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Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâåäåíî íåìàëî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ðåöåïòîðàì, ñîïðÿ-

æåííûì ñ G-áåëêàìè, èõ ðàñïîëîæåíèþ â îðãàíèçìå, ìåõàíèçìó àêòèâàöèè è âîçìîæ-

íûì ïóòÿì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Èíòåðìåäèàíòû óãëåâîäíîãî, æèðîâîãî è

áåëêîâîãî îáìåíîâ, öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò â êà÷åñòâå ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ ê

áîëüøîé ãðóïïå ýêñ-îðôàííûõ ðåöåïòîðîâ àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè îáìåííûõ

ïðîöåññîâ, à èõ ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè, êàê àãîíèñòû, òàê è àíòàãîíèñòû, ìîãóò ÿâëÿòüñÿ

ïåðñïåêòèâíûìè îáúåêòàìè ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè øèðîêîì êðó-

ãå çàáîëåâàíèé (ñàõàðíûé äèàáåò, îæèðåíèå, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, àóòîèììóííûå

çàáîëåâàíèÿ, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü, ãèïåðòðîôèÿ è èøåìèÿ ìèîêàðäà, íåéðîäåãåíå-

ðàòèâíûå ïðîöåññû, áîëåçíè ïå÷åíè è ò.ä.). Äàííûé îáçîð ïîñâÿùåí GPR91 (SUCNR1)

ðåöåïòîðàì, èäåíòèôèöèðîâàííûì â æèðîâîé òêàíè, ïå÷åíè, ïî÷êàõ, ñåðäöå, ãîëîâíîì

ìîçãå, íåéðîíàõ ñåò÷àòêè, äåíäðèòíûõ êëåòêàõ, òðîìáîöèòàõ è ðàññìàòðèâàþùèìñÿ â êà-

÷åñòâå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ è ñåíñîðîâ êëåòî÷íûõ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ïî-

âðåæäåíèé è ãèïîêñèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: GPR91-ðåöåïòîðû; SUCNR1-ðåöåïòîðû; ñóêöèíàò; ðåàìáåðèí.

Ðåöåïòîðû, ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè (G-protein-

coupled receptors (GPCRs)), ïåðâîíà÷àëüíî áûëè îïè-

ñàíû êàê ñåìåéñòâî ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ ãîðìî-

íàìè, íåéðîòðàíñìèòòåðàìè è äðóãèìè ìåäèàòîðàìè.

Òåì íå ìåíåå â ïîñëåäíèå ãîäû óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷å-

ñòâî îòêðûòûõ GPCRs, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ýíäî-

ãåííûìè ìåòàáîëèòàìè. Ìíîãèå èç ýòèõ ýíäîãåííûõ

ìåòàáîëèòîâ ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè èëè ïðîìåæóòî÷-

íûìè ïðîäóêòàìè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà.

Ïîñêîëüêó GPCRs ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíûìè öåëÿìè

äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òî î÷åâèäíî, ÷òî ðå-

öåïòîðû äëÿ ýíäîãåííûõ ìåòàáîëèòîâ íåñóò çíà÷è-

òåëüíûé ïîòåíöèàë â êà÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ íîâûõ

ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèé [1]. Äëÿ áîëüøèí-

ñòâà èç ýòèõ ðåöåïòîðîâ áûëè ðàçðàáîòàíû ñèíòåòè÷å-

ñêèå ëèãàíäû è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íà÷àòû êëèíè÷å-

ñêèå èññëåäîâàíèÿ.

GPR91 (G-protein coupled receptor 91) ïðèíàäëåæèò

ê ñåìåéñòâó ìåìáðàííûõ ïóðèíåðãè÷åñêèõ P2Y-ðå-

öåïòîðîâ. Îí èìååò 7 òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ è

ñîñòîèò èç 330 àìèíîêèñëîò ñ âíåêëåòî÷íûì N-êîí-

öîì è âíóòðèêëåòî÷íûì C-êîíöîì [2, 3]. Â íîâîì îáî-

çíà÷åíèè, ñâÿçàííîì ñ èäåíòèôèöèðîâàííûìè ýíäî-

ãåííûìè ëèãàíäàìè, ýòîò ðåöåïòîð ïîëó÷èë îáîçíà÷å-

íèå SUCNR1.

Ýíäîãåííûì ëèãàíäîì SUCNR1 ÿâëÿåòñÿ ñóêöèíàò.

Åãî ïëàçìåííûå êîíöåíòðàöèè, èçìåðåííûå íà ãðûçó-

íàõ, âàðüèðóþò îò 6 äî 20 �M, à ó ÷åëîâåêà îò 2 – 3 äî

2 – 20 �M â ñûâîðîòêå è ïëàçìå êðîâè ñîîòâåòñòâåííî.

Êîíöåíòðàöèÿ ñóêöèíàòà â ìî÷å ìûøåé â ôèçèîëîãè-

÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñîñòàâëÿåò îêîëî 20 – 30 �M. Ñ ó÷å-

òîì çíà÷åíèé ÅÑ50 ñóêöèíàòà ó ÷åëîâåêà è ìûøè

(56 � 8) è (28 � 5) �M ñîîòâåòñòâåííî â ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ óñëîâèÿõ óðîâåíü ýòîãî ýíäîãåííîãî ëèãàíäà â

ïëàçìå è ìî÷å ñëèøêîì íèçîê äëÿ àêòèâàöèè ðåöåïòî-

ðà [4, 5]. Îäíàêî, ïîñêîëüêó çíà÷åíèÿ â ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ óñëîâèÿõ ëèøü ïðèìåðíî â 2 ðàçà íèæå, ÷åì óðî-

âåíü ÅÑ50, íåîáõîäèìî íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà â ïëàçìå èëè ìî÷å, ÷òîáû

ïîëíîñòüþ àêòèâèðîâàòü SUCNR1 [4].

Ñóêöèíàòñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû, êàê ïðàâèëî,

äàþò êðàòêîâðåìåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñóêöèíàòà â

êðîâè, êîòîðûé áûñòðî ðàñïðåäåëÿåòñÿ â òêàíè. Òàê,

èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè N-ìåòèëãëþêàìèíîâîé

ñîëè ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåàìáåðèí) ïîêàçàëî, ÷òî ïðè

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçå 5 ìã/êã ìàêñèìàëüíûé

óðîâåíü ïðåïàðàòà (â ïåðåñ÷åòå íà ñóêöèíàò) íàáëþäà-

åòñÿ â òå÷åíèå 1 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì

áûñòðûì ñíèæåíèåì äî óðîâíÿ 9 – 10 ìêã/ìë. ×åðåç

40 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ êîíöåíòðàöèÿ ñóêöèíàòà â êðî-

âè âîçâðàùàåòñÿ ê çíà÷åíèÿì, áëèçêèì ê ôîíîâûì

(1 – 6 ìêã/ìë), ÷òî òðåáóåò âíóòðèâåííîãî êàïåëüíîãî

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà [6].

Òåñòèðîâàíèå îêîëî 200 ñîåäèíåíèé, â òîì ÷èñëå

ñõîäíûõ ïî ñòðîåíèþ ñ ñóáñòðàòàìè öèêëà òðèêàðáî-

íîâûõ êèñëîò, ïîêàçàëî, ÷òî, êðîìå ñóêöèíàòà, ñ ðå-
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öåïòîðîì âçàèìîäåéñòâóþò ëèøü òîëüêî ìàëåàò è ìå-

òèëìàëîíàò, íî ñ àêòèâíîñòüþ, â 5 – 10 ðàç ìåíüøåé ïî

ñðàâíåíèþ ñ ñóêöèíàòîì [4].

Íàêîïëåíèå âíåêëåòî÷íîãî ñóêöèíàòà, ïðåæäå âñå-

ãî, ñâÿçàíî ñ åãî óòå÷êîé èç ìèòîõîíäðèé, ÷òî âñòðå÷à-

åòñÿ ïðè ãëóáîêèõ ñòåïåíÿõ êëåòî÷íûõ ïîâðåæäåíèé,

ãèïîêñèè, ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññàõ, ìèòîõîí-

äðèàëüíîé äèñôóíêöèè è ðàçîáùåíèè îêèñëåíèÿ-ôîñ-

ôîðèëèðîâàíèÿ. Ñóêöèíàò íàêàïëèâàåòñÿ âíåêëåòî÷íî

ïðè èøåìèè, òîêñåìèè è ãèïåðãëèêåìèè, ÷òî ïîçâîëÿ-

åò ïðè õðîíè÷åñêîì âîçäåéñòâèè ýòèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèé ïðåâûñèòü óðîâåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðå-

öåïòîðîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, SUCNR1-ðåöåïòîðû ìîãóò

ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñåíñîðû êëåòî÷íûõ ñòðåññ-èíäó-

öèðîâàííûõ ïîâðåæäåíèé è ãèïîêñèè [7, 8].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè

SUCNR1 ÷åðåç èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç ñïîñîáîâ êîíòðîëÿ ñåêðåöèè ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ ãîðìîíîâ èëè ðåãóëÿöèè ìåòàáîëè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè îïðåäåë¸ííûõ êëåòîê. Òî åñòü, ïî ñóòè, äåé-

ñòâèå ñóêöèíàòà â îïðåäåëåííîé ìåðå ìîæíî íàçâàòü

ãîðìîíîïîäîáíûì (â äîïîëíåíèå ê ñâîèì ôóíêöèÿì

ýíåðãîäàþùåãî ñóáñòðàòà) [9, 10].

Ìåõàíèçì àêòèâàöèè SUCNR1 ñâÿçàí ïî ìåíüøåé

ìåðå ñ 2 ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè — Gi/o è Gq — â çàâè-

ñèìîñòè îò òêàíè, â êîòîðîé ðàñïîëàãàåòñÿ ðåöåïòîð.

Âçàèìîäåéñòâèå ñóêöèíàòà ñ SUCNR1 ïðèâîäèò ê óâå-

ëè÷åíèþ óðîâíÿ êàëüöèÿ, èíîçèò-3-ôîñôàòà (ÈÔ) è

èíãèáèðîâàíèþ îáðàçîâàíèÿ öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèí-

ìîíîôîñôàòà (öÀÌÔ). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â êàðäèî-

ìèîöèòàõ è òðîìáîöèòàõ ñóêöèíàò ñòèìóëèðóåò îáðà-

çîâàíèå öÀÌÔ, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ

êàëüöèÿ. Ïîäîáíî äðóãèì GPCRs, ïîñòîÿííàÿ ñòèìó-

ëÿöèÿ SUCNR1 ïðèâîäèò ê èíòåðíàëèçàöèè èëè äå-

ñåíñèáèëèçàöèè ðåöåïòîðîâ [11]. Íà êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ (HEK293 cells) òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðè ñòèìóëÿöèè ñóêöèíàòîì ìîæåò íàáëþäàòüñÿ èí-

òåðíàëèçàöèÿ ðåöåïòîðà â ýíäîñîìû/ëèçîñîìû. Â òî

æå âðåìÿ â ïî÷å÷íûõ MDCK (Madin–Darby Canine

Kidney) êëåòêàõ âðåìåííàÿ äåñåíñèáèëèçàöèÿ ðåöåï-

òîðà õîòÿ è íàáëþäàëàñü, íî ýòî íå âëåêëî çà ñîáîé

çíà÷èìîé èíòåðíàëèçàöèè ðåöåïòîðà [4].

SUCNR1 ýêñïðåññèðóåòñÿ â áåëîé æèðîâîé òêàíè,

ïå÷åíè, ñåðäöå, íåéðîíàõ ñåò÷àòêè, êèøå÷íèêå, ñåëå-

ç¸íêå è êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ äåíäðèò-

íûå êëåòêè [5, 10]. Ëîêàëèçàöèÿ ñóêöèíàòíûõ ðåöåï-

òîðîâ ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå.

Â SUCNR1-ïîëîæèòåëüíûõ àäèïîöèòàõ áåëîé æè-

ðîâîé òêàíè ñóêöèíàò èíãèáèðóåò ëèïîëèç è ïðåäîò-

âðàùàåò âûñâîáîæäåíèå æèðíûõ êèñëîò. Ñ ó÷åòîì ïî-

âûøåííîãî óðîâíÿ ñóêöèíàòà, îáíàðóæèâàåìîãî ó

ãðûçóíîâ íà ìîäåëÿõ ñàõàðíîãî äèàáåòà è ìåòàáîëè÷å-

ñêîãî ñèíäðîìà, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îí òàêèì îáðàçîì

ìîæåò îãðàíè÷èâàòü ëèïîëèç ïðè ñîñòîÿíèÿõ, êîãäà

ìîëåêóëû ãëþêîçû è ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò íàõî-

äÿòñÿ â èçîáèëèè [10, 11, 15].

Â ïå÷åíè SUCNR1 ýêñïðåññèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî

â ïîêîÿùèõñÿ çâåçä÷àòûõ êëåòêàõ ïå÷åíè (hepatic

stellate cells, HCS), à ïðè èõ àêòèâàöèè ïðîèñõîäèò áû-

ñòðîå óìåíüøåíèå åãî ýêñïðåñèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

SUCNR1 ñëóæèò ðàííèì äåòåêòîðîì ïå÷åíî÷íîãî

ñòðåññà èëè ïîâðåæäåíèÿ. Âîçäåéñòâèå èøåìèè íà ìî-

äåëè ïåðôóçèðóåìîé ïå÷åíè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

êîíöåíòðàöèè â ïåðôóçàòå ñóêöèíàòà â 14 ðàç, ïðèìåð-

íî äî 1 �M. Â HSC, îáðàáîòàííûõ ñóêöèíàòîì, ïîâû-

øàåòñÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè ìèîôèáðîáëàñòè÷åñêîãî
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Ëîêàëèçàöèÿ SUCNR1 ðåöåïòîðîâ è ýôôåêòû èõ àêòèâàöèè

Òêàíü/îðãàí Êëåòêè Ýôôåêò Ëèòåðàòóðà

Ïî÷êà HEK293 (Human Embryonic Kidney
293)

Íàêîïëåíèå Ca2+, àêòèâàöèÿ ERK1/2 (extracellular sig-
nal-regulated kinases), ÏÃÅ2 (ïðîñòîãëàíäèí Å2)

[2, 4, 12, 13]

Ïî÷êà Ýíäîòåëèé ñîñóäîâ, GEnC (glomerular
endothelial cells)

Íàêîïëåíèå Ca2+, âûñâîáîæäåíèå ðåíèíà, îïîñðåäóåìîå
NO, ÏÃÅ2

[10, 2, 5, 12,
14, 3, 13]

Ïî÷êà Êëåòêè ïëîòíîãî ïÿòíà (macula densa),
MMDD1 (Macula Densa-Like Cell Line)

Íàêîïëåíèå Ca2+, àêòèâàöèÿ ERK1/2 (extracellular signalre-
gulated kinases), âûñâîáîæäåíèå ÏÃÅ2

[10, 11, 2, 5,
12, 14, 3, 15]

Ïî÷êà Îñíîâíûå êëåòêè ñîáèðàòåëüíûõ òðó-
áî÷åê, MDCK (Madin-Darby canine
kidney)

Íàêîïëåíèå Ca2+, àêòèâàöèÿ ERK1/2 (extracellular signalre-
gulated kinases), âûñâîáîæäåíèå ÏÃÅ2

[2, 5, 14, 3]

Ïå÷åíü Çâ¸çä÷àòûå êëåòêè ïå÷åíè Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè �-ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà [4, 10, 16]

Ñåðäöå Êàðäèîìèîöèòû Àêòèâàöèÿ ïðîòåèíêèíàçû A, íàêîïëåíèå Ca2+, ãèïåðòðî-
ôèÿ

[17, 10, 15, 18]

Êîñòíûé ìîçã,
êðîâü

CD4+-êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè, ìåãà-
êàðèîöèòû, ýðèòðîèäíûå êëåòêè-ïðåä-
øåñòâåííèêè

Óâåëè÷åíèå ÈÔ, àêòèâàöèÿ ERK1/2 (extracellular signalre-
gulated kinases), ïðîëèôåðàöèÿ, àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýô-
ôåêò

[4, 10]

Êðîâü Òðîìáîöèòû Óñèëèâàåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ÷åðåç öÀÌÔ è ÈÔ [4, 10, 19, 20]

Êðîâü Íåçðåëûå äåíäðèòíûå êëåòêè Íàêîïëåíèå Ca2+, õåìîòàêñèñ, óñèëåíèå ïðîäóêöèè öèòî-
êèíîâ

[4, 21, 22]

Ñåò÷àòêà Ãàíãëèîíàðíûå êëåòêè ñåò÷àòêè Ñåêðåöèÿ VEGF (vascular endothelial growth factor) [4, 10, 23, 24,
25, 26, 15]

Áåëàÿ æèðîâàÿ
òêàíü

Àäèïîöèòû Èíãèáèðîâàíèå ëèïîëèçà [10, 19, 12]

Ãîëîâíîé ìîçã Íåéðîíû êîðû Ýêñïðåññèÿ îñíîâíûõ ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ, ðåãóëÿ-
öèÿ àêòèâíîñòè NMDA (N-ìåòèë-D-àñïàðòàò)-ðåöåïòîðîâ

[27, 23, 28,
29, 30]

Ãîëîâíîé ìîçã Àñòðîöèòû Èçìåíåíèå óðîâíÿ Ca2+ [27]



ìàðêåðà (�-àêòèíà ãëàäêèõ ìûøö), ÷òî ãîâîðèò î íåçà-

âèñèìîé ñòèìóëÿöèè èì HSC. Àêòèâàöèÿ HSC ìîæåò

ñëóæèòü êàê äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåííûõ òêà-

íåé â èøåìèçèðîâàííîé ïå÷åíè, òàê è ïðè äëèòåëüíîé

ýêñïîçèöèè, ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ôèáðîçà. Îäíà-

êî áûñòðàÿ down-ðåãóëÿöèÿ SUCNR1 ïðè ïîâûøåíèè

àêòèâíîñòè HSC äîëæíà îãðàíè÷èâàòü ýòîò ïðîöåññ.

Ñèãíàëüíûå ïóòè, ïðèâîäÿùèå ê àêòèâàöèè HSC ñóê-

öèíàòîì, îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Â îòëè÷èå îò àäèïîöè-

òîâ è êëåòîê ïî÷åê, â HCS ñóêöèíàò íå óâåëè÷èâàåò

êîíöåíòðàöèþ Ca2+ â öèòîçîëå, íå ñíèæàåò ôîðñêî-

ëèí-èíäóöèðîâàííûå óðîâíè öÀÌÔ è íå ïîâûøàåò

óðîâåíü öÀÌÔ, ÷òî ïîäðàçóìåâàåò îòñóòñòâèå ñâÿçè ñ

Gq- è Gi-áåëêàìè ñîîòâåòñòâåííî [2, 16].

Õîòÿ ìÐÍÊ SUCNR1 ïåðâîíà÷àëüíî íå îáíàðóæå-

íû â ñåðäöå ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè

(RT-ÏÖÐ) [5], ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè íàëè÷èå SUCNR1 ìÐÍÊ è áåëêà â ñâåæå-

èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ êàðäèîìèîöèòîâ æåëóäî÷-

êîâ, ãäå îí ëîêàëèçîâàí â ìåìáðàíå ñàðêîëåììû è

Ò-êàíàëîâ [17]. Ïîä âëèÿíèåì ñóêöèíàòà ïîâûøàåòñÿ

ñåðäå÷íûé âûáðîñ [15].

Â óñëîâèÿõ îñòðîé èëè õðîíè÷åñêîé èøåìèè ìèî-

êàðäà ñóêöèíàò ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè SUCNR1 ðå-

öåïòîðà çàïóñêàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå âíåêëåòî÷íîãî

äîìåíà ñèãíàë-ðåãóëèðóþùåé êèíàçû (ERK1/2), ïîâû-

øåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ è

öÀÌÔ, ýêñïðåññèþ ãåíà êàëüöèé-êàëüìîäóëèí-çàâè-

ñèìîé ïðîòåèíêèíàçû II� (CaMKII�), òðàíñëîêàöèè

ãèñòîíäåàöåòèëàçû 5 (HDAC5) â öèòîïëàçìó, ÷òî ÿâëÿ-

åòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì ñèãíàëîì äëÿ çàïóñêà ïðîöåñ-

ñîâ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà [17, 18]. Ýòîò ýôôåêò ñâÿ-

çàí ñ ñèãíàëüíîé öåïüþ ÿäåðíûõ ïðîòåèíêèíàç

PI3K/Akt. Âàæíûì îòêðûòèåì ñòàëî òî, ÷òî ïðîäîëæè-

òåëüíàÿ èíêóáàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ ïðè âûñîêèõ

(10 ìM) êîíöåíòðàöèÿõ ñóêöèíàòà èíäóöèðóåò àïîï-

òîç. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ðåãóëÿòîðíàÿ ðîëü SUCNR1 ðå-

öåïòîðîâ â ýòîì ïðîöåññå â ñåðäöå ïðè èøåìèè è ãè-

ïîêñèè [15].

SUCNR1 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåò-

êàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ è íåñêîëüêèõ òèïàõ êëåòîê

êðîâè è èììóííûõ êëåòîê. Â ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåò-

êàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ àêòèâèðîâàííûå ââåäåíèåì

ñóêöèíàòà SUCNR1 ðåöåïòîðû èíäóöèðóþò ïðîëèôå-

ðàöèþ êëåòîê è ïðåäîòâðàùàþò èõ àïîïòîç, ÷òî íà ìî-

äåëè ìèåëîñóïðåññèè ó ìûøåé, âûçâàííîé õèìèîòå-

ðàïèåé, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà,

òðîìáîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ. Ýòîò ýôôåêò ìîæåò áûòü

ïîëåçåí äëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ïðîòèâîîïóõîëå-

âóþ õèìèîòåðàïèþ è âîññòàíàâëèâàþùèõñÿ ïîñëå íåå

[2]. Â òðîìáîöèòàõ âîçäåéñòâèå ñóêöèíàòà íà ðåöåïòîð

âåäåò ê àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ÷åðåç ñíèæåíèå àêòèâ-

íîñòè öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïóòåé è àêòèâàöèè ôîñôîè-

íîçèò-3-�-êèíàçíîãî ïóòè ñ ðåçóëüòèðóþùèì ïîâûøå-

íèåì àêòèâíîñòè IIb/IIIa ðåöåïòîðîâ, ÷òî ìîæåò ðåàëè-

çîâûâàòüñÿ ïðè àòåðîòðîìáîçå, êîãäà êîíöåíòðàöèÿ

ñóêöèíàòà ëîêàëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ çà ñ÷åò ìåñòíîé ãè-

ïîêñèè [20].

SUCNR1 îòñóòñòâóåò â ìîíîöèòàõ, Ò- è Â-ëèìôî-

öèòàõ, íî îáíàðóæèâàåòñÿ â íåçðåëûõ äåíäðèòíûõ

êëåòêàõ (ÄÊ). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýêñïðåññèÿ

SUCNR1 èíäóöèðóåòñÿ òîãäà, êîãäà ìîíîöèòû ðàçâè-

âàþòñÿ â íåçðåëûå ÄÊ, îäíàêî ïî ìåðå ñîçðåâàíèÿ

ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ [22].

Â íåçðåëûõ ÄÊ ñóêöèíàò äîçîçàâèñèìî ñòèìóëèðóåò

ìèãðàöèþ êëåòîê è, òàêèì îáðàçîì, îïîñðåäóåò õåìî-

òàêñèñ. Êðîìå òîãî, ÷åðåç SUCNR1 è Toll-like ðåöåïòî-

ðû ïðîèñõîäèò ñèíåðãè÷íàÿ âûðàáîòêà ôàêòîðà íåêðî-

çà îïóõîëè-àëüôà è èíòåðëåéêèíà-1-áåòà. Ó ìûøåé

ïðè ââåäåíèè ñòîëáíÿ÷íîãî òîêñèíà â ëèìôàòè÷åñêèõ

óçëàõ íàêàïëèâàþòñÿ áîëåå âûñîêèå óðîâíè çðåëûõ

ÄÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè, ëèøåííûìè SUCNR1-

ðåöåïòîðîâ (SUCNR1-/- ìûøè). Êîæíûå òðàíñïëàíòà-

òû, ïîëó÷åííûå ó SUCNR1-/- ìûøåé, èìåþò áîëåå

íèçêèå ïîêàçàòåëè îòòîðæåíèÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè,

÷òî îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ àíòàãîíè-

ñòîâ SUCNR1 ðåöåïòîðà ó ïàöèåíòîâ ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè îðãàíîâ [22].

Â ñåò÷àòêå SUCNR1 ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññè-

ðóåòñÿ â ãàíãëèîíàðíûõ (ãàíãëèîçíûõ) êëåòêàõ ñåò÷àò-

êè, ïðèíèìàÿ âàæíîå ó÷àñòèå â åå âàñêóëÿðèçàöèè.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî SUCNR1-ðåãóëèðóåìîå óâåëè÷å-

íèå ðîñòà ñîñóäîâ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñåêðåöèè ôàêòî-

ðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) è çíà÷èòåëüíî àê-

òèâèðóåòñÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå èëè èøåìèè ñåò÷àò-

êè [4]. Íå òàê äàâíî áûëà îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ

SUCNR1 â ïèãìåíòíîì ýïèòåëèè àïèêàëüíîé ìåìáðà-

íû ñåò÷àòêè è óñòàíîâëåíî, ÷òî äåôèöèò ýòîãî ðåöåï-

òîðà ìîæåò áûòü îäíèì èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-

ìîâ ðàçâèòèÿ âîçðàñòíîé ìàêóëÿðíîé äèñòðîôèè [25].

Â ïî÷êàõ SUCNR1 ëîêàëèçóåòñÿ â àôôåðåíòíûõ àð-

òåðèîëàõ è ñîñóäèñòîé ñåòè êëóáî÷êîâ. Êðîìå òîãî,

SUCNR1 îáíàðóæåí íà ìåìáðàíå êëåòîê êîðêîâîãî

ñëîÿ âîñõîäÿùåé ÷àñòè ïåòëè Ãåíëå, ïëîòíîãî ïÿòíà,

êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî ñëî¸â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê

[3, 10, 15]. Ñóêöèíàò ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðåãóëÿòîðîâ

âûñâîáîæäåíèÿ ðåíèíà èç þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïà-

ðàòà (ÞÃÀ) ÷åðåç SUCNR1, íàõîäÿùèåñÿ íà ìåìáðàíå

êëåòîê ïëîòíîãî ïÿòíà, ó÷àñòâóÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè

êàñêàäà ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû

[3, 12 – 14, 31]. Ìèêðîïåðôóçèîííûå èññëåäîâàíèÿ â

ñî÷åòàíèè ñ æèâîé âèçóàëèçàöèåé èçîëèðîâàííûõ êëó-

áî÷êîâ ïîêàçàëè, ÷òî ïåðôóçèÿ ñóêöèíàò-ñîäåðæàùèì

áóôåðîì èíäóöèðóåò âûáðîñ ðåíèíà èç êëåòîê ÞÃÀ è

âûçûâàåò âàçîäèëàòàöèþ àôôåðåíòíûõ àðòåðèîë [25].

SUCNR1-ðåöåïòîð â ïî÷êàõ ïðè âîçáóæäåíèè çàïóñêà-

åò ìåõàíèçì âíóòðèêëåòî÷íîé ìîáèëèçàöèè êàëüöèÿ,

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âíåêëåòî÷íî ðåãóëèðóåìîé êèíàçû

(ERK)1/2, àêòèâèçàöèè êàñêàäà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû

ñ îáðàçîâàíèåì ïðîñòàöèêëèíà è ïðîñòàãëàíäèíà

ÏÃÅ2. Àêòèâàöèÿ ïî÷å÷íûõ ðåöåïòîðîâ ñóêöèíàòîì

óâåëè÷èâàåò ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòà è ãëþêîçû, ñòèìó-

ëèðóåò ãëþêîíåîãåíåç. SUCNR1-îïîñðåäîâàííîå âû-

ñâîáîæäåíèå ðåíèíà èç ÞÃÀ îïîñðåäóåòñÿ îêñèäîì

àçîòà è ÏÃÅ2, ÷òî âïîñëåäñòâèè òðàíñàêòèâèðóåò ïðî-

ñòàãëàíäèíîâûå EP2 è/èëè EP4 ðåöåïòîðû íà çåðíè-

ñòûõ êëåòêàõ ÞÃÀ. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî
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ïðè ââåäåíèè ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà ìîæåò ïîâûøàòü-

ñÿ àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, êîòîðîå íîðìàëèçóåòñÿ áëî-

êàòîðàìè ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà [13, 32].

Ëîêàëèçàöèÿ è ôóíêöèÿ SUCNR1-ðåöåïòîðîâ â

ÖÍÑ ïîêà èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Ðåöåïòîð îáíàðóæè-

âàåòñÿ â íåéðîíàõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé, è, â

ìåíüøèõ êîëè÷åñòâàõ, â àñòðîöèòàõ [23, 27, 28, 30, 33].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñóêöèíàò âûïîëíÿåò ðîëü öåí-

òðàëüíîãî òðèããåðà, ðåãóëèðóþùåãî âûñâîáîæäåíèå

ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, ïîñëå íåîíà-

òàëüíîé ãèïîêñèè/èøåìèè, ïîçâîëÿþùåãî îãðàíè÷è-

âàòü ðàçìåð èíôàðêòà. Ââåäåíèå ñóêöèíàòà â æåëóäî÷-

êè ìîçãà ìûøåé ïðèâîäèò ê ýêñïðåñèè îäíîãî èç îñ-

íîâíûõ ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ VEGF ñ ïèêîì íà

24 ÷ [27]. Îäíîâðåìåííî íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå îá-

ðàçîâàíèÿ àíãèîïîýòèíîâ 1 è 2 (Ang1, Ang2) è àíãèî-

ãåííûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ — èíòåðëåéêèíîâ 1� è

6 [24]. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòà àíãèîãåííàÿ ðåãóëÿ-

öèÿ ãåíîâ çàâèñèò îò ñóêöèíàò-èíäóöèðîâàííîé ïðî-

äóêöèè ÏÃÅ2, îêàçûâàþùåé ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç ñïå-

öèôè÷åñêèé ïðîñòàãëàíäèíîâûé EP4-ðåöåïòîð [27].

Íà ìîäåëè ãèïîêñè÷åñêîé/èøåìè÷åñêîé ýíöåôàëîïà-

òèè ó æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ÏÃÅ2

ÅÐ4-ðåöåïòîðà âûçûâàëà êîðîòêî- è äîëãîñðî÷íóþ öå-

ðåáðîïðîòåêöèþ, â îñíîâå êîòîðîé ëåæàëî óâåëè÷åíèå

ïåðôóçèè êàê èïñè-, òàê è êîíòðëàòåðàëüíîãî ïîëóøà-

ðèé. Òàêàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèé êðîâîòîêà ñâèäåòåëü-

ñòâóåò îá îòñóòñòâèè ôåíîìåíà “îáêðàäûâàíèÿ” è âîç-

ìîæíîì ïåðåðàñïðåäåëåíèè êðîâîòîêà â íàïðàâëåíèè

ïîâðåæäåííîãî ïîëóøàðèÿ ìîçãà [30].

Ó SUCNR1-/- ìûøåé ÷åðåç 96 ÷ ïîñëå ãèïîê-

ñèè/èøåìèè íå óâåëè÷èâàëàñü ïëîòíîñòü ñîñóäîâ, à

çîíà èíôàðêòà áûëà â 3 ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì. Âåäåíèå ñóêöèíàòà â æåëóäî÷êè ìîçãà â

êîíöåíòðàöèè, ýêâèâàëåíòíîé îáíàðóæèâàåìîé â òêà-

íÿõ ìîçãà ïðè ãèïîêñèè/èøåìèè, ïîçâîëÿëî óìåíü-

øèòü îáëàñòü ïåíóìáðû è îñíîâíîé ðàçìåð èíôàðêòà

ïðèìåðíî íà 50 % ÷åðåç 96 ÷ ïîñëå ãèïîêñèè/èøåìèè

[23, 28, 34].

Ïîìèìî SUCNR1, â ÖÍÑ (àñòðîöèòû ïåðåäíåãî

ìîçãà êðûñû è nucleus accumbens ÷åëîâåêà) ïðåäïîëà-

ãàåòñÿ ñóùåñòâîâàíèå îñîáîãî ïîäòèïà ñóêöèíàòíîãî

ðåöåïòîðà, êîòîðûé ïîìèìî ñóêöèíàòà ðàñïîçíàåò òàê-

æå �-ãèäðîêñèáóòèðàò. Ïî àíàëîãèè ñ SUCNR1 îí ïî-

ëó÷èë íàèìåíîâàíèå SUCBR1 [33, 35 – 38]. Àêòèâàöèÿ

ïðåäïîëàãàåìîãî ðåöåïòîðà â ìîçãå åãî àãîíèñòàìè

âûçûâàåò ïîâòîðÿþùèåñÿ èçìåíåíèÿ óðîâíÿ Ñà2+ â àñ-

òðîöèòàõ íåçàâèñèìî îò íåéðîíàëüíîé ñèãíàëèçàöèè

[33, 35].

Â ñîâîêóïíîñòè ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ñóêöèíàò ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû ó÷àñò-

âóåò â ýíåðãåòè÷åñêîì è ðåâàñêóëÿðèçàöèîííîì âîñ-

ñòàíîâëåíèè ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëå ãèïîêñèè/èøåìèè.

Ïîìèìî ýòîãî, â ÖÍÑ ñóêöèíàòíûå ðåöåïòîðû ðàñ-

òîðìàæèâàþò NMDA-îïîñðåäîâàííûå ìåõàíèçìû ïî-

âåäåíèÿ è ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè. Òàê, âíóòðèæåëó-

äî÷êîâîå ââåäåíèå âûñîêèõ äîç ñóêöèíàòà

(0,8 – 7,5 ìêìîëü) âûçûâàåò äîçîçàâèñèìîå ñóäîðîæ-

íîå ïîâåäåíèå ó ìûøåé. Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ñ äèçî-

öèëïèíîì — àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðîâ

âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò — ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðà-

ùàåò ñóêöèíàò-èíäóöèðîâàííûå ñóäîðîãè, ÷òî ïðåäïî-

ëàãàåò ó÷àñòèå NMDA ðåöåïòîðîâ â ñóäîðîæíîì äåé-

ñòâèè ñóêöèíàòà [29].

Íåäîñòàòî÷íîñòü â ÖÍÑ ôåðìåíòà ñóêöèíàò-ñåìè-

àëüäåãèääåãèäðîãåíàçû, ïðèâîäÿùàÿ ê íàêîïëåíèþ

�-ãèäðîêñèáóòèðàòà (è äàëåå �-îêñèìàñëÿíîé êèñëî-

òû), è ñóêöèíàò ñåìèàëüäåãèäà ñ ïàðàëëåëüíûì ñíè-

æåíèåì óðîâíÿ ñóêöèíàòà ó äåòåé ìîæåò ïðèâîäèòü ê

çàäåðæêå ïðèîáðåòåíèÿ äâèãàòåëüíûõ è ÿçûêîâûõ íà-

âûêîâ, ñóäîðîæíûì ïðèïàäêàì, óìñòâåííîé îòñòàëî-

ñòè, ðàññòðîéñòâàì ñíà, àòàêñèè, ìûøå÷íîé ãèïîòîíèè

è ïîâåäåí÷åñêèì ðàññòðîéñòâàì [39].

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóêöèíàò (à òàêæå ôó-

ìàðàò) ìîãóò èíäóöèðîâàòü ñèíòåç ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ áåëêîâ, ñòðåññ-àäàïòàöèîííûõ ãîðìîíîâ, ýêñ-

ïðåññèþ ãåíà ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà

(GnRH), à òàêæå ïîäàâëÿòü ïèùåâîå ïîâåäåíèå [11].

Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðåãóëÿòîðíóþ

ðîëü, êîòîðóþ èãðàåò ñóêöèíàò â ëèïèäíîì îáìåíå,

îáðàçîâàíèè êëåòîê êðîâè è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ðå-

ãóëÿöèè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû, èììóííîì îòâåòå, ïåðñïåêòèâíî èçûñêàíèå

íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïóòåé ñóêöèíàò-îïîñðåäóå-

ìîé ðåãóëÿöèè. Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò

ïîèñê àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ SUCNR1-ðåöåïòîðîâ

êàê ïîòåíöèàëüíî ïåðñïåêòèâíûõ ñðåäñòâ ôàðìàêîòå-

ðàïèè ãèïîêñè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, ïî÷å÷íîé ãèïåð-

òåíçèè, äèàáåòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé, ìåòàáîëè÷åñêîãî

ñèíäðîìà, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è ò.ä. Ëó÷øåå

ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ óïðàâëåíèÿ è ðåãóëèðîâàíèÿ

ìåòàáîëè÷åñêèõ ôóíêöèé â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè ïî-

çâîëèò ðàçðàáîòàòü ïðèíöèïèàëüíî íîâûå ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèå ñòðàòåãèè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èëè ëå÷åíèÿ

ýòèõ ðàññòðîéñòâ.
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SUCCINATE RECEPTORS (SUCNR1) AS A PROMISING TARGET

FOR PHARMACOTHERAPY
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In recent years, many studies have been devoted to G-protein coupled receptors, their localization in the body, mechanisms of activation, and possible ways
of pharmacological regulation. Intermediates of citric acid cycle, carbohydrate, fat and protein metabolism as endogenous ligands for a large group of ex-orp-
han receptors are actively involved in the regulation of metabolic processes, and their synthetic analogs, both agonists and antagonists, may be promising tar-
gets for the development of new drugs for a wide range of diseases (diabetes mellitus, obesity, metabolic syndrome, autoimmune diseases, hypertension, my-
ocardial hypertrophy and ischemia, neurodegenerative processes, liver disease, etc.). This review describes GPR91 (SUCNR1) receptors identified in adipose
tissue, liver, kidneys, heart, brain, retinal neurons, dendritic cells, platelets and considered as physiological regulators, sensors of cell stress-induced damage
and hypoxia.

Keywords: GPR91 receptors; SUCNR1 receptors; succinate; reamberin.
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