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РЕЗЮМЕ
Репрограммирование работы митохондриальной электронтранспортной цепи (ЭТЦ) является важнейшим физиоло-
гическим механизмом, обеспечивающим краткосрочную и долгосрочную адаптацию к гипоксии. Возможности допол-
нительной фармакологической регуляции активности ЭТЦ представляют значительный практический интерес с точки 
зрения коррекции нарушений, ассоциированных с гипоксией. В данном обзоре рассмотрены основные группы соедине-
ний с антигипоксической активностью, реализующих свое действие на участке сопряжения ЭТЦ и цикла трикарбоновых 
кислот, в том числе сукцинатсодержащие и сукцинатобразующие антигипоксанты. Роль сукцината в процессе адаптации 
к гипоксии, особенности его биологической активности, а также его потенциально нежелательные эффекты в настоящее 
время не вполне изучены и требуют дальнейшего уточнения.

Ключевые слова: гипоксия, антигипоксанты, сукцинат, янтарная кислота, электронтранспортная цепь.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Приходько В.А. — https://orcid.org/0000-0002-4690-1811

Селизарова Н.О. — e-mail: natalia.selizarova@pharminnotech.com

Оковитый С.В. — https://orcid.org/0000-0003-4294-5531

Автор, ответственный за переписку: Приходько В.А. — e-mail: veronika.prihodko@pharminnotech.com

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Приходько В.А., Селизарова Н.О., Оковитый С.В. Молекулярные механизмы развития гипоксии и адаптации к ней. Часть II. 

Архив патологии. 2021;83(3):62–69. https://doi.org/10.17116/patol20218303162

Molecular mechanisms of hypoxia and adaptation to it. Part II
© V.A. PRIKHODKO, N.O. SELIZAROVA, S.V. OKOVITYI

St. Petersburg State Chemical Pharmaceutical University, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT
Reprogramming of the mitochondrial electron transport chain (ETC) is the most important physiological mechanism that provides 
short- and long-term adaptation to hypoxia. The possibilities of additional pharmacological regulation of ETC activity are of con-
siderable practical interest in correcting hypoxia-associated disorders. This review considers the main groups of antihypoxic 
compounds that exhibit their effect at the interface of ETC and the cycle of tricarboxylic acids, including succinate-containing 
and succinate-forming antihypoxants. The role of succinate during adaptation to hypoxia, the biological activity of the succinate, 
and its potentially adverse effects are currently not fully understood and require further clarification.
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Целенаправленное изменение активности комплек-

сов I и II электронтранспортной цепи (ЭТЦ) может спо-

собствовать поддержанию энергетического баланса клетки 

и сохранению ее жизнеспособности в условиях гипоксии. 

В настоящее время описан ряд фармакологически активных 

средств, оказывающих влияние на работу этих  комплексов 

и позволяющих уменьшить проявления гипоксии [1—4]. 

Отмечается, что блокада комплексов III и IV, напротив, 

не только не имеет благоприятного эффекта, но и способ-

ствует дальнейшему увеличению продукции активных форм 

кислорода (АФК) комплексом I [5].

К средствам, дающим антигипоксический эффект 

за счет воздействия на комплекс I ЭТЦ, относят обратимые 

и необратимые ингибиторы его активных центров [1, 2, 6], 

а также соединения, действие которых направлено на ста-

билизацию связи комплекса с флавиновой простетической 
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группой [7] и поддержание уровня восстановленного нико-

тинамидадениндинуклеотида (NADH) — субстрата комплек-

са I [8, 9]. Для фармакологической регуляции активности 

комплекса II ЭТЦ с целью уменьшения проявлений гипок-

сии применяются ингибиторы флавин- и убихинонсвязы-

вающих центров комплекса [10, 11], а также сукцинатсо-

держащие и сукцинатобразующие антигипоксанты [12, 13].

Роль сукцината в процессах развития гипоксии и адап-

тации к ней обусловлена его окислением при участии ком-

плекса II ЭТЦ [14], активацией сукцинатных рецепто-

ров SUCNR1 [13] и стабилизацией транскрипционного 

фактора, индуцированного гипоксией (HIF) [15]. Несмо-

тря на широкое применение в составе антигипоксических 

средств, имеются данные о наличии отрицательных эффек-

тов сукцината в условиях кислородного дефицита, которые 

в настоящее время не вполне изучены [11, 16].

Возможности фармакологической коррекции 
активности комплексов I и II электронтранспортной 
цепи при гипоксии
Фармакологическая регуляция активности комплекса I

Экспериментально подтверждено, что селективная 

блокада комплекса I в период ишемии позволяет предупре-

дить накопление избыточных количеств АФК и защитить 

митохондрии от повреждения [1, 2, 17, 18].

Введение ротенона, необратимого ингибитора ком-

плекса I, в сердечную мышцу кролика непосредственно пе-

ред ее ишемизацией способствовало поддержанию уровня 

цитохрома С в митохондриях, а также сохранению целост-

ности митохондриальных мембран. При обработке ротено-

ном изолированных субсарколеммальных митохондрий от-

мечалось значительное уменьшение продукции комплек-

сом I АФК [1].

Амитал (амобарбитал), обратимый блокатор сайтов свя-

зывания убихинона, уменьшал выраженность перекисного 

окисления липидов и снижал концентрацию малонового ди-

альдегида в эксперименте на изолированном сердце кроли-

ка [2]. Следует отметить, что данные эффекты наблюдались 

при введении амитала как в период ишемизации, так и в те-

чение первых 10 мин реперфузии миокарда. По сравнению 

с контрольной группой сердечные мышцы, обработанные 

амиталом, значительно быстрее восстанавливали свою со-

кратимость и нормальные значения конечного диастоличе-

ского давления в левом желудочке [2]. Q. Chen и соавт. [17] 

продемонстрировали, что введение амитала в изолирован-

ный миокард крысы на протяжении 1 мин непосредствен-

но до ишемизации также защищало митохондрии от гибе-

ли, поддерживало нормальную работу цитохром С-оксидазы 

и повышало эффективность окислительного фосфорилиро-

вания. При введении в том же режиме амитал способствовал 

восстановлению сократимости миокарда и уменьшал объем 

инфаркта более чем в 2 раза по сравнению с контролем [18]. 

На основании этого авторы предположили, что поврежде-

ние митохондрий происходит главным образом во время 

ишемии, а не реперфузии и применение антигипоксиче-

ских средств целесообразнее именно в этот период, а также 

непосредственно до его начала [18].

P. Pasdois и соавт. [4] сообщают о наличии антиги-

поксической и кардиопротекторной активности у про-

изводного сульфонилмочевины HMR1098 — селектив-

ного блокатора сарколеммальных аденозинтрифосфат 

(АТФ)-чувствительных калиевых каналов. В эксперимен-

те на изолированных сердечных мышцах крыс установле-

но, что HMR1098 при введении непосредственно до ише-

мизации вызывал обратимую блокаду комплекса I и уве-

личивал внутриклеточную концентрацию ионов кальция. 

Благодаря этому наблюдались более позднее развитие ише-

мической контрактуры миофибрилл миокарда, улучшенное 

восстановление его сократительной способности в перио-

де реперфузии и меньший объем некроза [4]. Интересно, 

что кардиопротективный эффект HMR1098 практически 

не проявлялся при одновременном введении таких средств, 

как нифедипин, глибенкламид, 5-гидроксидеканоат и ан-

тиоксидант 2-меркаптопропионилглицин (MPG) [4].

Производное MPG S-нитрозо-2-меркаптопропионил-
глицин (SNO-MPG) обладает собственной антигипоксиче-

ской и кардиопротекторной активностью, реализуемой пу-

тем S-нитрозирования сульфгидрильных групп и блокады 

комплекса I [6]. Этот же механизм действия обнаружен у ря-

да низкомолекулярных пептидных S-нитрозотиолов [19], 

а также некоторых других соединений-донаторов NO (ни-

корандил и производные сиднонимина [20], нитроглице-

рин и другие органические нитраты [21]). В качестве нитро-

зирующих соединений, оказывающих антигипоксическое 

и кардиопротекторное действие, могут также выступать не-

органические нитриты и нитраты, представляющие собой 

метаболиты NO [22].

Блокада комплекса I считается одним из вероятных 

механизмов антигипоксического действия сероводорода 
и его предшественников, таких как сульфид натрия, про-

изводное морфолина GYY4137, серосодержащая амино-

кислота тиовалин и производное децилтрифенилфосфо-

ния AP39 [23]. Значительное увеличение продукции серо-

водорода в кардиомиоцитах наблюдается при применении 

ингибитора фосфодиэстеразы-5 тадалафила [24]. P.  Secker 

и соавт. [25] выявили наличие ингибирующего влияния 

на комплекс I у канаглифлозина — ингибитора натрий-глю-

козного котранспортера-2. Предположительно, этот моле-

кулярный механизм может лежать в основе нефротоксиче-

ских реакций на канаглифлозин. К прочим ингибиторам 

комплекса I относятся папаверин, меперидин, циннаризин, 

галоперидол, кетоконазол и 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тет-

рагидропиридин (MPTP) [26] (см. рисунок).
Альтернативный способ поддержания функциониро-

вания ЭТЦ в условиях гипоксии направлен на сохранение 

флавиновой простетической группы комплекса I. E. Gnandt 

и соавт. [7] доказали возможность применения калия гек-
сацианоферрата (III) для искусственного окисления фла-

винмононуклеотида (FMN) и сохранения ферментативной 

активности комплекса I in vitro. В эксперименте на ново-

рожденных мышатах введение предшественника синтеза 

FMN рибофлавина перед индукцией церебральной ишемии 

уменьшало объем инфаркта и выраженность неврологиче-

ского дефицита по сравнению с контролем [27]. Глутатион 

также оказывал благоприятное влияние на функцию ком-

плекса I у мышей, подвергнутых перевязке средней мозго-

вой артерии, однако механизм его действия, по-видимому, 

не затрагивал диссоциацию FMN [28].

Перспективным способом фармакологической регу-

ляции активности комплекса I при гипоксии является ис-

пользование средств, направленных на поддержание и уве-

личение уровня NADH. S. Won и соавт. [3] продемонстри-

ровали эффективность интраназального введения раствора 

окисленного никотинамидадениндинуклеотида (NAD+) 

для уменьшения выраженности последствий черепно-

мозговой травмы у крыс. Никотинамид является предше-

ственником биосинтеза NAD+ и благодаря этому позволяет 
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компенсировать его дефицит. Исследования на животных 

подтверждают его эффективность в качестве антигипокси-

ческого средства при ишемическом инсульте [29], череп-

но-мозговой травме [30] и инфаркте миокарда [31]. Суще-

ствует предположение, что целесообразнее применять ни-

котинамид в профилактическом режиме, так как синтез 

NAD+ из него сам по себе требует определенного расхода 

энергии [8]. Кардиопротекторными и антигипоксически-

ми свойствами обладает ряд прекурсоров NAD+, включа-

ющий никотиновую кислоту, никотинамидаденинмоно-

нуклеотид и никотинамид-рибозид [9].

Другим подходом к сохранению пула NADH явля-

ется уменьшение его расходования в реакциях, катали-

зируемых другими ферментами. К наиболее значимым 

из них относятся поли(аденозиндифосфатрибозо)поли-

мераза-1 (PARP-1), участвующая в репарации поврежде-

ний ДНК, и семейство сиртуинов — белков с деацетилаз-

ной активностью [8]. P. Shetty и соавт. [8] в эксперимен-

те на нейронах гиппокампа показали, что ингибирование 

этих ферментов позволяет увеличить клеточный пул  NADH 

и предотвратить его гипероксидацию с образованием АФК. 

В нейронах, подвергнутых предварительной обработке 

игибитором PARP-1 PJ-34 в течение длительного време-

ни до индукции гипоксии, отмечалось существенное уве-

личение содержания NADH и АТФ, однако введение ин-

гибитора во время или после периода гипоксии такого эф-

фекта не давало.

Фармакологическая регуляция активности комплекса II
Как и в случае комплекса I, ингибирование сукцинат-

дегидрогеназы (СДГ) при гипоксии обеспечивает снижение 

продукции АФК и сокращение расхода кислорода. Для ин-

гибиторов комплекса II известно два основных сайта свя-

зывания — флавиновая простетическая группа и участки 

взаимодействия с убихиноном. К первой группе относятся 

вещества, имеющие структурное сходство с сукцинатом, та-

кие как малонат [11], итаконат [32] и 3-нитропропионовая 

кислота [33]. Представители второй группы, такие как кар-

боксин [10] и диазоксид [34], чаще всего содержат в своей 

структуре один или несколько 6-членных циклов, напоми-

ная тем самым убихинон.

E. Chouchani и соавт. [11] показали наличие анти-

гипоксической, кардио- и нейропротекторной активно-

сти у ингибитора СДГ малоната. Инфузионное введение 

его предшественника диметилмалоната мышам во вре-

мя ишемизации миокарда значительно уменьшало объ-

ем инфаркта по сравнению с контрольными животными. 

При одновременном введении диметилсукцината этот эф-

фект полностью исчезал, что подтверждает наличие анта-

гонизма между малонатом и сукцинатом. У крыс, подвер-

гнутых окклюзии средней мозговой артерии, диметилмало-

нат подавлял накопление сукцината, снижал выраженность 

кариопикноза и вакуолизации нейропиля, уменьшал объ-

ем инфаркта мозга и предупреждал развитие когнитивно-

го и сенсомоторного дефицита.

Рис. Ингибиторы комплексов электронтранспортной цепи.
MPTP — 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин; SNO-MPG — S-нитрозо-2-меркаптопропионилглицин; 3-NPA — 3-нитропро-

пионовая кислота; HQNO — 2-н-гептил-4-гидроксихинолин-N-оксид; TTFA — 4,4,4-трифтор-1-(2-тиенил)-1,3-бутандион; TAC — 

цикл трикарбоновых кислот; NADH — никотинамидадениндинуклеотид восстановленный; Suc — сукцинат; CI, CII, CIII, CIV — ком-

плексы электронтранспортной цепи I, II, III, IV; P
i
 — фосфат неорганический; ADP — аденозиндифосфат; ATP — аденозинтрифосфат 

(АТФ); ATPS — АТФ-синтаза; ΔΨ — изменение митохондриального мембранного потенциала.

Fig. Electron transport chain complex inhibitors.
MPTP — 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine; SNO-MPG — S-nitroso-2-mercaptopropionylglycine; 3-NPA —  3-nitropropionic  acid; 

HQNO — 2-n-heptyl-4-hydroxyquinoline N-oxide; TTFA — 4,4,4-trifluoro-1-(2-thienyl)-1,3-butanedione; TAC — tricarboxylic acid  cycle; 

 NADH — nicotinamide adenine dinucleotide reduced; Suc — succinate; CI, CII, CIII, CIV — electron transport chain complexes I, II, III, IV; 

P
i
 — inorganic phosphate; ADP — adenosine diphosphate; ATP — adenosine triphosphate (ATP); ATPS — ATP synthase; ΔΨ — change in the in-

trinsic mitochondrial membrane potential.
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Аналогичный механизм действия был предложен 

V. Lampropoulou и соавт. [32] для итаконата (метилиден-

сукцината) — метаболита цис-аконитата, синтезируемого 

в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК) активированными 

макрофагами. Экзогенный диметилитаконат, вводимый 

мышам инфузионно на протяжении всего периода ише-

мии миокарда, уменьшал объем инфаркта на 42% по срав-

нению с контрольными животными.

3-нитропропионовая кислота (3-NPA), продуцируемая 

некоторыми растениями и грибами, является необратимым 

ингибитором флавинсодержащего участка комплекса II [33]. 

Химическое прекондиционирование при помощи этого со-

единения предотвращало ишемическое повреждение ней-

ронов гиппокампа у песчанок в эксперименте in vivo [35]. 

F. Wiegand и соавт. [36], вводившие 3-NPA крысам одно-

кратно в дозе 20 мг/кг за 3 дня до индукции постоянной це-

ребральной ишемии, наблюдали уменьшение зоны  некроза 

на 70%. Наличие у данного соединения длительного и, ве-

роятно, двухфазного антигипоксического действия впо-

следствии подтвердили R. Ockaili и соавт. [37] на модели 

инфаркта миокарда у кроликов. У животных, получавших 

3 мг/кг 3-NPA как за 30 мин, так и за 24 ч до ишемизации 

миокарда, наблюдался сопоставимо меньший объем ин-

фаркта по сравнению с контрольными особями.

Производные оксатиина, из которых наиболее из-

вестен карбоксин, являются обратимыми ингибиторами 

связывания CoQ со специфическими сайтами на СДГ. 

Эти же сайты являются мишенью действия теноилтрифтор-
ацетона [10], 2-н-гептил-4-гидроксихинолин-N-оксида 

(HQNO) и 4,4,4-трифтор-1-(2-тиенил)-1,3-бутандиона 

(TTFA) [38].

В основе действия диазоксида лежит уменьшение про-

дукции АФК за счет ингибирования СДГ, а также актива-

ции АТФ-зависимых митохондриальных калиевых кана-

лов (mitoK
ATP

) [34]. Одновременное введение с 5-гидрок-

сидекановой кислотой — блокатором mitoK
ATP

 уменьшало 

антигипоксический эффект диазоксида в изолированных 

сердечных мышцах крыс, однако не устраняло его полно-

стью. На основании этого был сделан вывод, что блокада 

комплекса II играет существенную роль в реализации дей-

ствия этого соединения [34].

Отдельную группу ингибиторов комплекса II природ-

ного происхождения представляют противогрибковые ан-

тибиотики атпенины. Их активность оценивается несколь-

ко ниже, чем у перечисленных выше синтетических со-

единений. Так, в эксперименте H. Miyadera и соавт. [38] 

максимальная степень ингибирования СДГ атпенинами 

А4 и А5 составляла порядка 75% и увеличение их концен-

траций даже в сотню раз не оказывало на нее существен-

ного влияния. К соединениям, угнетающим функцию ком-

плекса II, также относятся хлорамфеникол, некоторые 

фторхинолоны, антрациклины и цис-кротоновые фунги-

циды [26] (см. рисунок).

Роль сукцината в развитии гипоксии и адаптации к ней

S. Dröse [39] выдвинул гипотезу, согласно которой бло-

када комплекса II может стимулировать продукцию АФК 

и приводить к дальнейшему ухудшению функционирова-

ния ЭТЦ. Результаты его исследований позволили пред-

положить, что характер влияния ингибиторов СДГ на ме-

таболическое состояние клетки зависит от таких факто-

ров, как количество ее субстрата, мембранный потенциал 

покоя и соотношение активности различных ферментов 

ЭТЦ и ЦТК. Это объясняет тот факт, что в клинической 

практике нашла применение группа средств, включаю-

щая субстрат СДГ сукцинат и предшественников его био-

синтеза [12]. Примерами таких средств могут служить сук-

цинамовая кислота [40], сукцинаты амтизола и гутимина, 

а также собственно янтарная кислота [12]. На территории 

Российской Федерации зарегистрированы препараты, со-

держащие этилметилгидроксипиридина сукцинат, меглю-

мина натрия сукцинат и комбинацию янтарная кислота + 

инозин + никотинамид + рибофлавин [41].

Сукцинат (янтарная, или бутандиовая, кислота) образу-

ется в ЦТК из сукцинил-КоА под действием сукцинил-КоА-

синтазы, в ходе метаболизма жирных кислот и глутамата, 

в реакциях переаминирования, а также в нейронах и астро-

цитах из янтарного полуальдегида под действием специфи-

ческой дегидрогеназы [11]. В митохондриальном  матриксе 

сукцинат выполняет роль интермедиата ЦТК и донора элек-

тронов для комплекса II ЭТЦ. С помощью транспортера ди-

карбоновых кислот он перемещается в межмебранное про-

странство, откуда через анионные пориновые каналы выхо-

дит в цитоплазму. Сукцинилирование цитоплазматических 

и ядерных белков является распространенным вариантом 

посттрансляционной модификации белков, который не тре-

бует ферментативного катализа и потому тесно коррелиру-

ет с цитоплазматической концентрацией сукцината [42]. 

При участии транспортера растворенных веществ-13 ( solute 

carrier 13, SLC13) сукцинат покидает клетку и выходит в кро-

вяное русло, где проявляет свойства сигнальной молекулы, 

хемоаттрактанта [14] и медиатора воспаления [43].

Сукцинат как субстрат комплекса II
Сукцинат является основным физиологическим суб-

стратом комплекса II (СДГ). В результате реакции, ката-

лизируемой этим ферментом, он отдает электроны фла-

виновой простетической группе СДГ и окисляется до фу-

марата. В условиях кислородного дефицита и сниженной 

активности ферментов, осуществляющих метаболизм сук-

цината, происходит его накопление. Так, у крыс, анесте-

зированных 100% углекислым газом, вследствие гипоксии 

уровень сукцината был повышен до 40 нМ в артериаль-

ной и до 173 нМ в венозной крови [44]. Увеличение уров-

ня сукцината при гипоксии позволяет поддерживать ин-

тенсивную работу СДГ и дыхательной цепи, предотвращая 

истощение запасов энергии и гибель клетки. В тканевом 

метаболизме начинают преобладать аэробные процессы, 

что способствует нормализации pH биологических сред 

и замедляет перекисное окисление липидов [14].

Введение натрия сукцината путем церебрального ми-

кродиализа пациентам с черепно-мозговой травмой сти-

мулировало процессы биологического окисления, повы-

шало продукцию пирувата и утилизацию глюкозы [45]. 

Одновременно с этим в пораженных нейронах уменьшал-

ся уровень глутамата, что снижало вероятность эксайто-

токсических реакций. Вероятной причиной этого авторы 

считают активацию малат-аспартатного челночного меха-

низма и перенаправление избытка глутамата в ЦТК (через 

α-кетоглутарат) [45].

В фибробластах, полученных от пациента с синдромом 

Лея, бис-(1-ацетоксиэтил)сукцинат значительно улучшал 

работу ЭТЦ и компенсировал генетически обусловленный 

дефицит комплекса I. Формула этого соединения позволя-

ет ему значительно легче проходить через клеточные мем-

браны по сравнению с немодифицированным сукцинатом, 

что дает представление об одном из возможных путей повы-

шения эффективности сукцинатсодержащих средств [46].
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Сукцинат, либо введенный до реперфузии, либо добав-

ленный в кардиоплегический раствор при эксперименталь-

ном инфаркте миокарда, значительно улучшал постишеми-

ческую функцию сердца. Наилучший результат достигался 

при введении сукцината до реперфузии, что позволяло сни-

зить степень повреждения митохондрий во время реперфу-

зии и тем самым уменьшить выраженность ишемия-репер-

фузионного повреждения (ИРП) миокарда [47].

Сукцинат как агонист сукцинатных рецепторов
Результаты недавних исследований показали, что сук-

цинат является лигандом G-белоксопряженных рецепто-

ров SUCRN1 (ранее известных как GPR91) и выполняет 

функцию первичного мессенджера [43]. Согласно совре-

менным представлениям, посредством взаимодействия 

с рецепторами и участия в межклеточных взаимодействи-

ях сукцинат выполняет роль своеобразного «сенсора» нару-

шений гомео стаза [14]. Сукцинатные рецепторы обнаруже-

ны на мембранах форменных элементов крови, миокардио-

цитов, адипоцитов и гепатоцитов, клеток селезенки, почек 

и сетчатки. Установлено, что они играют роль в развитии 

таких патологических процессов и состояний, как ише-

мия, гипоксия, гипергликемия и токсические реакции [14].

В общем случае взаимодействие сукцината с рецепто-

ром вызывает G
q
/G

i
-опосредованную мобилизацию вну-

триклеточных запасов ионов кальция, подавляет про-

дукцию циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 

и запускает сигнальный путь киназы, регулируемой вне-

клеточным сигналом (ERK1/2). В то время как этот ме-

ханизм был однозначно доказан на примере клеток по-

чек [48], он, по-видимому, не является универсальным. 

Так, обработка тромбоцитов раствором сукцината не со-

провождалась высвобождением ионов кальция из депо, 

а в случае мезенхимальных клеток печени не происходило 

и угнетения продукции цАМФ [49]. Клетки эмбриональ-

ных почек человека (HEK293) осуществляли интернализа-

цию лигандрецепторного комплекса, в то время как клетки 

Мадина—Дарби почки собаки (MDCK) демонстрировали 

лишь временную десенситизацию рецепторов [43]. Очевид-

ное многообразие молекулярных механизмов обусловли-

вает наличие у сукцината ряда разнообразных эффектов, 

опосредованных рецепторами SUCRN1, как положитель-

ных, так и отрицательных.

Единственным типом клеток печени, в которых обнару-

жены SUCRN1, являются звездчатые клетки. В эксперимен-

те in vitro избыток сукцината стимулировал активацию звезд-

чатых клеток печени, что потенциально способствовало реге-

нерации печени. Тем не менее в этих клетках обнаруживались 

повышенные концентрации маркеров фиброза, что может го-

ворить о двойственном характере влияния сукцината на тече-

ние и исход ишемических поражений печени [49]. Почечные 

SUCRN1 осуществляют активацию ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы, что способствует поддержанию адек-

ватного кровотока и перфузии тканей [43].

Локализация и функция рецепторов SUCNR1 в ЦНС 

пока изучены недостаточно. Рецептор обнаруживается в ней-

ронах коры головного мозга мышей, прежде всего в ней-

ронах, в меньших количествах — в астроцитах [13, 50, 51]. 

Предполагается, что сукцинат выполняет роль центрального 

триггера, регулирующего высвобождение проангиогенных 

факторов и позволяющего ограничивать размер инфаркта, 

например после неонатальной гипоксии/ишемии. Введе-

ние сукцината в желудочки мозга мышей приводит к экс-

прессии одного из основных проангиогенных факторов — 

фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) — с пиком через 

24 ч [50]. Одновременно наблюдается увеличение образо-

вания ангиопоэтина-1 и -2 и ангиогенных медиаторов вос-

паления интерлейкинов-1β и -6 [52]. Также установлено, 

что эта ангиогенная регуляция генов зависит от сукцинат-

индуцированной продукции простагландина Е2, оказыва-

ющей свое действие через специфический простагландино-

вый EP4-рецептор [50]. На модели гипоксической/ишеми-

ческой энцефалопатии у животных показано, что активация 

простагландином Е2 ЕР4-рецептора вызывала краткосроч-

ную и долгосрочную церебропротекцию, в основе которой 

лежит увеличение перфузии как ипси-, так и контралате-

рального полушария. Такая динамика изменений кровото-

ка свидетельствует об отсутствии феномена «обкрадывания» 

и возможном перераспределении кровотока в направлении 

поврежденного полушария мозга [51].

У SUCNR1-/--мышей через 96 ч после гипоксии/ише-

мии не происходило увеличения плотности сосудов, а зо-

на инфаркта была в 3 раза больше по сравнению с кон-

тролем. Введение сукцината в желудочки мозга в концен-

трации, эквивалентной обнаруживаемой в тканях мозга 

при гипоксии/ишемии, позволяло уменьшить область пе-

нумбры и основной размер инфаркта примерно на 50% че-

рез 96 ч после гипоксии/ишемии [13].

Сукцинат как стабилизатор HIF
Сукцинат выступает в роли конкурентного ингибито-

ра фермента HIF-пролилгидроксилазы, тем самым стаби-

лизируя HIF [15]. Механизм стабилизации, свойства изо-

форм HIF и их биологические эффекты подробно описаны 

в предыдущей части настоящего обзора. Показано, что по-

средством этого механизма сукцинат способствует оптими-

зации клеточного метаболизма, поддержанию жизнеспо-

собности клеток и предотвращению апоптоза при концен-

трации кислорода, достигающей всего 1% [15].

Отрицательные эффекты сукцината при гипоксии

ИРП возникает, когда кровоснабжение органа нару-

шается, а затем восстанавливается. ИРП лежит в осно-

ве многих нарушений, в частности при инфаркте миокар-

да и инсульте. В то время как реперфузия ишемической 

ткани необходима для выживания, она также инициирует 

окислительное повреждение, гибель клеток и аберрантные 

иммунные реакции через генерацию митохондриальных 

АФК [11]. Накопление сукцината является универсальным 

метаболическим признаком ишемии в ряде тканей и ассо-

циировано с выработкой митохондриальных АФК при ре-

перфузии. После реперфузии накопленный сукцинат бы-

стро окисляется СДГ, вызывая повышенную генерацию 

АФК при обратном электронном транспорте в митохон-

дриальном комплексе I. Показано, что уменьшение нако-

пления сукцината при ишемии путем фармакологического 

ингибирования снижает выраженность ИРП в мышиных 

моделях инфаркта и инсульта. Ингибирование накопления 

ишемического сукцината и его окисления при последую-

щем ИРП рассматривается как потенциальный терапевти-

ческий подход для уменьшения повреждения [11].

Результаты ряда иссследований показывают, что сук-

цинат является важным провоспалительным фактором, 

обладающим синергизмом с Toll-подобными рецептора-

ми. Он увеличивает экспрессию фактора некроза опухоли 

α и интерлейкина-1β в миелоидных клетках, а также вы-

полняет функцию хемоаттрактанта [53]. Активация сукци-

натных рецепторов приводит к активации Т-лимфоцитов, 
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пролиферации эндотелиальных клеток и стимуляции ан-

гиогенеза, высвобождению арахидоновой кислоты и об-

разованию простагландинов [43]. Тем не менее у мышей 

с моделью аутоиммунного энцефаломиелита активация 

SUCRN1 на мембранах нейрональных стволовых клеток 

приводила к повышению их противовоспалительной ак-

тивности [54].

Мутации гена СДГ и накопление избыточных кон-

центраций сукцината ассоциированы с развитием зло-

качественных новообразований, а сам сукцинат счита-

ется стимулятором опухолевого роста [55]. Избыточное 

сукцинилирование, вызванное мутацией гена изоцитрат-

дегидрогеназы, приводит к развитию устойчивости кле-

ток к апоптозу и изменению их метаболизма по опухолево-

му типу [56]. Увеличение концентрации сукцината в кро-

ви является неблагоприятным прогностическим фактором 

при некоторых неопластических заболеваниях кроветвор-

ной и эндокринной систем [57].

Сукцинатные рецепторы принимают непосредствен-

ное участие в регуляции клеточной гибели при ишемии 

и гипоксии миокарда [16]. C. Aguiar и соавт. [16] экспе-

риментально установили, что активация SUCRN1, распо-

ложенных на сарколеммальной мембране желудочковых 

кардиомиоцитов, индуцирует их апоптоз. Молекулярны-

ми механизмами действия сукцината в данном случае яв-

ляются активация протеинкиназы А и увеличение внутри-

клеточной концентрации ионов кальция, стимуляция вы-

свобождения простагландинов и активация сигнального 

пути каспазы-3.

Стимулируя продукцию ренина, сукцинат принимает 

участие в развитии артериальной гипертензии, метаболи-

ческого синдрома, осложнений сахарного диабета и пора-

жений печени [43]. Предполагается, что повышенный уро-

вень сукцината при сахарном диабете или ишемии сетчатки 

играет роль фактора развития ретинопатии как следствия 

избыточной неоваскуляризации [53].

Гипоксия и связанное с ней увеличение уровня сукци-

ната может способствовать прогрессированию тромботиче-

ского процесса и усугублению дисфункции эндотелия. Ак-

тивация SUCRN1 на мембранах тромбоцитов в экспери-

менте I. Macaulay и соавт. [58] приводила к дозозависимой 

стимуляции их агрегации и потенцировала проагрегантное 

действие аденозиндифосфата. Y. Guo и соавт. [59] пока-

зали, что активация сукцинатных рецепторов на мембра-

нах остеокластов стимулирует их пролиферацию, что мо-

жет косвенно способствовать резорбции костной ткани 

и развитию осложнений на фоне различных метаболиче-

ских заболеваний.

Заключение
Среди множества молекулярно-клеточных механизмов, 

лежащих в основе развития гипоксии и адаптации к ней, 

несомненно, важное место занимают изменения активно-

сти структур, осуществляющих сопряжение цикла трикар-

боновых кислот и ЭТЦ. К таким структурам относятся ком-

плексы I и II ЭТЦ, а также мобильный переносчик элек-

тронов убихинон и электрондонорные соединения  NADH 

и сукцинат. Возможности фармакологической регуляции 

активности указанных комплексов ЭТЦ представляют зна-

чительный практический интерес с точки зрения коррек-

ции метаболических нарушений, вызванных гипоксией. 

Для этого предложен ряд средств, среди которых наибо-

лее изучены природные и синтетические ингибиторы ком-

плексов I и II, а также сукцинатсодержащие и сукцинат-

образующие антигипоксанты.

В свете последних исследований сукцинат предста-

ет не только как участник обменных и окислительно-вос-

становительных реакций, но и как косвенный регулятор 

транскрипции генов, фактор посттрансляционной моди-

фикации белков, первичный мессенджер и посредник меж-

клеточных взаимодействий. Его биологические эффекты, 

реализуемые на различных уровнях организации, затра-

гивают процессы энергетического и пластического обме-

на, кислородный гомеостаз, регуляцию жизненного цикла 

клеток и деятельность иммунной системы. В процессе раз-

вития гипоксии и компенсаторно-приспособительных ре-

акций он играет важную роль благодаря непосредственно-

му участию в формировании немедленного и отсроченно-

го клеточного ответа. Роль сукцината в митохондриальном 

сигналинге и процессах внутри- и межклеточного взаимо-

действия, а также его потенциальные отрицательные эф-

фекты в условиях гипоксии требуют дальнейшего изучения.
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