
Вектор молодежной медицинской науки, № 1, 2024 

The vector of youth medical science, Issue 1, 2024

УДК 571.27

РОЛЬ ОТДЕЛЬНЫХ ФЕРМЕНТОВ ГЛИКОЛИЗА В РЕГУЛЯЦИИ ИММУННОГО ОТВЕТА
Булгаков М.В., Рагулина В.А.

Курский государственный медицинский университет (КГМУ)

305041, Курск, ул. К. Маркса, 3, Российская Федерация


Цель: определение значения некоторых ферментов пути Эмбдена-Мейергофа-Парнаса, а 
именно гексокиназы и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, енолазы и пируваткиназы в 
процессах регуляции иммунного ответа.


Материалы и методы. Основными методами исследования в настоящей работе являлись 
анализ опубликованных работ по проблемам участия ферментов гликолиза в именных 
процессах у человека и животных, что позволяет проследить основные направления 
современных исследований в области иммунохимии.


Результаты исследования. Считается, что сахар, освобожденный от клеточной стенки 
бактерий, вторгшихся в организм человека, связывается с ферментом пути Эмбдена -
Мейергофа - Парнаса – гексокиназой HK2, при этом активируются инфламмасомы NLRP3, 
что приводит к выработке интерлейкинов. Глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 
способствует продукции интерферона-γ, который обладает как провосполительным, так и 
противовосполительным эффектом. Также доказано, что фосфоенолпируват имеет 
определяющее значение в процессе активации CD4+ и CD8+ -тимоцитов, поддержанию 
активности сигнального механизма кальций–кальций-связывающий белок– белки ядерного 
фактора Т-клеток, а индукционная и подавляющая функция Т-супрессоров зависит от 
енолазы-1. Стоит отметить, что опухолеспецифичные CD4+ и CD8+ Т-клетки могут быть 
перепрограммированы за счёт повышения концентрации фосфоенолпировиноградной 
кислоты. Пируваткиназа является фактором регуляции патофизиологических функций 
клетки, которая привлекает детальное внимание к развитию аутоиммунного ответа и 
воспаления.


Заключение. Анализ опубликованных работ по проблемам изучения участия ферментов 
гликолиза в иммунных процессах позволил обобщить знания о взаимосвязи гликолиза и 
иммунного ответа. Данная статья может быть полезна специалистам в области медицины и 
научным работникам для более детального изучения описанных процессов.
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THE ROLE OF INDIVIDUAL GLYCOLYSIS ENZYMES IN THE REGULATION OF THE IMMUNE 
RESPONSE

Bulgakov M.V., Ragulina V.A.

Objective: to determine the importance of some enzymes of the Embden-Meyerhof-Parnas 
pathway, namely hexokinase and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, enolase and 
pyruvate kinase in the processes of regulation of the immune response.


Materials and methods. The main research methods in this work were the analysis of 
published works on the problems of the participation of glycolytic enzymes in nominal 
processes in humans and animals. This allows us to trace the main directions of modern 
research in the field of immunochemistry.


Results. It is believed that sugar released from the bacterial cell wall that has invaded 
the human body binds to the Embden—Meyerhoff—Parnas hexokinase HK2 enzyme, while 
NLRP3 inflammasomes are activated, which leads to the production of interleukins, 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase promotes the production of interferon-γ, 
which has both pro-inflammatory and anti-inflammatory properties the effect. It has also 
been proven that phosphoenolpyruvate is crucial in the activation of CD4+ and CD8+ 
thymocytes, maintaining the activity of the calcium signaling mechanism- calcium–binding 
protein- proteins of the nuclear factor of T cells, and the induction and suppressive 
function of T suppressors depends on enolase–1. It is worth noting that tumor-specific CD4+ 
and CD8+ T cells can be reprogrammed by increasing the concentration of 
phosphoenolpyruvic acid. Pyruvate kinase is a factor in the regulation of pathophysiological 
functions of the cell, which attracts detailed attention to the development of autoimmune.


Conclusion. Analysis of published works on the problems of studying the participation of 
glycolytic enzymes in immune processes made it possible to generalize knowledge about the 
relationship between glycolysis and the immune response. This article may be useful to 
medical specia lists and scientists for a more detailed study of the described processes.
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Известно, что одним из наиболее 
важных метаболических путей в клетке 
является гликолиз. Путь Эмбдена-
Мейергофа-Парнаса – первый этап в 
протекании окисления глюкозы путем 
последовательных ферментативных прев- 
ращений, который позволяет клеткам 
получать энергию в форме АТФ. Он 
играет важную роль в обеспечении 
клеток энергией и поддержании уровня 
сахара в крови. Стоит отметить, что путь 
Эмбдена-Мейергофа-Парнаса является 
не только процессом образования АТФ, 
но и участником иммунитета.


Считается, что сахар, освобожденный 
от клеточной стенки бактерий, 
вторгшейся в организм человека, 
связывается с ферментом гликолиза – 
гексокиназой HK2, при этом активируются 
инфламмасомы NLRP3, что приводит к 
выработке интерлейкинов, глицеральде- 
гид-3-фосфатдегидрогеназа  способствует 
продукции интерферона-γ, который 
обладает как провоспалитель- ным, так и 
противовосполительным эффектом. 
Также доказано, что фосфоенолпируват 
имеет определяющее значение в 
процессе активации CD4+ и CD8+-
тимоцитов, поддержанию активнос- ти 
сигнального механизма кальций–
кальций-связывающий белок–белки 
ядерного фактора Т-клеток, а 
индукционная и подавляющая функция Т-
супрессоров зависит от енолазы-1. Стоит 
отметить, что опухолеспецифичные CD4+ 
и CD8+ Т-клетки могут быть 
перепрограммированы за счёт 
повышения концентрации фосфоенол- 
пировиноградной кислоты. 


 Пируваткиназа является фактором 
регуляции патофизиологических функ- 
ций клетки, которая привлекает 
детальное внимание к развитию 
аутоиммунного ответа и воспаления. 
Данная статья может быть полезна 
специалистам в области медицины, 
научным деятелям для более детального 
изучения описанных процессов.


Определенные ферменты пути 
Эмбдена-Мейергофа-Парнаса участвуют в 
этапах регуляции функционирования    
клеток иммунной системы.          

Такими ферментами являются 
гексокиназа HK2, глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа, енолаза и 
пируваткиназа.

АКТУАЛЬНОСТЬ

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Основными методами исследования в 
настоящей работе являлись анализ 
опубликованных работ по вопросу участия 
ферментов гликолиза в именных 
процессах у человека и животных. Это 
позволяет нам проследить основные 
направления современных исследований 
в области иммунохимии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Гексокиназа HK2. Если иммунная 
система человека распознаёт какой-либо 
опасный раздражитель (патоген), то 
возникает ответная реакция. В место 
возникновения иммунной реакции 
направляются белые кровяные тельца. 
Стоит отметить, что реакция в некоторых 
случаях приводит к разрушению здоровых 
клеток. Это может обуславливать развитие 
таких заболеваний, как диабет 2 типа, 
болезни сердца и депрессия, что 
характерно для длительного или 
хронического воспаления.


Сахар, освобожденный от клеточной 
стенки бактерий, вторгшейся в организм 
человека, связывается с ферментом пути 
Эмбдена-Мейергофа- Парнаса – гексоки- 
назой HK2. В результате сопряжения 
возникает контроль секреции сильных 
воспалительных цитокинов IL-1β и IL-18 – 
активация инфламмасомы NLRP3. 
Значение цитокинов IL-1β и IL-18 состоит в 
борьбе с инфекцией, которую вызвали 
бактерии, процессе воспаления, а также в 
других заболеваниях, таких как колит, 
диабет, болезнь Альцгеймера и атероскле- 
роз[13].Разъединение фермента гексоки- 
назы из митохондриального порина 
наружной мембраны митохондрий – 
обычная стадия подготовки NLRP3 к 
химической реакции. Данный процесс 
активирует инозитол-1,4,5-трифосфат (InsP 
3). В результате происходит выход Ca2+ из 
эндоплазматического ретикулума, кото- 
рый будет использован хондриосомой.
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активирование T-регуляторных клеток, 
запрограммируемой гибели клеток 
эффекторов [16].

В результате достигается олигомери- 
зация потенциал-зависимого анионного 
канала, образование пор достаточно 
больших молекулярных размеров 
наружных мембран митохондрий, что 
позволяет белкам и митохондриальной 
ДНК, которые часто связанны с 
программированной клеточной  гибелью 
и воспалением, соответственно, выходить 
из хондриосом [14]. В момент начального 
этапа образования белкового 
олигомерного комплекса NLRP3, 
происходит объединение VDAC с 
криопирином. Итак, представить данный 
процесс можно следующим образом: 
гексокиназа покидает митохондрии, что 
дестабилизирует органеллу, тем самым 
предупреждая клетку об изменении 
состояния. Потенциал-зависимые анион- 
ные каналы затем группируются в 
мембране митохондрий, которые 
взаимодействует с NLRP3 и инициируют 
сборку белкового комплекса. Затем 
инфламмасомы вырабатывают цитокины, 
которые помогают управлять воспали- 
тельной реакцией [1, 2, 5].


Глицеральдегид-3-фосфатдегидрогена-
за способствует продукции интерферо- 
на-γ. Активированные клетки иммунной 
системы, такие как Tх1, цитотоксические 
лимфоциты, натуральные киллеры и 
антиген-презентирующие клетки 
продуцируют интерферон-γ [12].


Интерферон-γ обладает следующими 
провоспалительными эффектами: 
способствует повышению активности 
системы интерферонов I типа; выступает в 
роли активатора презентации антигена 
молекулами главного комплекса 
гистосовместимости 1 и 2 классов, 
некоторых противовирусных механизмов 
внутри клетки, выработки 
иммуноглобулинов IgG B- и плазмати- 
ческими клетками, а также адгезивных 
свойств лейкоцитов; поляризации 
клеточного иммунного ответа в 
направлении Tх1 и контроль клеточного 
цикла [3].


Интерферон-γ обладает также 
противовоспалительными свойствами, 
которые заключаются в угнетении 
перемещения группы лейкоцитов –
нейтрофильных гранулоцитов и 
специализации       Th2      и      Th17  клеток,
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Отклонения действия интерферона-γ 
выражается склонностью к острым и 
нехарактерным инфекциям, появлению 
опухолей, воспалению желудочно-
кишечного тракта, кожи, органов 
внутренней секреции, аутоиммунным 
заболеваниям [4].


Глицеральдегид-3фосфатдегидрогеназа, 
включив/выключив гликолиз, регулирует 
выработку эффекторных цитокинов, когда 
фермент обнаруживает в пределах 3'-UTR 
мРНК AU-богатые элементы в пределах 
интерферона-γ, происходит ингибирова- 
ние трансляции. При усиленном пути 
Эмбдена- Мейергофа-Парнаса высокий 
уровень глицеральдегид-3-фосфата и 
кофактора (NAD+) происходит 
отсоединение глицеральдегид-3-фосфат-
дегидрогеназы от мРНК, и блок 
трансляции снимается, как следствие, 
происходит выработка ИФН-γ. Таким 
образом, аэробный гликолиз является 
метаболически регулируемым сигналь- 
ным механизмом, необходимым для 
контроля клеточной функции [6].


Енолаза и фосфоенолпируват. Транс- 
крипционный фактор Foxp3 экспрессирует 
Т-супрессоры человека. Гликолитический 
фермент енолаза-1 регулирует процесс 
альтернативного сплайсинга фактора, 
ведь он содержит экзон 2 (Foxp3-E2), 
поэтому, можно сказать, что индукция и 
подавляющая функция тесно зависит от 
пути Эмбдена-Мейергофа-Парнаса [7].


Обнаружено, что фосфоенолпируват 
производит активирование CD4+ и CD8+ -
тимоцитов, сохраняет работу 
регуляторного механизма кальций– 
кальций-связывающий белок – белки 
ядерного фактора Т-клеток, после 
активации. Данный путь влияет на 
экспрессию IL-2, интерферон-γ и CD40L – 
важнейших эффекторных молекул Т-
клеток [19]. Активация Т-клеточного 
рецептора создаёт каскад реакций: 
повышение концентрации ионов кальция 
в цитоплазме клетки способствует 
активизации регуляторного пути 
кальмодулин – кальциневрин – 
транскрипционный фактор. Фосфоенол- 
пируват репрессирует   возращение   Ca2+ 
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из цитоплазмы в ЭПС путём угнетения 
работы Ca2+-АТФазы саркоэндоплазма- 
тической сети, а как следствие, 
увеличивает процесс действия белков 
ядерного       фактора         активированных 

Т-клеток [15]. Стоит отметить, что в 
результате возникает механизм обратной 
связи с положительным действием, ведь 
фермент гликолиза регулирует процесс 
активации белков ядерного фактора 
активированных Т-клеток, а они, путём 
изменения интенсивности пути Эмбдена-
Мейергофа-Парнаса, способствуют 
сохранению концентрации фосфоенол- 
пировиноградной кислоты, так как NFAT 
необходимы для начала экспрессии генов, 
имеющих отношение к гликолизу [8].
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При увеличении продукции ФЭП за 
счет повышенной экспрессии фосфое- 
нолпируваткарбоксикиназы 1 (PCK1), 
которая усиливает эффекторные функции, 
опухолеспецифичные CD4+ и CD8+ Т-
клетки могут быть перепрограммированы 
метаболически [20]. Обратим внимание на 
исследование, результаты которого 
свидетельствуют о том, что 
гиперэкспрессия PCK1-Т-клеток ограни- 
чивает рост опухоли и продлевает 
выживаемость мышей с меланомой. 
Данный вывод раскрывает новые 
метаболические контрольные точки 
активности Т-клеток и демонстрирует, что 
перепрограммирование опухоль-реак-
тивных Т-клеток может усиливать 
противоопухолевые Тклеточные ответы, 
освещая новые формы иммунотерапии [8].


Пируваткиназа.Кодирование фермента 
пируваткиназы происходит при участии 2 
генов. Один из них кодирует PKL и PKR, 
которые экспрессируются исключительно 
в печени и эритроцитах соответственно 
[11]. Второй ген кодирует PKM1 и PKM2. Они 
формируются путем альтернативного 
сплайсинга премРНК. Пируваткиназа 
ограничивает скорость превращания 
фосфоенолпировиноградной кислоты 
(ФЭП) в пируват, реакция, которая в 
дифференцированной ткани опосредо- 
вана ферментативно активной изоформой 
PKM1 [17]. PKM2 регулируется в опухолях и 
существует в основном в виде 
ферментативно неактивного    мономера 
или димера. В ядре димер PKM2 
взаимодействует   с   Hif-1α   и    регулирует 

экспрессию многочисленных проглико- 
литических ферментов. Этот процесс 
зависит от активности ERK1/2 и 
регулируется диоксигеназой, содержащей 
домен Jumoji C [18]. Другой важной 
функцией димера PKM2 является 
способность действовать как протеин- 
киназа, активируя транскрипцию mek5 
через фосфорилирование STAT3, а также 
способствуя транслокации β-катенина, 
приводящей  к экспрессии  циклина D1   и 

c-myc. Имеющиеся на сегодняшний день 
данные указывают на то, что ядерный 
PKM2, таким образом, вызывает эффект 
Варбурга в опухолях [10].


Ферментативная пируваткиназная 
активность PKM2 вероятно инициируется 
извне связыванием эффекторной 
молекулы в сайте, отличном от активного 
сайта фермента, фруктозо-1,6-
бисфосфатом, серином и SAICAR . PKM2 
также может быть активирован с помощью 
высокоспецифичных низкомолекуляр- 
ных активаторов DASA-58 и TEPP-46. 
Механизм действия следующий: они 
связывают тетрамеры, что приводит к 
образованию фермента с высокой 
активностью пируваткиназы, это 
позволяет PKM2 обходить последнюю 
стадию гликолиза, способствуя потоку 
через путь Эмбдена- Мейергофа-Парнаса 
[1].


Индукции PKM2 в ответ на бактери- 
альный липополисахарид у макрофагов. 
Это событие необходимо для активации 
макрофагов ЛПС, и мы идентифицируем 
PKM2 как критический модулятор 
продукции IL-1β, поляризации макрофагов, 
гликолитического перепрограммиро- 
вания и метаболизма Варбурга в ЛПС-
активированных макрофагах. Таким 
образом, PKM2 представляет собой 
терапевтическую мишень как при раке, 
так и при воспалении [9]. Дальнейшие 
доклинические изучения описанных 
процессов открывает перспективы 
практической реализации в виде новых 
методов лечения заболеваний, требующих 
коррекции иммунологических наруше-
ний.

ВЫВОДЫ

Анализ опубликованных работ по 
проблемам  изучения   участия   гликолиза
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в иммунных процессах позволил 
обобщить знания о взаимо- связи 
гликолиза и иммунного ответа. Данная 
статья может быть полезна специалистам 
в области медицины и научным 
работникам для более детального 
изучения описанных процессов.
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