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Ключовим ензимом регуляції гліколізу 6-фосфофрукто-2-кіназа/фруктозо-2,6-
бісфосфатаза (PFKFB) є біфункціональний ензим, представлений багатьма ізофор-
мами, синтез яких кодується чотирма різними генами. Детально проаналізовані дані 
про структурну організацію цих генів, їхню експресію в нормі, при гіпоксії та у злоя-
кісних пухлинах, про альтернативні сплайс-варіанти різних мРНК PFKFB, а також 
про молекулярні механізми гормональної регуляції експресії різних ізоформ PFKFB 
та регуляції їхньої ензиматичної активності. Узагальнено результати досліджень сто-
совно молекулярних механізмів регуляції експресії різних ізоформ PFKFB, опосе-
редкованих індукованим гіпоксією транскрипційним фактором (HIF).
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ВСТУП
6-фосфофрукто-2-кіназа/фруктозо-2,6-бісфосфатаза (PFKFB) [6-фосфофрук-

то-2-кіназа (EC 2.7.1.105); фруктозо-2,6-бісфосфатаза (EC 3.1.3.46)] належать до 
родини ключових ензимів, що контролюють інтенсивність гліколізу як за нормальних 
умов, так і за різних патологічних станів організму, шляхом синтезу та розщеплення 
фруктозо-2,6-бісфосфату, алостеричного активатора фосфофруктокінази-1 й інгібі-
тора фруктозо-1,6-бісфосфатази [1–4]. Встановлено, що рівень фрук тозо-2,6-біс-
фос фату контролюється, головним чином, біфункціональними ензимами PFKFB, які 
поєднують у собі функції синтезу фруктозо-2,6-бісфосфату шляхом фосфорилюван-
ня фруктозо-6-фосфату у другому положенні та його деградації шляхом дефосфо-
рилювання до фруктозо-6-фосфату [2, 5–8]. Таке поєднання двох ензиматичних ак-
тивностей у структурі однієї молекули біфункціонального ензиму може бути обумов-
лене надзвичайною важливістю фруктозо-2,6-бісфосфату у регуляції гліколізу та 
ряді інших процесів метаболізму. Відомо, що розщеплення фруктозо-2,6-бісфосфату 
призводить до пригнічення гліколізу й активації глюконеогенезу [2, 9–11]. 
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Показано, що при гіпоксії та у злоякісних пухлинах має місце активація гліколі-
зу, причому посилюються активність і експресія майже всіх ензимів гліколізу, але 
найбільше це стосується ключових ензимів такого шляху метаболізму глюкози і, на-
самперед, це пов’язано з активацією фосфофруктокінази-1 [3, 4, 6]. Відомо, що ре-
гуляція активності фосфофруктокінази-1 є багатогранною і має ор ганоспецифічний 
характер, але найважливішим регулятором її активності є фрук тозо-2,6-бісфосфат 
[1, 4–6]. Посилена експресія PFKFB та її активація за умов гіпоксії та у злоякісних 
пухлинах призводить до зростання рівня фруктозо-2,6-біс фосфату й активації глі-
колітичного розщеплення глюкози, а пригнічення активності PFKFB-3 низькомоле-
кулярним інгібітором, 3-(3-pyridinyl)-1-(4-pyridinyl)-2-propen-1-one (3PO), суттєво 
пригнічує гліколіз, а також має цитостатичну дію на трансформовані клітини [4, 9, 
12–15]. Більше того, цей інгібітор пригнічує активність рекомбінантної PFKFB-3, 
знижує рівень транспорту глюкози та внутрішньоклітинну концентрацію фруктозо-
2,6-бісфосфату, лактату, ATP, NAD+ та NADH, а також проявляє виражений ефект 
на проліферацію клітин [9]. 

Вивчення молекулярних механізмів чутливості процесів гліколізу й експресії 
генів pfkfb у клітинах до гіпоксії є важливою проблемою біохімії та молекулярної бі-
ології, оскільки дає змогу з’ясувати вклад різних ізоензимів PFKFB у регуляцію рос-
ту злоякісних пухлин і виявити потенційні підходи до розробки протипухлинних 
препаратів. Відомо, що гіпоксія істотно змінює характер метаболічних процесів у 
організмі, значно посилює інтенсивність гліколізу, а це сприяє забезпеченню клітин 
організму енергією за умов зниженого рівня кисню або недостатнього його вико-
ристання, а також є важливим фактором росту і прогресії злоякісних пухлин. У да-
ній роботі проаналізовані й узагальнені наявні в літературі дані про гени pfkfb, ме-
ханізми регуляції їх експресії при гіпоксії nf у злоякісних пухлинах.

Гени pfkfb та їхня експресія. PFKFB – це родина ізоензимів (PFKFB-1, PFKFB-2, 
PFKFB-3 та PFKFB-4), синтез яких кодують чотири незалежних гени: pfkfb1, pfkfb2, 
pfkfb3 та pfkfb4. Ці гени містяться у різних хромосомах і кодують синтез ізоензимів з різ-
ними кінетичними та регуляторними властивостями [3, 4, 6]. Схематичне зображення 
структурної організації основних ізоформ PFKFB представлено на рис. 1. PFKFB-1 був 
виявлений спочатку у печінці, тому він називається PFKFB печінки. PFKFB-2 був вияв-
лений спершу в серці, тому він має назву серцевого, а PFKFB-3 виявлений майже в усіх 
органах і отримав назву „всюдисущого” (ubiquitous). PFKFB-4 був виявлений у сім’яниках 
і називається PFKFB сім’яників [4, 6, 16–18]. Поряд із тим, більш детальне вивчення їх-
ньої експресії показало наявність експресії всіх чотирьох або кількох ізоензимів PFKFB 
не лише в одних і тих самих органах, а й у клітинах [12, 13, 19–21]. 

Ген pfkfb1. Ген pfkfb1 є найбільшим із усіх чотирьох генів pfkfb і локалізується  
в геномі людини, щура та миші у Х-хромосомі (Xp11.21 – у людини та Xq22-q31 –  
у щура) [3, 5, 6]. Він охоплює ділянку розміром близько 60 тисяч пар нуклеотидних 
залишків (п.н.з.), що включає 17 екзонів, 12 із яких кодують каталітичні ділянки ізо-
ензиму PFKFB-1: шість екзонів (2–7) кодують 6-фосфофрукто-2-кіназу, а інших 
шість (8–13) – фруктозо-2,6-бісфосфатазу [4, 6]. На рис. 2 представлена тривимір-
на структура PFKFB, де наочно видно 6-фосфофрукто-2-кіназну та фруктозо-2,6-
біс фос фатаз ну частину мономера даного ензиму. Ген pfkfb1 спочатку був виявлений 
у печінці, де спостерігається виражена його експресія. У зв’язку з цим кодований ним 
ізоензим назвали печінковим, але потім його експресію було виявлено у скелетних 
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Рис. 1. Схематичне зображення структурної організації різних основних ізоформ 6-фосфофрукто-2-
кіназ/фруктозо-2,6-бісфосфатаз: двох варіантів PFKFB-1 (печінки та м’язів), PFKFB-2, трьох ва-
ріантів PFKFB-3, в тому числі найбільшого і найменшого альтернативних сплайс-варіантів, a та-
кож PFKFB-4. Позначено регуляторні ділянки на N- і С-кінцях та сайти фосфорилювання як іден-
тифіковані, так і ще не ідентифіковані (для PFKFB-4), але найбільш імовірні за даними ком-
п’ютерного аналізу [16], а також каталітичні ділянки 6-фосфофрукто-2-кінази та фруктозо-2,6-
бісфосфатази. Справа вказано кількість амінокислотних залишків у різних ізоформах PFKFB

Fig. 1. Schematic representation of structural organization of main PFKFB-3 isoforms: two variants of 
PFKFB-1 (liver and muscle), PFKFB-2, three variants of PFKFB-3, including largest and smallest 
alternative splice variants, and also PFKFB-4. The regulatory regions at the N- and С-terminus and 
phosphorylation sites as well as catalytic regions for 6-phosphofructo-2-kinase and fructose-2,6-
bisphosphatase are shown. The phosphorylation site for PFKFB-4 was not determined yet, but po-
tential site was localized based on the computer search [16]. The number of amino acid residues in 
different PFKFB isoforms is on the right

Рис. 2. Тривимірна структура мономеру 6-фос-
фофрукто-2-кінази/фруктозо-2,6-біс-
фос фатази. Показано місце зв’я зу-
вання АТР 6-фосфофрукто-2-кі назою 
та фруктозо-2,6-бісфосфату фруктозо-
2,6-бісфосфатазою. Ката лі   тич ні центри 
6-фосфофрукто-2-кінази та фруктозо-
2,6-бісфосфатази формуються b-лан-
цю гами й оточені a-спіралями

Fig. 2. 3D structure of the 6-phosphofructo-2-ki-
nase/fructose-2,6-bisphosphatase mon-
mer. The positions of АТР binding by 
6-phosphofructo-2-kinase and fructose-
2,6-bisphosphate by fructose-2,6-bispho-
sphatase are shown. Catalytic do  mains 
of 6-phosphofructo-2-kinase and fructo se-
2,6-bisphosphate are for med by b-sheets 
surrounded by a-helices
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м’язах, міокарді та ряді інших органів [4, 6, 13]. Слід зазаначити, що найбільш вираже-
на експресія гена pfkfb1 має місце саме у скелетному м’язі, тоді як у печінці та міокар-
ді рівень експресії мРНК PFKFB-1 є суттєво меншим [13]. Досить низький рівень екс-
пресії мРНК цього ізоензиму було продемонстровано у легенях, нирках і мозку [13]. 

Дослідження промоторної ділянки і 5′-кінцевої частини гена pfkfb1 у печінці та 
скелетних м’язах показало наявність змін у структурі даного гена в цих органах. 
Встановлено, що ген pfkfb1 у процесі ембріогенезу перебудовується: у скелетних 
м’язах він є видозміненим, причому відрізняється від гена клітин печінки тільки по 
першому екзону [3, 5, 6]. У скелетних м’язах ген pfkfb1 кодує ізоензим PFKFB-1 
м’язового типу, який має вкорочену на 23 амінокислотних залишки і змінену N-кін-
це ву ділянку порівняно з ізоензимом печінки. Це означає, що дана ізоформа PFKFB 
не може проявляти 6-фосфофрукто-2-кіназної активності, оскільки не здатна фор-
мувати гомодимер [3, 5, 22]. Більше того, перший екзон ізоформи PFKFB-1 скелет-
них м’язів не містить серин-32, що фосфорилюється сАМФ-залежною протеїнкіна-
зою. PFKFB функціонує як гомодимер, який формується через N-кінці, а при вкоро-
ченні N-кінця PFKFB не може проявляти 6-фосфофрукто-2-кіназної активності че-
рез відсутність можливості формування гомодимера [4, 22]. Встановлено, що фос-
форилювання N-кінця ізоензиму PFKFB-1 печінки сАМФ-залежною протеїнкіназою 
веде до інактивації кінази й активації фруктозо-2,6-бісфосфатази [4, 6]. У фібро-
бластах був виявлений ще один тип промотору, з якого синтезується третій тип 
мРНК, що відрізняється своїм 5′-кінцем від попередніх, але продуктом трансляції 
даної мРНК є ізоензим м’язового типу [23]. 

Крім того, було показано, що промотор гена pfkfb1 скелетних м’язів містить 
ТАТА блок, два сайти зв’язування транскрипційного фактора NF-1 та один сайт 
НNF-6. У проксимальній частині промотора гена PFKFB печінки також знайдено 
можливі сайти зв’язування транскрипційного фактора NF-1. У проксимальній ді-
лянці промоторної зони гена pfkfb1 ляща виявлено стерол-регуляторний елемент 
(SRE), з яким зв’язується SREBP-1a (протеїн, що зв’язується зі стерол-регуляторним 
елементом) і активує промотор даного гена [24]. І хоча було виявлено два можли-
вих стерол-регуляторних елементи, функціонально активним виявився елемент, 
роз ташований ближче до промотора (-56/-48), оскільки саме цей фрагмент промо-
тора зв’язував SREBP-1a в експериментах по „гель-шифту” [24]. Більше того, вста-
новлено, що мутація стерол-регуляторного елементу повністю усувала зв’язування 
SREBP-1a та трансактивацію транскрипції з промотора гена pfkfb1. SREBP-1 на-
лежить до родини транскрипційних факторів, задіяних у регуляції метаболізму хо-
лестеролу та жирних кислот, і є важливим медіатором дії інсуліну та глюкагону не 
лише на експресію PFKFB-1 у печінці, а й на експресію глюкокінази та ряду генів 
ліпогенезу, що вказує на його ключову роль у регуляції метаболізму глюкози і ліпі-
дів у печінці, у контролі гомеостазу глюкози [24, 25].

Недавно при дослідженні експресії PFKFB-1 у сітківці ока щура виявлено нову 
ізоформу мРНК даного ензиму, яка була подібною до PFKFB-1 печінки, а не скелет-
них м’язів [26]. Аналіз 5′-кінцевої ділянки мРНК PFKFB-1 зі сітківки щурів показав на-
явність змін кількох нуклеотидних залишків із заміною одного амінокислотного за-
лишку, порівняно з ізоформою PFKFB-1 печінки, але ця заміна амінокислотного за-
лишку в N-кінцевій регуляторній ділянці PFKFB-1 сітківки є надзвичайно важливою, 
оскільки в ній у 32-му положенні міститься аланін, а не залишок серину, що є сайтом 
фосфорилювання в ізоформі PFKFB-1 печінки [26]. Подібна ізоформа PFKFB-1 пе-
чінки була також створена в лабораторних умовах шляхом введення мутації, а саме 
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заміною нуклеотидів у комплементарній ДНК PFKFB-1, яка забезпечувала коду-
вання залишку аланіну або аспарагінової кислоти у 32-му положенні замість за-
лишку серину [27]. Генетичні конструкції нативної та мутантної ізоформ PFKFB-1 
печінки експресували у бактеріях, виділяли і досліджували їхні кінетичні власти-
вості. Встановлено, що мутантна ізоформа PFKFB-1 печінки, яка містила залишок 
аланіну замість залишку серину у 32-му положенні, має характеристики нефосфо-
рильованої ізоформи ензиму [27]. 

Ген pfkfb2. Детальні структурні дослідження гена pfkfb2 показали, що у гено мі 
людини та миші він перебуває у 1-й хромосомі (1q31 – у людини), а в геномі щу ра –  
у 13-й хромосомі (13q24–q25). Встановлено також, що послідовність гена pfkfb2 лю-
дини охоплює ділянку розміром 22 485 п.н.з. і він є найменшим із усіх генів pfkfb. Да-
ний ген містить 20 екзонів, 12 із яких (з 3-го по 14-й) є кодуючими для синтезу ката-
літичних ділянок PFKFB-2, але не має класичного ТАТА елементу [28]. PFKFB-2 лю-
дини відрізняється від ізоензимів, кодованих іншими генами pfkfb, також тим, що іні-
ціюючий кодон ATG в її мРНК міститься у другому екзоні. 

Встановлено, що 15-й екзон, який кодує синтез С-кінцевої регуляторної ділян-
ки PFKFB-2 і має декілька сайтів фосфорилювання для протеїнкіназ, присутній в 
ізоензимі серця щура, але відсутній у бика [28, 29]. Показано, що ген pfkfb2 щура 
кодує 5 варіантів екзона 1, які використовуються для синтезу чотирьох різних типів 
мРНК PFKFB-2 [30]. 

Основна ізоформа мРНК PFKFB-2 серця людини складається з 2141 н.з. [28]. 
Ізоформи PFKFB-2 серця людини, бика та щура мають тотожні каталітичні та зв’я-
зуючі субстрат сайти, а також важливі регуляторні сайти (Ser29, Ser 466, Thr475 та 
Ser483) [4, 28]. 

Встановлено, що PFKFB-2 не є винятково серцевим ізоензимом і він посилено 
експресується не лише в серці, але й у мозку та легені. Інколи його називають нир-
ковим ізоензимом PFKFB, хоча у нирці, печінці, скелетних м’язах і сім’яниках ми-
шей виявляється досить низький рівень експресії мРНК PFKFB-2 [13]. 

PFKFB-2 є ключовим ензимом регуляції гліколізу в серці. Було показано, що  
у серці мишей концентрація фруктозо-2,6-бісфосфату підвищується при посиленій 
фізичній роботі та після стимуляції адреналіном або інсуліном через активацію кі-
назної активності PFKFB-2 внаслідок фосфорилювання специфічною протеїнкіна-
зою трьох консервативних положень у карбоксильному домені – серин-466, трео-
нін-475 і серин-483 [4, 31–33]. Встановлено, що посилена експресія PFKFB-2, де-
фіцитної за 6-фосфофрукто-2-кіназою, у серці призводить до гіпертрофії міокарда, 
порушує функцію міоцитів і зменшує чутливість клітин до дії інсуліну [34].

Ген pfkfb3. Ген pfkfb3 кодує біосинтез „всюдисущого” ізоензиму, експресію якого 
було виявлено у багатьох органах [13]. Даний ген у геномі людини міститься у 10-й 
хромосомі (10p14–p15), в геномі миші – у 2-й хромосомі, а в геномі щура – у 17-й хро-
мосомі (17q12.3) [35, 36]. Структура гена pfkfb3 добре вивчена. Цей ген охоплює біль-
ше 26 тисяч п.н.з., які містять як мінімум 16 кодуючих екзонів. Основний ізоензим 
PFKFB-3 520 а.з. і його третинна структура подібна до PFKFB-1 та PFKFB-4 [4, 37].

При дослідженні послідовності 5′-промоторної ділянки гена pfkfb3 встановле-
но наявність багатьох сайтів зв’язування різних транскрипційних факторів [38, 39]. 
Так, у регуляторній ділянці гена виявлено подібний до ТАТА елемент (ТТТААА), 
який не було описано в інших генах, а також GC-збагачені ділянки і можливі сайти 
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зв’язування для рецептора естрогенів, транскрипційних факторів SР-1 та AР-2, 
причому наявність AР-2 та кількох SР-1 мотивів близько до місця ініціації тран-
скрипції є необхідною умовою для базальної транскрипції даного гена [39]. У 5′-кін-
цевій ділянці гена pfkfb3 людини ідентифікований HIF-зв’язувальний елемент, який 
є відповідальним за посилення транскрипції за умов гіпоксії [40, 41]. 

Експресію PFKFB-3 виявлено у плаценті, мозку, сім’яниках, печінці, легені, 
серці, нирці, скелетних м’язах та у багатьох лініях трансформованих клітин і злоя-
кісних пухлинах [11–13, 15, 19–21]. Високий рівень експресії PFKFB3 було знайде-
но в астроцитомах без істотних змін і рівні мРНК порівняно з умовно нормальною 
тканиною мозку [42]. Разом з тим, рівень експресії мРНК PFKFB-3 у різних органах 
мишей коливається у значних межах: найвищий рівень експресії виявлено у ске-
летних м’язах, значно менший у сім’яниках і легені, ще менший у головному мозку, 
нирці та серці, а найнижчий – у печінці [13]. Відомо, що „всюдисуща” PFKFB-3, як  
і більшість її альтернативних сплайс-варіантів, має залишок серину у положенні 
461, що відповідає Ser466 у PFKFB-2, фосфорилювання якого різними протеїнкі-
назами стимулює експресію PFKFB-3 [4, 14, 43, 44].

Ген pfkfb4. У геномі людини ген pfkfb4 міститься у 3-й хромосомі (3р21–р22), 
у геномі миші – в 9-й хромосомі, а у геномі щура – у 8-й хромосомі (8q32) [3, 17, 18]. 
Вивчення структури гена pfkfb4 людини показало, що він містить 14 екзонів та 13 
інтронів, які охоплюють близько 45 тисяч п.н.з. [45]. Розмір інтронів коливається від 
101 до 9840 п.н.з. Послідовність, що зв’язує HIF і відповідає за індукцію експресії 
гена за умов гіпоксії, міститься на відстані 293–300 п.н.з. від GATA сайту, місця іні-
ціації транскрипції даного гена [46]. Відомо, що у клітинах меланоми лінії DВ-1 екс-
пресуються дві ізоформи мРНК ізоензиму PFKFB-4 (PFKFB-4 та PFKFB-4s), причо-
му експресія обох ізоформ стимулюється гіпоксією [46]. Встановлено, що мРНК 
PFKFB-4s являє собою сплайс-варіант.

Експресію мРНК PFKFB-4 виявлено у різних трансформованих клітинах, а та-
кож у нормальній тканині та злоякісних пухлинах грудної залози, легені, прямої 
кишки та шлунка людей [19–21, 47, 48]. Поряд із тим, слід зазначити, що рівень 
експресії білка PFKFB-4 у нормальній тканині прямої кишки та шлунка значно біль-
ший порівняно з нормальною тканиною грудної залози та легені [20, 21, 47]. Отже, 
ген pfkfb4 експресується у клітинах різних органів та у різних лініях трансформова-
них клітин, причому його експресія різко посилюється при злоякісному рості, осо-
бливо у злоякісних пухлинах легені та грудної залози [20, 47]. Високий рівень екс-
пресії PFKFB-4 у злоякісних пухлинах свідчить про важливу роль цієї ізоформи 
PFKFB у ефекті Варбурга [29, 20, 47, 48]. 

Отже, ген pfkfb4 експресується не лише у сім’яниках, а й у багатьох інших ор-
ганах та у різних лініях трансформованих клітин. Дія гіпоксії на транскрипцію гена 
pfkfb4 відбувається через залежний від гіпоксії елемент у промоторній зоні гена, 
активність якого контролюється транскрипційним комплексом НІF [19].

Дослідження кінетичних властивостей ізоензиму PFKFB-4 сім’яників щура по-
казало, що даний ізоензим має значно вищу 6-фосфофрукто-2-кіназну активність  
і активує фруктозо-2,6-бісфосфатазну активність порівняно з ізоензимами печінки 
та скелетних м’язів щура (PFKFB-1), а також серця бика (PFKFB-2) [16]. Поряд із 
тим, фруктозо-2,6-бісфосфатазна активність PFKFB-4 ізоензиму сім’яників щура  
є найнижчою серед інших ізоформ PFKFB. 
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Встановлено, що PFKFB-4 сім’яників щура є фосфорильованим in vivo і що ре-
комбінантний PFKFB-4 також фосфорилюється в умовах in vitro, причому не сАМР-
залежною протеїнкіназою, а протеїнкіназою С [16]. Комп’ютерний аналіз потенцій-
них сайтів протеїнкінази С показав, що найбільш імовірними сайтами можуть бути 
28-й залишок серину та 443-й залишок треоніну [16].

Незважаючи на те, що у більшості вивчених організмів різні гени pfkfb локалі-
зовані у різних хромосомах, лише ген pfkfb1 міститься в одній і тій самій хромосо-
мі у трьох видів організмів: людини, миші та щура. Як ген pfkfb3, так і ген pfkfb4,  
у людини, миші та щура виявлено у різних хромосомах: ген pfkfb3 у 10-й, 2-й та 
17-й, а ген pfkfb4 у 3-й, 9-й та 8-й хромосомах, відповідно [17, 18, 35, 36]. У той са-
мий час, ген pfkfb2 у щура міститься у 13-й хромосомі, але у миші він виявлений у 
тій же хромосомі, що і в людини, – у 1-й [3]. Більше того, при аналізі величини ко-
дованих різними генами pfkfb ізоензимів виявляється цікава закономірність: менші 
за розміром гени (pfkfb2 та pfkfb3) кодують синтез більших за розміром ізоформ 
PFKFB, а більші за розміром гени (pfkfb1 та pfkfb4) кодують синтез менших ізо-
форм PFKFB, хоча навіть великі за розміром ізоформ PFKFB (PFKFB-2 та PFKFB-3) 
мають сплайс-варіанти, що можуть бути навіть меншими за малі ізоформи або на-
віть більшими за основні (рис. 1), про що буде сказано пізніше.

При порівнянні амінокислотної послідовності різних ізоензимів з’ясувалося, 
що більша частина послідовності кіназних та фосфатазних доменів дуже консер-
вативна, а послідовність N- та С-кінців варіює і містить різні сайти фосфорилюван-
ня. Наприклад, фосфорилювання N-кінця ізоензиму печінки протеїнкіназою А інгі-
бує 6-фосфофрукто-2-кіназну активність і активує фруктозо-2,6-бісфосфатазну ак-
тивність, а фосфорилювання С-кінця ізоензимів серця та „всюдисущого” різними 
протеїнкіназами підвищує 6-фосфофрукто-2-кіназну активність і знижує фрукто зо-
2,6-бісфосфатазну активність [4, 31, 32, 43, 44]. 

Особливості просторової структури різних PFKFB. Різні PFKFB мають по-
дібні каталітичні центри як для 6-фосфофрукто-2-кінази, так і для фруктозо-2,6-
бісфосфатази, але мають суттєві структурні відмінності регуляторних ділянок як з 
N-кінця, так і з С-кінця молекули, що значною мірою визначає кіназно : бісфосфа-
тазне відношення активностей [4, 28]. Разом з тим, незважаючи на структурну по-
дібність каталітичних центрів 6-фосфофрукто-2-кінази та фруктозо-2,6-бісфос-
фатази, було виявлено досить істотні відмінності між окремими ізоензимами щодо 
спорідненості до субстратів величини Кm [49]. У структурі 6-фосфофрукто-2-кіна зи 
виявлено мотиви, які відповідальні за зв’язування нуклеотидів і які подібні до тих, 
що характерні для аденілаткінази, малого G-протеїну Ras та EF-Tu родини нуклео-
тид-зв’язувальних протеїнів [50]. Встановлено, що мутації Lys54, Thr55 та Asp130 
у структурі Walker мотивів А та В послідовності 6-фосфофрукто-2-кінази сильно 
знижують її активність [51]. Крім того, у структурі 6-фосфофрукто-2-кінази було ви-
явлено амінокислотний залишок, який є надзвичайно важливим для зв’язування 
субстрату і каталізу [52]. Це залишок лізину у 174 положенні, його заміна на гліцин 
повністю знімала 6-фосфофрукто-2-кіназну активність. І хоча 6-фосфофрукто-2-
кіна за зв’язує фруктозо-6-фосфат, а аденілаткіназа – аденозинмонофосфат, вва-
жається, що ці сайти зв’язування є подібними. Рентгеноструктурний аналіз PFKFB-4 
щура показав, що домен 6-фосфофрукто-2-кінази структурно подібний до родини 
білків аденілаткіназа/Ras [53, 54]. Детальне дослідження фруктозо-2,6-бісфосфа-
тазного домену PFKFB виявило його подібність до родини ензимів гістидинових 
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фосфатаз, включно із кислими фосфатазами та фосфогліцератмутазами як за по-
слідовністю амінокислотних залишків, так і за структурною організацією [4, 53]. По-
ряд із тим, для прояву 6-фосфофрукто-2-кіназної активності різні ізоензими PFKFB 
повинні функціонувати як гомодимери, мономери в яких з’єднані через N-кінцеві 
частини, тоді як аденілатциклаза працює як мономер. 

Активний центр 6-фосфофрукто-2-кінази у структурі PFKFB формують шість 
b-ланцюгів в оточенні семи a-спіралей. Відомо, що Walker мотив А міститься на 
С-кінці першого b-ланцюга і має у своїй структурі Lys 54, який зв’язує g та b фосфа-
ти ATP, тоді як Thr55 та Asp130 взаємодіють з магнієм [54]. 6-фосфофрукто- 
2-кіназна активність PFKFB проявляється у складі гомодимера PFKFB, що обумов-
лено взаємодією шести b-ланцюгових структур мономерів ензиму, в результа - 
ті чого формується 12-b-ланцюгова структура, яка і є необхідною для перебігу кі-
назної реакції (рис. 3). Тривимірна структура місця взаємодії 6-фосфофрукто-2-
кіназ мономерів у гомодимері PFKFB-4 представлена на рис. 4. Хоча каталітичні 
послідовності 6-фосфофрукто-2-кінази та фруктозо-2,6-бісфосфатази є досить 

консервативними і амінокислотні послідовності різних ізоензимів PFKFB дуже по-
дібні, порівняльні дослідження структур активних центрів 6-фосфофрукто-2-кінази 
PFKFB-1 та PFKFB-4 показали наявність структурних змін між цими двома ізоензи-
мами, що є близькими за своїми розмірами. Встановлено, що важливими для пе-
ребігу 6-фосфофрукто-2-кіназної реакції є три амінокислотні залишки у структурі 
PFKFB – Ser225, Glu208 та Gln224. Два із них (Ser225 та Gln224) змінені в ізофор-
мі PFKFB-1 печінки на Arg і Thr порівняно з ізоензимом сім’яників, чим і визначаєть-
ся різниця у 6-фосфофрукто-2-кіназній активності цих двох ізоформ PFKFB, тоді як 
третій, Glu208, є консервативним і присутній в обох ізоензимах [4, 49]. 

На рис. 5 представлено результати порівняння тривимірних структур мономерів 
PFKFB-1 та PFKFB-4 шляхом накладання однієї структури на іншу. Виявлено поді-
бність 6-фосфофрукто-2-кіназних частин і досить суттєві відмінності конформації 
фруктозо-2,6-бісфосфатазних частин цих ізоензимів [49]. Крім того, встановлено 
скру чування фруктозо-2,6-бісфосфатазного домену щодо 6-фосфо фрукто-2-кіназ-
ного домену в PFKFB-1, що забезпечує взаємодію цих двох доменів між собою,  
а також димерну взаємодію фруктозо-2,6-бісфосфатазних доменів [49]. Така диме-
ризація фруктозо-2,6-бісфосфатазних доменів у PFKFB-1 збільшує їхню конформа-
ційну стабільність і фруктозо-2,6-бісфосфатазну активність. Наявністю невеликих 

Рис. 3. Тривимірна структура гомодимеру PFKFB-4. 
Наглядно видно взаємодію N-кінців й актив-
них центрів 6-фосфофрукто-2-кіназ мономе-
рів і стрілками вказано місця взаємодії a-спі-
ралей, а також С-кінці мономерів

Рис. 3. 3D structure of the PFKFB-4 homodimer. Inter-
action of N-terminus and active domains of 
6-phosphofructo-2-kinase as well as С-terminus 
of monomers and molecule ends are clearly 
shown. The a-helices interactions are indicated 
by arrows
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змін в амінокислотних послідовностях фруктозо-2,6-бісфосфатазних доменів 
PFKFB-1 та PFKFB-4 можна пояснити і значно більшу афінність ізоензиму печінки 
до фрук тозо-2,6-бісфосфату порівняно з PFKFB-4. 

Альтернативні сплайс-варіанти мРНК різних ізоформ 6-фосфофрукто-2-
кіна зи/фруктозо-2,6-бісфосфатази. Найбільш детально вивчено альтернативні 
сплайс-варіанти мРНК PFKFB-2, PFKFB-3 та PFKFB-4. Встановлено, що шляхом аль-
тернативного сплайсингу 15-го екзону може утворюватися менша за розміром ізо-
форма PFKFB-3 у результаті зміни рамки зчитування і вкорочення С-кінцевої ділянки, 
яка не фосфорилюється протеїнкіназами А та С, і відрізняється від конститутивної, 
всюдисущої ізоформи присутністю багатьох копій послідовності AUUA та наявністю 

Рис. 4. Тривимірна структура місця взаємодії 6-фосфофрукто-
2-кіназ мономерів у гомодимері PFKFB-4, причому у цій 
взаємодії беруть участь усі шість b-ланцюгових струк-
тур мономерів ензиму, в результаті чого формується 12- 
b-ланцюгова структура, яка і необхідна для перебігу кі-
назної реакції. Показано важливі для перебігу 6-фос фо-
фрукто-2-кіназної реакції амінокислотні залишки в ізо-
ензимі сім’яників, два з яких (Ser225 та Gln224) змінені в 
ізоформі PFKFB-1 печінки на Arg і Thr, чим і визначаєть-
ся різниця у 6-фосфофрукто-2-кіназних активностях 
цих двох ізоформ PFKFB, тоді як третій, Glu208, присут-
ній в обох ізоензимах

Fig. 4. 3D structure of the 6-phosphofructo-2-kinase monomer in-
teractions in the PFKFB-4 homodimer is shown. All six b-
sheets of each 6-phosphofructo-2-kinase monomer partici-
pate in the interaction to form a continuous twelve-stranded 
inter-monomer b-sheet, which is needed for 6-phospho-
fructo-2-kinase activity. The positions of some important for 
6-phosphofructo-2-kinase activity amino acid residues are 
shown. Two residues differ between the testis and liver iso-
enzymes: Ser225 and Gln224 in the PFKFB-4 replaced by 
Arg and Thr in the liver isoenzyme, what is important for 
6-phosphofructo-2-kinase activity of PFKFB-4, along Glu208 
is conserved and present in both isoenzymes

Рис. 5. Порівняння тривимірних структур мономерів PFKFB-1 
та PFKFB-4 шляхом накладання однієї структури на 
іншу. PFKFB-1 печінки зображена темною, а PFKFB-4 – 
світлою смугою. Чітко видно подібність 6-фосфофрукто-
2-кіназних частин PFKFB-1 і PFKFB-4 та відмінності кон-
формації фруктозо-2,6-бісфосфа тазних частин цих мо-
лекул PFKFB. Крім того, показано скручування фруктозо-
2,6-бісфосфатазного щодо 6-фос фо фрук то-2-кіназного 
домену в PFKFB-1, що забезпечує взаємодію цих двох 
доменів між собою, а також димерну взаємодію фрукто-
зо-2,6-біс фосфатазних доменів

Fig. 5 Comparison of 3D structure of PFKFB-1 and PFKFB-4 
monomers via superposition one structure over other. The 
liver PFKFB-1 is dark sheet and PFKFB-4 is in light grey. 
The similarity of 6-phosphofructo-2-kinase domains of 
PFKFB-1 and PFKFB-4 as well as the differences of fruc-
tose-2,6-bisphosphatase domains are clearly shown. More-
over, the bisphosphatase twist in relation to 6-phosphofruc-
to-2-kinase domain is shown in PFKFB-1, which provides 
the interaction between both domains as well as dimer inter-
action of the bisphosphatase domains
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онкогеноподібного регуляторного елементу [55]. Фосфорилювання „всю дисущої” 
ізоформи протеїнкіназою А та С приводить до активації 6-фосфо фрук то-2-кінази без 
впливу на фруктозо-2,6-бісфосфатазну активність [55]. Консти тутивна ізоформа 
PFKFB-3 експресується майже в усіх органах, а менша є індуци бель ною ізоформою 
і посилено експресується у пухлинах при злоякісному рості [13, 15]. 

Крім описаних вище двох ізоформ PFKFB-3 (конститутивна й індуцибельна), 
було виявлено ряд інших варіантів PFKFB-3, що є результатом альтернативного 
сплай сингу пре-мРНК. Kessler i Eschrich [56] у мозку людини виявили шість альтерна-
тивних сплайс-варіантів мРНК PFKFB-3, котрі було позначено як ізоформи UB12K1-6.  
У мозку щурів було виявлено вісім альтернативних сплайс-варіантів PFKFB-3 і проде-
монстровано тканиноспецифічний характер їхньої експресії [57, 58]. Сім альтерна-
тивних сплайс-варіантів PFKFB-3 виявлено у різних органах мишей [59]. Ці сплайс-
варіанти мають ідентичну N-кінцеву регуляторну частину для 6-фосфофрукто-2-кіна-
зи та фруктозо-2,6-бісфосфатази, але суттєво відрізняються за карбоксильними кін-
цями. Варіабельна ділянка цих сплайс ізоформ складається з кількох екзонів, у тому 
числі і додаткових. Схематичне зображення структурної екзонної організації аль-
тернативних сплайс-варіантів мРНК PFKFB-3 миші представлено на рис. 6. Більша 
частина цих сплайс-варіантів мРНК не має 13-го екзону. Ці варіанти різняться між со-
бою також за наявністю 15-го та 15а екзонів, які змінюють рамку зчитування, аміно-
кислотну послідовність і довжину С-кінця альтернативних сплайс-варіантів мРНК 
PFKFB-3 (рис. 7). Один із варіантів не має 14-го екзону і є найкоротшим [59]. 

Рис. 6. Схематичне зображення структурної екзонної організації альтернативних сплайс-варіантів мРНК 
PFKFB-3 миші. Більша половина цих сплайс-варіантів мРНК не має 13-го екзону і різниться між 
собою за наявністю 15-го та 15а екзонів, які змінюють рамку зчитування, амінокислотну послідов-
ність та довжину С-кінця альтернативних сплайс-варіантів мРНК PFKFB-3. Один із варіантів не 
має 14-го екзону і є найкоротшим. Зліва вказані номери GenBank альтернативних сплайс-варіантів 
PFKFB-3 миші

Fig. 6. Schematic representation of exon structure of mouse PFKFB-3 mRNA alternative splice variants. Most 
of these splice variants do not have exon 13th. Some of splice variants have 15th and/or 15tha exons 
which alters the reading frame, amino acid sequence and length of C-terminus. One splice variant is 
shortest because it does not have exon 14th. Positions of three possible stop codons for the different 
alternative splice variants of PFKFB-3 mRNA are shown by the asterisk. The GenBank accession num-
ber of alternative splice variants of mouse PFKFB-3 is noted on the left
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Роль цих сплайс-ізоформ PFKFB-3 у різних тканинах і клітинах вивчена недо-
статньо, проте вже відомо, що експресія конститутивної ізоформи PFKFB-3 та дея-
ких сплайс-варіантів змінюється у процесі диференціації адипоцитів. Це може свід-
чити про їхню участь у регуляції гліколізу в цих клітинах [11]. Встановлено також, що 
експресія альтернативних сплайс-варіантів мРНК PFKFB-3 змінюється і у SNARK-
нокаутних мишей [59]. Виявлені зміни в експресії сплайс-варіантів мРНК PFKFB-3  
у різних органів щурів з експериментальним цукровим діабетом, а також у мишей 
при гіпоксії. Високий рівень експресії індуцибельної ізоформи PFKFB виявлено у 
злоякісних пухлинах, що, можливо, сприяє посиленій проліферації та є поясненням 
феномену Варбурга, який спостерігається у трансформованих клітинах, хоча дані 
останніх років вказують на те, що майже всі ізоензими PFKFB роблять свій вклад у 
ефект Варбурга [9, 12, 15, 20, 21, 47, 62]. Показано, що пригнічення експресії індуци-
бельної ізоформи PFKFB значно зменшує ріст пухлин у експериментальних тварин. 
Недавно було показано, що сплайс-варіанти PFKFB-3, які мають інтрон 13а, експре-
суються переважно у печінці та нирці, причому їхня експресія у первинній культурі 
гепатоцитів знижується під час культивування, що вказує на залежність експресії цих 
ізоформ PFKFB-3 від процесів проліферації та диференціації [63].

Виявлено два альтернативних сплайс-варіанти мРНК PFKFB-2 у серці щурів, які 
мали відмінності у регуляторній С-кінцевій ділянці [64]. Унікальні альтернативні 
сплайс-варіанти виявлені для PFKFB-4 у людини, миші та щура [46, 65–67]. На рис. 8 
наведена схема структурної організації альтернативних сплайс-варіантів мРНК 
PFKFB-4 миші. Один зі сплайс-варіантів має делецію у каталітичній частині фруктозо-
2,6-бісфосфатази, що зумовлює зміну рамки зчитування, вкорочення С-кінця та зміну 
амінокислотної послідовності, у результаті чого у ній з’являється багато залишків се-
рину. Аналогічний сплайс-варіант мРНК PFKFB-4 був виявлений і у щурів, але ще 
більше вкорочений [66]. Два альтернативних сплайс-варіанти мРНК PFKFB-4 мають 

Рис. 7. Амінокислотна послідовність альтернативних сплайс-варіантів PFKFB-3 миші. Видно різницю 
амінокислотних послідовностей і розміру С-кінця різних альтернативних сплайс-варіантів мРНК 
PFKFB-3. Залишки серину підкреслено. Зліва вказано номери GenBank альтернативних сплайс-
варіантів PFKFB-3 миші

Fig. 7. Amino acid sequences of mouse PFKFB-3 mRNA alternative splice variants. Differences in amino 
acid sequences and length of C-terminus of different alternative splice variants of mouse PFKFB-3 
mRNA are shown. Serine residues are underlined. The GenBank accession number of alternative 
splice variants of mouse PFKFB-3 is noted on the left
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після першого екзону вставки різної довжини і з різних місць першого інтрону, які вно-
сять стоп-кодон, у результаті чого синтезуються ідентичні ізоензими без регуляторно-
го N-кінця. Аналогічний сплайс-варіант мРНК PFKFB-4 був виявлений у клітинах ме-
ланоми лінії DB-1, але розмір вставки значно більший, причому показано високий 
рівень його експресії у цих клітинах [46]. Ще один сплайс-варіант мРНК PFKFB-4 
миші має вставку між 7-м та 8-м екзонами, тобто між 6-фосфофрукто-2-кіназною  
та фрук тозо-2,6-бісфосфатазною, і кодує синтез двох монофункціональних білків: 
6- фос    фо   фрукто-2-кінази з вкороченим та збагаченим залишками серину С-кінцем 
та фруктозо-2,6-бісфосфатази. У щурів виявлено ще один альтернативний сплайс-
варіант мРНК PFKFB-4, який у своїй структурі зберігав 11-й інтрон (94 н.з.), що різ-
ко вкорочувало С-кінцеву частину ензиму через наявність стоп-кодону в інтроні, 
але він з’являвся у печінці тварин лише за дії на них екотоксиканта метил-третбу-
тилового ефіру [66]. Було також показано, що у таких щурів змінюється експресія  
і альтернативного сплайс-варіанта з делецією у ділянці фруктозо-2,6-бісфосфатази.

Молекулярні механізми індукції експресії PFKFB при гіпоксії. Відомо, що за 
умов гіпоксії значно знижується інтенсивність утворення енергії за рахунок окисню-
вального фосфорилювання внаслідок нестачі кисню, що компенсується посиленням 
процесів транспорту глюкози та її метаболізму гліколітичним шляхом. Гліколіз є од-
ним із основних метаболічних процесів, що активується при гіпоксії та у злоякісних 
пухлинах, де спостерігаються локальна гіпоксія через недостатнє надходження кис-
ню до клітин або знижену здатність його засвоєння. Відомо, що гіпоксія є важливим 
чинником у формуванні та рості більшості, а ключовим фактором регуляції тран-
скрипції, що опосередковує адаптацію клітин до гіпоксії, як також і перебіг низки па-
тологічних процесів, є транскрипційний фактор (HIF), що індукується при гіпоксії  
і суттєво активується також у злоякісних пухлинах [68–75]. Він індукує процеси тран-
скрипції певних генів, зв’язуючись зі специфічними послідовностями їх регуляторних 
ділянок [76–77]. 
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Рис. 8. Схематичне зображення структурної організації альтернативних сплайс-варіантів мРНК PFKFB-4 
миші. Зліва вказано номери GenBank альтернативних сплайс-варіантів PFKFB-4 миші 

Fig. 8. Schematic representation of the structure of mouse PFKFB-4 mRNA alternative splice variants. The 
GenBank accession number of alternative splice variants of mouse PFKFB-4 is noted on the left
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Показано залежність експресії всіх ізоензимів PFKFB від гіпоксії як в окремих 
органах (in vivo, 7% кисню), так і в різних лініях клітин (in vitro, 1% кисню), причому ця 
залежність має чітко виражений тканиноспецифічний чи клітиноспецифічний харак-
тер [12, 13, 21, 48]. Вивчення експресії мРНК PFKFB-1 та PFKFB-2 у різних органах 
мишей за умов гіпоксії показало, що індукція їхньої експресії спостерігається лише  
у деяких органах: PFKFB-1 – у печінці та скелетних м’язах, а PFKFB-2 – у легені  
і також у печінці, а у скелетних м’язах, навпаки, знижувалась [13]. Експресія мРНК 
PFKFB-3 при гіпоксії також посилюється в усіх основних органах: головному мозку, 
легені, сім’яниках, нирці, печінці та міокарді [13]. Водночас, у скелетних м’язах екс-
пресія мРНК PFKFB-3 при гіпоксії знижувалася, що можна пояснити особливостями 
регуляції експресії або структурою регуляторної промоторної ділянки даного гена у 
м’язах [6, 13]. Активація експресії PFKFB-3 під впливом гіпоксії абсолютно залежна 
від активності транскрипційного комплексу НІF-1, оскільки у дефіцитних за HIF-1a 
клітинах (ембріональні фібробласти миші) не спостерігається змін в експресії 
PFKFB-3, як і ряду відомих HIF-залежних генів glut1 та vegf, і опосередковується вза-
ємодією HIF із залежним від гіпоксії регуляторним елементом (HRE) у структурі гена 
[12, 40, 41]. 

Встановлено, що за умов гіпоксії посилюється також експресія мРНК PFKFB-4 
у різних лініях трансформованих клітин і гіпоксія індукує експресію через специ-
фічну послідовність нуклеотидів (CGCGTGCC) у 5′-регулятоній зоні гена pfkfb4, з 
якою зв’язується HIF [19]. Більше того, було показано, що експресія гена PFKFB-4 
значно посилюється у різних злоякісних пухлинах [20, 21, 47, 78]. Відомо, що біль-
шість ефектів гіпоксії можна спостерігати і за нормального рівня кисню, інкубуючи 
клітини з речовинами, що блокують активність пролілгідроксилаз НІF, які проявля-
ють активність тільки у присутності кисню й іонів заліза [12, 13, 19, 21]. 

Отже, експресія всіх чотирьох генів PFKFB є залежною від гіпоксії, але прояв-
ляється по-різному у різних органах і клітинах і опосередковується HRE у регуля-
торній зоні генів pfkfb3 та pfkfb4, з яким зв’язується НІF, ключовий регулятор тран-
скрипції залежних від гіпоксії генів, експресія й активність якого посилюється при 
гіпоксії та у злоякісних пухлинах. 

ВИСНОВКИ
PFKFB є одним із ключових ензимів, що контролюють гліколіз як за нормальних 

умов, так і при різних патологічних станах, у тому числі при гіпоксії та злоякісному рос-
ті, шляхом синтезу і розщеплення фруктозо-2,6-бісфосфату, алостеричного активато-
ра 6-фосфофрукто-1-кінази й інгібітора фруктозо-1,6-бісфосфатази. PFKFB представ-
лена багатьма ізоформами, синтез яких кодується чотирма незалежними генами, але 
основна частина ізоформ утворюється за рахунок альтернативного сплайсингу. Ізо-
форми PFKFB виконують одні і ті ж функції (синтезу та розщеплення фрук тозо-2,6-
бісфосфату), але різняться за кінетичними характеристиками, механізмами регуляції 
активності й по-різному експресується у різних тканинах. Альтернативні сплайс-
варіанти PFKFB-2 та PFKFB-3 різняться між собою за довжиною і амінокислотною по-
слідовністю С-кінцевої регуляторної ділянки, а PFKFB-4 має ряд унікальних сплайс-
варіантів, що можуть мати лише 6-фосфо фрукто-2-кіназну або фруктозо-2,6-бісфос-
фатазну активність. Експресія різних генів PFKFB суттєво активується при гіпоксії та  
у злоякісних пухлинах і має тка ниноспецифічний чи клітиноспецифічний характер ре-
гуляції, що сприяє забезпеченню клітин організму енергією за умов зниження рівня 
або використання кисню, а також адаптації клітин до гіпоксії. Індукція експресії або  
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активності PFKFB зумовлює значне посилення гліколізу, а блокада – його пригнічен-
ня. Детальне вивчення механізмів регуляції експресії різних генів PFKFB у різних ти-
пах клітин і, зокрема, у трансформованих клітинах є актуальною проблемою, оскіль-
ки дає змогу виявити вклад цих ензимів, а також їхніх альтернативних сплайс-ва-
ріантів, у регуляцію гліколізу в нормі та за різних патологічних станів, у тому числі  
у злоякісних пухлинах, і розробляти способи його корекції.
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6-PHOSPHOFRUCTO-2-KINASE/FRUCTOSE-2,6-BISPHOSPHATASE 
GENES: STRUCTURAL ORGANIZATION, EXPRESSION AND REGULATION 
OF THE EXPRESSION

D. O. Minchenko, A. Y. Bobarykina, A. B. Kundieva, 
N. M. Lypova, I. V. Bozhko, O. O. Ratushna, O. H. Minchenko

Palladin Institute of Biochemistry, NAS of Ukraine, 9, Leontovych St., Kyiv 01601, Ukraine

A bifunctional PFKFB enzyme is a key regulator of glycolysis. Four different genes 
encode the synthesis of multiple PFKFB isoforms. We analyzed data concerning structural 
organization of PFKFB genes and alternative splice variants of PFKFB mRNA, as well as 
expression and molecular mechanisms of regulation of different PFKFB isoforms in malignant 
tumors and at hypoxia, and mechanisms of hormonal regulation. Hypoxia inducible factor 
(HIF)-dependent mechanisms of regulation of the expression of different PFKFB variants are 
presented and discussed. 

Key words: PFKFB, expression regulation, mRNA, alternative splicing, HIF.

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ, ЭКСПРЕССИЯ И РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ 
ГЕНОВ 6-ФОСФОФРУКТО-2-КИНАЗЫ/ФРУКТОЗО-2,6-БИСФОСФАТАЗЫ

Д. А. Минченко, А. Ю. Бобарыкина, А. В. Кундиева
Н. Н. Лыпова, И. В. Божко, О. О. Ратушна, А. Г. Минченко

Институт биохимии им. А. В. Палладина НАН Украины
ул. Леонтовича, 9, Киев 01601, Украина

Ключевым энзимом регуляции гликолиза является бифункциональный энзим 
PFKFB, представленный многими изоформами, синтез которых кодируется че-
тырьмя разными генами. Детально проанализированы данные о структурной орга-
низации этих генов и альтернативных сплайс-вариантах мРНК PFKFB, а также об 
экспрессии и молекулярных механизмах регуляции экспрессии различных изоформ 
PFKFB в злокачественных опухолях и при гипоксии, и механизмах гормональной ре-
гуляции. Представлены и обобщены результаты исследований относительно роли 
зависящих от индуцируемого гипоксией транскрипционного фактора (HIF) механиз-
мов регуляции в экспрессии различных изоформ PFKFB. 

Ключевые слова: PFKFB, регуляция экспрессии, альтернативный сплайсинг, 
мРНК, HIF.


