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Глава 1

Краткий обзор клеточного 
метаболизма
Инес Месквита, Фернандо Родригес

Аннотация. Метаболизм — это высококоординирован-
ный компонент клеточной жизнедеятельности, вклю-
чающий последовательные химические преобразования 
в так называемой метаболической сети. Благодаря этим 
координированным действиям живые организмы при-
обретают энергию и строительные молекулы биосин-
теза для сохранения клеточного гомеостаза и функции. 
Метаболизм включает разрушение макромолекул для по-
лучения энергии (катаболизм) и/или промежуточных ме-
таболитов, которые затем используются для построения 
важных структурных единиц для выработки макромо-
лекул (анаболизм). В целом при помощи данных ме-
таболических процессов контролируется энергетический 
статус клетки: когда энергия, высвобождаемая при ка-
таболических процессах, превышает потребности клет-
ки, происходит накопление метаболитов в виде липидов 
и гликогена. Подобные явления в значительной степени 
связаны с генезом метаболических нарушений, напри-
мер, ожирения. В последние годы мы оказали содействие 
развитию нового понимания метаболизма посредством 
идентификации метаболических посредников, которые 
играют ключевую роль при дифференцировке, пролифера-
ции и функционировании иммунных клеток. Это недавнее
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признание влияния метаболизма на иммунный ответ в целом дало 
начало развитию инновационной области иммунометаболизма. Здесь 
мы применяем комплексный подход к изучению и описанию мета-
болизма, заостряя внимание на биохимических принципах, лежащих 
в основе его регуляции.

Ключевые слова: метаболические сети, биосинтетические предше-
ственники, энергия, гомеостаз, метаболические узловые точки, регуля-
ция, иммунометаболизм.

1.1. ОСНОВНЫЕ КОНЦЕПЦИИ РЕГУЛЯЦИИ 
КЛЕТОЧНОГО МЕТАБОЛИЗМА

Метаболизм (или сеть метаболических реакций) основан на энер-
гетических взаимопревращениях компонентов аденилатной систе-
мы, состоящей из аденозинтрифосфата (АТФ), аденозиндифосфата 
(АДФ) и аденозинмонофосфата (АМФ), и/или реакций окисления–
восстановления с временным хранением электронов, главным образом 
в системах никотинамидадениндинуклеотида (НАД) и/или флавина-
дениндинуклеотида (ФАД), а также никотинамидадениндинуклеотид-
фосфата (НАДФ) для управления всеми клеточными потоками метабо-
литов. Несмотря на несколько исключений, есть основные участники, 
которые определяют динамический поток метаболитов между разными 
путями обмена веществ. Эти метаболические «перемычки» постоянно 
связывают и модулируют специфические пути для сохранения их рав-
новесия. Хотя это часто забывают, неизменно уважаемый принцип 
Ле Шателье остается основным для поддержания клеточного гомеос-
таза. Поток метаболитов между путями основан на последовательности 
реакций, которые поддерживаются в состоянии динамического равно-
весия. К примеру, известно, что гликолитический путь зависит от на-
личия НАД+ в углеводном метаболизме. Как следствие, повышение 
скорости этого пути должно коррелировать с повышением скорости 
восстановления НАД+. Обычно это происходит посредством утили-
зации пирувата как конечного акцептора электронов, что приводит 
к выработке лактата в ходе процесса, именуемого молочнокислым бро-
жением. Подобный процесс обусловлен тем, что скорость аэробного 
дыхания не в состоянии поддержать скорость пополнения НАД+ для 
удовлетворения высоких потребностей в этом промежуточном продук-
те гликолиза, для обеспечения запросов пополнения АТФ. Несмотря 
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на то, что процесс протекает преимущественно в анаэробных условиях, 
внушительное количество новых данных указывает на то, что кисло-
род выступает лишь второстепенным участником этого перекрестного 
взаимодействия (Cheng et al., 2014; Déry et al., 2005; Jiang, 2017; Jones 
и Bianchi, 2015; Lunt и Vander Heiden, 2011; Romero-Garcia et al., 2016).

На путь метаболизма, сопровождаемый образованием метаболитов, 
оказывают сильное влияние несколько факторов:

 •аффинность ферментов к субстрату метаболической точки 
вет вления;
 •количество ферментов (взаимосвязанное с максимальной скоро-
стью реакции);
 •их посттрансляционная активация/инактивация или посредством 
ковалентных модификаций, или под действием аллостерических 
регуляторов.

Учитывая данные факторы, для определения метаболического пути 
конкретного субстрата важно иметь в виду, что нескольким мета-
болитам нужно проникнуть в клеточные мембраны и что для тех 
из них, которые не в состоянии свободно диффундировать через 
мембраны, необходимы индивидуальные транспортеры. К примеру, 
НАД+ не способен к диффузии через мембрану, поэтому он хранится 
в различных компартментах самой клетки, где основными пулами 
выступают цитозоль и митохондрии (рассмотрим в главе 4). Таким 
образом, транспорт-опосредованный поток и противоток окисленных/
восстановленных метаболитов сквозь клеточные мембраны (например, 
малат-аспартатный челночный механизм) позволяют сохранять баланс 
окисления/восстановления (НАД+/НАДН) в компартментах клетки 
и отвечают за дальнейший ход метаболического процесса в специфи-
ческих путях.

Всеобъемлющая роль метаболизма в функционировании клеток 
сподвигла научную общественность более углубленно и подробно 
изучить основные функции метаболитов, кофакторов и ферментов, 
участвующих в каждом метаболическом процессе, характерном для 
различных состояний клеток. Однако при анализе этих данных на кле-
точном функциональном уровне нельзя оставить без внимания дина-
мическое взаимодействие между несколькими метаболическими узла-
ми, регулирующими функцию и метаболизм клетки. Именно поэтому 
определение места метаболизма в физиологии и патологии должно 
основываться на глубоком понимании запутанных связей между всеми 
метаболическими путями и главными участками их регуляции.
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1.2. ВВЕДЕНИЕ В ГЛИКОЛИЗ

Гликолиз был первым идентифицированным и наиболее изученным 
метаболическим процессом благодаря трудам прославленных уче-
ных: Эдуарда Бюхнера, Отто Варбурга и Ханса фон Эйлер-Хельпина. 
Совершенствование методик в области молекулярной биологии и био-
химии предоставило возможность выделить гликолитические фермен-
ты и открыть важные кофакторы, такие как НАД+, что углубило знания 
об этом жизненно важном метаболическом пути.

Гликолиз — это цитозольный метаболический путь, присущий 
практически всем клеткам, в процессе которого 1 молекула глюкозы 
под действием ферментов превращается в 2 молекулы пирувата с вы-
делением в результате свободной энергии в виде 2 молекул АТФ и та-
кого же количества молекул НАДН. Скорость клеточного метаболизма 
глюкозы пропорциональна скорости основных потоков метаболитов 
в клетке и зависит от ее потребности в АТФ и структурных единицах 
для анаболических реакций.

1.2.1. Усвоение глюкозы
Первым этапом метаболизма глюкозы считают ее поступление 

в клетку. Ввиду особенностей биохимических свойств молекула глю-
козы не диффундирует свободно сквозь клеточную мембрану. Так, 
в подавляющем большинстве клетки млекопитающих получают глюко-
зу благодаря облегченной диффузии посредством транспортной систе-
мы, относимой к семейству белков-переносчиков ГЛЮТ или SLC2A. 
В клетках некоторых тканей именно она задает скорость стадии метабо-
лизма глюкозы (Mueckler и Thorens,  2013; Thorens и Mueckler, 2010). 
Наиболее изученные члены этого семейства от ГЛЮТ-1 до ГЛЮТ-4 
обладают различными кинетическими свойствами и регуляторными 
механизмами.

ГЛЮТ-1 — один из первых выделенных трансмембранных бел-
ков-переносчиков глюкозы, в наибольшей степени изучен из всего се-
мейства, его кодирует ген SLC2A1. Наряду с ГЛЮТ-3 белок опосредует 
основной обмен глюкозы в тканях, например, в головном мозге, функ-
ционирование которого зависит от катаболизма молекулы последней.

С другой стороны, ГЛЮТ-2 обладает очень низкой аффинностью 
к глюкозе, поэтому усвоение глюкозы происходит при высоких ее кон-
центрациях.
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Ген SLC2A4 кодирует ГЛЮТ-4, который экспрессируют преиму-
щественно адипоциты, клетки скелетных мышц и кардиомиоциты. 
Интересной особенностью этого транспортера считают то, что в основ-
ных условиях ГЛЮТ-4 содержат внутриклеточные везикулы. Однако 
после инсулиновой сигнализации эти везикулы, содержащие глюкоз-
ные транспортеры, сливаются с цитоплазматической мембраной, что 
способствует поступлению ГЛЮТ-4 во внеклеточное пространство, 
увеличивая таким образом усвоение и метаболизм глюкозы.

1.2.2. Гликолитический процесс
Гликолитический процесс приводит к расщеплению глюкозы — 

молекулы из шести атомов углерода (C6) — на две молекулы пирувата, 
состоящие из трех атомов углерода (C3). Затем пируват может быть 
включен в разные метаболические процессы (рис. 1.1).

Десять ферментативных этапов, которые управляют гликолизом, 
происходят в цитозоле, некоторые из них строго регулируются для 
поддержания адекватного гликолитического процесса (Berg et al., 
2002). Первый этап основан на фосфорилировании глюкозы фермен-
том гексокиназой, ограничивающим скорость процесса, что приводит 
к образованию глюкозо-6-фосфата.

Быстрое фосфорилирование внутриклеточной глюкозы предотвра-
щает ее отток из клетки, а также обеспечивает ферментативное сохра-
нение высокоэнергетических связей посредством образования слож-
ных эфиров фосфорной кислоты. Кроме того, фосфорильные группы 
нарушают устойчивость глюкозы и способствуют ее последующему 
метаболизму. Гексокиназа регулируется посредством отрицательной 
обратной связи с глюкозо-6-фосфатом, который при при высокой 
внутриклеточной концентрации сигнализирует об избытке клеточной 
энергии. Затем глюкозо-6-фосфат обратимо изомеризуется во фрук-
тозо-6-фосфат, который может быть дополнительно фосфорилирован 
фосфофруктокиназой (ФФК) за счет одной молекулы АТФ во фрукто-
зо-1,6-бисфосфат. Необратимый этап, опосредуемый ФФК, — очень 
важный ритмоводитель гликолиза, и аллостерически положительно 
регулируется с помощью АМФ и отрицательно — АТФ, фрукто-
зо-2,6-бисфосфатом и цитратом. Этот баланс подчеркивает значение 
соотношения АТФ/АМФ для скорости гликолиза, а также его регуля-
ции углеродных каналов через окислительное звено пентозофосфат-
ного пути (ПФП) при сохранении пула НАДФН для синтеза жирных 
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Рис. 1.1. Механизм клеточного гликолиза. AДФ — аденозиндифосфат; ATФ — 
аденозинтрифосфат; КoA — кофермент A; НАД — никотинамидадениндину-

клеотид

кислот. В конечном итоге ФФК также способна к косвенному ингиби-
рованию гексокиназы. Если ФФК неактивна, происходит накопление 
фруктозо-6-фосфата и глюкозо-6-фосфата, что ингибирует гексокина-
зу. Однако эта динамика может колебаться в зависимости от конечного 
пункта назначения глюкозо-6-фосфата. Несмотря на то, что последний 
считают важным промежуточным продуктом, поскольку может моду-
лировать гликолитический поток, он может также совершать челноч-
ные движения для подпитки гликогенеза и ПФП. Другой необратимый 
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этап гликолиза опосредован пируваткиназой, когда фосфоенолпиру-
ват (ФЕП) превращается в конечный продукт гликолиза — пируват. 
Действительно, было предположено, что изоформы пируваткиназы 
поддерживают противоположные энергетические и биосинтетические 
реакции, тем самым удовлетворяя различные потребности клеточного 
метаболизма. Как таковая, эта каталитическая активность играет ре-
шающую роль в метаболизме энергии и недавно была ассоциирована 
с пролиферацией клеток и с ростом опухоли (Israelsen и Vander Heiden, 
2015; Yang и Lu, 2013).

Несмотря на то, что глюкоза представляет высокоэнергетический 
субстрат, во время гликолиза выделяется лишь незначительная часть 
свободной энергии: большая часть остается в конечном продукте — пи-
рувате, требующем дальнейшей катаболизации.

1.2.3. Участь конечных продуктов гликолиза: 
пирувата и НАДН

В организме млекопитающих конечный продукт гликолиза — пи-
руват — может в дальнейшем быть катаболизирован посредством 
двух основных путей. С одной стороны, пируват может быть окислен 
в митохондриях, образуя ацетилкофермент A (ацетил-КоА), который 
поддерживает цикл трикарбоновых кислот (ЦТК), называемый также 
лимоннокислым циклом, или циклом Кребса. С другой стороны, пи-
руват может быть восстановлен до лактата. Кроме того, у некоторых 
беспозвоночных, простейших и микроорганизмов, например, в пивных 
дрожжах, пируват может быть перенаправлен на выработку этанола 
и диоксида углерода в ходе процесса, известного как ферментация эта-
нола (Boulton, 1996).

Для сохранения цикла гликолиза должен быть достигнут баланс 
цитозольного окисления–восстановления (НАД+/НАДН). Одним 
из способов регенерации цитозольного НАД+ выступают челночные 
движения к митохондриям (рассмотрено далее в этой главе) либо фер-
ментация под действием лактатдегидрогеназы. В ходе этого процесса 
пируват превращается в лактат, восстанавливая пул НАД+. Считают, 
что данный процесс происходит, главным образом, при низком давле-
нии кислорода (например, в гипоксической среде), но новые данные 
указывают на то, что он может протекать и при нормальном давлении 
кислорода в особых типах клеток и в рамках специфической диффе-
ренциальной активации. Несмотря на то, что ферментация пирувата 
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эффективно восстанавливает НАД+, в ходе этого процесса выделяется 
лишь незначительная фракция свободной энергии глюкозы. Выход 
АТФ через потребление глюкозы ниже в условиях ферментации, чем 
при дыхании. Однако количество АТФ в единицу времени (скорость) 
выше в условиях ферментации.

Окислительное декарбоксилирование пирувата в митохондриях под 
воздействием комплекса пируватдегидрогеназы (ПДГ), необратимая 
реакция, приводит к образованию ацетил-КоА углеродного субстра-
та ЦТК (Berg et al., 2002). Кроме того, может также произойти сдвиг 
пирувата в сторону анаболизма путем трансаминирования пирувата 
до образования аланина. Тем самым обеспечивается непосредственная 
связь между метаболизмом аминокислот и углеводов. Помимо всего 
перечисленного, молекула пирувата в митохондриях может быть под-
вергнута карбоксилированию с образованием оксалоацетата, в резуль-
тате которого формируются субстраты для глюконеогенеза или синтеза 
аминокислот.

1.2.4. Пентозофосфатный путь, связь с гликолизом 
и детоксикацией клеток

ПФП, известный как гексозомонофосфатный шунт или фосфо-
глюконатный путь, — это главный, отличный от гликолитического 
процесс, который сдвигает метаболические реакции к выработке пред-
шественников синтеза нуклеотидов и аминокислот, а также наиболее 
изученного продукта — кофактора НАДФН (Berg et al., 2002), рис. 1.2.

Функция этого пути состоит в поддержании пролиферации и вы-
живания клеток (Buchakjian и Kornbluth, 2010; Patra и Hay, 2014). 
Восстанавливающий эквивалент НАДФН — это кофактор биосинтеза 
жирных кислот и стеринов, играющий также жизненно важную роль 
в противодействии оксидативному стрессу. ПФП состоит из окисли-
тельного и неокислительного этапов. Окислительный этап, катализи-
руемый глюкозо-6-фосфатдегидрогеназой, декарбоксилирующей глю-
козо-6-фосфат, превращает исходный продукт в 2 молекулы НАДФН 
и одну молекулу рибозо-5-фосфата, приводит к образованию двух 
молекул НАДФН и одной молекулы рибозо-5-фосфата. Как предпола-
гают, этот этап основан на наличии НАДФ+ как конечного акцептора 
электронов, в то время как избыток НАДФН выступает отрицатель-
ным регулятором. Неокислительный этап включает серию обратимых 
реакций, которые перемещают атомы углерода из трехуглеродных 
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и шестиуглеродных молекул в молекулы из 5 атомов углерода (и анало-
гичным образом обратно), в зависимости от клеточной концентрации 
НАДФН и рибозо-5-фосфата, при этом скорость реакции ограничена 
транскетолазой и трансальдолазой.

Тщательно регулировано хрупкое равновесие между ПФП и глико-
лизом. Тогда как рибозо-5-фосфат может вырабатываться для синте-
за нуклеотидов, выработка НАДФН поддерживает преимущественно 
синтез жирных кислот и оказывает важное действие, предотвращая 
оксидативный стресс. В последнем случае 6 молекул рибозо-5-фосфата 
вырабатывают 2 молекулы глицеральдегид-3-фосфата и 4 молекулы 
фруктозо-6-фосфата, что и обеспечивает гликолиз. Сохранение гомео-
стаза окисления–восстановления считают жизненно важным условием 
выживания клеток, особенно аэробных организмов.

Активные формы кислорода (АФК) постоянно вырабатываются пу-
тем неполного восстановления молекулярного кислорода, в результате 
которого высвобождаются свободные радикалы, такие как суперок-
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сид-анион или гидроксильный радикал. Усиление выработки подоб-
ных молекул и/или уменьшение элиминации системами детоксикации 
клеток приводит к молекулярному повреждению нескольких макро-
молекул, что влечет за собой развитие мутаций и в конечном итоге 
вызвает гибель клеток (Dan Dunn et al., 2015; Ott et al., 2007). Контроль 
оксидативного стресса в равновесном состоянии поддерживают не-
сколько систем детоксикации, включающие глутатионредуктазу, кото-
рая восстанавливает окисленный глутатион (трипептид со свободной 
сульфгидрильной группой) при скоординированном действии НАДФН 
в качестве донора электронов.

Взятые в совокупности описанные данные доказывают, что ПФП 
важен не только для координации клеточного метаболизма (катаболиз-
ма/анаболизма), но и для обеспечения промежуточными продуктами, 
необходимыми для защиты и детоксикации клеток.

1.2.5. Глюконеогенез
Глюконеогенез — это анаболический процесс, в ходе которого 

происходит синтез глюкозы, главным образом, в печени и в почках. 
Безуглеводными биосинтетическими предшественниками этого ме-
таболического пути выступают, в основном, лактат, аминокислоты 
и глицерин, концентрация которых задает скорость глюконеогенезу. 
Несмотря на то, что гликолиз и глюконеогенез не являются точно про-
тивоположными друг другу процессами, у обоих есть несколько общих 
ферментов, взаимно регулируемых в одной и той же клетке.

Исходными продуктами/субстратами глюконеогенеза выступают 
молекулы с тремя и более атомами углерода, способные непосредствен-
но вступать в цикл трикарбоновых кислот (ЦТК), или гликолитиче-
ские промежуточные продукты, например, дигидроксиацетонфосфат. 
Основные различия между глюконеогенезом и гликолизом состоят 
в следующем:

 •превращение пирувата в ФЕП (опосредованное двумя фермента-
тивными этапами);
 •гидролиз фруктозо-1-6-бисфосфата до фруктозо-6-фосфата;
 •гидролиз фруктозо-6-фосфата до глюкозы.

Первый этап глюконеогенеза происходит в митохондриях и состоит 
в карбоксилировании пирувата до оксалоацетата под действием пи-
руваткарбоксилазы за счет одной молекулы АТФ. Затем оксалоацетат 
может быть расщеплен до ФЕП при участии фосфоенолпируваткар-
боксикиназы, которая транспортируется в цитозоль для осуществления 
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обратимых гликолитических процессов до образования 1,3-дифосфо-
глицерата (рассмотрено ниже), обеспечивая реакцию, катализируемую 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназой. Однако последняя реакция 
требует редуцирующих эквивалентов на уровне НАДН. В связи с чем 
существенное значение для глюконеогенеза имеет транслокация реду-
цирующих эквивалентов из митохондрий (где происходит β-окисление 
жирных кислот), что ведет к накоплению избыточного количества 
кофакторов. Таким образом, оксалоацетат, используя образовавшийся 
избыток митохондриального НАДН, может восстанавливаться до мала-
та, транспортируемого затем в цитозоль.

В цитозоле малат повторно окисляется до оксалоацетата, который 
в свою очередь под действием фермента фосфоенолпируваткарбок-
сикиназы одновременно подвергаясь декарбоксилированию и фос-
форилированию, образует ФЕП. Затем следует обратимая реакция 
с преобразованием ФЕП в восходящие промежуточные продукты 
гликолитического пути вплоть до необратимого превращения фрук-
тозо-1-6-бисфосфата во фруктозо-6-фосфат. Фосфатный эфир при 
C1 гидролизует фруктозо-1-6-бисфосфатаза, образуя таким образом 
фруктозо-6-фосфат. После изомеризации последнего субстрата фосфо-
глюкоизомеразой полученный глюкозо-6-фосфат, расщепляясь глюко-
зо-6-фосфатазой, связанной с эндоплазматическим ретикулумом, об-
разует глюкозу, необходимую для поддержания уровня концентрации 
метаболита в плазме крови. Отношение митохондриального транспорта 
малата или ФЕП, или другого субстрата к цитозолю зависит, главным 
образом, от наличия цитозольного НАДН.

Этот путь — энергетически затратный, поэтому восполняется 
β-окис лением жирных кислот. Действительно, жирные кислоты бы-
стро мобилизуются под гидролитическим воздействием липаз тригли-
церидов. Продукты жирных кислот подвержены β-окислению, тогда 
как образуемый глицерин может быть использован преимущественно 
для восполнения запасов предшественников глюконеогенеза.

1.3. ЦИКЛ ТРИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
И ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ

Цикл трикарбоновых кислот — универсальный аэробный метабо-
лический путь полного окисления нескольких макромолекул, включая 
глюкозу, жирные кислоты и некоторые аминокислоты (Akram, 2014; 
Citric и Cycle, 2010; Kornberg, 2000), рис. 1.3.
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Вкратце, продукт органического углерода окисляется до аце-
тил-КоА, который подается ЦТК и полностью окисляется до H2O 
и CO2. Освобождаемая энергия сохраняется в виде НАДН и НАДФ2, 
а также гуанозинтрифосфата (ГТФ). Восстановленные молекулы вы-
сокоэнергетичные, могут быть использованы в качестве субстратов 
цепочки транспорта электронов, в завершение которой происходит 
восстановление молекулярного кислорода до H2O и построение гра-
диента концентрации протонов вдоль внутренней митохондриальной 
мембраны (рис. 1.4, см. цв. вклейку).

В дальнейшем энергия данного электрохимического протонного 
градиента используется АТФ-синтазой в процессе окислительного 
фосфорилирования для выработки АТФ. Дыхательный контроль га-
рантирует, что скорость ЦТК соответствует уровням утилизации АТФ 
клеткой. Вышеуказанные процессы протекают в митохондриях, пред-
ставляющих клеточные силовые станции и отвечающих за выработку 
энергии в эукариотических клетках. В то время как ЦТК происходит 
в митохондриальном матриксе, цепочка транспорта электронов лока-
лизована во внутренней митохондриальной мембране. Несмотря на то, 
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Рис. 1.3. Цикл трикарбоновых кислот и интеграция нескольких метаболических 
путей. ФАД — флавинаденинмононуклеотид; КoA — кофермент A; ГДФ — гуа-
нозиндифосфат; ГТФ — гуанозинтрифосфат; НАД — никотинамидаденинди-

нуклеотид
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что сочетание двух процессов может привести к полному окислитель-
ному катаболизму органического углерода, ЦТК может быть путем, 
используемым для построения блоков, источником нескольких пред-
шественников на всех этапах биосинтеза, поэтому он назван амфибо-
лическим путем.

1.3.1. Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
цикла трикарбоновых кислот

Митохондриальный комплекс, называемый комплексом ПДГ, от-
вечает за декарбоксилирование пуривата в ацетил-КоА, способствуя 
превращению атомов углерода пирувата в CO2 либо изначальному сме-
щению реакции в сторону синтеза липидов путем экспорта митохон-
дриального цитрата. Поэтому деятельность ПДГ строго регулирована 
как энергией, так и состоянием окисления–восстановления. Высокие 
концентрации НАДН, ацетил-КоА и АТФ указывают на высокие уров-
ни энергии и биосинтетических предшественников, действующих как 
отрицательные регуляторы активности ПДГ посредством активации 
киназы ПДГ. Между киназой ПДГ и ПДГ при фосфорилировании 
наблюдают отрицательную обратную связь. С другой стороны, повы-
шение концентрации пирувата сигнализирует о наличии предшествен-
ников восполнения ЦТК, в результате чего отрицательно модулируется 
активность киназы ПДГ, увеличивая поток через ПДГ. Таким образом, 
скорость ЦТК зависит от клеточных концентраций ацетил-КоА, АТФ 
и НАДН и регулируется ими, обеспечивая возможность трансляции 
между биосинтезом и катаболизмом.

Первый этап ЦТК — конденсация ацетил-КоА с оксалоацета-
том под воздействием цитрат-синтазы, что приводит к образованию 
молекулы цитрата, содержащей 6 атомов углерода. Первая главная 
контрольная точка ЦТК приходится на декарбоксилирование изо-
цитрата в α-кетоглутарат (α-KG). НАДН и АТФ замедляют дан-
ную реакцию, которая при определенных обстоятельствах (избы-
ток пирувата и ацетил-КоА) может быть завершена накоплением 
цитрата, что активирует синтез липидов. Аллостерическое ингибиро-
вание α-кетоглутаратдегидрогеназы под воздействием сукцинил-КоА 
и НАДН тормозит ее активность по превращению α-KG в сукци-
нил-КоА. Ингибирование данного этапа восстанавливающими эквива-
лентами или конечными продуктами обеспечивает наличие метаболи-
ческих промежуточных продуктов для синтеза аминокислот с помощью 
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глутаматдегидрогеназы. Сукцинил-КоА в дальнейшем превращается 
в сукцинат, с образованием ГТФ, а затем углеродный скелет окисляется 
под воздействием сукцинатдегидрогеназы (комплекс II электронной 
транспортной цепи — ЭТЦ), образуя фумарат, вновь окисляемый 
до малата. Конечный промежуточный продукт способен восстанавли-
вать оксалоацетат, тем самым замыкая цикл.

Результат одного оборота ЦТК следующий: 3 молекулы НАДН, 
1 молекула ФАДН2, 1 молекула гуанозинтрифосфата (ГТФ) и 2 моле-
кулы CO2. Каждый из полученных высокоэнергетичных восстанавли-
вающих эквивалентов содержит пару электронов, которые выступают 
субстратами ЭТЦ.

1.3.2. Промежуточные продукты цикла трикарбоновых 
кислот — важная основа для дальнейшего биосинтеза

ЦТК — это амфиболический путь, генерирующий несколько био-
синтетических предшественников для запуска синтеза макромолекул 
de novo. Оксалоацетат и α-KG — предшественники синтеза аспарта-
та и глутамата, которые, в свою очередь, могут дать начало другим 
аминокислотам, таким как аспарагин, аргинин, пролин и глутамин. 
Кроме того, перечисленные промежуточные продукты могут способ-
ствовать синтезу пиримидинов и пуринов — основных структурных 
единиц нуклеиновых кислот (Lane и Fan, 2015). Помимо всего, воз-
можно превращение оксалоацетата, катализируемое фосфоенолпиру-
ваткиназой, в ФЕП, как завершающий этап глюконеогенеза. Удаление 
сукцинил-КоА отвечает за центральный метаболизм, синтезирую-
щий порфириновые кольца, значимые для выработки гемоглобина 
(Bonkovsky et al., 2013). Выработка цитратов играет жизненно важную 
роль в синтезе жирных кислот de novo. Однако при удалении из цикла 
промежуточных субстратов скорость цикла снижается и только при 
условии восполнения их концентрации возможно восстановление 
окислительной способности самого цикла. Это превосходное и дина-
мично регулируемое равновесие обеспечивает, главным образом, пи-
руваткарбоксилаза, под действием которой формируется оксалоацетат 
путем карбоксилирования пирувата и благодаря которой сохраняется 
гомео стаз промежуточных продуктов метаболического пути трикарбо-
новых кислот.
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1.3.3. Окислительное фосфорилирование
Окислительное фосфорилирование — процесс, в ходе которого 

электроны от НАДН и ФАДН2 перемещаются к конечному акцепто-
ру электронов кислорода с восстановлением его до воды, инициируя 
трансмембранный электрохимический протонный градиент (ΔΨm), 
см. рис. 1.4 на цв. вклейке.

В дальнейшем последний рассеивается в сторону образования 
АТФ с помощью АТФ-синтазы (Balaban, 1990; Hansford, 2002; Nath 
и Villadsen, 2015). Путь окислительного фосфорилирования служит 
основным источником энергии в аэробных микроорганизмах, способ-
ствуя синтезу в конечном итоге 26 из 30 молекул АТФ. Они образуются 
в результате полного окисления 1 молекулы глюкозы в воде и диоксиде 
углерода, в отличие от 2 молекул, образуемых при ферментации мо-
лочной кислоты. Окислительное фосфорилирование протекает в мито-
хондриях, точнее во внутренней мембране. Мембрана имеет складки, 
и в нее внедрены митохондриальные респираторные комплексы, отве-
чающие за поток электронов во время дыхания, а также за экструзию 
протонов из митохондриального матрикса.

Во время клеточного дыхания электроны из НАДН перемещаются 
к конечному акцептору электронов посредством трех основных респи-
раторных комплексов:

 •НАДН-Q-оксидоредуктазы (комплекс I);
 •оксидоредуктазы Q-цитохрома С (комплекс III);
 •оксидазы цитохрома С (комплекс IV).

С другой стороны, ЭТЦ II (комплекс II) — это сукцинатдегидро-
геназа, ферментирующая реакцию окисления сукцината до фумарата, 
непосредственно связывая ЭТЦ с ЦТК. Кроме того, два мобильных 
переносчика электронов: убихинон и цитохром C отвечают за слож-
ный процесс транспорта электронов от комплексов I и II к комплек-
су III и от комплекса III к комплексу IV соответственно. Как таковым 
завершающим этапом ЭТЦ выступает окисление восстановленного 
цитохрома с последующим восстановлением кислорода до воды, про-
текающее под контролем цитохромоксидоредуктазы. Выработка АТФ 
из АДФ происходит при обратном токе протонов в митохондриальный 
матрикс через пятый комплекс — АТФ-синтазу (или F1F0-АТФазу). 
Субъединица F1 отвечает за активность АТФазы, тогда как субъедини-
ца F0 содержит протонный канал, обеспечивающий обратный поток 
Н+ с откачиванием трех протонов назад в митохондрии, что приводит 
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к синтезу одной молекулы АТФ. Однако в связи с электроотрицатель-
ностью транслокатора АТФ/АДФ суммарная утечка протонов в пе-
ресчете на молекулу АТФ эквивалентна четырем протонам. Скорость 
окислительного фосфорилирования обусловлена клеточным потоком 
энергии и зависит от наличия высокоэнергетического источника 
электронов (такого как НАДН и ФАДН2), кислорода, АДФ и неорга-
нического фосфата. Однако самым важным регуляторным механиз-
мом окислительного процесса считают внутриклеточную концентра-
цию АДФ.

В целом движущая сила электронов коррелирует с активностью про-
тонных насосов комплексов I, III и IV, которые выступают генератора-
ми движущей силы митохондриальных протонов ΔΨm во внутренней 
митохондриальной мембране. Рассеивание энергии ΔΨm вследствие 
обратного тока протонов из пространства внутренней митохондриаль-
ной мембраны в матрикс в дальнейшем использует АТФ-синтаза для 
синтеза АТФ из АДФ и фосфата (Senior et al., 2002).

1.3.4. Восстановление НАД+ и челночные переходы 
через митохондриальные мембраны

Несмотря на непроницаемость митохондриальной мембраны для 
большинства молекул, обмен некоторыми из них между цитозолем 
и митохондриями (или наоборот) опосредован транспортными си-
стемами, существенно значимыми для метаболического гомеостаза. 
Некоторые из этих систем используются для транслокации восстанав-
ливающих эквивалентов из цитозоля в митохондриальный матрикс 
(или наоборот), рис. 1.5, см. цв. вклейку. Так, в клетках некоторых 
тканей для полного окисления глюкозы до СО2 необходим значитель-
ный перенос восстанавливающих эквивалентов из цитозольного НАДН 
в митохондрии. Ввиду чего процесс окисления глицеральдегид-3-фос-
фата под действием фермента глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы 
требует окисления НАДН до НАД+ в метаболическом пути гликолиза.

Цитозольный НАДН не может свободно диффундировать через 
мембраны. В связи с этим в клетках существуют независимые друг 
от друга цитозольные и митохондриальные пулы НАДН, поэтому 
электроны перемещаются из восстановленных молекул в несколько 
окисленных углеродных соединений, которые совершают челночные 
переходы через мембрану в митохондрии и обратно. Челночный меха-
низм глицерин-3-фосфата осуществляет перенос электронов из НАДН 
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в ЭТЦ, что способствует регенерации цитозольного НАД+ и, следова-
тельно, поддержанию гликолитического потока. В первую очередь пара 
электронов перемещается из цитозольного НАДН в дигидроксиацетон-
фосфат, в результате образуется глицерин-3-фосфат. Эту реакцию ка-
тализирует растворимая изоформа глицерин-3-фосфатдегидрогеназы. 
Затем происходит обратный процесс превращения глицерин-3-фосфа-
та в дигидроксиацетонфосфат, ферментируемый глицерин-3-фосфат-
дегидрогеназой в митохондриальном внутримембранном пространстве, 
с синтезированием ФАДН2. Последний затем окисляется до убихино-
на, который отвечает за транспортировку электронов в митохондри-
альный комплекс III. Окисленное/восстановленное состояние каждого 
отсека внутренней митохондриальной мембраны и цитозоля выступает 
движущей силой электрического потока.

Челночный механизм малата–аспартата предлагает особый способ 
регенерации НАД+ при одновременном обмене промежуточными про-
дуктами между цитозолем и митохондриями. В этом челночном меха-
низме участвуют два набора ферментов — малатдегидрогеназа и аспар-
татаминотрансфераза, каждый из которых локализован в митохондриях, 
и два митохондриальных носителя (α-KG/малата, аспартата/глутамата) 
с антипортным механизмом. Так, после гликолиза избыток цитозо-
льного НАДН, смещая равновесие цитозольной малатдегидрогеназы 
от оксалоацетата до малата, восстанавливает НАД+. Малат проникает 
в митохондрии (с экспортом митохондриального α-KG), где под дей-
ствием митохондриальной малатдегидрогеназы распадается на исход-
ные продукты (оксалоацетат и НАДН). НАДН выступает субстратом 
комплекса I цепочки транспорта электронов. Трансаминирование 
митохондриального оксалоацетата с глутаматом приводит к получению 
аспартата и α-KG (используемого для проникновения малата в ми-
тохондрии). В цитозоле в результате трансаминирования аспартата 
и α-KG образуется исходный оксалоацетат и вновь освобождается 
глутамат. Антипортный аспартат/глутамат переносит цитозольный 
глутамат в митохондрии с противотоком митохондриального аспартата. 
Как описано выше (см. раздел 1.2.3), НАД+ может также регенериро-
вать посредством ферментации пирувата до лактата с помощью лак-
татдегидрогеназы. Как и в случае с НАД+ и НАДН, митохондриальная 
мембрана непроницаема для АДФ и АТФ. Именно поэтому несущая 
АТФ АДФ-транслоказа соединяет поток АДФ с АТФ через митохон-
дриальную мембрану, соответственно митохондриальный отток АТФ 
сопровождает приток АДФ.


