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РОЛЬ БІФУНКЦІОНАЛЬНОГО ФЕРМЕНТУ  
PFK-2/FBPASE-2 У МЕТАБОЛІЧНІЙ АДАПТАЦІЇ 

МІОКАРДА ПРИ ІШЕМІЇ ТА СЕРЦЕВІЙ 

НЕДОСТАТНОСТІ 
 

Енергетичний метаболізм серцевого м’яза є унікальним біохімічним процесом, 
що вимагає безперервного та високоінтенсивного постачання АТФ для забезпечення 
скорочувальної функції кардіоміоцитів. У фізіологічній нормі серце демонструє 
високу "метаболічну гнучкість", використовуючи як основне джерело енергії вільні 
жирні кислоти, частка яких становить 60-70% енерговитрат, тоді як решту 
забезпечують глюкоза, лактат та кетонові тіла. Однак за умов патології, зокрема 
гострої ішемії, гіпертрофії міокарда або діабетичної кардіоміопатії, здатність 
ефективно перемикатися між субстратами стає критичним фактором виживання 
клітин. У цьому контексті ключовим регулятором гліколізу - єдиного шляху 
отримання енергії в умовах гіпоксії, що не вимагає кисню, - виступає фруктозо-2,6-
бісфосфат (Ф-2,6-БФ) [1].  

Концентрація цього сильного алостеричного активатора контролюється 
унікальним біфункціональним ферментом: 6-фосфофрукто-2-кіназою/фруктозо-2,6-
бісфосфатазою (PFK-2/FBPase-2). Вивчення молекулярних механізмів регуляції 
саме серцевої ізоформи цього ферменту є одним із пріоритетних завдань сучасної 
медичної біохімії, оскільки відкриває шлях до пошуку нових терапевтичних 
мішеней при лікуванні серцево-судинних захворювань [1]. 

У даній роботі на основі системного аналізу наукової літератури з баз даних 
PubMed та Scopus проаналізовано біохімічні особливості серцевої ізоформи PFK-
2/FBPase-2. Відомо, що PFK-2/FBPase-2 є гомодимерним білком, що володіє двома 
протилежними каталітичними активностями в межах одного поліпептидного 
ланцюга: кіназною, що відповідає за синтез Ф-2,6-БФ, та бісфосфатазною, яка 
забезпечує його гідроліз. У ссавців експресуються різні ізоформи ферменту, що 
кодуються генами PFKFB1-4, проте в міокарді домінує ізоформа, кодована 
геном PFKFB2. Фундаментальна відмінність серцевої ізоформи від печінкової 
полягає в локалізації сайтів фосфорилювання. У серцевого ферменту ці сайти 
розташовані на С-кінці білкової молекули, що визначає протилежну реакцію на 
гормональні стимули порівняно з печінкою [2]. 

Ця структурна особливість є еволюційним пристосуванням, що забезпечує 
реалізацію реакції "битися або тікати". Центральну роль у регуляції активності PFK-
2/FBPase-2 в міокарді відіграють протеїнкіназні сигнальні каскади. Зокрема, 
активація симпатоадреналової системи призводить до підвищення рівня адреналіну 
та запуску цАМФ-залежного шляху. Протеїнкіназа А (ПКА) фосфорилює серцеву 
ізоформу PFK-2 по залишках серину (Ser466 та Ser483). На відміну від печінки, де 
фосфорилювання інгібує гліколіз, у серці це призводить до значної активації 
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кіназної активності ферменту. Наслідком є зростання концентрації Ф-2,6-БФ, який 
алостерично активує PFK-1 (лімітуючий фермент гліколізу) та знімає інгібуючий 
вплив АТФ. Це викликає різке прискорення гліколітичного потоку для забезпечення 
енергією посиленої роботи серця в умовах стресу [3]. 

Окрім адреналіну, інсулін також стимулює гліколіз у серці, активуючи 
протеїнкіназу B (Akt), яка фосфорилює PFK-2 у тих самих сайтах, що й ПКА, 
сприяючи утилізації глюкози в постабсорбтивному стані. Окремої уваги заслуговує 
роль ферменту при ішемії та реперфузії. Ішемія міокарда характеризується 
дефіцитом кисню, що блокує окисне фосфорилювання в мітохондріях та активує 
"енергетичний сенсор" клітини АМФ-активовану протеїнкіназу (AMPK). 
Дослідження показують, що AMPK також здатна фосфорилювати PFK-2, 
посилюючи гліколіз незалежно від інсуліну. У цих умовах анаеробний гліколіз стає 
єдиним джерелом АТФ, необхідного для підтримки іонних градієнтів та запобігання 
ішемічній контрактурі. Біфункціональний фермент тут відіграє роль "метаболічного 
запобіжника": високий рівень Ф-2,6-БФ підтримує активність гліколізу навіть при 
зростанні концентрації інгібіторів (наприклад, цитрату), які накопичуються перед 
метаболічним блоком. Збереження активності PFK-2 є критичним для виживання 
клітин у перші хвилини гострого інфаркту, хоча надмірне накопичення лактату та 
протонів згодом може пригнічувати цей процес [4]. 

При хронічній серцевій недостатності спостерігається феномен 
"метаболічного ремоделювання", що характеризується поверненням до 
ембріонального профілю метаболізму з переважним використанням глюкози. У 
цьому контексті експресія та активність PFK-2/FBPase-2 зростають як 
компенсаторний механізм для підтримки енергетичного балансу. Водночас, при 
цукровому діабеті та інсулінорезистентності зниження фосфорилювання PFK-2 
через шлях Akt призводить до падіння рівня Ф-2,6-БФ. Це спричиняє пригнічення 
гліколізу та вимушене переключення серця на окислення жирних кислот, що 
збільшує потребу міокарда в кисні ("кисневе марнотратство") і погіршує прогноз 
при ішемічних подіях [5]. 

Отож, біфункціональний фермент PFK-2/FBPase-2 є ключовим інтегратором 
метаболічних та гормональних сигналів у кардіоміоцитах. Його особлива 
регуляція шляхом фосфорилювання гарантує швидке залучення гліколізу за умов 
напруги та нестачі кисню.Фармакологічне регулювання діяльності цього ферменту, 
зокрема через  стимулятори AMPK або специфічні невеликі молекули, що діють на 
його кіназний домен, демонструє багатообіцяючий шлях для створення 
нових кардіозахисних підходів, націлених на покращення енергетичного обміну 
в серцевомум'язі при нестачі кровопостачання. 
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