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Âñòà íîâ ëå íî, ùî åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ 6-ôîñ ôîô ðóê òî-2-ê³íàçè/ôðóê òî çî-2,6-á³ñôîñ ôà òà çè-3
(PFKFB-3)  â ð³çíèõ îðãà íàõ ùóð³â ç åê ñïå ðè ìåí òàëü íèì öóê ðî âèì ä³àáå òîì çì³íþºòüñÿ íå îäíà êî âî. 
Ñïëàéñ-âàð³àíòè ìÐÍÊ PFKFB-3 åêñïðå ñó þòü ñÿ â îêðå ìèõ îðãà íàõ ñïå öèô³÷íî ³ ¿õíÿ åêñïðåñ³ÿ òà -
êîæ çà çíàº çì³í ïðè ä³àáåò³. Âè ÿâ ëå íî íî âèé ñïëàéñ-âàð³àíò ìÐÍÊ PFKFB-3, êà òàë³òè÷í³ äî ìå íè â
ÿêî ìó ³äåí òè÷í³ îñíîâí³é ³çî ôîðì³ òà óæå â³äî ìèì àëü òåð íà òèâ íèì ñïëàéñ-âàð³àí òàì PFKFB-3,
â³ä ÿêèõ â³í â³äð³çíÿºòüñÿ ëèøå äîâ æè íîþ Ñ-ê³íöå âî¿ ä³ëÿí êè. Ðå çóëü òà òè ïðî âå äå íèõ äîñë³äæåíü
âêà çó þòü íà òå, ùî ïî ðó øåí íÿ ãë³êîë³çó ïðè ñòðåï òî çî òî öè íî âî ìó ä³àáåò³ ìî æóòü áóòè ïî â’ÿ çàí³
ç³ çì³íàìè â åêñïðåñ³¿ PFKFB-3 – êëþ ÷î âî ãî ôåð ìåí òó ðå ãó ëÿö³¿ ãë³êîë³çó. 

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: PFKFB-3 ìÐÍÊ, àëü òåð íà òèâ íèé ñïëàé ñèíã, ùóðè.

Âñòóï. Á³ôóíêö³îíàëü íèé ôåð ìåíò 6-ôîñ ôîô ðóê -
òî-2-ê³íàçà/ôðóê òî çî-2,6-á³ñôîñ ôà òà çà (PFKFB)
âè êî íóº êëþ ÷î âó ðîëü ó ðå ãó ëÿö³¿ ãë³êîë³çó ÿê çà
íîð ìè, òàê ³ çà ð³çíèõ ïà òî ëîã³÷íèõ ñòàí³â, çîê ðå ìà, 
ïðè öóê ðî âî ìó ä³àáåò³ òà â çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëè íàõ
[1–6]. PFKFB (6-ôîñ ôîô ðóê òî-2-ê³íàçà (EC
2.7.1.105); ôðóê òî çî-2,6-á³ñôîñ ôà òà çà (EC
3.1.3.46)) êîí òðî ëþº ð³âåíü ôðóê òî çî-2,6-á³ñôîñ -
ôà òó â êë³òè íàõ [7, 8] òà º àëîñ òå ðè÷ íèì ðå ãó ëÿ òî -
ðîì 6-ôîñ ôîô ðóê òî-1-ê³íàçè, [9, 10]. Íàé ïî -
òóæí³øèì àê òè âà òî ðîì ãë³êîë³çó ââà æà þòü
ã³ïîêñ³þ, ÿêà ïî ñè ëþº åêñïðåñ³þ ãë³êîë³òè÷ íèõ
ôåð ìåíò³â – ïå ðå íîñ íèê³â ãëþ êî çè, à òà êîæ PFKFB, 

ùî îïî ñå ðåä êî âà íî ³íäó êóº çà ëåæ íèé â³ä ã³ïîêñ³¿
òðàíñ êðèïö³éíèé ôàê òîð HIF [11, 12]. Ñóòòºâî ïî -
ñè ëþºòüñÿ ãë³êîë³ç ³ â çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëè íàõ, ùî
÷àñòêî âî îá óìîâ ëå íî íà ÿâí³ñòþ åôåêò³â ã³ïîêñ³¿ òà
çíà÷ íîþ ì³ðîþ âèç íà ÷àºòüñÿ òðàíñ êðèïö³éíèì
ôàê òî ðîì HIF [13]. ²íòåí ñèâí³ñòü ïðîò³êàí íÿ ïðî -
öåñ³â ãë³êîë³çó çì³íþºòüñÿ ³ ïðè öóê ðî âî ìó ä³àáåò³
âíàñë³äîê ïî ðó øåí íÿ ìå òà áîë³çìó ãëþ êî çè
[16–18]. 

Â³äî ìî, ùî îñîá ëè âîñò³ ãë³êîë³çó â òèõ ÷è
³íøèõ îðãà íàõ ³ òêà íè íàõ ìî æóòü áó òè çó ìîâ ëåí³
ñïå öèô³÷í³ñòþ åêñïðåñ³¿ ÷î òèðü îõ ãåí³â PFKFB [1,
2], ÿêà çì³íþºòüñÿ ïðè ã³ïî êñ³¿ ³ â çëî ÿê³ñíèõ ïóõ ëè -
íàõ, àëå íå îäíà êî âî â ð³çíèõ îðãà íàõ ³ ë³í³ÿõ êë³òèí
[11, 14, 15]. 
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Íå ùî äàâ íî ïî êà çà íî, ùî ð³çí³ òêà íè íè åêñïðå -
ñó þòü á³ëüøå îäí³º¿ ³çî ôîð ìè  PFKFB ³ êîæ íà
ìÐÍÊ, ÿêà êî äóºòüñÿ ãå íà ìè pfkfb1–4, ìàº äâà àáî
á³ëüøå àëü òåð íà òèâ íèõ ñïëàéñ-âàð³àíò³â [16]. Ãåí
pfkfb3 êî äóº ñèí òåç PFKFB, ùî ïî ñò³éíî åêñïðå -
ñóºòüñÿ â ð³çíèõ îðãà íàõ ³ êë³òè íàõ ïóõ ëèí, õà ðàê -
òå ðè çóºòüñÿ âè ñîêèì ñï³ââ³äíî øåí íÿì ê³íà çè äî
á³ñôîñ ôà òà çè, ó çâ’ÿç êó ç ÷èì ñïðèÿº àêó ìó ëÿö³¿
ôðóê òî çî-2,6-á³ñôîñ ôà òó òà ïî ñè ëþº ãë³êîë³ç [11,
15]. Îñîá ëèâ³ñòþ îñíîâ íî¿ ³çî ôîð ìè ìÐÍÊ
PFKFB-3 ëþ äè íè º â³äñóòí³ñòü ó íå¿ 15-ãî åê çî íà [1, 
16, 17], îäíàê âèÿâ ëå íî òà êîæ ¿¿ ñïëàéñ-âàð³àíò,
ÿêèé ì³ñòèòü 15-é åê çîí (23 íóê ëå î òèä íèõ
çàëèøêè) [18]. Âñòà íîâ ëå íî, ùî çàçíà÷åíèé âàð³àíò 
PFKFB-3 ìàº êî ðîò øèé òà çì³íå íèé Ñ-ê³íå öü ³ ïî -
ñè ëå íî åêñïðå ñóºòüñÿ â êë³òè íàõ ïóõ ëèí [19]. 

Ïðè ïóñ êà þòü, ùî ï³äâè ùåí íÿ åêñïðåñ³¿
PFKFB-3 â ïóõ ëè íàõ çíà÷ íîþ ì³ðîþ îá óìîâ ëþº
àê òè âàö³þ ãë³êîë³çó òà ñïðèÿº ïðîë³ôå ðàö³¿ êë³òèí
[3, 19]. Îêð³ì òî ãî, â òêà íèí³ ìîç êó çíàéäåíî ùå
äåê³ëüêà àëü òåð íà òèâ íèõ ñïëàéñ-âàð³àíò³â ìÐÍÊ
PFKFB-3, ÿê³ ð³çíÿòü ñÿ ì³æ ñî áîþ òà ç îñíîâ íîþ
³çî ôîð ìîþ äîâ æè íîþ ³ àì³íî êèñ ëîò íîþ ïî -
ñë³äîâí³ñòþ Ñ-ê³íöÿ [20, 21]. 

Ïðè äîñë³äæåíí³ ìå õàí³çì³â ðå ãó ëÿö³¿ ãë³êîë³çó
ïðè öóê ðî âî ìó ä³àáåò³ ãî ëîâ íó óâà ãó áóëî çî ñå ðåä -
æå íî íà âèâ ÷åíí³ ãå íà pfkfb1 [5, 6]. Òàê, âè ÿâ ëå íî
çíè æåí íÿ åêñïðåñ³¿ PFKFB-1 ó ïå÷³íö³ ùóð³â ïðè
åê ñïå ðè ìåí òàëü íî ìó öóê ðî âî ìó ä³àáåò³ ³ ïî êà çà íî, 
ùî ïàä³ííÿ ð³âíÿ ôðóê òî çî-2,6-á³ñôîñ ôà òó âå äå äî
ã³ïåðãë³êåì³¿ òà ïî ÿ âè ðå çèñ òåí òíîñò³ äî ³íñóë³íó, à
éî ãî çðîñ òàí íÿ àáî ïî ñè ëå íà åêñïðåñ³ÿ PFKFB-1
çìåí øóº ð³âåíü ãëþ êî çè â êðîâ³ çà ðà õó íîê ïðè -
ãí³÷åí íÿ ñèí òå çó ãëþ êî çè â ïå÷³íö³ ùóð³â ³ ï³äâè -
ùóº åôåê òèâí³ñòü ä³¿ ³íñóë³íó [5, 6, 22]. ª äàí³, ùî
³íñóë³í ñïðèÿº çðîñòàííþ ð³âíÿ ìÐÍÊ ³ á³ëêà
PFKFB-3 â êóëü òóð³ êë³òèí àäå íî êàð öè íî ìè ïðÿ ìî¿ 
êèø êè [23].  

Íåç âà æà þ ÷è íà âàæ ëèâ³ñòü PFKFB-3 â ðå ãó ëÿö³¿ 
ãë³êîë³çó òà ãëþ êî íå î ãå íå çó, åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ
PFKFB-3 òà ¿¿ ñïëàéñ-âàð³àíò³â ó ð³çíèõ îðãà íàõ
ïðè öóê ðî âî ìó ä³àáåò³ äîñ³ íå âèâ ÷å íî. Ó äàí³é ðî -
áîò³ ìè äîñë³äè ëè åêñïðåñ³þ PFKFB-3 â ìîç êó,
ñ³ì’ÿ íè êàõ, ñåðö³, ñ³òê³âö³ òà ñêå ëåò íî ìó ì’ÿç³, à òà -
êîæ ïðî à íàë³çóâàëè ³çî ôîðìè ìÐÍÊ PFKFB-3 ó
êîí òðîëü íèõ òà ä³àáå òè÷ íèõ ùóð³â, ùîá ç’ÿ ñó âàòè

âíå ñîê PFKFB-3 òà ¿¿ ñïëàéñ-âàð³àíò³â ó ïî ðó øåí íÿ 
ãë³êîë³çó ïðè öóê ðî âî ìó ä³àáåò³.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Äîñë³äè ïðî âî äè ëè íà ùó -
ðàõ-ñàì öÿõ ë³í³¿ Wistar ìà ñîþ 220–250 ã. Öóê ðî âèé
ä³àáåò âèê ëè êà ëè îä íîðà çî âîþ ³í’ºêö³ºþ
(âíóòð³øíüî÷å ðåâ íî) ñòðåï òî çî òî öè íó (55 ìã/êã
ìà ñè ò³ëà), ÿê îïè ñà íî ðàí³øå [24, 25]. 

Åêñïå ðè ìåí òè ðîç ïî ÷è íà ëè ÷å ðåç äâà ì³ñÿö³
ï³ñëÿ ââå äåí íÿ ñòðåï òî çî òî öè íó. Äî ãðó ïè ä³àáå -
òè÷ íèõ òâà ðèí â³ä³áðà íî ï’ÿòü ùóð³â ç ð³âíåì ãëþ -
êî çè â êðîâ³ á³ëüøå 14 ììîëü/ë. Êðîâ äëÿ âèç íà ÷åí -
íÿ ãëþ êî çè áðà ëè ç õâîñ òî âî¿ âå íè. Äî êîí òðîëü íî¿
ãðó ïè òà êîæ âçÿ òî ï’ÿòü ùóð³â. Äëÿ âèä³ëåí íÿ ÐÍÊ
òêà íè íè êîí òðîëü íèõ ³ ä³àáå òè÷ íèõ òâà ðèí  çà ìî ðî -
æó âà ëè â ð³äêî ìó àçîò³. Ñóìàðíó ÐÍÊ âèä³ëÿ ëè ç
20–200 ìã òêà íè íè, çà ñòî ñî âó þ ÷è ìå òîä åêñòðàêö³¿
ÐÍÊ ç âè êî ðèñ òàí íÿì ãó àí³äè íó, ôå íî ëó òà õëî ðî -
ôîð ìó, ÿê îïè ñà íî ðàí³øå [11]. Îñà äè ÐÍÊ ïðî ìè -
âà ëè 75 %-ì ðîç ÷è íîì åòà íî ëó ³ ðîç ÷è íÿ ëè ó âîä³,
â³ëüí³é â³ä ðè áî íóê ëå àç. 

Åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ PFKFB-3 äîñë³äæó âà ëè ìå òî -
äîì ïîë³ìå ðàç íî¿ ëàí öþ ãî âî¿ ðå àêö³¿ (ÏËÐ) êîì -
ïëå ìåí òàð íèõ ÄÍÊ (êÄÍÊ). ²ç òêà íèí ð³çíèõ
îðãàí³â ùóð³â âèä³ëÿ ëè ÐÍÊ, ÿêà íàä àë³ ñëó ãó âà ëà
ìàò ðè öåþ äëÿ ñèí òå çó êÄÍÊ çà äî ïî ìî ãîþ
SuperScript II çâî ðîò íî¿ òðàíñêðèïòàçè
(«Invitrogen», ÑØA) òà îë³ãî(dT). Çâî ðîò íó òðàíñ -
êðèïö³þ ïðî âî äè ëè çã³äíî ç ðå êî ìåí äàö³ÿìè âè -
ðîá íè êà â îá’ºì³ 20 ìêë, âè êî ðèñ òî âó þ ÷è äëÿ ðå -
àêö³¿ 0,4 ìêã ñó ìàð íî¿ ÐÍÊ. Àìïë³ô³êàö³þ êÄÍÊ
PFKFB-3 (1 ìêë ïðî äóê òó çâî ðîò íî¿ òðàíñ êðèïö³¿,
ùî â³äïîâ³äàº 20 íã ñó ìàð íî¿ ÐÍÊ, âçÿ òî¿ äëÿ çâî -
ðîò íî¿ òðàíñ êðèïö³¿) ïðî âî äè ëè çà äî ïî ìî ãîþ
HotStarTaq Master Mix Kit («Qiagen», ÑØÀ) òà
«MasterCycler Personal» («Eppendorf», Í³ìå÷ ÷è íà). 

ÏËÐ-àìïë³ô³êàö³þ PFKFB-3 òà ñïëàéñ-³çî ôîðì
çä³éñíþ âà ëè ç âè êî ðèñ òàí íÿì òðüîõ ñïå öèô³÷íèõ
äëÿ ãå íà pfkfb-3 ïðÿ ìèõ îë³ãî íóê ëå î òèä íèõ ïðàé -
ìåð³â: 5'-GTCACTGCGCTGGAGCATC-3' (M1),
5'-AGATGCCGTTGGAACTGACC-3' (M2) àáî
5'-CTGGAGCCTGTGATCATGG-3' (M3) 
òà äâîõ çâî ðîò íèõ:
5'-ACTTCAGCATCAGTGCTTC-3' (M6) àáî
5'-GGTGACACTATTGCGTCTC-3' (M7). 

Çàç íà ÷åí³ îë³ãî íóê ëå î òè äè â³äïîâ³äà þòü ïî -
ñë³äîâ íîñ òÿì 114–132, 404–423, 1513–1531 (ïðÿì³
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ïðàé ìå ðè) òà 2140–2122, 1881–1863 (çâî ðîòí³ ïðàé -
ìå ðè) ñåê âå íî âà íî¿ ïî ñë³äîâ íîñò³ êÄÍÊ PFKFB-3
ùó ðà (GenBank íî ìåð NM_157135).  Åêñïðåñ³þ
ìÐÍÊ b-àê òè íó âè êî ðèñ òî âó âà ëè ÿê êîí òðîëü
ê³ëüêîñò³ àíàë³çî âà íî¿ ÐÍÊ. 

Àìïë³ô³êàö³þ êÄÍÊ b-àê òè íó ïðî âî äè ëè çà äî -
ïî ìî ãîþ òàêèõ ïðàé ìåð³â: 
ïðÿìîãî –  5'- ÑGTACÑACTGGCATCGTGAT-3' 
³ çâî ðîòíîãî – 5'- GTGTTGGCGTACAGGTCTTT-3'
[26]. 

Ïðàé ìå ðè îò ðè ìà íî â³ä êîì ïàí³é «Sigma» àáî
«Metabion» (Í³ìå÷ ÷è íà). Ïðî äóê òè ÏËÐ ðîçä³ëÿ ëè
åëåê òðî ôî ðå çîì â àãà ðîç íî ìó ãåë³ ³ çà áàð âëþ âà ëè
¿õ áðî ìèñ òèì åòèä³ºì. 

Äâà ³íøèõ ïðàé ìå ðè âè êî ðèñ òà íî äëÿ àíàë³çó
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3 ìå òî äîì ÏËÐ ó ðå àëü íî -
ìó ÷àñ³: 
ïðÿ ìèé (Ì4) – 
5'-TGGACGACTTCATGAAGAG-3' 
òà çâî ðîò íèé (Ì5) –
5'-GCATTGGCGAACTTCTTGC-3'. 

Íóê ëå î òèäí³ ïî ñë³äîâ íîñò³ íàâåäåíèõ ïðàé -
ìåð³â â³äïîâ³äà þòü ïî ñë³äîâ íîñ òÿì 956–974 òà
1247–1229 â³äî ìî¿ ïî ñë³äîâ íîñò³ êÄÍÊ PFKFB-3
ùó ðà (NM_157135). Ê³ëüê³ñíó ÏËÐ ïðî âî äè ëè íà
àïà ðàò³ «Stratagene Mx 3000P cycler», âè êî ðèñ òî âó -
þ ÷è SYBRGreen Mix. Ðå àêö³þ ïî âòî ðþ âà ëè òðè÷³.
Aíàë³ç ðå çóëü òàò³â ÏËÐ ó ðå àëü íî ìó ÷àñ³ âè êî íó âà -
ëè çà äî ïî ìî ãîþ ñïåö³àëü íî¿ êîì ï’þ òåð íî¿ ïðî ãðà -

ìè «Differential expression calculator», à ñòà òèñ òè÷ -
íèé àíàë³ç – â  ïðî ãðàì³ Excel. 

Îòðè ìàí³ ïðè ÏËÐ êÄÍÊ êëî íî âà íî ó âåê òîð³
pCRII-TOPO çã³äíî ç ïðî òî êî ëîì, ðå êî ìåí äî âà íèì 
âè ðîá íè êîì pCRII-TOPO Kit («Invitrogen»). ÄÍÊ
îäåð æà íèõ êëîí³â ðîç ùåï ëþ âà ëè ðåñ òðèê òà çà ìè ³
ðîçä³ëÿ ëè åëåê òðî ôî ðå çîì â àãà ðîç íî ìó ãåë³. Ôðàã -
ìåí òè êÄÍÊ â³ä³áðà íèõ êëîí³â PFKFB-3 ñeêâå íó -
âà ëè äëÿ ³äåí òèô³êàö³¿ ñïëàéñ-âàð³àíò³â ìÐÍÊ
PFKFB-3. ÏËÐ äëÿ ñåê âå íó âàí íÿ ÄÍÊ âè êî íó âà ëè
çà äî ïî ìî ãîþ ñïåö³àëü íî ãî íà áî ðó (Dye terminator
cycle sequencing kit; Applied Biosystems Inc.) çã³äíî
ç ðå êî ìåí äàö³ÿìè âè ðîá íè êà, ïðî äóê òè  àâ òî ìà òè÷ -
íî àíàë³çó âà ëè â ÄÍÊ-ñåêâå íà òîð³ (Applied
Biosystems Inc., Model 3100, version 3.7).

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ
PFKFB-3 äîñë³äæó âà ëè â ëå ãå íÿõ, ñ³ì’ÿ íè êàõ, ìîç -
êó, ñ³òê³âö³, ñåðö³ òà ñêå ëåò íî ìó ì’ÿç³ êîí òðîëü íèõ
³ ä³àáå òè÷ íèõ ùóð³â ìå òî äîì ê³ëüê³ñíî¿ ÏËÐ ç ïðÿ -
ìèì (M4) òà çâî ðîò íèì (M5) ïðàé ìå ðà ìè. Àíàë³ç
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3 ìå òî äîì ÏËÐ ó ðå àëü íî -
ìó ÷àñ³ ÷³òêî äå ìî íñòðóº çíà÷ íå çá³ëüøåí íÿ
åêñïðåñ³¿ ö³º¿ ìÐÍÊ â ìîç êó òà ñ³ì’ÿ íè êàõ ùóð³â ³ç
ñòðåï òî çî òî öè íî âèì ä³àáå òîì ïîð³âíÿ íî ç êîí -
òðîëü íè ìè òâà ðè íà ìè (ðèñ. 1). Ðà çîì ç òèì, íå âè ÿâ -
ëå íî ñóòòºâèõ çì³í â åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3 â
ñ³òê³âö³ ä³àáå òè÷ íèõ òâà ðèí. Á³ëüøå òî ãî, ó ùóð³â ³ç 
ñòðåï òî çî òî öè íî âèì ä³àáå òîì ìå òî äîì ÏËÐ ó ðå -
àëü íî ìó ÷àñ³ âñòà íîâ ëå íî ³ñòîòíå çíè æåí íÿ

262

ÌÈÕÀËÜ×ÅÍÊÎ Â. Ã. ÒÀ ²Í.

Ðèñ. 1.  Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ 
PFKFB-3 â ð³çíèõ îðãà íàõ ÷î -
òèðü îõ êîí òðîëü íèõ (Ê) òà ÷î -
òèðü îõ ä³àáå òè÷ íèõ (Ä) ùóð³â
ìå òî äîì ÏËÐ ó ðå àëü íî ìó
÷àñ³. Äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ìÐÍÊ
PFKFB-3 âè êî ðèñ òà íî ïðÿ -
ìèé (M4) òà çâî ðîò íèé (M5)
ïðàé ìå ðè. ²íòåí ñèâí³ñòü åêñ-
ïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3 íîð -
ìàë³çó âà ëè çà åêñïðåñ³ºþ
ìÐÍÊ b-àê òè íó



åêñïðåñ³¿ PFKFB-3 ìÐÍÊ ó ñêå ëåò íî ìó ì’ÿç³ ³ çíà÷ -
íî ìåí øå – â ñåðö³ òà ëåãåíÿõ, ÿê ùî ïîð³âíÿ òè ç
êîí òðîëü íè ìè òâà ðè íà ìè (ðèñ. 1). Òà êèì ÷è íîì, ó
êë³òè íàõ îðãàí³çìó åê ñïå ðè ìåí òàëü íèõ ä³àáå òè÷ -
íèõ òâà ðèí ñïîñ òåð³ãà þòü ñÿ ð³çíî íàï ðàâ ëåí³ çì³íè
â åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3 â ð³çíèõ îðãà íàõ ùóð³â.
Ï³ñëÿ ïðî âå äåí íÿ ÏËÐ ó ðå àëü íî ìó ÷àñ³ ïðî äóê òè
ðå àêö³¿ ðîçä³ëÿ ëè åëåê òðî ôî ðå çîì â àãà ðîç íî ìó
ãåë³. Âàð òî â³äì³òè òè, ùî â ïðî äóê òàõ ÏËÐ âè ÿâ -
ëÿºòüñÿ ëè øå îäíà ñìó ãà â ð³çíèõ òêà íè íàõ ÿê êîí -
òðîëü íèõ, òàê ³ ä³àáå òè÷ íèõ òâà ðèí ïðè âè êî ðèñ -
òàíí³ ïðÿ ìî ãî ïðàé ìå ðà M4 òà çâî ðîò íî ãî – M5.
Îñòàííº ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî äîñë³äæó âà íà
ê³ëüê³ñíîþ ÏËÐ ä³ëÿí êà ìÐÍÊ º ñï³ëüíîþ äëÿ âñ³õ
â³äî ìèõ ³çî ôîðì ìÐÍÊ PFKFB-3.

Ó çâ’ÿç êó ç òèì, ùî ìÐÍÊ PFKFB-3 ãî ëîâ íî ãî
ìîç êó ùó ðà ìàº äåê³ëüêà àëü òåð íà òèâ íèõ
ñïëàéñ-âàð³àíò³â [27], ìè âèâ ÷à ëè ¿õíþ ïðè ñóòí³ñòü 
ó ð³çíèõ òêà íè íàõ íîð ìàëü íèõ ùóð³â òà çì³íè â
åêñïðåñ³¿ ïðè öóê ðî âî ìó ä³àáåò³. Äëÿ öüî ãî ïðî âî -
äè ëè ÏËÐ çà äî ïî ìî ãîþ ïðàé ìåð³â, ñïå öèô³÷íèõ
äëÿ 3'-êî äó þ ÷î¿ ä³ëÿí êè çà çíà ÷å íî¿ ìÐÍÊ. ßê âèä -
íî ç äà íèõ, íà âå äå íèõ íà ðèñ. 2, ïðè åëåê òðî ôî ðåç³
ïðî äóêò³â ÏËÐ â àãà ðîç íî ìó ãåë³ ³äåí òèô³êî âà íî
ïî äâ³ îêðåì³ ñìó ãè êÄÍÊ â ãî ëîâ íî ìó ìîç êó,
ñ³ì’ÿ íè êàõ, ñ³òê³âö³ òà ñêå ëåò íî ìó ì’ÿç³ ÿê êîí -
òðîëü íèõ, òàê ³ ä³àáå òè÷ íèõ ùóð³â ïðè âè êî ðèñ -
òàíí³ äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ïðàé ìåð³â M3 òà M7. Îòðè -
ìàí³ ðå çóëü òà òè âêà çó þòü íà òå, ùî â ãî ëîâ íî ìó
ìîç êó òà ñ³ì’ÿ íè êàõ ùóð³â ³ç ñòðåï òî çî òî öè íî âèì
ä³àáå òîì çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ³çî ôîðì îá îõ ñìóã 
êÄÍÊ, ó òîé ÷àñ ÿê ó ñêå ëåò íî ìó ì’ÿç³ çíè æóºòüñÿ
åêñïðåñ³ÿ ïå ðå âàæ íî á³ëüøèõ çà ðîçì³ðîì ³çî ôîðì
ìÐÍÊ PFKFB-3. Ðà çîì ç òèì, ïðè âè êî ðèñ òàíí³
ïðÿ ìî ãî ïðàé ìå ðà Ì3 òà äèñ òàëüí³øî ãî çâî ðîò íî -
ãî ïðàé ìå ðà Ì6 âèç íà ÷å íî ïî 3–4 îêðåì³ ñìó ãè
êÄÍÊ â ñåðö³ òà ëå ãå íÿõ â³äïîâ³äíî (ðèñ. 3, à, á). Öÿ
ïà ðà ïðàé ìåð³â îõîï ëþº á³ëüøó ä³ëÿí êó ìÐÍÊ ³ òî -
ìó ïðè àìïë³ô³êàö³¿ ñèí òå çó þòü ñÿ äîâø³ ïðî äóêòè
ïîð³âíÿ íî ç ïà ðîþ ïðàé ìåð³â M3–M7 (ðèñ. 2). Ó
ñåð öå âî ìó ì’ÿç³, ÿê ³ â  ñêå ëåò íî ìó, òà êîæ çíè -
æóºòüñÿ ïðè ä³àáåò³ åêñïðåñ³ÿ á³ëüøèõ çà ðîçì³ðîì
³çî ôîðì ìÐÍÊ PFKFB-3, àëå â ñåðö³ âè ÿâ ëå íî ùå
îäíó, çíà÷ íî ìåí øó ³çî ôîð ìó ìÐÍÊ PFKFB-3. ¯¿
åêñïðåñ³ÿ òà êîæ çíè æóºòüñÿ â ñåð öå âî ìó ì’ÿç³
ùóð³â ³ç ñòðåï òî çî òî öè íî âèì ä³àáå òîì. Òà êó æ
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Ðèñ. 2. Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3 â ð³çíèõ îðãà íàõ êîí -
òðîëü íèõ (Ê) òà ä³àáå òè÷ íèõ (Ä) ùóð³â ìå òî äîì ÏËÐ (ïðàé ìå ðè
M3 òà M7) çà äà íè ìè åëåê òðî ôî ðå çó â àãà ðîç íî ìó ãåë³. Íà âå äå -
íî äàí³ îä íî ãî òè ïî âî ãî ç ï’ÿ òè íå çà ëåæ íèõ åê ñïå ðè ìåíò³â

Ðèñ. 3. Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3 â ñåðö³ (à) òà ëå ãå íÿõ
(á) êîí òðîëü íèõ (Ê) ³ ä³àáå òè÷ íèõ (Ä) ùóð³â ìå òî äîì ÏËÐ
(ïðàé ìå ðè M3 òà M6) çà äà íè ìè åëåê òðî ôî ðå çó â àãà ðîç íî ìó
ãåë³. Íà âå äå íî äàí³ îä íî ãî òè ïî âî ãî ç ï’ÿ òè íå çà ëåæ íèõ åê ñïå -
ðè ìåíò³â



ñìóãó êÄÍÊ PFKFB-3 â³äì³÷å íî ³ â ëå ãå íÿõ, ïðè ÷î -
ìó ³ òóò åêñïðåñ³ÿ çà çíà ÷å íî¿ ³çî ôîð ìè ìÐÍÊ çìåí -
øóºòüñÿ ïðè ä³àáåò³, òîä³ ÿê ³íòåí ñèâí³ñòü ³íøèõ
ñìóã ñóòòºâî íå çì³íþºòüñÿ (ðèñ. 3, á). 

Äëÿ âñòà íîâ ëåí íÿ íóê ëå î òèä íî¿ ïî ñë³äîâ íîñò³
³çî ôîðì ìÐÍÊ PFKFB-3 ç ð³çíèõ îðãàí³â ùóð³â íà -
ìè ïðî âå äå íî êëî íó âàí íÿ êÄÍÊ ó âåê òîð³
pCRII-TOPO. Êëî íè àíàë³çó âà ëè åëåê òðî ôî ðå çîì â
àãà ðîç íî ìó ãåë³, à ïîò³ì ñåê âå íó âà ëè êëî íî âàí³
ôðàã ìåí òè êÄÍÊ PFKFB-3 çà äî ïî ìî ãîþ ïðÿ ìî ãî
òà çâî ðîò íî ãî ïðàé ìåð³â M13. ²ç òêà íèí ùóð³â
âèä³ëè ëè ñ³ì ³çî ôîðì. Ø³ñòü ³ç íèõ îïè ñà íî ðàí³øå
[20]: îäíà íå ìàº âñòà âîê, à äâ³ ìà þòü ïî îäí³é
âñòàâö³: 87 íóê ëå î òèä íèõ çà ëèøê³â (äî äàò êî âèé åê -
çîí ì³æ 13-ì òà 14-ì åê çî íà ìè) àáî 23 íóê ëå î òèä -
íèõ çà ëèø êè (15-é åê çîí) [16, 20]. Ùå äâ³ ³çî ôîð ìè
ìà þòü ïî äâ³ âñòàâ êè (87 + 23 àáî 23 + 53 íóê ëå î -
òèä íèõ çà ëèø êè), øîñ òà ìàº òðè âñòàâ êè (87 + 23 +
+ 53 íóê ëå î òèä íèõ çà ëèø êè). Âñòàâ êà ðîçì³ðîì 53
íóê ëå î òèä íèõ çà ëèø êè º äî äàò êî âèì åê çî íîì, ðîç -
òà øî âà íèì ì³æ åê çî íà ìè 15 òà 16. Ïðè ðîäó éî ãî
ùå íå ç’ÿ ñî âà íî. Âñòàâ êà ðîçì³ðîì 87 íóê ëå î òèä -
íèõ çà ëèøê³â íå çì³íþº ðàìêè ç÷è òó âàí íÿ, àëå äî -
äàº 29 àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â, ïðè ÷î ìó ø³ñòü ³ç
íèõ ïðè ïà äàº íà ÷àñòêó ñå ðè íó. Öå ìî æå ìà òè ïåâ -
íå çíà ÷åí íÿ äëÿ ðå ãó ëÿö³¿ àê òèâ íîñò³ ôåð ìåí òó ÷å -
ðåç ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ çà ëèøê³â ñå ðè íó. Äåê³ëüêà
àëü òåð íà òèâ íèõ ñïëàéñ-âàð³àíò³â ìÐÍÊ PFKFB-3
ìà þòü 15-é åê çîí ðîçì³ðîì 23 íóêëåîòèäíèõ çà -
ëèøê³â [18]. Äàí³ âàð³àí òè ìÐÍÊ PFKFB-3 ì³ñòÿòü
â³äì³ííèé Ñ-ê³íå öü ÷åðåç çì³íó ðàì êè ç÷è òó âàí íÿ.
Â³äî ìî, ùî îäíà ç íèõ ïî ñè ëå íî åêñïðå ñóºòüñÿ â
êë³òè íàõ ïóõ ëèí [19]. Ïðè ïóñ êà þòü, ùî ï³äâèùåí -
íÿ åêñïðåñ³¿ PFKFB-3 â ïóõ ëè íàõ çíà÷ íîþ ì³ðîþ
îá óìîâ ëþº ïî ñè ëåí íÿ ãë³êîë³çó òà ñïðèÿº ïðîë³ôå -
ðàö³¿ êë³òèí [3, 19]. ²çî ôîð ìè ìÐÍÊ PFKFB-3, ùî
ì³ñòÿòü äî äàò êî âèé åê çîí ì³æ 15-ì òà 16-ì åê çî íà -
ìè, òà êîæ ìà þòü â³äì³ííèé Ñ-ê³íå öü âíàñë³äîê
çì³íè ðàì êè ç÷è òó âàí íÿ ³ â³äð³çíÿ þòü ñÿ â³ä ³íøèõ
ÿê çà ê³ëüê³ñòþ, òàê ³ çà ïî ëî æåí íÿì çà ëèøê³â ñå ðè -
íó, ïî òåíö³éíèõ ñàéò³â ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ ³ ðå ãó -
ëÿö³¿ àê òèâ íîñò³ ôåðìåíòó. Ñüî ìà ³çî ôîð ìà âè ÿ âè -
ëà ñÿ íî âîþ (GenBank íî ìåð EU034674). Öå íà é -
ìåí øà çà ðîçì³ðîì ³çî ôîð ìà ìÐÍÊ PFKFB-3, ùî
ìàº âå ëè êó äå ëåö³þ (174 íóê ëå î òèä íèõ çà ëèø êè;
åê çîí 14) ó ïîð³âíÿíí³ ç óñ³ìà ³íøè ìè âàð³àí òà ìè

ìÐÍÊ PFKFB-3. Âî íà º ðå çóëü òà òîì àëü òåð íà òèâ -
íî ãî ñïëàé ñèí ãó ìÐÍÊ PFKFB-3. Âàæ ëè âî â³äì³òè -
òè, ùî åêñïðåñ³ÿ öüî ãî àëü òåð íà òèâ íî ãî ñïëàéñ-
âàð³àíòà ìÐÍÊ PFKFB-3 çíè æóºòüñÿ â ëå ãå íÿõ òà
ñåð öå âî ìó ì’ÿç³ ä³àáå òè÷ íèõ ùóð³â.

Òà êèì ÷è íîì, äàí³, íà âå äåí³ íà ðèñ. 2 òà 3, à, á,
âêà çó þòü íà òêà íè íîñ ïå öèô³÷íèé õà ðàê òåð
åêñïðåñ³¿ àëü òåð íà òèâ íèõ ñïëàéñ-âàð³àíò³â
PFKFB-3 òà îïî ñå ðåä êî âàí³ñòü ¿õíüî¿ åêñïðåñ³¿
³íñóë³íîì ÷è çà ëåæ íè ìè â³ä ³íñóë³íó ïðî öå ñà ìè,
ùî ñïîñ òåð³ãà þòü ñÿ ïðè öóê ðî âî ìó ä³àáåò³. Â ñåð -
öå âî ìó òà ñêå ëåò íî ìó ì’ÿ çàõ âè ÿâ ëÿºòüñÿ çíè æåí -
íÿ, à â ãî ëîâ íî ìó ìîç êó òà ñ³ì’ÿ íè êàõ – ïî ñè ëåí íÿ
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3, ïðè ÷î ìó çðîñ òàº
åêñïðåñ³ÿ ÿê á³ëüøèõ, òàê ³ ìåí øèõ àëü òåð íà òèâ íèõ 
ñïëàéñ-âàð³àíò³â. Ó òîé æå ÷àñ, çìåí øåí íÿ
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PFKFB-3 â ñåð öå âî ìó òà ñêå ëåò íî -
ìó ì’ÿ çàõ â³äáó âàºòüñÿ ïå ðå âàæ íî çà ðà õó íîê
á³ëüøèõ àëü òåð íà òèâ íèõ ñïëàéñ-âàð³àíò³â. Äî ñêëà -
äó îñòàíí³õ âõî äÿòü ³çî ôîð ìè ³ç âñòàâ êîþ 87 íóê ëå -
î òèä íèõ çà ëèøê³â àáî ç äâî ìà ÷è òðüî ìà âñòàâ êà ìè. 
²ñíóþòü äàí³ ïðî òå, ùî åêñïðåñ³ÿ ñïëàéñ-³çî ôîð ìè
³ç âñòàâ êîþ 87 íóê ëå î òèä íèõ çà ëèøê³â ñóòòºâî çà -
ëå æèòü â³ä ïðîë³ôå ðàö³¿ òà äè ôå ðåíö³àö³¿ êë³òèí
ïå÷³íêè [28]. Òàê³ ðå çóëü òà òè âêà çó þòü íà âàæ -
ëèâ³ñòü PFKFB-3 òà éî ãî àëü òåð íà òèâ íèõ
ñïëàéñ-âàð³àíò³â äëÿ ìå òà áîë³çìó êë³òèí ó ïðî öåñ³
¿õíüîãî ðîñ òó ³ äè ôå ðåíö³àö³¿. Ðå çóëü òà òè íà øî¿ ðî -
áî òè ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæ ëèâ³ñòü ³íñóë³í-çà ëåæ íî ãî
õà ðàê òå ðó ðå ãó ëÿö³¿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ñïëàé ñèí ãó
ìÐÍÊ PFKFB-3. Âàð òî çà çíà ÷è òè, ùî àëü òåð íà -
òèâí³ ñïëàéñ-âàð³àí òè PFKFB-3 â Ñ-òåðì³íà ëüí³é
ä³ëÿíö³ ìà þòü íåîäíàêîâó ê³ëüê³ñòü çà ëèøê³â ñå ðè -
íó òà ð³çíå ¿õíº ïî ëî æåí íÿ â àì³íî êèñ ëîòí³é ïî -
ñë³äîâ íîñò³ PFKFB-3 ³ ùî ñà ìå öå º äó æå âàæ ëè âèì
äëÿ ðå ãó ëÿö³¿ ôåðìåíòàòèâíî¿ àê òèâ íîñò³ çà
ðàõóíîê ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ çà ëèøê³â ñå ðè íó [2].
Îòæå, âè ÿâ ëåí íÿ ³ äîñë³äæåí íÿ íî âèõ ³çî ôåðìåíò³â
º äî ñèòü ñóòòºâèì äëÿ ðî çóì³ííÿ ìå õàí³çì³â òêà íè -
íîñïå öèô³÷íî¿ ðå ãó ëÿö³¿ ãë³êîë³çó. 

Äå òàëüí³ ìî ëå êó ëÿðí³ ìå õàí³çìè ó÷àñò³
³íñóë³íó â ðå ãó ëÿö³¿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ñïëàé ñèí ãó
ìÐÍÊ PFKFB-3, à òà êîæ ðîëü ð³çíèõ ³çîôåðìåíò³â ó 
ðå ãó ëÿö³¿ ãë³êîë³çó çà ñëó ãî âó þòü íà ïîä àëü øå äå -
òàëü íå âèâ ÷åí íÿ. Ïðèé íÿ òî ââà æà òè, ùî PFKFB-3 º 
ïóõ ëè íîñïå öèô³÷íèì ôåðìåíòîì ³ éî ãî ³çî ôîð ìè
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ìî æóòü áó òè âè êî ðèñ òàí³ ÿê ì³øåí³ ïðè ðîç ðîáö³
àí òè ïóõ ëèí íèõ ïðå ïà ðàò³â. Âàð òî â³äì³òè òè, ùî â
çíà÷í³é ì³ð³ öå ñòî ñóºòüñÿ ³ ä³àáå òó, îñê³ëüêè ³çî -
ôîð ìè PFKFB ìî æóòü áó òè òå ðà ïåâ òè÷ íè ìè ì³øå -
íÿ ìè ïðè ñòâî ðåíí³ àí òèä³àáå òè÷ íèõ ïðå ïà ðàò³â
äëÿ çíè æåí íÿ ïðî äóêö³¿ ãëþ êî çè â îðãàí³çì³ [29]. 

Âèñ íîâ êè. Âñòà íîâ ëå íî, ùî ïðè ñòðåï òî çî òî -
öè íî âî ìó ä³àáåò³ ïîðóøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ
PFKFB-3, àëå â ð³çíèõ îðãà íàõ ùóð³â íå îäíà êî âî. Ó 
ùóð³â ³ç ñòðåï òî çî òî öè íî âèì ä³àáå òîì çì³íþºòüñÿ
ñïåêòð àëü òåð íà òèâ íèõ ñïëàéñ-âàð³àíò³â ìÐÍÊ
PFKFB-3, ïðè ÷î ìó òà êîæ íå îäíà êî âî â ð³çíèõ
îðãà íàõ. ²äåí òèô³êî âà íî óí³êàëü íèé àëü òåð íà òèâ -
íèé ñïëàéñ-âàð³àíò ìÐÍÊ PFKFB-3, ùî íå ìàº
14-ãî åê çî íà.  Ðå çóëü òà òè ïðî âå äå íèõ äîñë³äæåíü
âêà çó þòü íà òå, ùî ïî ðó øåí íÿ ãë³êîë³çó ïðè ñòðåï -
òî çî òî öè íî âî ìó ä³àáåò³ ìî æóòü áó òè ïî â’ÿ çàí³ ç³
çì³íà ìè â åêñïðåñ³¿ PFKFB-3 – êëþ ÷î âî ãî
ôåðìåíòó ðå ãó ëÿö³¿ ãë³êîë³çó, à òà êîæ àëü òåð íà òèâ -
íî ãî ñïëàé ñèí ãó ìÐÍÊ PFKFB-3.

V. G. Mykhalchenko, K. Tsuchihara, D. O. Minchenko, H. Esumi, 
O. M. Prystupiuk, O. H. Minchenko 

6-Phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase mRNA

expression in streptozotocin-diabetic rats

Summary

We have determined that changes in the expression of
6-Phosphofructo-2-Kinase/Fructose-2,6-Bisphosphatase mRNA in
streptozotocin-diabetic rats vary in different organs. The
expression of different splice variants of PFKFB-3 mRNA is organ
specific and changes in diabetes. We have identified new splice
variant of PFKFB-3 mRNA which has catalytic domains identical to 
those of the main isoform and other alternative splice variants of
PFKFB-3 but differs by the length of C-terminus. Results of this
investigation support possible role of PFKFB-3 isozymes in
adaptation of the cells to disordered carbohydrate metabolism
resulting from the insulin deficiency. 

Keywords:   PFKFB-3 mRNA; alternative splicing, lung, brain,
heart, diabetes, rats.

Â. Ã. Ìè õàëü ÷åí êî, Ê. Òñó ÷è ãà ðà, Ä. À. Ìèí ÷åí êî, Ã. Åñó ìè,  
À. Ì. Ïðèñ òó ïþê, À. Ã. Ìèí ÷åí êî

Ýêñïðåñ ñèÿ ìÐÍÊ 6-ôîñ ôîô ðóê òî-2-êè íà çû/ôðóê òî çî-2,6-áèñ -

ôîñ ôà òà çû-3 ó êðûñ ñî ñòðåï òî çî òî öè íî âûì äè à áå òîì

Ðå çþ ìå

Ïî êà çà íî, ÷òî ýêñ ïðåñ ñèÿ ìÐÍÊ 6-ôîñ ôîô ðóê òî-2-êè íà -
çû/ôðóê òî çî-2,6-áèñ ôîñ ôà òà çû-3 (PFKFB-3)  â ðàç ëè÷ íûõ
îðãà íàõ êðûñ ñ ýêñ ïå ðè ìåí òàëü íûì ñà õàð íûì äè à áå òîì èç ìå -
íÿ åò ñÿ ïî-ðàç íî ìó. Ñïëàéñ-âà ðè àí òû ìÐÍÊ PFKFB-3 ýêñ ïðåñ -
ñè ðó þò ñÿ â îò äåëü íûõ îðãà íàõ ñïå öè ôè ÷åñ êè è èõ ýêñ ïðåñ ñèÿ
òàê æå èç ìå íÿ åò ñÿ ïðè äè à áå òå. Âû ÿâ ëåí íî âûé ñïëàéñ-âà ðè -

àíò ìÐÍÊ PFKFB-3, êà òà ëè òè ÷åñ êèå äî ìå íû â êî òî ðîì èäåí -
òè÷ íû îñíîâ íîé èçî ôîð ìå è óæå èç âåñ òíûì àëü òåð íà òèâ íûì
ñïëàéñ-âà ðè àí òàì PFKFB-3, îò ëè ÷à þ ùèé ñÿ îò íèõ ëèøü äëè -
íîé Ñ-êîí öå âîé îá ëàñ òè. Ðå çóëü òà òû ïðî âå äåí íûõ èñ ñëå äî âà -
íèé óêà çû âà þò íà òî, ÷òî íà ðó øå íèå ãëè êî ëè çà ïðè
ñòðåï òî çî òî öè íî âîì äè à áå òå ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî è ñ èç ìå -

íå íè ÿ ìè â ýêñ ïðåñ ñèè PFKFB-3 – êëþ ÷å âî ãî ôåðìåíòà ðå ãó ëÿ -
öèè ãëè êî ëè çà.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà:   PFKFB-3 ìÐÍÊ, àëü òåð íà òèâ íûé ñïëàé -
ñèíã, ñòðåï òî çî òî öè íî âûé ñà õàð íûé äè à áåò, êðû ñû.
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