активность генов, кодирующих многие транспортеры глюкозы, в том числе GLUT3, 

GLUT5 и SGLT1, динамически изменяется под влиянием эстрадиола, прогестерона и стадии 

репродуктивного цикла. Эта гормональная регуляция является не просто фоновым эффектом, а 

выступает адаптационным механизмом, позволяющим организму самки жвачных 

перенаправлять потоки глюкозы к репродуктивным тканям в критические периоды цикла и 

беременности. Механизмы этого контроля высокоспецифичны. Гормональная регуляция 

активности генов транспортеров глюкозы представляет собой сложный многоуровневый 

процесс. Эстрадиол, концентрация которого возрастает во время фолликулярной фазы полового 

цикла, напрямую усиливает транскрипцию гена SGLT1 через активацию ядерных эстрогеновых 

рецепторов альфа ERα, которые связываются со специфичными участками ДНК в промоторной 

области гена. Параллельно эстрадиол опосредованно повышает экспрессию GLUT2 через 

внутриклеточный сигнальный каскад с участием киназ PI3K и Akt, что увеличивает ёмкость 

базолатерального транспорта. Эстрадиол увеличивает экспрессию GLUT1 в клетках эндометрия 

и миометрия (Аганезова и др., 2022; Белых и др., 2023). 

Прогестерон, доминирующий в лютеиновую фазу, при беременности переводит 

эндометрий из состояния пролиферации в режим секреции и поддержания беременности. 

Высокие концентрации прогестерона могут конкурентно ингибировать транскрипционную 

активность эстрогеновых рецепторов, подавляя тем самым эстрадиол-индуцированную 

экспрессию SGLT1. Однако прогестерон также способен независимо стимулировать экспрессию 

GLUT1 и GLUT4 в тканях-мишенях, обеспечивая базальный уровень поступления глюкозы для 

поддержания метаболического гомеостаза. Поддерживая высокую экспрессию GLUT1, 

необходимую для базального метаболизма матки, прогестерон создаёт возможности для 

обеспечения глюкозой развивающиеся маточные железы, секрет которых питает эмбрион на 

ранних стадиях до полноценного формирования плаценты. 

Критическим фактором является не абсолютная концентрация гормонов, а их 

соотношение. Пик экспрессии SGLT1 и GLUT2 наблюдается в периоды высокого соотношения 

эстрадиол/прогестерон, что координирует усиление кишечной абсорбции нутриентов с 

периодами повышенных энергетических потребностей. Кроме того, синергизм между 

инсулином и эстрадиолом потенцирует транслокацию белка GLUT2 из цитозольных пузырьков 

в апикальную мембрану энтероцитов, создавая дополнительную транспортную ёмкость при 

повышенной концентрации глюкозы в просвете кишечника. 
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Во время беременности эта регуляция выходит на новый уровень. Плацента сама 

становится мощным эндокринным органом и основным потребителем глюкозы. Для обеспечения 

бесперебойного потока глюкозы от матери к плоду, клетки трофобласта плаценты 

экспрессируют высокие уровни генов SLC2A1 (GLUT1) и, что особенно важно, SLC2A3 

(GLUT3). GLUT3 является транспортером с очень высоким сродством к глюкозе, что позволяет 

ему эффективно "перехватывать" глюкозу из материнского кровотока даже при её низких 

концентрациях, гарантируя приоритетное снабжение плода. 

Таким образом, динамические изменения в экспрессии генов SLC2A1, SLC2A3 и других 

транспортеров под действием эстрадиола и прогестерона — это не просто корреляция, а 

ключевой механизм, позволяющий организму самки аллоцировать энергетические ресурсы в 

пользу репродуктивной функции, обеспечивая как подготовку к беременности, так и успешное 

развитие плода (Gao et al., 2009; Frolova, Moley, 2011; Brown et al., 2011; Chankeaw et al., 2021; 

Crouse et al., 2017). 
 

Висцеральный метаболизм глюкозы. У жвачных животных наблюдается несоответствие 

между степенью утилизации крахмала в кишечнике и потоком глюкозы, поступающей в 

портальную кровь. С использованием меченых изотопов показано, что лишь 25-35% 

исчезнувшего в тонком кишечнике крахмала обнаруживается в портальном кровотоке в виде 

глюкозы (Richards, 2003). Основным фактором этого дисбаланса является интенсивный 

висцеральный метаболизм, при котором до 60% абсорбированной глюкозы утилизируется 

тканями желудочно-кишечного тракта (Huntington, Reynolds, 1986). Значительная часть 

крахмала подвергается микробной ферментации в тонком кишечнике с образованием 

короткоцепочечных жирных кислот, не влияющих на портальный поток глюкозы (Gilbert et al., 

2015). Транспортные системы SGLT-1 и GLUT-2 не являются лимитирующим звеном, поскольку 

их ёмкость существенно превышает фактический объем абсорбции глюкозы. 

Таким образом, у жвачных животных глюкоза играет важную роль, но её системный 

уровень поддерживается преимущественно внутренними синтетическими процессами, а не 

всасыванием в кишечнике. Основной объем глюкозы у жвачных животных синтезируется в 

печени через глюконеогенез из пропионата, а не поступает непосредственно из 

пищеварительного тракта. Это определяет необходимость всестороннего изучения регуляции 

глюконеогенеза. Понимание этих механизмов имеет ключевое значение для эффективного 

ведения животноводства, поскольку напрямую влияет на энергетический обмен, здоровье и 

продуктивность животных. 
 

Основные молекулярные пути в системе регуляции глюконеогенеза. 
 

Глюконеогенез – центральный путь синтеза глюкозы. У жвачных животных, включая 

крупный рогатый скот, глюконеогенез является основным источником глюкозы. Реакции 

глюконеогенеза происходят в печени, почках и тонком кишечнике, при этом печень является 

наиболее важным органом, участвующим в синтезе глюкозы (Young, 1977; Huhtanen et al., 2002; 

Aschenbach et al., 2010). У жвачных глюконеогенез является непрерывным процессом из-за 

метаболизма углеводов в рубце микробами. Фактически, у жвачных животных глюконеогенез в 

печени обеспечивает до 80% потребности в глюкозе (Seal, Reynolds, 1993; Fassah et al., 2018). У 

жвачных животных важными глюкогенными субстратами глюконеогенеза являются пропионат, 

лактат, глицерин, а также некоторые аминокислоты (Aschenbach et al., 2010). У крупного 

рогатого скота главным субстратом для глюконеогенеза выступает пропионат. При рационах, 

богатых структурной клетчаткой (сено, солома) целлюлозолитические бактерии, составляющие 

основу микробиоты рубца, расщепляют клетчатку с образованием ацетата (60–70% летучих 

жирных кислот), а также пропионата и бутирата. Ацетат используется как энергетический 

субстрат для мышц и жировой ткани, а также для синтеза молочного жира, тогда как пропионат 

направляется в печень для синтеза глюкозы (Душин, Микулец, 2008). Ацетат метаболизируется 
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в периферических тканях для синтеза жиров или производства АТФ, но не участвует в 

глюконеогенезе. 

Несколько ферментов участвуют во включении этих субстратов в путь глюконеогенеза: 

лактатдегидрогеназа (LDH) для лактата; глицеролкиназа (GK) и глицерол-3-

фосфатдегидрогеназа (GPD) для глицерина; и ацил-КоА-синтетаза короткоцепочечного 

семейства члена 3 (ACSS3), пропионил-КоА-карбоксилаза (PCC), метилмалонил-КоА-эпимераза 

(MCEE) и метилмалонил-КоА-мутаза (MUT) для пропионата. 

Пропионатное брожение усиливается при включении в рацион легкоферментируемых 

углеводов (концентраты, зерно) амилолитические бактерии перерабатывают крахмал, 

увеличивая долю пропионата до 40%  от суммы ЛЖК. При стандартном сено-концентратном 

рационе соотношение ацетат: пропионат: бутират составляет примерно 60:20:15. Избыток 

концентратов приводит к резкому росту доли пропионата и риску развития ацидоза. Пропионат 

обеспечивает до 80% субстратов для глюконеогенеза. Кроме того, у всех жвачных при высокой 

потребности в глюкозе субстратами для глюконеогенеза могут быть аминокислоты, лактат и 

глицерин. 

Пропионат конвертируется в метилмалонил-КоА с участием пропионанил-КоА-

карбоксилазы (PCC) (Wongkittichote et al., 2017), затем с участием метилмалонил-КоА-мутазы 

(MMUT) в сукцинил-КоА, который входит в цикл трикарбоновых кислот с образованием 

оксалоацетата (Thomä, Leadlay, 1998). Затем оксалоацетат превращается в фосфоенолпируват 

(PEP) под действием фосфоенолпируваткарбоксикиназы (PEPCK). Далее через серию реакций 

образуется фруктозо-1,6-бисфосфат, который гидролизуется фруктозо-1,6-бисфосфатазой 

(FBP1) до фруктозо-6-фосфата. В заключение глюкозо-6-фосфат превращается в глюкозу под 

действием глюкозо-6-фосфатазы (G6Pase). Реакции, катализируемые PEPCK, FBPase и G6Pase, 

необратимы в ходе глюконеогенеза, а активность этих ферментов является маркером участия 

системы глюконеогенеза в организме (Hers, Hue, 1983).  

В настоящее время в качестве ключевых факторов, определяющих интенсивность 

глюконеогенеза в печени, рассматривают протеинкиназу A (PKA), протеинкиназу B, фактор 

транскрипции Forkhead box 1 (AKT-FOXO1), аденозин-5′-монофосфаткиназу (AMPK) и мишень 

рапамицина у млекопитающих (mTOR) (рис. 1), 
 

Пропионат 

  ↓ (пропионанил-КоА-карбоксилаза, PCC) 

Метилмалонил-КоА 

  ↓ (метилмалонил-КоА-мутаза, MMUT) 

Сукцинил-КоА 

  ↓ (включение в цикл трикарбоновых кислот) 

Оксалоацетат 

  ↓ (фосфоенолпируваткарбоксикиназа, PEPCK) 

Фосфоенолпируват (PEP) 

  ↓ (через несколько промежуточных реакций глюконеогенеза) 

Фруктозо-1,6-бисфосфат 

  ↓ (фруктозо-1,6-бисфосфатаза, FBP ase) 

Фруктозо-6-фосфат 

  ↓ (изомеризация) 

Глюкозо-6-фосфат 

  ↓ (глюкозо-6-фосфатаза, G6Pase) 

Глюкоза 

 
Рисунок 1. Схема этапов глюконеогенеза из пропионата 
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Таблица 1. Основные скорость лимитирующие ферменты глюконеогенеза и катализируемые 

ими реакции у жвачных. 

Фермент Катализируемая реакция Роль в глюконеогенезе 

Пируваткарбоксилаза (PC) 

Пируват + CO₂ + ATP → 

Оксалоацетат + ADP + P неорг. 

Превращение пирувата в 

оксалоацетат - первый этап 

Фруктозо-1,6-бисфосфатаза 

(FBPase) 

Фруктозо-1,6-бисфосфат + H₂O 

→ Фруктозо-6-фосфат + P 

неорганический 

Регуляторный этап, гидролиз 

бисфосфата 

Глюкозо-6-фосфатаза 

(G6Pase) 

Глюкозо-6-фосфат + H₂O → 

Глюкоза + P неорганический 

Образование свободной 

глюкозы 

 

Роль протеинкиназного пути в регуляции глюконеогенеза у жвачных. Изучение 

протеинкиназных механизмов регуляции метаболизма началось во второй половине XX века, 

когда Эдвин Кребс и Эдмонд Фишер открыли обратимое фосфорилирование белков как 

ключевой механизм клеточной сигнализации (Нобелевская премия по физиологии и медицине, 

1992 «за открытия, касающиеся обратимого фосфорилирования белков как биологического 

регуляторного механизма»). Работая с гликогенфосфорилазой в 1950-х  гг., они показали, что её 

активность регулируется обратимым фосфорилированием (Fischer, Krebs, 1955; Krebs, Fischer, 

1956). Фосфорилирование белков признано одним из самых распространённых и важных 

посттрансляционных модификаций, регулирующих практически все аспекты клеточной жизни. 

В работе «Conversion of phosphorylase b to phosphorylase a in muscle extracts» (1955) они описали 

ферментативное превращение неактивной формы гликогенфосфорилазы (фосфорилазы b) в 

активную форма (фосфорилазу a) в мышечных экстрактах. Они показали, что для этой реакции 

необходим АТФ и ионы магния, и что этот процесс катализируется другим ферментом (который 

они назвали PR-ферментом, "phosphorylase-rupturing enzyme", а позже он был идентифицирован 

как фосфорилазакиназа (Fischer, Krebs, 1955). Вскоре стало ясно, что циклический АМФ (цАМФ) 

и цАМФ-зависимая протеинкиназа (PKA) играют центральную роль в гормональной регуляции 

метаболических путей, включая глюконеогенез. 

Глюконеогенез в печени жвачных животных находится под строгим контролем 

гормональных сигналов, среди которых ключевую роль играет глюкагон. При связывании с 

рецептором на мембране гепатоцитов он активирует Gs-белок, стимулирующий 

аденилатциклазу и синтез циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Повышение уровня 

цАМФ ведет к активации протеинкиназы А (PKA), которая запускает каскад реакций, 

направленных на усиление глюконеогенеза. 

Одним из ключевых механизмов регуляции глюконеогенеза является фосфорилирование 

PKA белка CREB (cAMP response element-binding protein) по серину 133. Это позволяет CREB 

связываться с промоторными регионами генов, кодирующих ключевые ферменты 

глюконеогенеза – фосфоенолпируваткарбоксикиназу (PEPCK) и глюкозо-6-фосфатазу (G6Pase), 

усиливая их транскрипцию. Однако регуляция не ограничивается только CREB. 

PKA также фосфорилирует и ингибирует серин/треонин-протеинкиназу 2 (SIK2). 

Ингибирование SIK2 позволяет клеточным фосфатазам дефосфорилировать коактиватор CRTC2 

(CREB-regulated transcription coactivator 2). В дефосфорилированном состоянии CRTC2 

транспортируется в ядро, где взаимодействует с CREB, значительно усиливая его 

транскрипционную активность (Screaton et al., 2004; Dentin et al., 2007). Этот механизм 

обеспечивает тонкую настройку экспрессии генов глюконеогенеза в зависимости от 

метаболических потребностей организма (Oh et al., 2022).  
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      Таблица 1. Схема протеинкиназного пути регуляции глюконеогенеза. 

1 Глюкагон  (связывание с рецептором глюкагона на гепатоците).  

2 Активация аденилатциклазы (синтез цАМФ).  

3 Повышение уровня цАМФ  (активация протеинкиназы А, PKA). 

4 PKA фосфорилирует CREB (серин 133)  

5 Фосфорилированный CREB связывается с элементом ответа цАМФ (CRE)  

(транскрипционная активация генов глюконеогенеза (PCK1, G6PC). 

6 PKA фосфорилирует и ингибирует SIK2 (серин/треонин-протеинкиназу 2) 

7 Ингибирование SIK2 приводит к дефосфорилированию CRTC2 (коактиватора 

CREB (дефосфорилированный CRTC2 перемещается в ядро) 

8 CRTC2 связывается с CREB (усиление транскрипционной активации генов PCK1 

и G6PC)    
 

Таблица 2. Основные компоненты и их функции в протеинкиназном пути 

регуляции глюконеогенеза 
 

    Компонент 
 

Функция в протеинкиназном пути 

Гюкагон Гормон, запускающий цАМФ-сигнал 

Рецептор глюкагона Связывает глюкагон, активирует аденилатциклазу 

Аденилатциклаза Синтезирует цАМФ 

цАМФ Вторичный мессенджер, активирует PKA 

Протеинкиназа А (PKA) Фосфорилирует CREB и ингибирует SIK2 

CREB Транскрипционный фактор, активирующий гены 

SIK2 Фосфорилирует CRTC2, регулируя его активность 

CRTC2 Коактиватор CREB, усиливающий транскрипцию 

PCK1, G6PC Ключевые ферменты глюконеогенеза 
 

Таким образом, ось cAMP–PKA–CREB/CRTC2 представляет собой центральное звено в 

системе гормональной регуляции глюконеогенеза у жвачных животных. Она интегрирует 

сигналы от глюкагона и других факторов, обеспечивая быструю и координированную адаптацию 

метаболизма печени к изменяющимся физиологическим условиям, таким как голодание или 

повышенная потребность в глюкозе.  
 

Сигнальный путь Akt/PKB-FOXO1 в регуляции глюконеогенеза у жвачных. 

Протеинкиназа B (Akt/PKB) — это семейство серин/треонин-протеинкиназ, включающее 

изоформы Akt1 (PKBα), Akt2 (PKBβ) и Akt3 (PKBγ), которые играют ключевую роль в регуляции 

выживания, роста и метаболизма клеток. Название белка Akt «Ak strain transforming» связано с 

инбредной линией лабораторных мышей AKR (Albino K-Rockefeller), выведенной в частном 

исследовательском университете Нью-Йорка (Rockefeller Institute). Эта линия широко известна 

в онкологии благодаря высокой, почти стопроцентной частоте спонтанного развития Т-

клеточных лимфом, которые у этих животных проявляются в виде опухоли вилочковой железы 

(тимуса). Из такой тимической лимфомы у мыши линии AKR был выделен ретровирус 

мышиного лейкоза, получивший название AKT8. Эта аббревиатура расшифровывается как AKR 

Thymoma virus 8 (вирус тимомы мышей AKR, изолят № 8). В геноме этого вируса обнаружили 

онкоген v-Akt, способный трансформировать здоровые клетки в опухолевые (Fayard et al., 2011). 

Исследование сигнального пути протеинкиназы B (Akt/PKB) и транскрипционных 

факторов семейства Forkhead box O (FOXO), в частности FOXO1, началось с фундаментальных 

открытий в области клеточной сигнализации и регуляции генов (Bellacosa et al., 1991; Nicholson, 

Anderson, 2002). Akt/PKB был идентифицирован в конце 1980-х - начале 1990-х г.г. как ключевой 

медиатор сигналов от инсулина и факторов роста, играющий центральную роль во многих 

клеточных процессах, включая рост, выживание, пролиферацию и метаболизм (Coffer, Woodgett, 

1991; Jones et al., 1991). Практически одновременно или несколько позже были открыты 



14 

транскрипционные факторы FOXO и FOXO1 (Galili et al., 1993; Anderson et al., 1998; Моршнева, 

2020). 

Важным прорывом стало установление прямой связи между этими двумя белками;  было 

показано, что Akt/PKB фосфорилирует FOXO1 по специфическим сериновым/треониновым 

остаткам (Brunet et al., 1999; Biggs et al., 1999; Kops et al., 1999; Rena et al., 1999). Это 

фосфорилирование приводит к связыванию FOXO1 с белками семейства 14-3-3 и его удержанию 

в цитоплазме, тем самым предотвращая его транслокацию в ядро и последующую активацию 

транскрипции генов-мишеней. Белки семейства 14-3-3 – это широко распространённое 

семейство регуляторных белков, присутствующих у всех эукариот. Они не обладают 

собственной ферментативной активностью, но связываются с фосфорилированными остатками 

серина или треонина на целевых белках, изменяя их конформацию, локализацию, стабильность 

или активность (Случанко, Гусев, 2010; Паронян, 2024а; Паронян, 2024б; Седлов, Случанко, 

2025). 

Напротив, при отсутствии или снижении активности Akt/PKB, FOXO1 остаётся 

нефосфорилированным или дефосфорилируется, перемещается в ядро и запускает экспрессию 

генов, вовлечённых, среди прочего, в апоптоз, остановку клеточного цикла и, что особенно 

важно для метаболизма, глюконеогенез (например, гены глюкозо-6-фосфатазы G6Pase, и 

фосфоенолпируваткарбоксикиназы) и устойчивость к окислительному стрессу.  

Параллельно с подавлением экспрессии генов глюконеогенеза через FOXO1, Akt/PKB 

осуществляет второй значимый этап в контроле метаболизма глюкозы – стимуляцию её 

запасания. Это происходит через воздействие на другую важную мишень – киназу 

гликогенсинтазы 3 (GSK3β). В обычном состоянии GSK3β активна и фосфорилирует 

гликогенсинтазу, тем самым ингибируя её и предотвращая синтез гликогена. Однако после 

активации инсулином, Akt/PKB фосфорилирует и, как следствие, полностью инактивирует саму 

GSK3β. Снятие этого ингибирующего "тормоза" приводит к активации гликогенсинтазы и 

запуску процесса превращения глюкозы в гликоген. 

Таким образом, путь Akt/PKB, действующий по двум направлениям – через оси FOXO1 

и GSK3β, был признан критически важным механизмом, посредством которого инсулин 

подавляет глюконеогенез в печени и одновременно стимулирует синтез гликогена. По мере 

накопления знаний о фундаментальной роли пути Akt/PKB-FOXO1 в регуляции метаболизма 

глюкозы у модельных организмов, таких как мыши и крысы, а также в клеточных культурах, 

интерес к его функционированию у жвачных животных, и крупного рогатого скота в частности, 

стал неуклонно расти. Это было обусловлено, во-первых, уникальными особенностями их 

метаболизма, поскольку большая часть углеводов корма ферментируется в рубце до летучих 

жирных кислот. Во-вторых, перинатальный период и ранняя лактация у высокопродуктивных 

молочных коров характеризуются интенсивными метаболическими перестройками, высоким 

спросом на глюкозу для синтеза лактозы и часто сопровождаются снижением чувствительности 

периферических тканей к инсулину, что напрямую затрагивает эффективность работы обеих 

ветвей сигнального пути Akt/PKB. 
 

Долгосрочная регуляция пути Akt/PKB-FOXO1 на уровне экспрессии генов. Помимо этой 

быстрой пост-трансляционной регуляции через фосфорилирование, общая эффективность 

сигнального пути Akt/PKB и всего метаболизма глюкозы у жвачных определяется долгосрочным 

контролем на уровне экспрессии генов. Гормональный фон и физиологическое состояние 

животного определяют, сколько именно компонентов сигнального пути и ключевых ферментов 

будет синтезировано в клетке. 

Важнейшую роль в этой генетической регуляции играют анаболические гормоны, в 

первую очередь инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), кодируемый геном IGF1. IGF-1, 

экспрессия которого может стимулироваться эстрадиолом, действует через свой рецептор 

(IGF1R), представляющий собой трансмембранный белок с тирозинкиназной активностью, и 
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запускает сигнальные каскады, во многом схожие с инсулиновыми (Wang et al., 2012; Gonzalez 

et al., 2022; Perez-Matute et al., 2022). Эти сигналы не только активируют уже имеющиеся белки 

Akt, но и повышают экспрессию генов, кодирующих компоненты этого пути, а также генов 

ферментов, ответственных за утилизацию и накопление глюкозы, таких как гексокиназа 1 (HK1) 

и гликогенсинтаза (GS). Таким образом, система поддерживает свою готовность к работе, 

обеспечивая наличие необходимого количества "исполнителей". 

Другой уровень генетического контроля затрагивает непосредственно гены ферментов 

глюконеогенеза. Например, было показано, что системные гормональные изменения, такие как 

кастрация у бычков, приводят к увеличению уровней транскрипции генов, кодирующих 

ключевые ферменты синтеза глюкозы из пирувата, лактата, глицерина и пропионата (Fassah et 

al., 2018). Таким образом, долгосрочные изменения в метаболическом статусе животного 

перепрограммируют базовую метаболическую активность печени на генетическом уровне, 

создавая фон, на котором работает быстрая сигнальная регуляция через Akt/PKB. 
 

AMP-активируемый протеинкиназный путь. Аденозин-5'-монофосфат активируемый 

протеинкиназный путь (AMPK pathway) – это ключевой внутриклеточный сигнальный путь, 

регулирующий энергетический гомеостаз клетки. 

В клетке уровень АМФ повышается при снижении энергетического запаса (низкий 

уровень АТФ и высокий АМФ). Повышение соотношения АМФ/АТФ активирует АМФ -  

активируемую протеинкиназу (AMPK) – фермент, действующий как энергетический сенсор. 

AMPK фосфорилирует и регулирует активность множества ферментов и транскрипционных 

факторов, переключая метаболизм с процессов потребления энергии (синтез липидов, белков, 

глюкозы) на процессы её генерации (гликолиз, окислительное фосфорилирование, окисление 

жирных кислот). 

AMPK подавляет глюконеогенез в печени, фосфорилируя киназу гликогенсинтазы-3-бета 

и снижая транскрипционную активность CREB (Horike et al., 2008; Yuan, Piao, 2011). Было 

обнаружено, что AMPK фосфорилирует CRTC2 – ключевой фактор транскрипции для 

глюконеогенеза в печени, и вызывает его остановку в цитоплазме (Liu et al., 2008), тем самым 

снижая активность транскрипции CREB и подавляя экспрессию PCK1 и G6PC для регуляции 

глюконеогенеза в печени (Montminy et al., 2004). AMPK также участвует в регуляции 

глюконеогенеза, повышая экспрессию небольшого партнёра по гетеродимеру, ингибируя при 

этом связывание CREB с CRTC2 и оказывая влияние на транскрипционную активность ядерного 

фактора гепатоцитов 4 альфа и FOXO1 (Jiang et al., 2015). 
 

Роль сигнального пути mTOR в регуляции глюконеогенеза. Мишень рапамицина у 

млекопитающих mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) – это серин/треонин-протеинкиназа, 

которая является ключевым регулятором клеточного роста, выживания, метаболизма и 

аутофагии (Wang et al., 2022). За счёт объединения с различными белками-компонентами в 

эукариотических клетках, mTOR входит в состав двух основных сигнальных комплексов – 

mTORC1 и mTORC2, которые отвечают за различные клеточные процессы. 

Было обнаружено, что лейцин увеличивает синтез α-амилазы, стимулируя сигнальные 

пути фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)-mtorc1 (Guo et al., 2018), а фенилаланин инициирует 

трансляцию мРНК пищеварительных ферментов, а также фосфорилирование рибосомного белка 

S6 киназы 1 (S6K1) и эукариотического фактора инициации 4EBP1 (Guo et al., 2018). Снижение 

уровня расщепляемого крахмала в рубце приводит к повышению синтеза белка по пути mTORC1 

(Liang et al., 2023). Было также обнаружено, что путь mTOR усиливает экспрессию генов 

глюконеогенеза, участвующих в превращении пропионата в пируват и в превращении пирувата 

в глюкозу в первичных гепатоцитах у телят (Wang et al., 2022). Что касается генов, участвующих 

в преобразовании пирувата в глюкозу, было обнаружено, что фактор транскрипции PGC-1α 

связывается с промоторами FBP и PCK и тем самым способствует экспрессии этих двух генов 

(Yoon et al., 2001; Puigserver et al., 2003). Кроме того, установлено, что путь mTOR является 
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ключевым путём, регулирующим локализацию и активность PGC-1α (Cunningham et al., 2007). В 

соответствии с этими результатами было установлено, что путь mTORC1 регулирует 

глюконеогенез в зависимости от PGC-1α (Wang et al., 2022). Все эти результаты указывают на то, 

что путь mTORC1 играет важную роль в регуляции глюконеогенеза в печени у лактирующих 

коров. 
 

Заключение  
 

Регуляция обмена глюкозы у жвачных животных представляет собой многоуровневую 

систему, критически зависимую от непрерывного глюконеогенеза в печени, а не от всасывания 

в тонком кишечнике. Ключевую роль в этом процессе играет поддержание баланса между 

стимулирующими (PKA), ингибирующими (Akt/PKB) и сенсорными (AMPK, mTOR) 

сигнальными путями, которые интегрируют гормональные и метаболические сигналы. Данные 

системы координируют быструю пост-трансляционную модификацию белков-мишеней, таких 

как FOXO1, и долгосрочную транскрипционную регуляцию ключевых ферментов. Новейшие 

исследования указывают на вовлечённость и других метаболических путей; в частности, в 

регуляции метаболизма глюкозы сегодня предполагается и участие генов полиольного пути, 

аналогичных AKR1B1 и SORD у свиней. Примечательно, что ген AKR1B1 из этого пути 

рассматривается не только в контексте метаболизма, но и как один из кандидатов, потенциально 

связанных с формированием темперамента у крупного рогатого скота. Дальнейшее изучение 

этих сложных взаимосвязей, включая плейотропные эффекты генов, открывает новые 

возможности для улучшения продуктивности и здоровья  продуктивных животных. 
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ABSTRACT. Glucose is a universal energy substrate for mammals. Glucose metabolism in 

ruminants differs radically from that in monogastric species. Due to microbial fermentation of 

carbohydrates in rumen to volatile fatty acids, the main source of glucose in ruminants is 

gluconeogenesis in the liver from propionate, rather than direct absorption of glucose from the intestine. 

The aim of this review is to systematize and summarize current data on the multilevel mechanisms 

regulating glucose metabolism, which is crucial for animal health and productivity. The main sections 

of the review: the features of carbohydrate digestion and glucose absorption in the gastrointestinal tract 

of ruminants (carbohydrate fermentation in the rumen, starch intake and digestion in the small intestine, 

glucose absorption mechanisms in enterocytes, visceral glucose metabolism); the main molecular 

pathways in the gluconeogenesis regulation system (gluconeogenesis is the central pathway of glucose 

synthesis, the role of the protein kinase pathway in the regulation of gluconeogenesis in ruminants, the 

Akt/PKB-FOXO1 signaling pathway in the regulation of gluconeogenesis in ruminants, long-term 

regulation of the Akt/PKB-FOXO1 pathway at the level of gene expression, AMP-activated protein 

kinase pathway, the role of the mTOR signaling pathway in the regulation of gluconeogenesis). The 

results of the study can serve as a fundamental basis for developing feeding and management strategies 

aimed at optimizing energy metabolism, health and productivity in ruminants, particularly in high-

yielding cows during critical periods of lactation. 
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