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Резюме.
Центральным звеном энергетического метаболизма клетки выступают субстраты и ферменты 

цикла Кребса, а также электрон-транспортной цепи митохондрий. Метаболиты цикла Кребса 
присутствуют также в кровотоке и выполняют важные функции, находясь за пределами цикла. 
Цель настоящего обзора заключается в установлении новых представлений о механизмах действия 
сукцината при стрессовых ситуациях с учетом механизма субстратного фосфорилирования.

Для изучения научных достижений в области энергетического метаболизма использовались такие 
методы как системно-структурный и сравнительный. Использование обозначенных методов 
позволило представить авторскую схему, отображающую общие закономерности метаболических 
изменений сукцината при гипоксии, воспалении и опухолевом росте. 

На основе имеющихся литературных данных представлены молекулярные механизмы действия 
сукцината, ассоциированные с развитием патологических состояний. Рассмотрены особенности 
действия фермента сукцинатдегидрогеназы. Установлено, что энергозависимые процессы 
доминируют в поддержании функциональных систем организма. Выявлены потенциальные 
молекулярные маркеры, отражающие реальную ценность в отслеживании динамики 
патологического процесса. 

Сформулирован вывод о необходимости дальнейшего изучения роли сукцината в энергетическом 
гомеостазе клетки как для фундаментальной науки, так и для клинической медицины.
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Abstract. 
The central link in the cell's energy metabolism are the substrates and enzymes of the Krebs cycle, as well 

as the electron transport chain of the mitochondria. Metabolites of the Krebs cycle are also present in the 
bloodstream and perform important functions outside the cycle. The aim of this review is to establish new 
concepts on the mechanisms of action of succinate in stress situations, taking into account the mechanism of 
substrate phosphorylation.

To study scientific achievements in the field of energy metabolism, such methods as system-structural and 
comparative were used. The use of the designated methods allowed us to present the author's scheme, 
displaying the general patterns of metabolic changes in succinate during hypoxia, inflammation and tumor 
growth.

Molecular mechanisms of succinate action associated with the development of pathological conditions have 
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been identified. The features of the action of the enzyme succinate dehydrogenase are considered. It has been 
established that energy-dependent processes dominate in maintaining the main functional systems of the 
body. Potential molecular markers that reflect real value in monitoring the dynamics of the pathological 
process have been identified.

A conclusion is formulated about the need for further study of the role of succinate in cellular energy 
homeostasis for both fundamental science and clinical medicine.

Keywords: succinate, succinate dehydrogenase, energy metabolism, hypoxia, inflammation, tumor growth

Введение. 
Современный уровень развития фундаментальной науки предполагает необходимость обращения к 

истории основных химических и биохимических открытий, а также концептуальных достижений 
медицинской науки. Причем рассмотрение таких открытий допустимо осуществлять в тесном 
пересечении как химических, так и биологических исследований.

Научный интерес вызывают взаимопревращения молекул под действием катализируемых ферментов 
в биохимических реакциях цикла Кребса. Изучения роли сукцината как интермедиата цикла Кребса 
является важной областью исследований со стороны фундаментальной и клинической медицины. 

Впервые сукцинат был выделен и идентифицирован немецким химиком G. Agricola в 1546 г. из 
янтаря методом сухой перегонки. Позже, в 1920 г. было установлено, что сукцинат (янтарная кислота 
при физиологическом рН крови) синтезируется в процессе окисления углеводов. Следующие научные 
открытия провел биохимик А. Szent-Gyorgyi. Они были связаны с изучением механизма окисления 
углеводов. В этом процессе сукцинат выполнял роль переносчика водорода при аэробном дыхании, а в 
1937 г. немецким биохимиком H.A. Krebs был открыт цикл лимонной кислоты, или цикл 
трикарбоновых кислот – один из фундаментальных процессов метаболизма [1]. Понимание ключевых 
механизмов обмена веществ является актуальным направлением в молекулярной биологии и 
выступает основой для решения многих медицинских вопросов. 

Достаточно долгое время сукцинат рассматривали исключительно как промежуточный продукт 
цикла Кребса. Однако, согласно современным научным данным, синтез сукцината может проходить 
параметаболическим путем, то есть без участия ферментов [2]. Это можно наблюдать, например, в 
процессе окислительного стресса. При этом активность ферментов цикла Кребса значительно 
снижена, а такой метаболит как α-кетоглутарат синтезируется посредством реакции 
трансаминирования. Накопление этого метаболита в сочетании с полной инактивацией ключевого 
фермента α-кетоглутаратдегидрогеназы способствует неферментативному декарбоксилированию 
α-кетоглутарата, в результате которого образуется сукцинат [3]. 

При этом важно отметить, что в 1970 г. Г. Кребс высказал предположение о том, что некоторые 
интермедиаты цикла Кребса (сукцинат и фумарат) могут накапливаться в межклеточном пространстве 
в патологических условиях, например в условиях ишемического поражения. Исследования, 
проведенные с использованием изотопной 13С-меткой, показали, что в условиях дефицита кислорода 
сукцинат, не являясь НАД-зависимым субстратом, свободно окисляется в дыхательной цепи. Также, 
при наличии пула фумарата в клетке возможен дополнительный биохимический путь «малат-фумарат-
сукцинат», посредством которого поддерживается окислительное фосфорилирование в условиях 
полного отсутствия кислорода [4]. Таким образом, даже при недостаточном кровоснабжении, 
концентрация сукцината может поддерживаться или возрастать за счет альтернативных 
биохимических путей. 

Транспорт сукцината из митохондриального матрикса в цитозоль осуществляется при помощи 
интегрального мембранного белка, который кодируется геном SLC25A10. Этот белок транспортирует 
малонат, малат и сукцинат через внутреннюю митохондриальную мембрану в обмен на фосфат, 
сульфат и тиосульфат посредством механизма антипорта. Этот механизм поставляет субстраты для 
таких биохимических процессов, как – цикл Кребса, глюконеогенез, орнитиновый цикл, синтез 
жирных кислот. На следующем этапе при помощи белков поринов сукцинат проходит через мембрану 
митохондрий. Затем сукцинат выводится из цитозоля в кровоток [5]. Учитывая важную роль 
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сукцината и существования в этом контексте важного метаболического взаимодействия между 
субстрата цикла Кребса интересным для понимания является то, как сукцинат влияет на 
физиологические функции и на развитие патологических состояний. 

Особенности строения сукцинатного рецептора GPR91.
В современной литературе всё чаще освещаются достаточно редкие функции, характерные для 

сукцината, выходящие за рамки его традиционной роли в метаболизме. Это связано с тем, что 
сукцинат является специфическим лигандом для рецептора, сопряженного с G-белком – GPR91 
(SUCNR1). В структуре сукцинатного рецептора преобладают такие аминокислоты, как аргинин и 
гистидин. Связывание сукцината с GPR91 приводит к проявлению гормоноподобного действия 
данного метаболита в различных органах и тканях. Впервые GPR91 был идентифицирован в почках 
(клетки юкстагломерулярного аппарата), позже экспрессия этого рецептора была выявлена в печени, 
селезенке и кишечнике. Экспрессия сукцинатного рецептора характерна также для лимфоцитов, 
моноцитов, макрофагов и дендритных клеток. Установлено, что GPR91 может запускать 
разнообразные внутриклеточные сигнальные пути, скорость которых во многом определяется 
концентрацией сукцината [6]. Таким образом может регулироваться иммунитет и тканевый гомеостаз.

В дополнение можно отметить, что физиологические функции сукцинатного рецептора 
обеспечивают устранение энергетического дефицита, вызванного кислородной недостаточностью. 

В головном мозге SUCNR1 представлен двумя формами – Gαq- и Gαi-сопряженный рецептор. 
Активация Gαi-сопряженного рецептора осуществляется посредством ингибирования 
аденилатциклазного сигнального пути и запуска сигнальных каскадов протеиназ ERK1/2. Путь 
активации во многом зависит от концентрации сукцината. Указанные ферменты контролируют многие 
клеточные процессы, а именно – пролиферацию, дифференцировку и миграцию клеток, а также 
выработку факторов роста [7]. Эти научные данные позволят разработать новые перспективы для 
решения медико-биологических задач, направленных на расшифровку патогенеза заболеваний, 
связанных с воспалительным процессом.

Согласно исследованию, проведенному Krzak et al. в 2021 г. установлено, что сукцинатный рецептор 
может использоваться как маркёр патологических состояний, связанных с ишемией, гипоксией или 
воспалением [8]. Так, при возникновении гипоксии или ишемии выработка янтарной кислоты 
увеличивается, что позволяет рассматривать сукцинат как маркёр экстремального состояния. В этом 
случае посредством активации сукцинатного рецептора SUCNR1 запускаются адаптивные механизмы, 
действие которых направлено на восстановление энергетического и кислородного дефицита, 
ангиогенеза, пролиферации клеток, артериального давления [9]. При этом стимулируется выработка 
эндотелиального фактора роста (VEGF). Экспрессия этого фактора роста опосредуется выделением 
арахидоновой кислоты в клетке, с последующим высвобождением простагландина Е2 под влиянием 
циклооксигеназы-2. В результате наблюдается активация рецепторов простагландина ЕР4. В целом 
эффект реваскуляризация клеток головного мозга направлен на снижение последствий после гипоксии 
или ишемии [10].

Таким образом, перечисленные клеточные процессы требуют значительного количества энергии. 
Следовательно, это указывает на прямую взаимосвязь между функциональной активностью сукцината 
и соответствующими метаболическими преобразованиями. 

Молекулярно-биологическая характеристика сукцинатдегидрогеназы (СДГ).
Всё большее количество экспериментальных и клинических данных доказывают тесную 

взаимосвязь между энергетическими и обменными процессами [11, 12]. При этом митохондриальные 
ферменты имеют особое значение. Особого внимания заслуживает СДГ – ключевой фермент в 
регуляции аэробного дыхания, а также супрессор опухолевого процесса [13]. По классификации этот 
фермент относится к классу оксидоредуктаз. Механизмы регуляции этого фермента позволяют 
переключать клетку с одного метаболического пути на другой. Это связано с тем, что СДГ, с одной 
стороны, участвует в цикле Кребса и обеспечивает прямой перенос водорода с субстрата на 
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флавопротеин, не проявляя при этом НАД-активность, а с другой стороны – этот энзим участвует в 
передаче восстановленных эквивалентов дыхательной цепи на уровне убихинона [14]. Таким образом, 
можно сказать о том, что изучение активности этого фермента имеет решающее значение для 
поддержания биологической системы в функционально-активном состоянии.

СДГ является мембраносвязанным ферментом и имеет достаточно сложную структуру, включающую 
несколько субъединиц СДГ-А, СДГ-В, CДГ-С, СДГ-D [15]. Также установлено, что такие 
митохондриальные белки, как СДГ-AF1 и СДГ-AF2, необходимы для сборки четвертичной глобулы 
фермента. Примечательно, что субъединицы CДГ-С и СДГ-D обладают гидрофобными свойствами, 
благодаря которым фермент фиксируется на внутренней митохондриальной мембране и приобретает 
стабильность, а субъединицы СДГ-А и СДГ-В расположены во внеклеточном матриксе и 
гидрофильны по своей природе. В формировании каталитического центра фермента участвуют 
субъединицы А и В. СДГ-А содержит флавин-адениндинуклеотидный домен (FAD) и формирует сайт 
для взаимодействия фермента с субстратом. СДГ-В содержит три железо-серных кластера, которые 
обеспечивают транспорт двух электронов на убихинон в дыхательной цепи, расположенной в 
матриксе митохондрий. Субъединица В выполняет также связующую роль между остальными 
субъединицами ферментативного комплекса [16]. Следовательно, можно предположить, что железо-
серные центры субъединицы В интересны с точки зрения перспективных разработок вакцин-
кандидатов, направленных на индукцию клеточного иммунитета. 

Регуляция каталитической активности СДГ играет важную роль в накоплении сукцината. Было 
доказано, что мутации в гене-фермента СДГ приводят к снижению активности этого фермента и к 
накоплению продукта реакции – сукцината [17]. Следовательно, это может косвенно влиять на 
увеличение синтеза активных форм кислорода в митохондриях. Примечательно и то, что аномальная 
экспрессия СДГ, вызванная дефектом субъединицы В (СДГ-В), свидетельствует о развитии 
нейроэндокринных опухолей и выступает важным прогностическим фактором. Таким образом, 
полифункциональные свойства, местоположение, функции и структура СДГ позволяют рассматривать 
этот фермент в качестве молекулы-мишени для выявления различных заболеваний. 

Значение процесса сукцинилирования белков в регуляции метаболизма.
Для регуляции многих метаболических процессов важное значение имеет процесс 

сукцинилирования. Недавние исследования показали, что именно эта разновидность пост-
трансляционной модификации белков способствует модуляции метаболизма путем воздействия на 
центральные биохимические процессы, такие, например, как цикл Кребса. При этом оказывается 
влияние на экспрессию генов или изменение активности ключевых ферментов [18]. 

Установлено, что сукцинат может играть двоякую роль и рассматривается как метаболическая и 
неметаболическая молекула в зависимости от его распределения. В митохондриях сукцинат участвует 
как в анаболических, так и в катаболических реакциях. В цитозоле повышенный уровень 
цитозольного сукцината может ускорять пост-трансляционную модификацию белков за счет 
сукцинилирования [19]. 

Сукцинирование представляет собой одну из наиболее значимых разновидностей пост-
трансляционной модификации белков. Сукцинилирование имеет решающее значение в активации 
метаболических ферментов, эпигенетической регуляции злокачественного перерождения клеток, 
инвазивности и опухолевом росте клеток [20, 21]. Так, сукцинат усиливает сукцинилирование белка 
Сdc42 с последующим подавлением его ГТФазной активности. Это приводит к угнетению 
пролиферации нервных стволовых клеток и негативно сказывается на восстановлении нейронов после 
ишемически-реперфузионного повреждения [22]. 

В реакциях этого типа сукцинил-КоА соединяется с белком посредством амидной связи. В связи с 
этим в белках может выявляться значительное количество сукцината. Процесс сукцинилирования 
может протекать как в присутствии ферментов, так и самостоятельно. Во многих исследованиях 
отмечается, что сукцинил-КоА обладает достаточно высокой химической активностью. Процесс 
десукцинилирования локализован в ядре и играет ключевую роль для процесса репарации ДНК [23]. 
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Установлено, что регуляцию процессов сукцинилирования и десукцинилирования осуществляют 
белки сиртуины (sirtuins), известные как регуляторы многих физиологических функций. Сиртуины 
проявляют ферментативную активность – деацитилазную, деацилазную и АДФ-
рибозилтрансферазную. Такая многофакторная регуляторная система сиртуинов охватывает 
клеточный метаболизм и функциональную активность митохондрий [24]. 

Процесс десукцинилирования катализируется высоконсервативным ядерным белком SIRT7, который 
также участвует в компактизации хроматина и поддержании стабильности генома [25]. Известны ещё 
ряд представителей этого класса белков, играющих важное значение для протекания биохимических 
процессов [26]. Так, ядерный белок SIRT1 подавляет гликолиз [27], а цитозольный белок SIRT3 
активирует протеиновый комплекс – pyrin domain-containing protein 3 (NLRP3) инфламмасому [28].

Для регуляции физиологических функций крайне важно поддержание баланса между процессами 
сукцинилирования и десукцинилирования. Существует мнение о том, что нарушение равновесия 
между этими процессами может приводить к различным заболеваниям, включая воспалительные. 
Изучена роль цитозольного белка SIRT5 в инициации и развитии опухолей [29]. Преобладание 
сукцинилирования над десукцинилированием может изменять активность белка SIRT5 и косвенно 
влиять на рост опухолевых клеток [30]. 

Установлено, что скорость реакции сукцинилирования лизина значительно повышается во время 
опухолевого процесса, вероятно это связано с тем, что именно этот метаболический процесс 
регулирует энергетический метаболизм опухолевых клеток. Известно, что мутации в гене ключевого 
фермента ЦТК – изоцитратдегидрогеназы блокируют сукцинатдегидрогеназную реакцию и приводят к 
повышению уровня сукцинил-КоА, опосредуя метаболизм опухолевых клеток [31]. Интересно, что 
при гипоксии наблюдается преобладание сукцинилирования над десукцинилированием. Таким 
образом, регуляция данных процессов важна для понимания патобиохимических закономерностей 
заболеваний, связанных с гипоксией, воспалением или злокачественным ростом. 

Роль сукцината в развитии патологических состояний.
Сложная динамика развития гипоксического поражения органов и тканей показывает вовлеченность 

в него множества функциональных и метаболических систем. Эти системы контролируют развитие 
патологического процесса и участие в нём сукцината на разных уровнях – организменном, клеточном 
и молекулярном [32]. При гипоксии наблюдается недостаточное поступление кислорода к тканям 
организма и/или нарушение утилизации его клетками. При этом нарушаются процессы 
биологического окисления и энергетического обмена и снижается активность митохондриальных 
ферментов, в том числе ферментов цикла Кребса [33]. В результате возникает дефицит энергии, 
преобладание катаболических реакций, снижение пула гликогена, усиление реакций протеолиза. Это 
приводит к метаболическому перепрограммированию клеток [34]. Данное наблюдение объясняет 
возникновение гипоксических очагов воспаления, а накопление сукцината усиливает воспалительную 
реакцию и иммунный ответ.

Считается, что накопление сукцината может возникать в результате мутаций гена СДГ и снижения 
его активности. Этот фермент способен стабилизировать структуру белка HIF-1α (hypoxia-inducible 
factor-1α) в активированных макрофагах, особенно это выражено при ингибировании активности 
фермента пролилгидроксилазы. Белок HIF-1α является субъединицей гетеродимерного 
транскрипционного фактора, индуцируемого гипоксией HIF-1. При этом стабильность этого фактора 
зависит от клеточного кислорода. В результате наблюдается индукция синтеза провоспалительного 
цитокина – интерлейкина 1β (ИЛ-1β) за счет HIF-1-зависимого сигнального пути [35]. Усиление 
продукции цитокинов наблюдается за счет синергического взаимодействия с лигандами и фактором 
некроза опухоли-α (ФНО-α). 

В основе многих патологических состояний, связанных с нарушением кровоснабжения 
паренхиматозного органа, с последующей реперфузией (инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 
повреждение почек) лежит образование активных форм кислорода митохондриями [36]. Это приводит 
к запуску каскада ферментативных реакций, накоплению сукцината и возникновению необратимых 
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эндотелиальных повреждений клеток. При ишемии гипоксические условия вызывают снижение 
митохондриального дыхания и накопление сукцината. Последующая реперфузия способствует 
окислению сукцината ферментом СДГ. Затем нарушается транспорт электронов в митохондриях и 
образуются активные формы кислорода. Таким образом развивается окислительное повреждение 
клеток и тканей. В целом это демонстрирует важность изучения взаимосвязи патологических 
состояний с развивающимися метаболическими нарушениями. Ведь именно на этом уровне 
закладываются регуляторные воздействия и формируются ответные реакции организма. 

Интересная гипотеза была описана в исследованиях J. Eniafe и S. Jiang (2021 г.) в отношении 
расшифровки механизмов канцерогенеза у пациентов с феохромоцитомой и параганглиомой. Суть 
механизма сводилась к наличию мутаций в генах субъединиц фермента СДГ-В, СВГ-С, СДГ-Д. 
Параллельно у пациентов были выявлены нейроэндокринные и ненейроэндокринные 
новообразования различных локализаций [37]. Таким образом, подтверждается функция СДГ как 
супрессора опухолей, а также обосновывается онкогенная роль сукцината в качестве метаболита 
прогрессирования рака.

В условиях гипоксии накопление сукцината в макрофагах М1 ассоциировано с активацией Toll-
подобного пути и соответствующего рецептора TLR4. При активации липополисахаридов (ЛПС) 
запускается TLR4 сигнальный путь, который нарушает работу цикла Кребса и стабилизирует фактор 
HIF-1α. В результате наблюдается метаболическое перепрограммирование, способствующее 
накоплению сукцината [37]. В этом случае стоит отметить о два пути накопления сукцината. Первый 
путь ассоциирован с метаболизмом глутамина («ГАМК-шунт»), активация которого происходит за 
счет повышенного уровня ГАМК и её транспортеров. Второй путь связан с ингибированием фермента 
СДГ под влиянием различных факторов, например гипоксии или сниженного уровня НАД+, 
вызванного избыточным количеством ЛПС.

Ряд исследований указывает на вклад сукцината в стимулирование дендритных клеток. При этом 
сукцинат действует как хемокин, способствуя миграции дендритных клеток в лимфатические узлы. 
Также сукцинат способен стабилизировать HIF-1α через сукцинатный рецептор в различных опухолях 
и активированных макрофагах [38]. Кроме того, были выявлены мутации в гене СДГ в различных 
типах рака. Косвенно это может указывать на возможные механизмы, приводящие к избыточному 
накоплению сукцината. Следовательно, этот метаболит может обладать опухолеобразованием и даже 
индуцировать пост-трансляционные модификации белков посредством сукцинилирования. 

Подводя итог вышеизложенному, можно отметить, что участие сукцината в физиологических и 
патофизиологических процессах весьма разнообразно и возможно благодаря субстратному и 
рецепторному механизмам. При этом роль сукцината в энергетическом обмене клетки обусловлена не 
только участием в ферментативных реакциях цикла Кребса, но и обеспечением внутриклеточной 
передачи сигнала. Детальное изучение ключевых механизмов энергетического метаболизма важно для 
понимания биохимических процессов в норме, расшифровки патофизиологических механизмов, а 
также идентификации молекулярных молекул-маркеров метаболизма. На схеме 1 представлены 
ключевые патобиохимические взаимодействия сукцината и фермента СДГ, возникающие на фоне 
развития гипоксии, воспалительного процесса и злокачественного роста.
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Схема 1. Ключевые патобиохимические взаимодействия сукцината и СДГ в развитии гипоксии, воспалительного процесса 
и злокачественного роста 

Заключение.
Таким образом, цикл Кребса и дыхательная цепь митохондрий являются неотъемлемыми 

регуляторными процессами, обеспечивающими активацию компенсаторных клеточных механизмов. 
Это достигается благодаря:

–  синтезу энергии в условиях дефицита кислорода, с участием сукцината и СДГ; 
–  сукцинатзависимой стабилизации фактора HIF-1α с проявлением его транскрипционной 

активности;
–  формированию сукцинатзависимой устойчивости организма к гипоксическим условиям.
Энергетический гомеостаз клетки находится в прямой зависимости от метаболизма сукцината. 

Небольшое его отклонение может вызвать существенное нарушение функций организма. 
Следовательно, изучение клеточных и молекулярных механизмов действия сукцината в норме и 
патологии достаточно важно для понимания патофизиологических механизмов, ассоциированных с 
воспалительным процессом, злокачественным перерождением клеток либо гипоксическим 
поражением клеток и тканей организма. 
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