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Аннотация. Показано, что процесс регуляции биосинтеза коферментной 

формы витамина В1 многофакторный и включает: контроль скорости тиа-

минкиназной реакции продуктами биопревращения витамина по принципу от-

рицательной обратной связи (тиаминмоно- и тиаминтрифосфат); природу 

востребованного клеткой нуклеотида как донора-субстрата; активацию ка-

тионами двухвалентных металлов (Mg+2, Mn+2, Co+2); воздействие метаболи-

тов дегидрогеназ α-кетокислот (пируват, фосфоенолпируват, α-кетобути-

рат), а также тесно связанного с дегидрогеназами цитрата. Пируват и α-ке-

тобутират имеют два центра связывания с тиаминкиназой: ингибирующий 

(относительно гидрофобный) и активирующий (гидрофильный). Последний 

находится в непосредственной близости с центром локализации тиамина и 

обеспечивает взаимодействие карбонильной группы метаболита с четвертич-

ным азотом тиазола В1. Ионы двухвалентных металлов, увеличивая сродство 

субстратов и эффекторов к ферменту, создают оптимальную геометрию 

сорбции молекул в активном центре. Карбоксильная группа цитрата блокирует 

биосинтез. 
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Summary. It has been shown that the process of regulation of the biosynthesis 

of coenzyme form of vitamin B1 is multifactorial and includes: control of the rate of 

the thiamine kinase reaction by the products of the bioconversion of the vitamin ac-

cording to the principle of negative feedback (thiamine mono- and thiamine triphos-

phate), the nature of the nucleotide demanded by the cell as a donor-substrate, acti-

vation by divalent metal cations (Mg+2, Mn+2, Co+2), impact of metabolites of α-ke-

toacid's dehydrogenases (pyruvate, phosphoenolpyruvate, α-ketobutyrate), as well as 

citrate, which is closely related to dehydrogenases. Pyruvate and α-ketobutyrate have 

two thiamine kinase binding sites: an inhibitory (relatively hydrophobic) and an acti-

vating (hydrophilic) site. The latter is located in close proximity to the thiamine local-

ization center and provides the interaction of the metabolite's carbonyl group with the 

quaternary nitrogen of thiazole B1. Divalent metal ions, by increasing the affinity of 

substrates and effectors for the enzyme, create the optimal geometry of sorption of 

molecules in the active center. The carboxyl group of citrate blocks biosynthesis. 

(Поступила в редакцию 01.06.2023 г.) 

Введение. Общее число белков, для которых тиаминдифосфат 

(ТДФ) служит коферментной формой, сегодня приближается к 40 

(www.brenda-enzymes.org). Пять из них кодируются геномами живот-

ных: пируват-дегидрогеназа, 2-оксоглутарат-дегидрогеназа и 3-ме-

тил-2-оксобутаноат-дегидрогеназа, входящие в состав митохондриаль-

ных дегидрогеназных комплексов α-кетокислот; цитозольная транскето-

лаза; 2-гидроксиацил-КоА-лиаза пероксисом. Остальные задействованы 

в реакциях вторичного метаболизма, специфических для определенных 

групп и видов организмов. Биосинтез кофермента осуществляется тиа-

минкиназой (КФ 2.7.6.2), катализирующей двухсубстратную реакцию 

переноса пирофосфатной группировки от молекулы АТФ на тиамин: 

АТФ + тиамин ↔ ТДФ + АМФ. 

Генетически детерминированные «поломки» в отдельных звеньях 

молекулы тиаминкиназы, а равно в ТДФ-зависимых ферментах, сопро-

вождаются рядом чаще всего нейродегенеративных заболеваний [1-3]. 

Гомогенные препараты белка выделены из пивных дрожжей, листьев 

петрушки, эритроцитов человека, печени крысы, мозга свиньи [4]. 
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Описаны кинетические модели функционирования фермента, механизм 

действия. Однако ясного видения регуляции ферментативного процесса 

пока нет. Учитывая, что в элюционной иерархии макромолекулу тиа-

минкиназы следует отнести к «древним» структурным образованиям, 

нельзя не согласиться с доминирующим постулатом [5] о неприемлемо-

сти контроля за скоростью биосинтеза кофермента посредством гормо-

нов или на уровне нервной системы. Регуляция на уровне гормонов бо-

лее правдоподобна для быстрооборачиваемых катаболических фермен-

тов гидролиза фосфорных эфиров тиамина. «Медленные» анаболиче-

ские киназы синтеза, очевидно, подвержены регуляции при помощи ме-

ханизмов, работающих на субклеточном уровне, – с использованием 

компонентов внутренней среды клетки. Такая разноуровневая регуля-

ция, реализуемая через концентрации или активности ферментов, лежит 

в основе необычайной пластичности, приспособляемости и адаптации 

организмов разной степени организации. 

Цель работы – изучить влияние субстратов, кофакторов и эффек-

торов клетки на процесс биосинтеза коферментной формы витамина В1 

в головном мозге. 

Материал и методы исследований. Тиаминкиназу из головного 

мозга свиньи выделяли по описанной ранее методике [6]. Скорость ре-

акции оценивали согласно модификации, изложенной в работе [7]. Ко-

личество образовавшегося ТДФ находили при помощи апопируватде-

карбоксилазы. Активность рекомбинированной за 30 мин при 20 °С и 

рН 6,8 холопируватдекарбоксилазы регистрировали по убыли НАДН в 

присутствии алкогольдегидрогеназы. Белок определяли по методу Ло-

ури и спектрофотометрически по поглощению при 280 нм. Удельную 

активность выражали в нмоль ТДФ, образовавшегося за 1 ч при 40 °С в 

расчете на 1 мг белка ферментного препарата. 

При оценке скорости биосинтеза ТДФ в присутствии продуктов 

биопревращения витамина (тиаминмоно-, тиаминтрифосфат) или алло-

стерических эффекторов (пируват, фосфоенолпируват, α-кетобутират) в 

качестве акцептора пирофосфатных групп вместо тиамина использо-

вался меченый [тиазол-2-14С] тиамин. В остальном состав инкубацион-

ной смеси идентичен описанному в работе [7]. После остановки реакции 

смесь разделяли на колонке (1,2 х 10 см) с ДЕАЕ-сефадексом А-25. Не-

связавшийcя [14С] тиамин удаляли исходным буфером. [14С] ТДФ элюи-

ровали 25 мл 0,5М HCl. Концентрацию [14С] ТДФ находили из удельной 

радиоактивности меченого тиамина. Радиоактивность измеряли на 

сцинтилляционном счетчике Mark-ӀӀ (Nuclear Chicago, США). Актив-

ность фермента в этом случае выражали в условных единицах 
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(имп/мин), учитывая, что биосинтез 1 нмоль ТДФ соответствует его ра-

диоактивности 0,9 имп/мин. 

За изменениями структурной организации тиаминкиназы при вза-

имодействии с эффекторами следили после 20 мин преинкубации ком-

понентов в среде определения. Количество пирувата, фосфоенолпи-

рувата или α-кетобутирата, связавшихся с белком, определяли методом 

гель-фильтрации на колонке (1,2 х 40 см) с сефадексом G-50 [8]. Число 

мест связывания и значения кажущихся констант связывания рассчиты-

вали из зависимости γ/с от γ, где с-концентрация лиганда, γ-соотноше-

ние связанный лиганд/белок, моль/моль [9]. 

Спектры флуоресценции фиксировали на люминесцентной уста-

новке СДЛ-2 (ЛОМО, Россия). В ходе исследований количество образца 

подбиралось таким образом, чтобы его поглощение при длине волны 

возбуждения не превышало 0,05 ОЕ. Спектры корректировались с уче-

том спектральной чувствительности прибора. Квантовый выход флуо-

ресценции (В) определяли относительно водного раствора триптофана, 

для которого В = 0,20. 

Результаты обрабатывали с помощью вычислительного комплекса 

ДВК-3 (Россия). Расчет кинетических констант, анализ характера акти-

вации или ингибирования активности тиаминкиназы осуществляли не-

параметрическим методом [10]. При графическом анализе данных рас-

считывались уравнения линейной и нелинейной регрессии по методу 

наименьших квадратов. 

Результаты исследований и их обсуждение. Подобно большин-

ству трансфераз, катализирующих перенос фосфатных групп, тиамин-

киназа из мозга свиньи неактивна в отсутствие ионов двухвалентных ме-

таллов [4]. Ионы Мg2+, как и в случае фермента из пивных дрожжей, 

выполняют двойную роль: субстратную, в составе комплекса 

Mg · АТФ2-, и аллостерического активатора макромолекулы. Учитывая 

наличие в мозге и некоторых других не менее важных катионов (Mn2+, 

Co2+) нами одновременно проанализировано влияние их на процесс био-

синтеза. Оказалось, что кофакторная способность Mg2+, Mn2+ и Co2+ 

дифференцируется в зависимости от концентрации ионов водорода в 

среде инкубации. На рисунке 1 видно, что Co2+ наиболее эффективен 

при кислых значениях рН (5,5-7,0), а Mn2+ – при щелочных (рН 9,6). Что 

касается Mg2+, то последний проявляет определенный полиморфизм и 

обеспечивает функционирование тиаминкиназы в пределах рН от 6,0 до 

10,0. 

Поскольку нуклеозидтрифосфаты (НТФ) находятся преимуще-

ственно в форме комплексов с катионами металлов и на биосинтез ТДФ 

сильно влияет их концентрация, то необходимым исходным этапом был 
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подбор величины оптимального соотношения этих компонентов в тиа-

минкиназной реакции. Изучение зависимости скорости реакции от кон-

центрации ионов Mg2+ и Mn2+ изначально проводили при фиксирован-

ной концентрации каждого из используемых нуклеотидов, равной 

1 · 10-3М. 

 

 

Рисунок 1 – Зависимость скорости биосинтеза ТДФ от рН при 

соотношениях металл/нуклеотид: 1 – [Co2+] / АТФ = 2, 

2 – [Mg2+] / АТФ = 4, 3 – [Mn2+] / АТФ = 1;  

ν – активность фермента в процентах от максимальной 

Когда в роли фосфатных доноров выступали АТФ, УТФ, ИТФ и 

ГТФ, то наблюдаемая нами максимальная скорость достигалась при 

превалировании ионов Mg2+ над нуклеотидами в 4 раза, а в случае ЦТФ 

– в 6 раз. Увеличение концентрации ионов в 2-3 раза не приводило к 

существенному ингибированию фермента. С Mn2+, как кофактором, 

биосинтез ТДФ максимален уже при равном соотношении нуклеотидов 

и ионов, за исключением ГТФ, где оптимально концентрационное соот-

ношение Mn2+: НТФ 0,5 к 1. Повышение содержания иона вело к резкой 

инактивации глобулы. Такого рода эффекты двухвалентных катионов, 

по-видимому, объясняются различной способностью к хелатированию 

Mg2+ и Mn2+. Надо учесть и такой факт, что кроме общего места связы-

вания по фосфатам Mn2+, который имеет незаполненную d-орбиталь, 

взаимодействует с атомом азота N7 пуриновых оснований, преимуще-

ственно гуанинов, вызывая, по данным ЯМР, лабилизацию протона 

связи С8-Н и конформерные переходы [11]. Образовавшийся конформер 

Мn-ГТФ, возможно, хуже связывается с активным центром ферменты, 

что, вероятно, и является основной причиной резкого ингибирования 
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синтеза ТДФ в присутствии ГТФ относительно невысокими концентра-

циями Mn2+. 

Анализ зависимости скорости биосинтеза ТДФ от концентрации 

комплекса Mg ∙ НТФ, при оптимальных соотношениях нуклеотид / ме-

талл и фиксированной концентрации ТДФ, показал, что любой из иссле-

дованных НТФ может служить субстратом тиаминкиназной реакции, 

однако наиболее эффективным донором пирофосфатных группировок 

является АТФ. Остальные нуклеотиды следуют в порядке 

ГТФ > ИТФ > УТФ, причем максимальная скорость с двумя последними 

приблизительно одинакова. Полученные данные, обработанные по ме-

тоду Лайнуивера-Бэрка, позволили рассчитать для каждого донора ка-

жущиеся КМ (рисунок 2).  

 

 
 

Рисунок 2 – Зависимость скорости 

тиаминкиназной реакции от 

концентрации нуклеотидов при 

оптимальных соотношениях с 

ионами Mg2+ в координатах 

Лайнуивера-Бэрка. 1 – УТФ, 

2 – ИТФ, 3 – АТФ, 4 – ГТФ 

Рисунок 3 – Зависимость скорости 

тиаминкиназной реакции от 

концентрации нуклеотидов при 

оптимальных соотношениях с 

ионами Mn2+ в координатах 

Лайнуивера-Бэрка. 1 – УТФ, 

2 – ИТФ, 3 – АТФ, 4 – ГТФ 

Если для АТФ КМ равна 1 · 10-3М, для ИТФ и УТФ она несколько 

ниже и практически одинакова (4,5 · 10-4М и 4,8 · 10-4М соответственно), 

то насыщение фермента ГТФ происходит при более низких концентра-

циях (КМ в этом случае равна 1,8 · 10-4М). 

В присутствии Mn2+ фермент атакует все рассматриваемые нуклео-

тиды, однако в данных условиях АТФ не лучший донор пирофосфатных 

группировок. Скорость реакции максимальна, когда в качестве суб-

страта используется УТФ, причем численное значение Vмакс. для УТФ с 

Mn2+ почти достигает Vмакс. для АТФ с Mg2+. Если принять за 100 % ак-

тивность фермента с АТФ, то активности для других нуклеотидов 
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составляют 160, 120 и 70 % для УТФ, ИТФ и ГТФ соответственно. КМ, 

рассчитанные из двойных обратных величин (рисунок 3), для УТФ, 

ИТФ и АТФ весьма близки и равны 4,0 · 10-4, 5,1 · 10-4 и 6,2 · 10-4М. В то 

же время, как и с Mg2+, фермент чувствителен к значительно более низ-

ким концентрациям ГТФ. КМ для него в среднем в 3 раза ниже величин 

полунасыщения других носителей пирофосфатных группировок и со-

ставляет 1,3 · 10-4М. 

Широкая субстратная специфичность тиаминкиназы позволяет, в 

зависимости от условий, эффективно фосфорилировать поступающий в 

клетку витамин с помощью различных нуклеозидтрифосфатов. Данный 

факт одновременно служит указанием, что контакт нуклеотидов с актив-

ным центром фермента вряд ли является множественным и присоедине-

ние субстрата к ферменту с образованием промежуточного фермент-

субстратного комплекса происходит по двум-трем точкам. Учитывая, 

что дифосфорные эфиры нуклеотидов в данной реакции не могут отда-

вать имеющийся у них пирофосфатный остаток, то минимальным тре-

бованием к структуре субстрата является наличие фосфотриэфирной 

группировки (специфический участок), с которой осуществляется взаи-

модействие активного центра глобулы. 

Ранее [12] с помощью [γ – 32 Ф] АТФ было показано, что в тиамин-

киназной реакции пирофосфатный остаток молекулы нуклеотида пере-

носится целиком, одноэтапно, согласно схеме: тиамин + А-Ф-Ф-32 Ф → 

тиамин-Ф- 32Ф + АМФ. В таком случае возможны два варианта места 

разрыва фосфоэфирной связи: 
α   ¦ β             γ   α  ¦  β  γ    

1) Ф – О – Ф – О – Ф;                  2) Ф – О – Ф – О – Ф. 

     ¦    ¦     

Идентификация «специфического» участка молекулы донора поз-

воляет предсказать положение такой связи. Согласно правилу Кошланда 

[13], если фермент расщепляет субстрат с кислородным мостиком типа 

R-O-Q и обнаруживает высокую специфичность для Q и низкую для R, 

то в процессе реакции разрушается связь примыкающая к специфиче-

скому участку молекулы, т. е. O-Q. Таким образом, с большой долей ве-

роятности в молекуле нуклеозидтрифосфата происходит разрыв связи в 

положении обозначенном в варианте 2, т. е. кислород, связывающий α-, 

и β-атомы фосфора молекулы НТФ, остается у мононуклеотида, а при 

образовании молекулы ТДФ возникает новая связь между кислородом 

оксиэтильной группы витамина и β-Ф нуклеозидтрифосфата (R – азоти-

стое основание, Ẍ – атакующая нуклеофильная группа В1): 
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Помимо субстратов и кофакторов тиаминкиназной реакции значи-

мую роль в регуляции биосинтеза ТДФ могут играть продукты биопре-

вращения витамина – тиаминмонофосфат, как продукт дефосфоролиза 

кофермента, и тиаминтрифосфат, наиболее фосфорилированная форма 

тиамина. На рисунке 4 представлена зависимость скорости реакции от 

содержания витамина при постоянной концентрации АТФ и вариабель-

ных – тиаминтрифосфата. Серия прямых, рассчитанных по методу двой-

ных обратных величин, имеет общую точку пересечения, лежащую на 

абсциссе. Это бывает в случае, когда ингибитор одновременно дей-

ствует и на свободный фермент, и на фермент-субстратный комплекс, 

т. е. налицо случай неконкурентного ингибирования. Следовательно, 

тиаминтрифосфат – весьма сильный ингибитор тиаминкиназы с 

Кi = 3 · 10-6М. Несмотря на то, что общая концентрация метаболита в 

мозге составляет 0,04-0,07 мкМ, учитывая его локализацию в области 

плазматической мембраны, исходя из вычислений объемов сфер и ци-

линдров, соответствующих диаметрам тел и аксонов нервных клеток, 

реально ожидать существование локальной концентрации тиаминтри-

фосфата на два-три порядка выше, т. е. в пределах до 50 мМ. Таким об-

разом, вследствие сильного сродства к ферменту тиаминтрифосфат мо-

жет быть специфическим клеточным метаболитом, который, взаимодей-

ствуя с функциональными группами тиаминкиназы, будет регулировать 

процесс биосинтеза коферментной формы по кибернетическому прин-

ципу обратной связи. 
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Рисунок 4 – Ингибирование тиаминкиназной реакции 

тиаминтрифосфатом. АТФ –фиксированный субстрат (0,5 мМ); 

тиамин – вариабельный. Концентрация тиаминтрифосфата, мкМ: 

1 – 5,5; 2 – 2,3; 3 – проба без ингибитора 

Тиаминмонофосфат ингибирует скорость катализа по смешанному 

типу в соответствии с ситуацией, при которой ингибитор более прочно 

связывается с комплексом фермент-тиамин по адсорбционному и слабее 

– по каталитическому центру. Константа диссоциации комплекса белок-

тиаминмонофосфат составила 2 · 10-4М. 

Таблица – Влияние 2-оксокислот и цитрата на скорость биосинтеза ТДФ 

Пируват, 

мМ 

Степень 

актива-
ции 

или ин-

гибиро-
вания, 

 % 

Фосфое-

нолпи-
руват, 

 мМ 

Степень 

актива-
ции или 

ингиби-

рования, 
 % 

α-кето-бу-

тират, 
мМ 

Степень 

активации 
или 

 ингиби-

рования, 
 % 

Цитрат, 

мМ 

Степень 

ингибиро-
вания,  

 % 

- 0 - 0 - 0 - 0 

0,1 -13 0,1 -0,3 0,1 -7 0,1  1,6 

0,3 -39 0,5 -0,9 0,3 -21 0,5  7,8 

0,5 -26 1,0 -0,4 0,5 -12 1,0 20,1 

1,0 +19 2,0 +0,2 1,0 +9 2,0 31,6 

5,0 +82 5,0 +1,0 5,0 +37 5,0 50,2 

10,0 +78 10,0 +0,8 10,0 +31 10,0 81,1 

Автоматическая регуляция при помощи механизмов, работающих 

на субклеточном уровне (компоненты внутренней среды клетки), наибо-

лее вероятна для метаболитов, участвующих в реакциях, где ТДФ явля-

ется коферментной формой. В первую очередь это касается субстратов 

дегидрогеназ α-кетокислот – пирувата, фосфоенолпирувата и 
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α-кетобутирата, а также тесно связанного с дегидрогеназами – цитрата. 

Согласно данным таблицы, пируват, подобно ионам Mg2+, характеризу-

ется двойным разнонаправленным действием в близких к физиологиче-

ским концентрациях (0,1-0,5мМ), ингибируя, а в более высоких – акти-

вируя биосинтез ТДФ. Сходно, но менее выражено влияние α-кетобути-

рата. Цитрат снижает каталитическую активность фермента, причем 

кривая зависимости удельной активности от концентрации ингибитора 

представляет собой выраженную S-образную функцию. Инактивиро-

ванная в присутствии цитрата или низких концентраций пирувата тиа-

минкиназа полностью реактивируется удалением избытка свободного 

эффектора. Обнаруживаемое нами в опытах неконкурентное связывание 

метаболитов дегидрогеназ α-кетокислот, вероятно, указывает на то, что 

активные центры молекулы фермента и участки связывания цитрата, пи-

рувата и α-кетобутирата пространственно разделены. Фосфоенолпи-

руват не влияет на скорость каталитического процесса. 

Определение количества участков связывания для пирувата, фос-

фоенолпирувата и α-кетобутирата в координатах Скэтчарда показывает 

(рисунок 5), что присоединение пирувата и α-кетобутирата осуществля-

ется по двум, очевидно разным, центрам белковой молекулы с констан-

тами связывания в случае пирувата КS = 0,33 ∙ 10-3 и 1,48 ∙ 10-3М. Харак-

тер взаимодействия с лигандами отражается на спектральных и поляри-

зационных параметрах собственной флуоресценции тиаминкиназы. 

 

  

Рисунок 5 – Определение числа 

участков связывания 

α-кетобутирата (1), 

фосфоенолпирувата (2) и 

пирувата (3) с молекулой 

тиаминкиназы методом 

Скэтчарда 

Рисунок 6 – Зависимость 

эффективности тушения (1), 

положения флуоресценции (1̓) и 

удельной ферментативной 

активности (2) тиаминкиназы от 

концентрации пирувата 
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Ранее установлено [14], что изменение флуоресцентных характе-

ристик белка, при связывании с пируватом, обусловлено переносом 

энергии электронного возбуждения с остатков триптофана на пируват, 

что ведет к локальным конформационным изменениям белковой моле-

кулы. Из данных рисунка 6 следует, что взаимодействие с пируватом 

сопровождается тушением триптофановой флуоресценции белка и из-

менением положения ее максимума, причем смещение спектра флуорес-

ценции имеет двухфазный характер, меняющийся в зависимости от кон-

центрации лиганда: при более низких концентрациях пирувата (до 

0,6 мМ) прослеживается длинноволновый сдвиг спектра, который при 

повышении концентрации отчасти сменяется коротковолновым. В этой 

связи можно предположить, что изменение параметров собственной 

флуоресценции фермента отражает разнонаправленное изменение кон-

формации молекулы белка, определяемое концентрацией пирувата. По-

добные эффекты, как правило, объясняются наличием нескольких типов 

участков связывания лиганда на молекуле белка, взаимодействие с ко-

торыми вызывает вышеописанные структурные изменения. Следует от-

метить, что при концентрации пирувата 5 · 10-3М, когда задействованы 

оба участка связывания с тиаминкиназой, происходит повышение по-

движности ряда триптофановых остатков. 

Двойное, разнонаправленное действие пирувата отмечено и в слу-

чае определения ферментативной активности (рисунок 6), когда лиганд 

в концентрациях близких к физиологическим ингибирует                           

(К1   0,47 · 10-3М), а в более высоких активирует (Ка   2,3 · 10-3М) биосин-

тез ТДФ. Таким образом, пируват, являясь субстратом ряда метаболиче-

ски важных тиаминдифосфатзависимых белковых систем, оказывает 

выраженное регуляторное влияние на активность тиаминкиназы – фер-

мента биосинтеза коферментной формы витамина В1. Отсюда повыше-

ние содержания пирувата в клетке до нормы, не превышающей его фи-

зиологическую концентрацию, будет вести к ингибированию биосин-

теза кофермента и соответственно к снижению скорости реакции декар-

боксилирования (положительная обратная связь), в то время как даль-

нейшее повышение содержание эффектора до концентрации, превосхо-

дящей его физиологический уровень, напротив, через активацию нара-

ботки ТДФ будет способствовать усилению утилизации пирувата по 

принципу отрицательной обратной связи. 

Из химического строения пирувата очевидно, что он может адсор-

бироваться в гидрофобной области молекулы белка за счет метильной 

группы и в гидрофильной с помощью карбонила. Естественно было 

ожидать, что при связывании в ингибиторном и активаторном центрах 

используются различные группировки молекулы. С целью получения 
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дополнительной информации об этом нами использован структурный 

аналог пирувата – фосфоенолпируват. В силу своих структурных осо-

бенностей последний практически лишен возможности адсорбиро-

ваться в гидрофобных участках молекулы фермента и, не имея карбо-

нильной группы, в гидрофильных (рисунок 5). 

Заключение. Таким образом, как «древняя» структура в эволюци-

онной иерархии, тиаминкиназа, вероятно, не регулируется на нейрогу-

моральном уровне, но ее ферментативная активность эффективно кон-

тролируется посредством субстратов, кофакторов и аллостерических 

эффекторов клетки. 
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