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ЦИКЛ ТРИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ 
В ГОЛОВНОМ .МОЗГУ

ЕЩЕНКО И. Д.

На основании обзора литературы и собственных экспериментальных данных в 
статье рассмотрены основные механизмы, участвующие в регуляции цикла трикарбо- 
иовых кислот как единой метаболической системы. Особое внимание обращено на ме­
ханизмы, контролирующие пнруватдегидрогеназную, цитратсинтазную и изоцитрат- 
дегидротсназиую реакции. Проведено сравнение преимущественных путей регуляции 
цикла трикарбоновых кислот в головном мозгу и других тканях.

В настоящее время можно считать доказанным, что высокий уро­
вень энергетического обмена является характерной чертой метаболиз­
ма нервной ткани. Установлена тесная взаимосвязь между интенсив­
ностью энергетического обмена и функциональной активностью голов­
ного мозга [1—5]. Однако вплоть до последнего времени нейрохимики 
не располагали сведениями о специфических чертах биохимических 
реакций, протекающих в головном мозгу интактного животного, и о ре­
гуляторных механизмах, обусловливающих высокую интенсивность 
энергетического обмена. Недостаточность литературных данных по это­
му вопросу объясняется сложной и гетерогенной структурой мозга, на­
личием ГЭВ и другими причинами, что затрудняет интерпретацию экс­
периментальных данных и экстраполяцию результатов, полученных 
in vitro, на мозг интактного животного. Отражением клеточной и суб­
клеточной гетерогенности мозга служит метаболическая компартмен- 
тализация, столь характерная для нервной ткани [6—8].

В данной статье мы остановимся на некоторых специфичных для 
нервной ткани особенностях регуляции цикла трикарбоновых кислот 
(ЦТК). В последние годы в литературе появились сведения о регуля­
торных механизмах, контролирующих скорость потока метаболитов по 
циклу, то есть интенсивность ЦТК как единой метаболической системы 
в тканях животных [9—12].

В головном мозгу взрослых животных основной функцией ЦТК яв­
ляется окисление ацетильных фрагментов CoASAc до СО2 и НгО; ины­
ми словами, в нервной ткани ЦТК действует главным образом как 
энергетический механизм [2—5].

В мозгу в отличие от других тканей (печень, почки, скелетная мыш­
ца и др.) промежуточные компоненты цикла используются весьма не­
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значительно для разнообразных синтетических реакций. Именно этим 
объясняется то, что интенсивность потока метаболитов через ЦТК в го­
ловном мозгу прямо пропорциональна потреблению кислорода тканью 
[12, 13].

Одним из важнейших факторов, способных регулировать скорость 
потока в метаболических циклах, является доступность и скорость по­
ступления субстратов [14]. ЦТК—сложная многокомпонентная систе­
ма, имеющая несколько возможных путей ввода окисляемых метаболи­
тов (рис. 1), причем относительная роль каждого из них определяется 
тканевой специфичностью и может изменяться с возрастом животного, 
при различных функциональных состояниях и др.
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Рис. 1. Схема реакции ЦЦ\ и основных путей ввода окисляемых метабо­
литов: жирными стрелками обозначены этапы преимущественного пути 

ввода окисляемых метаболитов в ЦТК в головном мозгу

Сейчас можно считать доказанным, что основным предшественни­
ком, окисляемым в ЦТК в мозгу взрослых животных, служит пируват, 
образующийся в ходе гликолиза. Убедительно и наглядно свидетель­
ствует об этом сопоставление данных о скорости утилизации глюкозы 
и пирувата мозгом. Так, в экспериментах на белых крысах установле­
но, что скорость утилизации глюкозы составляет 0,65—0.70 здкмоль/миы, 
а пирувата—1,30—1,40 мкмоль/мии в расчете на 1 г ткани [5, 15, 16]. 
Для сравнения можно указать, что скорость утилизации пирувата в пе­
чени заметно ниже и равна 0,35—0,40 мкмоль/мин/г [17]. Аналогичное 
заключение об исключительно интенсивном использовании пирувата в 
качестве предшественника компонента ЦТК можно сделать на основа­
нии наших результатов, полученных в экспериментах с 2-14С-пирува- 
том. В этих опытах относительная удельная радиоактивность цитрата в 
мозгу составляла 520, что в 3—4 раза превышает эту величину в пече­
ни, сердце или почках тех же экспериментальных животных [18].
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При сопоставлении относительной роли двух возможных путей 
ввода пирувата (рис. 1) в ЦТК выявлена характерная для головного 
мозга взрослых животных особенность—явное преобладание пируват- 
дегидрогеназной (ПДГ) реакции над пируваткарбоксилазной [7, 19— 
21]. Эксперименты с радиоактивными предшественниками, а также ма­
тематические расчеты скоростей метаболического потока свидетельст­
вуют о том, что в головном мозгу взрослых животных до 80—90% пи­
рувата подвергается окислительному декарбоксилированию под дейст­
вием ПДГ комплекса с последующим окислением образующегося 
СоАЭАс в ЦТК [25—27]. В печени в этой реакции используется не бо­
лее 15—20% субстрата, но активно функционирует другой механизм 
ввода пировиноградной кислоты в ЦТК—карбоксилирование ее под 
действием пируваткарбоксилазы до щавелевоуксусной кислоты [28,29].

Необходимо подчеркнуть, что в митохондриях головного мозга при 
самых разнообразных воздействиях, вплоть до экстремальных, сохра­
няется доминирование ПДГ реакции над остальными путями метабо­
лизма пирувата, несмотря на то, что скорости отдельных реакций обме­
на этого субстрата могут изменяться [7, 18, 22, 23]. Напротив, в мито­
хондриях печени, сердечной и скелетной мышц, почек и других тканей 
при изменении функционального состояния, при различных метаболиче­
ских сдвигах преобладающим может стать любой из основных путей 
метаболизма пирувата [17, 30—32]. Например, в митохондриях пече­
ни в условиях интенсивного глюконеогенеза скорость карбоксилирова­
ния пирувата в 5—10 и более раз превышает скорость ПДГ реакции 
[33, 34].

Важная роль ПДГ комплекса в обеспечении потока окисляемых 
метаболитов для ЦТК объясняет интерес исследователей к изучению 
различных аспектов регуляции скорости окислительного Декарбоксили­
рования пирувата. Работы в этом направлении выполнены преимущест­
венно на ферментативных препаратах, изолированных не из мозга, а 
из других органов. Однако сопоставление кинетических и регулятор­
ных свойств ПДГ комплексов из мозга и других тканей животных ука­
зывает на их большое сходство [35—39].

Регуляция активности сложного мультиэнзимного ПД1 комплекса 
осуществляется несколькими путями. Наиболее детально изучен меха­
низм ковалентной химической модификации фермента, схема которой 
приведена па рис. 2. В результате АТР-зависимого фосфорилирования 
с помощью ПДГкиназы образуется неактивный комплекс; дефосфори­
лирование, катализируемое специфической фосфатазой, приводит к об­
разованию активного ПДГ комплекса [17, 36, 38—40, 41]. Реакциям 
фосфорилирования—дефосфорилирования подвергается лишь один ком­
понент комплекса, а именно—пируватдекарбоксилаза. Фосфорилиро­
вание а-полипептидной цепи фермента осуществляется ■специфиче­
ской М§2 + -зависимой киназой. Интересно, что в отличие от других про- 
теиикиназ, катализирующих подобные реакции фосфорилирования фер- 
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меятативных или иных белков, ПДГкиназа является циклонуклеотид- 
иезависимой [42, 43].

Реакция фосфорилирования, то есть инактивация ПДГ комплекса, 
ускоряется в присутствии высоких -концентраций АТР и низких концен­
траций Mg2՜, но тормозится при возрастании уровня ADP, кото­
рый конкурирует в реакции с АТР. Фосфатазная реакция (активиро­
вание ПДГ комплекса) стимулируется высокими концентрациями Mg2 + 
и низкими—Са2 |֊. Таким образом, важным фактором в регуляции 
взаимопревращений активной и неактивной форм ПДГ комплекса яв­
ляется внутримитохопдриалыюе отношение ATP/ADP [36, 38, 40].
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Рис. 2. Основные механизмы регуляции активности ПДГ комплекса в 
тканях животных [40, 41]

Во многих тканях это отношение зависит от функционального со­
стояния, в частности, от типа преимущественного субстрата окисления. 
Например, в печени, почках, сердечной мышце при усиленном окисле­
нии свободных жирных кислот и кетоновых тел (богатая жирами дие­
та, голодание) резко возрастает уровень ацил-СоА, нарушается 
транспорт АТР и ADP через 'митохондриальные мембраны с помощью 
адсииинуклеотид-транслоказы; это приводит к значительному повыше­
нию интрамитохондриального отношения ATP/ADP. В свою очередь 
эти сдвиги способствуют образованию неактивной, фосфорилированной 
формы ПДГ комплекса. Доля ее возрастает в сердце в 5 раз, в печени, 
почках, жировой ткани—-в 2,5—4 раза [17].

Напротив, в головном мозгу таких изменений в соотношении фос­
форилированной и дсфосфорилированной форм ПДГ при голодании не 
наблюдается; на долю активной формы фермента в мозгу голодающих 
крыс, как и в контроле, приходилось около 70% от общей активности 
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ПДГ комплекса [17, 44]. Это согласуется с тем, что в мозгу взрослых 
животных роль свободных жирных кислот как энергетических источни­
ков ничтожна по сравнению с глюкозой. Интересно отметить, что в экс­
периментах на изолированных митохондриях 'мозга, способных к окис­
лению свободных жирных кислот, показано изменение активности ПДГ 
под влиянием добавленного в инкубационную среду пальмлтоил-СоА, 
который, ингибируя траслоказу аденивнуклеотидов, вызывал возра­
стание интрамитохондрналыюго отношения ATP/ADP [45].

Большое значение ПДГ реакции в обеспечении интенсивности энер­
гетического обмена в головном мозгу, а также то обстоятельство, что 
максимальная активность ПДГ комплекса (1,8 мкмоль/мин/г) лишь не­
многим выше средней скорости потока пирувата (1,3—1,4 мкмоль/мин/г) 
[5, 24], наводят на мысль о существовании в мозгу тонкой и эффек­
тивной системы регуляции ПДГ комплекса. Экспериментами ряда ис­
следователей установлено, что доля активной (дефосфорилированной) 
формы ПДГ в головном мозгу значительно выше, чем во многих тка­
нях. В мозгу активная форма ПДГ составляет 65—70% от общей ак­
тивности фермента в ткани [24, 38, 46]; в сердце—40—60% [17, 36]; в 
печени, жировой ткани—около 20% [17].

Важность и действенность контроля над активностью ПДГ в го­
ловном мозгу за счет изменений энергетической обеспеченности ткани и 
сдвига в соотношении компонентов адениннуклеотидного пула убеди­
тельно показаны в экспериментах in vivo [46, 47]. Установлена четкая 
корреляция между величиной энергетического заряда в мозгу и актив­
ностью дефосфорилированной формы ПДГ комплекса в мозгу мышей 
при ряде воздействий (фенобарбиталовый наркоз, введение животному 
инсулина и др.).

Большое значение в регуляции скорости взаимопревращения ак­
тивной и неактивной форм ПДГ придается Са2+ • Величина К П1 
ПДГ-фосфатазы (около 10~3М) [48], находящаяся в пределах физио­
логических значений концентрации Са2 + в митохондриях, указывает на 
возможность участия этого фактора в контроле ПДГ комплекса in vivo 
[12, 17, 49]. Именно с изменением внутримитохондриальной концентра­
ции Са2 + и вызванной этим активацией ПДГ комплекса за счет дефос­
форилирования объясняют исследователи хорошо известный факт сти­
муляции скорости окисления пирувата срезами мозга или препаратами 
митохондрий мозга при возрастании концентрации К4 в инкубационной 
среде [7, 50]. Деполяризация нейрональных мембран при повышении 
концентрации К + в среде может, кроме того, вызывать и падение ин- 
трамитохондриального отношения ATP/ADP, что также способствует 
образованию активной формы ПДГ комплекса.

Кроме величины отношения ATP/ADP в митохондриях, к факто­
рам, контролирующим скорость окислительного декарбоксилирования 
пирувата, относится уровень продуктов реакции: CoASAc и NADH; на­
копление их в митохондриях ведет к торможению ПДГ реакции [31, 35, 
36. 40]. Относительная роль этих факторов в регуляции ПДГ реакции в 
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мозгу неодинакова. Концентрация NADH, а точнее—величина отноше­
ния NAD !/NADH, является весьма лабильной величиной, особенно в 
митохондриях тканей с высокой интенсивностью окислительно-восста­
новительных процессов. Поэтому данный фактор участвует в регуляции 
ПДГ реакции в головном мозгу и других тканях.

Напротив, регуляторная роль другого продукта реакции—CoASAc 
в головном мозгу меньше, чем в тканях, способных к окислению боль­
ших количеств жирных кислот и, следовательно, к значительным изме­
нениям концентрации CoASAc, которая в головном мозгу крыс 
составляет в среднем 2,0—2.5Х10՜5 М [51, 52] и является у 
взрослых животных величиной достаточно стабильной и мало изме­
няется при различных воздействиях. В то же время в печени, сердечной 
мышце средняя концентрация этого метаболита 4,0—5.0Х10՜5 М [53, 
54]; при усилении окисления свободных жирных кислот и кетоновых 
пел она может возрастать в 5—7 раз, в силу чего резко увеличивается 
отношение CoASAc/CoA в митохондриях. Повышение доли CoASAc со­
провождается угнетением активности ПДГ комплекса [36, 39, 49], 
поскольку величина К, фермента составляет 2—5ХЮ՜5 М [39].

Таким образом, на основании приведенных данных можно сде­
лать заключение о том, что >в головном мозгу взрослых животных ос­
новным путем ввода окисляемых метаболитов в ЦТК является окисли­
тельное декарбоксилирогвание пировиноградной кислоты. Среди фак­
торов множественного контроля над скоростью этого процесса в моз­
говой ткани основную роль играет изменение отношения ATP/ADP и 
отношения NAD +/NADH в митохондриях.

Источниками CoASAc для цитратсинтазной стадии ЦТК могут 
служить также реакции окисления свободных жирных кислот и кето­
новых тел и метаболические 'Превращения ряда аминокислот (рис. 1). 
Однако оба эти пути пополнения фондов CoASAc, имеющие большое 
значение для многих тканей, в мозгу взрослого животного играют 
весьма скромную роль- Например, в опытах с |4С-глюкозой и ИС- 
пальмитиновой кислотой, проведенных на срезах мозга кролика, уста­
новлено. что до СО2 и Н2О окисляется 385±15 нмоль глюкозы и лишь 
0,02—0,04 нмоль жирной кислоты в расчете на 1 г ткани за час [55]. 
Такая большая разница в скорости утилизации двух энергетических 
субстратов объясняется низкой активностью ферментов, лимитирую­
щих окисление свободных жирных кислот в мозгу взрослых животных, 
в первую очередь—ацил-СоА-синтетазы.

Напротив, в головном мозгу растущих животных свободные жир­
ные кислоты, и особенно кетоновые тела, окисляются гораздо интенсив­
нее, чем у взрослых. Это обусловлено несколькими факторами. Во-пер­
вых, более высокой концентрацией кетоновых тел в крови в неонаталь­
ный период, когда животное получает в основном молочную пищу. Для 
крыс-сосунков (возраст до 20 дней) содержание кетоновых тел в крови 
в 8—15 раз превышает таковое у взрослых. Во-вторых, с возрастом по 
мере формирования ГЭБ уменьшается скорость поглощения мозгом 
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кетоновых тел из крови. Так, мри одинаковой концентрации кетоновых 
тел в крови артерио-венозная разница для мозга 16—20-дневных кры­
сят в з—4 раза выше, чем у взрослых животных [56].

Наконец, третье важное обстоятельство, обусловливающее более 
интенсивное использование кетоновых тел мозгом растущих живот­
ных,—высокая активность ферментов, лимитирующих скорость этого 
процесса: 3-р-оксибутнратдегидрогеназы, СоА-трансферазы р-кето­
кислот и ацетоацетил-СоА-тиолазы [57, 58]. Активность первых двух 
ферментов обнаруживается в мозгу уже при рождении, быстро повы­
шается, достигая максимума к 20—25-.му дню, а затем так же резко 
снижается. У 20—25-дневных крыс активность этих ферментов в 2—3 
раза выше, чем в мозгу взрослых животных. Аналогичный характер 
носят возрастные изменения активности митохондриальной формы 
ацетоацетил-СоА-тиолазы, хотя общая активность фермента в нервных 
клетках наиболее высока у новорожденных животных, а затем посте­
пенно снижается. Ранняя постнатальная индукция «ключевых» фер­
ментов метаболизма кетоновых тел контрастирует со значительно бо­
лее медленным возрастанием активности лимитирующих ферментов 
гликолиза, ЦГК, а также ПДГ комплекса [22]. Рис. 3 наглядно иллю­
стрирует эти взаимоотношения.

нс. 3. Возрастные изменения активностей ПДГ комплекса и ацстоаие- 
тил-СоА-тнолазы в мозгу крыс [57—59]: /—активность ПДГ, 2—общая 
активность ацетоацетил-СоЛ-тиолазы, 3—активность митохондриальной 

формы ацетоацетил-СоА-тиолазы

При обсуждении роли отдельных реакций образования СоА, кото­
рый может быть использован для биосинтеза цитрата, особое 
внимание привлекает соотношение двух ферментов: митохондри­
альной ацетоацетил-СоА-тиолазы (катализирует реакцию: ацето- 
ацетил-СоА+СоАБН ^2 СоАБАс) и ПДГ. Оба фермента для об­
разования СоА требуют свободного СоАЗЫ и конкурируют за 
этот субстрат, поскольку величины Кп1для СоАЗН у них близки 
(8—15ХЮ-6 М для тиолазы [58, 59] и"'4,7±2,4Х Ю-. е М для ПДГ 
[Зо]). Отношение активностей тиолазы к ПДГ в мозгу 20-дневных
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крыс в 3,5—4,0 раза выше, чем у взрослых животных. Благодаря это­
му у растущих животных ацетилирование свободного СоАБН происхо­
дит главным образом в ацетоацетил-СоА-тиолазнои реакции, а у 
взрослых животных, напротив, в ходе ПДГ реакции.

Необходимо отметить, что в мозгу растущих животных СоАБАс, 
образующийся в ходе метаболизма кетоновых тел, расходуется не­
только на окисление в ЦТК, но в значительной мере идет на процессы 
биосинтеза специфических липидов, аминокислот, белков [56, 60]. Ин­
тенсивное окисление кетоновых тел характерно именно для периода 
.миелинизации, роста аксонов, дендритов и образования функциональ­
ных синаптических комплексов.

Использование кетоновых тел в качестве источника Со-АБАс, нб 
уже не для биосинтетических реакций, а для окисления в ЦТК, то есть 
в качестве энергетических субстратов, возможно и в мозгу взрослых 
животных при различных экстремальных состояниях. В частности, это 
имеет место при длительном голодании, когда на фоне исчерпания уг­
леводных ресурсов организма резко возрастает-концентрация Кетоно­
вых тел в крови.

При рассмотрении особенностей регуляции ЦТК в головном мозгу' 
прежде всего следует обратить внимание на те его неравновесные ста­
дии, которые протекают с наименьшей скоростью и могут служить точ­
ками контроля общей скорости потока метаболитов через цикл. В та­
блице приведены полученные нами данные о средней величине актив­
ностей ферментов ЦТК в головном мозгу и печени крыс. Со-поставле-

Тпблица
Активность ферментов ЦТК в митохондриях головного мозга и печени крыс 

(нмоль субстрата/мнн/мг белка)

Ферменты
Головной 

мозг Печень

1(нтратсинтаза 8.2+0,3 6,4+0,3
ЦАО-изоцитратдегидрогеназа 28,3+2,2 5,6+0,4
ЦАОР-нзоцитратдегидрогеназа' 19,6+1,5 32.0+2,4
а-Кетоглутаратдсгидрогеназа 58,9+3,7 64,5+4,9
Су кцина гдегидрогеназа 106,0±15,7 145,2+20.1
ЦАО-малатдегидрогеназа 470,0а; 35,5 385,0+40,2

ние величин активностей ферментов ЦТК подтверждает вывод [61] о 
том, что к наиболее медленным этапам, лимитирующим скорость цик­
ла в целом, в головном мозгу, как и в других тканях, относятся реакции 
синтеза и окисления цитрата.

Скорость необратимой в физиологических условиях реакции био­
синтеза лимонной кислоты находится под контролем нескольких одно­
временно действующих факторов. В опытах с очищенными фермента­
тивными препаратами найдено, что АТР является отрицательным ал­
лостерическим модулятором цитратсинтазы. Эффект нуклеотида об­
условлен повышением К„, фермента для СоАБАс [62].
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Вопрос о возможности участия АТР в регуляции активности цит­
ратсинтазы в различных тканях животных in vivo окончательно не ре­
шен. В литературе имеются сведения о том, что фермент из сердца и 
печени мало чувствителен к преобладающей в митохондриях форме 
АТР—комплексу Mg2 +-АТР [63, 64]. В то же время для ряда тка­
ней—корковый слой почек [65], летательные мышцы насекомых [12] — 
эффективность АТР в регуляции скорости синтеза цитрата можно счи­
тать установленной.

Субстраты реакции—CoASAc и оксалоацетат также участвуют в 
регуляции активности цитратсинтазы [ 12, 64, 66]. 11а основании сопостав­
ления величин , полученных на очищенных препаратах фермента и ре­
ально существующих в тканях животных концентраций этих метаболи­
тов, .было сделано заключение, что из этих двух регуляторных факто­
ров основным in vivo является концентрация щавелевоуксусной кислоты 
[67]. Действительно, внутримитохондриальная концентрация ок- 
салоацстата, равная по расчетам 2,0—5.0Х 10~7М [53, 68, 69], значи­
тельно ниже К,„ цитратсинтазы—1,6—4,0Х 10 М [64, 68]. В то же 
время концентрация CoASAc, составляющая в митохондриях 2,0— 
5,0><10“5М [53], гораздо выше соответствующей константы фермен­
та (К,„ = 1,4— 1.6Х 10--М [62]), и, следовательно, в физиологических 
условиях накопление этого субстрата в митохондриях не может суще­
ственно, влиять на скорость биосинтеза цитрата.

Таким образом, in vivo скорость цитратсинтазной реакции кон­
тролируется двумя факторами: интрамитохондриальными .концентра­
циями. шавелевоуксусной кислоты (зависящей в свою очередь от ве­
личины отношения NAD "/NADU) и отрицательного аллостерического 
эффектора фермента—АТР. Как показали эксперименты с радиоак­
тивными предшественниками и расчеты скоростей метаболических по­
токов на начальном этапе ЦТК, относительная регуляторная роль 
этих факторов в различных органах неодинакова.

Памп был проведен корреляционный анализ зависимости между 
интенсивностью биосинтеза цитрата и содержанием основных контро­
лирующих его факторов (оксалоацетат, адениновые нуклеотиды) в го­
ловном мозгу и печени крыс [18]. В этих экспериментах для оценки 
биосинтеза лимонной кислоты использовали как величины активности 
цитратсинтазы и содержание лимонной кислоты в тканях, так и резуль­
таты опытов по включению в цитрат радиоактивных предшественников 
(2-иС-ацетата, 2-'<С-пирувата и др.). Анализ всего комплекса по­
казателей в норме и при резких нарушениях энергетического обмена, 
вызванных разобщением окислительного фосфорилирования, гипоксией 
или высокими драами тиреоидных гормонов, дал возможность устано­
вить, что в головном мозгу во всех случаях проявляется наиболее чет­
кая зависимость (судя по величине коэффициентов корреляции) между 
интенсивностью биосинтеза цитрата и отношением адениновых нук­
леотидов, а в печени—между скоростью цитратсинтазной реакции и 
уровнем оксалоацетата.
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Основным путем метаболизма лимонной кислоты в мозгу является՜ 
окисление ее в изоцитратдегидрогеназных (ИЦДГ) реакциях после 
превращения в изолимонную кислоту. В мозгу взрослых животных до 
98% цитрата подвергается дальнейшему окислению и лишь около 2% 
расщепляется в цитратлиазной реакции до CoASAc и оксалоацетата 
[20]. Максимальная активность цитратлиазы обнаружена в холинер­
гических синаптосомах, где образующийся CoASAc используется для 
биосинтеза ацетилхолина [70, 71].

Роль NAD- и NADP-зависимых ИЦДГ в окислении изолимонной 
кислоты далеко не одинакова. По нашим данным, а также судя по ре­
зультатам других исследователей [5, 18, 20], в мозгу основная часть 
(до 70%) этого субстрата окисляется по NAD-зависимо.му пути, поста­
вляющему NADH непосредственно в дыхательнуюцепь и таким обра­
зом тесно связанному с поддержанием энергетического баланса кле­
ток. Напротив, в печени, сердце и других тканях с помощью NAD- 
ИЦДГ окисляется менее 10% изоцитрата клетки, а основная масса 
субстрата используется в NADP-ИЦДГ реакциях [72], особенно ин­
тенсивно протекающих в цитоплазме. Интересно, что преобладание 
NAD-зависимого пути окисления изоцитрата в митохондриях харак­
терно лишь для мозга взрослых животных. У растущих животных в 
период интенсивной миелинизации значительная часть изоцитрата 
окисляется в NADP-ИЦДГ реакции [22, 73] и может служить источ­
ником NADPH для биосинтеза специфических липидов мозга.

Регуляция скорости окисления изоцитрата осуществляется глав­
ным образом за счет изменения активности NAD-специфичной, а не 
NADP-зависимой ИЦДГ [63, 74, 75]. Это обусловлено прежде всего 
значительным различием в величине К П1 субстрата для обоих фермен­
тов. Для NADP-ИЦДГ Кm изоцитрата равна 2,0—5,0Х 10-G М [76], 
а для NAD-зависимого фермента в присутствии ADP—1,0—3,0Х 10 ՝3 М 
[77]. Сопоставление этих величин и концентрации изоцитрата в мито­
хондриях (1,0—3,0Х10֊4М) [53, 69] свидетельствует о том, что NAD- 
ИЦДГ в отличие от NADP-специфичного фермента функционирует в 
митохондриях в условиях, далеких от насыщения субстратом. Следо­
вательно, повышение уровня изоцитрата (например, при ускорении ци­
тратсинтазной реакции) будет сопровождаться увеличением скорости 
лишь NAD-зависимого окисления субстрата.

В отличие от NADP-ИЦДГ NAD-зависимый фермент' относится к 
числу регуляторных; положительным аллостерическим эффектором 
его служит ADP, а АТР, напротив, ингибирует его [63, 67]. Эффект 
ADP обусловлен конформационными изменениями фермента, при ко­
торых возрастает его сродство к субстрату. Эффективность адениннук- 
леотидного контроля NAD-ИЦДГ реакции в определенной мере зави­
сит от интрамитохондриальной концентрации Са2+։ которые снижают 
величину К ш фермента для изоцитрата [12, 78].

Наряду с адениновыми нуклеотидами в контроле над активностью 
NAD-ИЦДГ принимают участие и пиридиновые нуклеотиды: восста­
новленная форма NAD ингибирует фермент [63, 75].
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Как уже упоминалось, роль NAD-зависимой ИЦДГ в окислении 
изоцитрата особенно велика в головном мозгу. Сопоставив механизмы 
регуляции NAD-ИЦДГ и цитратсинтазной реакций, можно сделать 
вывод о существовании специфичной для мозга совместной, сопряжен­
ной регуляции скорости двух начальных этапов ЦТК, лимитирующих 
в то же время и общую скорость потока п ЦТК- Действительно, актив­
ность обоих ферментов согласованно и однонаправленно меняется при 
изменении соотношения компонентов адениннуклеотидного пула. Кро­
ме того,- ускорение цитратсиитазной реакции и сопровождающее его 
накопление изоцитрата в силу упомянутых различий в величинах Кт 
двух типов ИЦДГ также способствует увеличению активности именно 
NAD-ИЦДГ.

В то же время в ряде других тканей, например в печени, роль 
NAD-ИЦДГ в окислении изоцитрата значительно меньше, чем в мозгу. 
Основным путем окисления этого субстрата служит NADP-ИЦДГ 
реакция, скорость которой не контролируется ни адениновыми нуклео­
тидами, ни концентрацией изоцитрата (в пределах концентраций, близ­
ких к физиологическим). Следовательно, в этих тканях основным регу­
ляторным участком, определяющим интенсивность потока метаболитов 
через ЦТК, является цитратсинтазная реакция.

Сопоставляя механизмы контроля скоростей рассмотренных реак­
ций, можно сделать вывод о том, что сопряженная регуляция началь­
ных, лимитирующих этапов ЦТК и зависимость их скорости от соот­
ношения компонентов адениннуклеотидной системы обусловливает су­
ществование в головном мозгу более тесной, чем в других тканях, за­
висимости между интенсивностью энергетического обмена и скоростью 
потока в ЦТК- Эта характерная для мозга особенность позволяет объе­
динить цитратсинтазу и NAD-зависимую ИЦДГ в единый функцио­
нальный ансамбль, подобно тому, как объединены в аналогичны։"։ ан­
самбль два важнейших фермента, лимитирующих скорость гликоли­
за в головном мозгу,—гексокнназа и фосфофруктокиназа [79, 80]. 
Вполне логично включить в такой функциональный ансамбль и ПДГ 
комплекс, поскольку в головном мозгу именно он определяет интен­
сивность ввода окисляемых метаболитов в ЦТК, а основным факто­
ром контроля (как и в случае цит.ратсинтазы и NAD-ИЦДГ) служит 
интрамитохондриальное отношение ATP/ADP.

TRICARBOXYLIC ACID CYCLE AND ITS REGULATION IN BRAIN
ESCHENKO N. D.

Institute of Physiology, State University, Leningrad

The basic' mechanisms involved in the regulation of tricarboxylic 
acid cycle are discussed using literature and personal experimental 
data. Special attention is called to the mechanisms controlling pyruvate 
dehydrogenase, citrate synthetase and isocitrate dehydrogenase cataly­
sed reactions. The predominant pathways controlling tricarboxylic acid 
cycle in brain and other tissues are compared.
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