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Abstract 
Pyruvate carboxylase (PC) is a mitochondrial enzyme which converts pyruvate to 

oxaloacetate, one of important intermediates in the tricarboxylic acid cycle. As oxaloacetate 
is utilized as the precursor for many biosynthetic pathways including gluconeogenesis in liver 
and kidney, lipogenesis in liver and adipose tissue, neurotransmitter synthesis in astrocytes, 
dysregulation of PC expression is associated with metabolic syndrome including obesity and 
type 2 diabetes. Understanding regulation of PC will unravel molecular mechanisms 
underlying the above metabolic disorders, and may lead to the prevention of the disease as 
well as the development of new anti-diagetic drugs. This enzyme is also involved in the 
synthesis of coupling factor which supports insulin secretion in pancreatic -cells.  Here we 
dissected the molecular mechanisms underlying transcription control of PC in hepatocytes 
and in pancrease. Using AML12 hepatocyte cell line as the model for liver, we demonstrate 
that the proximal promoter of PC gene is directed by liver-enriched transcription factor, 
HNF4 which binds to the novel HNF4-specific binding motif (H4-SBM), allowing the 
precise control of this promoter in a liver-specific manner. Using rat insulinoma INS-1 
832/13 cell line as the model for pancreatic islets, we deomonstrate that expression of PC in 
this cell type is regulated by complex glucose-responsive element (GRE), comprising 
multiple E-box located in the distal promoter of PC gene.  Elevated concentration of glucose 
stimulates binding of three transcription factors, namely, the carbohydrate responsive element 
binding protein (ChREBP), Specificity protein-1 (Sp1) and upstream stimulatory factor-2 
(USF2) to the GRE.  Suppression of these three transcription factors impairs glucose-
mediated transcriptional induction of PC gene indicating the critical role of those proteins in 
regulation of PC expression. We also cloned and identified the distal promoter of the human 
PC gene and found that the cis-acting elements  and the putative binding sites of general and 
tissue-specific transcription factors, as well as the GRE therein, are highly homologous to 
those of the rat PC gene. Metformin, an anti-diabetic drug which is thought to act by lowering 
elevated plasma glucose in type 2 diabetic patients did not show any inhitory effect on PC 
expression in human hepatocyte cell line, HepG2. Our result together with the recent reports 
by other investigators, confirm that metformin does not lower plasma glucose through 
inhibition of gluconeogenic genes. 
 

บทคดัย่อ 
เอน็ไซมไ์พรเูวทคารบ์อกซเิลซ (PC) เป็นเอน็ไซมท์ีก่ระตุน้ปฏกิริยิาการเปลีย่นสาร pyruvate 

ไปเป็น oxaloacetate ซึง่เป็นตวักลางในวฏัจกัรเ์ครปส ์สาร oxaloaceatate ถูกนําไปใชเ้ป็นสารตัง้ตน้ใน
ปฏกิริยิทางชวีเคมใีนรา่งกายไดแ้ก่ การสรา้งน้ําตาลในตบั การสรา้งไขมนัในตบัและเน้ือเยือ่ไขมนั การ
สรา้งสารสือ่ประสาทในระบบประสาท รวมทัง้เกีย่วขอ้งกบัการสรา้ง coupling factor สาํหรบัใชใ้นการ
หลัง่อนิซลูนิจากตบัออ่น ความผดิปกตใินการควบคุมการสรา้งเอน็ไซม ์ PC จงึมคีวามเกีย่วขอ้งกบัโรค
กลุ่มเมตาบอลกิซนิโดรมไดแ้ก่ ภาวะอว้นและเบาหวานชนิดที ่ 2 ดงันัน้การเขา้ใจกลไกการควบคุมการ
สรา้งเอน็ไซมด์งักล่าวในระดบัยนีจงึมคีวามสาํคญัในการนําไปสูก่ารเขา้ใจพยาธสิภาพของการเกดิภาวะ
ดงักล่าว และอาจนําไปสูก่ารป้องกนัและพฒันายารกัษาโรคเบาหวาน  ในโครงการวจิยัน้ีคณะผูว้จิยัได้
ศกึษากลไกการควบคุมการแสดงออกของยนีสรา้งเอน็ไซม ์ PC ในเซลล ์ 2 ประเภทคอืเซลลต์บัและตบั
ออ่นซึง่เป็นอวยัวะทีค่วบคมุการสรา้งน้ําตาลและการลดระดบัน้ําตาล  จากการศกึษาโดยใชเ้ซลลต์บั
เพาะเลีย้ง AML12 พบวา่ยนี PC ถูกควบคุมใหม้กีารแสดงออกจาํเพาะในเซลลต์บัผา่นโปรตนีควบคุมคอื 
hepatocyte nuclear factor 4a ซึง่ทาํงานโดยการจบักบัตบัตอบสนอง H4-SBM ในบรเิวณโปรโมเตอร์
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ดา้นไกล ้ ของยนี PC ทาํใหย้นีน้ีมกีารแสดงออกเฉพาะในเซลลต์บั การทดลองยบัยัง้การแสดงออกของ 
HNF4a สง่ผลใหม้กีารลดระดบัการแสดงออกของ PC ในระดบั mRNA และโปรตนี  จากการศกึษาใน
เซลลต์บัออ่นเพาะเลีย้ง INS-1 832/13 พบวา่การแสดงออกของยนี PC ถูกควบคมุดว้ยโปรตนีควบคุม 3 
ตวัคอื carbohydrate responsive element binding protein (ChREBP), specificity-protein 1 (Sp1) 
และ upsteream stimulatory factor-2 (USF2) ทาํงานรว่มกบัโดยจบักบัลาํดบัดเีอน็เอทาํหน้าทีเ่ป็นตวั
ตอบสนองต่อกลโูคส (glucose-responsive element) (GRE) ประกอบดว้ย E-box เรยีบตวัตดิกนัใน
บรเิวณโปรโมเตอรด์า้นไกล โดยคณะผูว้จิยัพบวา่ระดบัน้ําตาลความเขม้ขน้สงูที ่ 25 mM เรง่ใหโ้ปรตนี
ควบคุมทัง้ 3 ตวัดงักล่าวจบักบั GRE ไดด้ขีึน้ นอกจากน้ียงัพบวา่ยนีสงัเคราะหเ์อน็ไซม ์ PC ในคนกม็ี
บรเิวณควบคมุรวมถงึ GRE คลา้ยคลงึกบัยนีของหนูเชื่อวา่กลไกการตอบสนองต่อระดบัน้ําตาลในเลอืด
มวีวิฒันาการเหมอืนกบัระหวา่งคนและหนู  ยารกัษาเบาหวาน metformin ซึง่เป็นยาออกฤทธิโ์ดยลด
ระดบัน้ําตาลในเลอืดไมม่ผีลต่อการยบัยัง้การแสดงออกของเอน็ไซม ์ PC ในเซลลต์บัมนุษย ์ HepG2 ซึง่
ผลการทดลองดงักล่าวรว่มกบัผลการวจิยัโดยกลุ่มวจิยัต่างประเทศอกีสองกลุ่มกใ็หผ้ลสอดคลอ้งกนัคอื 
metformin ไมไ่ดย้บัยัง้การสรา้งน้ําตาลผา่นขบวนการสรา้งน้ําตาลจากเซลลต์บั 
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