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МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ 

ПОРУШЕННЯ РЕГУЛЯЦІЇ PFK-2/FBPase-2 

У МІОКАРДІ ЗА УМОВ ІШЕМІЇ ТА 

МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 
 
 
 

АНОТАЦІЯ. Серцево-судинні захворювання, асоційовані з метаболічним синдромом та 

цукровим діабетом 2-го типу, залишаються провідною причиною смертності у світі. У статті 

проведено детальний аналіз молекулярних механізмів регуляції біфункціонального ферменту 

6-фосфофрукто-2-кінази/фруктозо-2,6-бісфосфатази (PFK-2/FBPase-2) у кардіоміоцитах. 

Розглянуто роль ферменту як ключового регулятора гліколізу в умовах гострої ішемії та його 

значення для виживання клітин через AMPK-залежний шлях. Окрему увагу приділено 

патогенезу метаболічної негнучкості серця при інсулінорезистентності. Проаналізовано дані про 

зниження експресії гена PFKFB2 під впливом ліпотоксичності та порушення сигнального шляху 

PI3K/Akt. Обґрунтовано перспективність використання фармакологічних активаторів PFK-2 для 

захисту міокарда від ішемічних та реперфузійних пошкоджень на тлі метаболічних розладів. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: PFK-2/FBPase-2, гліколіз, метаболічний синдром, 

інсулінорезистентність, ішемія міокарда, AMPK, ліпотоксичність.  
 
 
 

Ішемічна хвороба серця та хронічна серцева недостатність у сучасному 

науковому дискурсі розглядаються не лише як проблеми гемодинаміки, але і 

як фундаментальні порушення клітинної біоенергетики. Серцевий м'яз є 

найбільш енерговитратним органом людського тіла, що споживає значну 

кількість АТФ для забезпечення безперервної насосної функції. Для ресинтезу 

макроергічних сполук міокард використовує широкий спектр субстратів, 
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включаючи вільні жирні кислоти, глюкозу, лактат, кетонові тіла та 

амінокислоти. Ситуація кардинально ускладнюється глобальною епідемією 

метаболічного синдрому, поширеність якого в популяції дорослого населення 

набуває загрозливих масштабів. Поєднання абдомінального ожиріння, 

атерогенної дисліпідемії, артеріальної гіпертензії та порушення толерантності 

до глюкози створює вкрай несприятливий фон для функціонування міокарда. 

За статистичними даними, наявність компонентів метаболічного синдрому 

суттєво підвищує ризик серцево-судинних катастроф та загальну смертність 

[2]. 
Ключовою адаптаційною властивістю здорового серця є метаболічна 

гнучкість, яка визначається здатністю кардіоміоцитів змінювати основний 

енергетичний субстрат залежно від доступності ресурсів та фізіологічних 

потреб. В умовах нормооксії міокард отримує основну частину енергії від 

окислення жирних кислот, проте в умовах стресу, зокрема при ішемії або 

гемодинамічному перевантаженні, критично важливою стає здатність 

перемикатися на окислення глюкози. Гліколіз є більш киснево-ефективним 

процесом, що дозволяє отримати більше молекул АТФ на одну спожиту 

молекулу кисню порівняно з окисленням ліпідів, особливо в умовах гіпоксії [6]. 

Центральним регулятором цього перемикання на молекулярному рівні є 

унікальний біфункціональний фермент 6-фосфофрукто-2-кіназа/фруктозо-

2,6-бісфосфатаза (PFK-2/FBPase-2), який контролює внутрішньоклітинну 

концентрацію фруктозо-2,6-бісфосфату, найпотужішого відомого 

алостеричного активатора гліколізу. Проте при метаболічному синдромі 

спостерігається феномен метаболічної негнучкості, коли серце втрачає 

здатність ефективно використовувати глюкозу навіть при критичній потребі, 

стаючи залежним від метаболізму жирних кислот [15]. Метою даної роботи є 

узагальнення сучасних уявлень про структурно-функціональну організацію 

PFK-2/FBPase-2, детальний аналіз молекулярних механізмів його регуляції в 

умовах гострої ішемії та з'ясування причин зриву адаптаційних механізмів на 

тлі інсулінорезистентності. 
На відміну від більшості ферментів метаболізму, які каталізують лише 

одну реакцію, досліджуваний ензим є унікальним біфункціональним білком. 

Він являє собою гомодимер, кожна субодиниця якого складається з двох чітко 

розмежованих каталітичних доменів, що виникли в процесі еволюції.  
N-кінцевий кіназний домен (6-фосфофрукто-2-кіназа, КФ 2.7.1.105) відповідає 

за синтетичну функцію та каталізує перенесення фосфатної групи з молекули 

АТФ на другу позицію фруктозо-6-фосфату, в результаті чого утворюється 

фруктозо-2,6-бісфосфат. С-кінцевий фосфатазний домен (фруктозо-2,6-

біфосфотаза, КФ 3.1.3.46) має гідролітичну активність і відщеплює фосфатну 

групу, перетворюючи фруктозо-2,6-бісфосфат назад у фруктозо-6-фосфат 

[11]. Баланс активностей цих двох доменів визначає стаціонарну 
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концентрацію сигнальної молекули, яка здійснює потужну алостеричну 

регуляцію головного ферменту гліколізу 6-фосфофрукто-1-кінази (PFK-1, КФ 

2.7.1.11). Зв'язування активатора з PFK-1 викликає конформаційні зміни, що 

призводять до підвищення спорідненості ферменту до його субстрату та 

зняття інгібуючого впливу високих концентрацій АТФ. Це дозволяє 

підтримувати високу швидкість гліколізу навіть за умов, коли енергетичний 

заряд клітини є достатнім. 
У ссавців ідентифіковано родину з чотирьох генів (PFKFB1-4), які 

кодують різні ізоформи ферменту. Кожна ізоформа має унікальні кінетичні 

властивості та механізми регуляції, адаптовані до потреб конкретної тканини. 

Ген PFKFB1 експресується переважно в печінці, де його активність 

пригнічується фосфорилюванням для забезпечення глюконеогенезу. 

Натомість ген PFKFB2, що є серцевою ізоформою, має унікальну структуру С-

кінцевого домену. Фосфорилювання серцевого ферменту протеїнкіназами 

відбувається по специфічних залишках серину (Ser466 та Ser483), що 

призводить до протилежного ефекту, а саме активації кіназного домену та 

стимуляції гліколізу [12]. Саме експресія гена PFKFB2 забезпечує міокарду 

здатність відповідати на стресові стимули не зупинкою, а різким посиленням 

утилізації глюкози [13]. 
Гостра ішемія, що виникає внаслідок оклюзії коронарної артерії, 

призводить до миттєвого припинення доставки кисню та субстратів до 

кардіоміоцитів, викликаючи зупинку електрон-транспортного ланцюга 

мітохондрій. Найшвидшим механізмом адаптації в цих умовах є активація 

гліколізу через систему АМФ-активованої протеїнкінази (AMPK). Гідроліз АТФ 

за відсутності його ресинтезу призводить до накопичення АМФ, зростання 

концентрації якого є сигналом енергетичного дефіциту. Молекули АМФ 

зв'язуються з регуляторною субодиницею кінази AMPK, викликаючи її 

активацію. Активована кіназа діє безпосередньо на фермент PFK-2, 

фосфорилюючи його по залишку Ser466. Це ковалентне фосфорилювання 

викликає збільшення максимальної швидкості кіназної реакції та зниження 

константи Міхаеліса для субстрату, що призводить до стрімкого зростання 

концентрації фруктозо-2,6-бісфосфату та активації PFK-1 [10]. Цей механізм 

дозволяє генерувати АТФ в анаеробних умовах, що є критично важливим для 

роботи іонних насосів та запобігання ішемічній контрактурі. 
Варто зазначити, що захисна дія PFK-2 є обмеженою у часі. В умовах 

повної ішемії продукти гліколізу, такі як лактат та протони водню, 

накопичуються всередині клітини, що призводить до розвитку вираженого 

внутрішньоклітинного ацидозу. Зниження pH цитозолю має гальмівний вплив 

на гліколітичні ферменти, оскільки надлишок протонів конкурує за зв'язування 

з алостеричними центрами PFK-1, нівелюючи активуючий ефект фруктозо-

2,6-бісфосфату. Саме тому терапевтичне вікно для відновлення кровотоку є 
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обмеженим, адже ферментативна система не може підтримувати 

життєдіяльність клітини нескінченно довго без вимивання продуктів 

метаболізму. 
Метаболічний синдром та цукровий діабет 2-го типу спричиняють глибокі 

порушення в системі регуляції PFK-2/FBPase-2. У фізіологічних умовах інсулін 

є потужним стимулятором гліколізу в серці. Молекулярний механізм дії 

інсуліну реалізується через активацію фосфоінозитид-3-кінази (РІЗК, КФ 

2.7.1.137) та залучення протеїнкінази B (Akt, КФ 2.7.11.1). Akt є ключовою 

кіназою, яка фосфорилює PFK-2 по тих самих регуляторних сайтах, що й 

AMPK, забезпечуючи підтримку високого базового рівня гліколізу [14]. При 

метаболічному синдромі розвивається резистентність до інсуліну, внаслідок 

чого цей сигнальний шлях блокується. Хронічна відсутність активуючого 

сигналу від інсуліну призводить не просто до зниження активності PFK-2, а й 

до його протеосомальної деградації, що робить кардіоміоцити функціонально 

неповноцінними [7]. 
Другим важливим компонентом патогенезу є ліпотоксичність та 

дисліпідемія. Згідно з концепцією циклу Рендла, інтенсивне окислення жирних 

кислот пригнічує утилізацію глюкози через накопичення цитрату, який інгібує 

PFK-1. Паралельно відбувається накопичення проміжних продуктів обміну 

ліпідів (ДАГ, вільні жирні кислоти), які активують протеїнкіназу С, що ще 

більше поглиблює інсулінорезистентність. Така переорієнтація метаболізму 

на жирні кислоти є енергетично невигідною в умовах гіпоксії, оскільки 

окислення жирів потребує більше кисню для синтезу еквівалентної кількості 

АТФ порівняно з глюкозою [6]. Експериментальні дані свідчать, що штучне 

підвищення експресії PFK-2 здатне запобігати розвитку ліпотоксичної 

кардіоміопатії, що підтверджує ключову роль дефіциту цього ферменту у 

вразливості серця при ожирінні [8]. Окрім швидкої регуляції через 

фосфорилювання, активність ферменту регулюється на рівні експресії генів. 

Встановлено, що промоторні ділянки генів родини PFKFB містять елементи 

відповіді на гіпоксію, які є мішенню для транскрипційного фактора. В умовах 

хронічної ішемії це запускає посилений синтез ферменту як компенсаторну 

реакцію [5]. Однак при цукровому діабеті цей адаптаційний механізм 

порушується, і експресія мРНК - PFKFB-2 знижується навіть за наявності 

гіпоксичних стимулів, що свідчить про домінування метаболічних порушень 

над адаптаційними сигналами [1]. Розуміння ролі PFK-2/FBPase-2 відкриває 

нові перспективи для метаболічної терапії. Перспективними напрямками є 

створення прямих активаторів кіназного домену ферменту, використання 

активаторів AMPK, таких як метформін, що вже демонструють 

кардіопротекторний ефект [9], а також застосування інгібіторів окислення 

жирних кислот для відновлення сполучення між гліколізом та окисленням 

глюкози [4]. 
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Підсумовуючи викладений матеріал, можна стверджувати, що 

біфункціональний фермент PFK-2/FBPase-2 є центральним молекулярним 

інтегратором, що узгоджує енергетичні потреби міокарда з наявністю 

субстратів. Його активація через AMPK-залежне фосфорилювання є 

критичним механізмом виживання кардіоміоцитів у гострій фазі ішемії. 

Метаболічний синдром та цукровий діабет спричиняють глибоку дисфункцію 

регуляції ферменту через поєднання інсулінорезистентності та 

ліпотоксичності, що призводить до втрати метаболічної гнучкості. 

Фармакологічна корекція активності PFK-2 може стати основою для розробки 

нових ефективних кардіопротекторних стратегій. 
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