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АННОТАЦИЯ
Введение. Одним из ключевых звеньев энергетического метаболизма является пир-
ватдегидрогеназный комплекс (ПДК), на активность которого может быть направлено 
действие некоторых цитопротекторов. Между тем их роль остается не до конца ясна. 
Известно, что в опухолевых клетках активация ПДК приводит к инверсии анаэробного 
гликолиза с усилением генерации свободных радикалов в дыхательной цепи и сниже-
нием жизнеспособности. В то же время имеются данные, свидетельствующие об уве-
личении сопротивляемости нормальных клеток гипоксии и реперфузии.

Цель исследования — проанализировать современную информацию о роли ПДК 
в развитии патобиохимических изменений при ишемически-реперфузионном синдроме 
и способах метаболической коррекции с использованием средств, способных регули-
ровать активность рассматриваемого мультиферментного комплекса.

Методы. Проведен поиск литературных источников в базах данных eLIBRARY и PubMed 
с выбором статей, опубликованных за последние 10 лет на английском и русском язы-
ках, а также включением некоторых классических работ в выбранной области старше 
10 лет. Для включения источников литературы рассматривали исследования любого 
дизайна, отражавшие представления о роли ПДК в развитии патобиохимических изме-
нений при ишемически-реперфузионном поражении разных органов и тканей.

Результаты. Литературные данные указывают на снижение активности ПДК в ткани 
миокарда при инфаркте или сердечной недостаточности, на фоне острой гипоксии сни-
жается активность фермента в скелетных мышцах. Активность ПДК также снижается 
в условиях хронического стресса и при длительных интенсивных мышечных нагрузках. 
При этом в ишемическом периоде активность ПДК остается на нормальном уровне, 
а переход к периоду реперфузии сопровождается резким снижением активности муль-
тиферментного комплекса. Инактивация ПДК, возникающая в данных условиях, может 
быть реализована путем повреждения активными формами кислорода, а также из-
менением регуляторного контроля путем фосфорилирования/дефосфорилирования. 
Ключевая роль ПДК в развитии нарушений энергообмена на фоне ишемически-репер-
фузионных повреждений позволяет предложить две основные стратегии метаболиче-
ской коррекции: 1) повышение активности ПДК (активатор — дихлорацетат натрия) или 
компенсация ее недостатка за счет введения субстратов цикла трикарбоновых кислот 
(ацетилкарнитин, β-гидроксибутират); 2) защита ПДК от повреждения (антиоксиданты).

Заключение. Основой нарушений энергообмена в реперфузионный период является 
снижение активности ПДК, а модификация его активности является перспективным на-
правлением метаболической профилактики или коррекции ишемически-реперфузион-
ных нарушений.

Ключевые слова: пируватдегидрогеназный комплекс, ишемия, реперфузия, гипоксия, 
реоксигенация, энергетический обмен
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ABSTRACT
Background. One of the key components of energy metabolism is the pyruvate dehydroge-
nase complex (PDC), the activity of which can be targeted by some cytoprotectors. However, 
their role remains unclear. It is known that the activation of the PDC in tumor cells leads to 
an inversion of anaerobic glycolysis with an increase in the generation of free radicals in the 
respiratory chain and a decrease in viability. At the same time, there is evidence of increased 
resistance of normal cells to hypoxia and reperfusion.

Objectives. Analysis of current information on the role of PDC in the development of patholog-
ic biochemical changes in ischemic reperfusion syndrome and methods of metabolic correction 
using agents for regulating the activity of the considered multienzyme complex.

Methods. The bibliographical search was carried out across the eLIBRARY and PubMed da-
tabases with a selection of articles published over the past 10 years in the English and Russian 
languages, as well as some parts of fundamental works in the selected fi eld, published more 
than 10 years. To be selected for bibliographical review, the article can be of any design, re-
fl ecting the ideas about the role of PDC in the development of pathologic biochemical changes 
in ischemic-reperfusion lesions of various organs and tissues.

Results. The bibliographical analysis indicates a decrease in the activity of PDC in myocardial 
tissue during a heart attack or heart failure, the activity of the enzyme in skeletal muscles de-
creases against the background of acute hypoxia. PDC activity also decreases under chronic 
stress and extensive muscular exercise. At the same time, the PDC activity remains at the nor-
mal level in the ischemic period, and the transition to the reperfusion period is accompanied by 
a sharp decrease in the activity of the multienzyme complex. The PDC inactivation occurring 
under these conditions can result from a damage by reactive oxygen species, as well as by reg-
ulatory control changes through phosphorylation/dephosphorylation. Assuming the key role of 
PDC in the development of energy exchange disorders against the ischemic-reperfusion injuries 
2 main strategies might be offered for metabolic correction: 1) an increase in the activity of PDC 
(activator — sodium dichloroacetate) or compensation for its lack with substrates of the tricarbo-
xylic acids (acetylcarnitine, β-hydroxybutyrate); 2) protection of PDC from damage (antioxidants).

Conclusion. The basis of energy exchange disorders in the reperfusion period is a decrease 
in PDC activity, and modifi cation of its activity is a promising direction for metabolic prevention 
or correction of ischemic-reperfusion injures.

Keywords: pyruvate dehydrogenase complex, ischemia, reperfusion, hypoxia, reoxygenation, 
energy metabolism.
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемически-реперфузионный синдром широко 

встречается в клинической практике и является 
основой развития повреждения различных орга-
нов при нарушении и восстановлении их крово-
снабжения, что имеет место при развитии многих 
сердечно-сосудистых заболеваний, хирургиче-
ских заболеваниях, сопровождающихся облите-
рацией или сдавлением кровеносных сосудов, 
а также при трансплантации органов. Поэтому 
существенный интерес вызывают фундаменталь-
ные аспекты развития и течения метаболических 
изменений при реперфузии органа, а также спо-
собы профилактики развивающихся нарушений. 
Одной стороной проблемы является поврежде-
ние органа вследствие его ишемии и выброс эн-
дотоксинов в системный кровоток после восста-
новления кровоснабжения. С другой стороны, 
резкий приток большого количества кислорода 
вызывает лавинообразную интенсификацию сво-
боднорадикальных процессов, усугубляющих по-
вреждение органа и эндогенную интоксикацию.

Перспективные способы профилактики ише-
мически-реперфузионных нарушений связаны 
с воздействием на энергетический метаболизм 
с целью увеличения устойчивости клетки к гипок-
сии и повышению функциональных возможностей 
антиоксидантной системы. Одним из ключевых 
звеньев энергетического метаболизма является 
пирватдегидрогеназный комплекс (ПДК), на ак-
тивность которого может быть направлено дей-
ствие некоторых цитопротекторов [1]. Между тем 
их роль остается не до конца ясна. Так, известно, 
что в опухолевых клетках активация ПДК приво-
дит к инверсии анаэробного гликолиза с усиле-
нием генерации свободных радикалов в дыха-
тельной цепи и снижением жизнеспособности. 
В то же время имеются данные, свидетельст-
вующие об увеличении сопротивляемости нор-
мальных клеток к гипоксии и реперфузии. Если 
механизм противоопухолевого действия дихло-
рацетата натрия (ДХА), активатора ПДК, доста-
точно подробно изучен, то его цитопротекторные 
эффекты описаны менее подробно. Также пред-
ставляется возможным, что эффекты ряда дру-
гих митохондриальных цитопротекторов связаны 
с действием на ПДК [2, 3].

Цель исследования — проанализировать 
современную информацию о роли пируватдеги-
дрогеназного комплекса в развитии патобиохи-
мических изменений при ишемически-реперфу-
зионном синдроме и способах метаболической 
коррекции с использованием средств, способ-
ных регулировать активность рассматриваемого 
мультиферментного комплекса.

МЕТОДЫ
Проведен поиск литературных источников в ба-

зах данных eLIBRARY и PubMed по следующим 
ключевым словам: «пируватдегидрогеназный 
комплекс» и «пируватдегидрогеназа», «ишемия», 
«реперфузия», «гипоксия», «реоксигенация», 
«pyruvate dehydrogenase complex», «ischemia», 
«reperfusion», «hypoxia», «reoxygenation» с выбо-
ром статей, опубликованных за последние 10 лет 
на английском и русском языках, а также включе-
нием некоторых классических работ в выбранной 
области старше 10 лет. Для включения в анализ 
рассматривали экспериментальные и клиниче-
ские исследования любого дизайна, отражавшие 
современные представления о роли ПДК в раз-
витии патобиохимических изменений при ише-
мически-реперфузионном поражении разных ор-
ганов и тканей, включая церебральную ишемию, 
инфаркт миокарда, сердечную недостаточность, 
ишемию-реперфузию почек, интенсивные мы-
шечные нагрузки, реперфузионное повреждение 
глюкозой после гипогликемии и др. При выборе 
публикаций предпочтение отдавали статьям, 
опубликованным с рецензируемых изданиях, 
имеющих высокий импакт-фактор.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Структура и функции 
пируватдегидрогеназного комплекса
ПДК локализован в матриксе митохондрий, где 

катализирует необратимую реакцию окислитель-
ного декарбоксилирования пирувата с образова-
нием ацетил-КоА, обеспечивая связь цикла Креб-
са, а затем окислительного фосфорилирования 
и синтеза АТФ с гликолизом, глюконеогенезом, 
метаболизмом липидов, кетонов и аминокислот. 
Кроме того, в этой реакции восстанавливает-
ся молекула никотинамидадениндинуклеотида 
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(НАД), которая далее используется в цепи пе-
реноса электронов на внутренней мембране 
митохондрий для генерации электрохимическо-
го потенциала и АТФ. От активности данного 
мультиферментного комплекса зависит переход 
от анаэробного окисления глюкозы к многократ-
но более выгодному аэробному [4, 5].

ПДК представляет собой мультиферментный 
комплекс с молекулярной массой 9,5 МДа, вклю-
чающий субъединицы трех ферментов: пируват-
дегидрогеназы (E1, ПДГ), дигидролипоилтранс-
ацетилазы (Е2), дигидролипоилдегидрогеназы 
(Е3) и одного структурного белка (белок, связы-
вающий E3 и два регуляторных фермента: киназу 
и фосфатазу) [6]. Также для функционирования 
ПДК требуется наличие пяти коферментов: нико-
тинамидадениндинуклеотид (НАД+), тиаминпи-
рофосфат (ТПФ), липоевая кислота (ЛК), коэнзим 
А и флавинадениндинуклеотид (ФАД). Пируват-
дегидрогеназа (Е1) представляет собой гетероте-
трамер, содержащий две α- и две β-субъединицы 
с молекулярной массой 41 и 36 кДа соответст-
венно (ПДГA12 ПДГB2). В состав ПДК входит око-
ло 30 копий E1, 60 копий 74-кДа субъединицы E2 
и 6 копий E3. Дигидролипоилдегидрогеназа (E3) 
с молекулярной массой 55 кДа также обнару-
жена в составе α-кетоглутаратдегидрогеназного 
комлекса, катализирующего одну из стадий ци-
кла трикарбоновых кислот (окислительное де-
карбоксилирование α-кетоглутарата с образова-
нием сукцинил-КоА).

Ключевое значение ПДК в распределении энер-
гетического потока при анаэробных и аэробных 
процессах требует наличия механизмов регуля-
ции активности мультиферментного комплекса. 
Активность ПДК зависит от концентрации Ca2+, 
Mg2+, соотношения АТФ/АДФ и регулируется пу-
тем фосфорилирования/дефосфорилирования 
по остаткам тирозина или серина. Ацетилиро-
вание, сукцинилирование или деградация бел-
ка могут также изменять общую активность ПДК 
в ответ на разные сигналы [7]. Одним из способов 
регуляции является ингибирование по принципу 
отрицательной обратной связи конечными про-
дуктами — ацетил-КоА и НАДН [8]. Регуляторные 
ферменты — киназа пируватдегидрогеназы и фос-
фатаза пируватдегидрогеназы обеспечивают фос-
форилирование и дефосфорилирование субъеди-
ницы E1α, ингибируя или активируя весь комплекс 
соответственно. Фосфорилированию подвергают-
ся остатки серина в α-субъединице ПДГ в положе-
ниях 232, 293 или 300. Причем для инактивации 
фермента достаточно модификации одного из пе-
речисленных аминокислотных остатков.

Описаны 4 изофермента киназы ПДГ (КПДГ), 
которые отличаются по тканеспецифической 

экспрессии. КПДГ1 экспрессируется в сердце, 
островковых клетках поджелудочной железы 
и мышцах, КПДГ2 — наиболее распространен-
ный изофермент в головном мозге, КПДГ3 в не-
больших количествах обнаруживается в яичках 
и почках, КПДГ4 экспрессируется в сердце, ске-
летных мышцах, печени и головном мозге [9]. 
Все киназы активируются при увеличении соот-
ношений ацетил-КоА/КоА и НАДН/НАД+. Однако 
между этими четырьмя КПДГ возникает опреде-
ленная перекрестная чувствительность: КПДГ1 
наиболее чувствительна к низкой концентрации 
кислорода, КПДГ2 чувствительна к высокой кон-
центрации НАДH и высокому соотношению аце-
тил-КоА/КоА, КПДГ3 чувствительна к высокой 
концентрации АТФ и КПДГ4 в большей степени 
реагирует на лишение питательных веществ. 
КПДГ 2, 3 и 4 напрямую регулируются PPAR, 
что подчеркивает их важную роль в метаболиче-
ском контроле [10, 11]. В свою очередь, экспрес-
сия гена PDK1 (КПДГ1) напрямую активирует-
ся HIF1α в ответ на низкий уровень кислорода. 
В то время как каждая из киназ ПДГ реагирует 
на определенные факторы окружающей сре-
ды, дефосфорилирование и активация ПДГ 
с помощью фосфатазы неспецифичны. Некото-
рые изоформы ПДГ-фосфатазы стимулируют-
ся ионами Ca2+, как и ферменты цикла Кребса, 
α-кетоглутаратдегидрогеназа и изоцитратдеги-
дрогеназа. Инактивация киназ ПДГ происходит 
при увеличении уровня АДФ в маткриксе мито-
хондрий или при введении экзогенного дихло-
рацетата натрия [12]. Кроме того, активность 
ПДК зависит от функции митохондриального ге-
теродимерного белка — переносчика пирувата 
(MPC1, MPC2). Таким образом, регуляция ПДК 
происходит на нескольких уровнях, включая ре-
гуляцию транскрипции, аллостерическую регуля-
цию и модуляцию обратной связи от доступности 
метаболического субстрата.

Недавно было показано, что ПДГ локализует-
ся не только в митохондриях, но и в ядре, хотя 
его функции остаются не до конца ясными. ПДГ 
активна как фермент в ядре, но неясно, как та-
кой большой комплекс транслоцируется в ядро   
или как его активность контролируется. Ядер-
ная ПДГ индуцирует ацетилирование гистона Н3 
и участвует в экспрессии генов. Потенциально 
функцией может быть перераспределение аце-
тил-КоА между ядром (для регуляции экспрес-
сии генов) и митохондриями (для выработки 
энергии) в зависимости от типа клетки [13–15].

Сложная структурная организация, участие 
множества коферментов, наличие тонких меха-
низмов регуляции делают ПДК легкой мишенью 
для повреждения разными факторами при пато-
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логических состояниях, в том числе при ишемии-
реперфузии.

Участие пируватдегидрогеназного 
комплекса в метаболизме 
при ишемии-реперфузии
Основное повреждающее действие ишемиче-

ского фактора связано с развитием гипоэнерге-
тического состояния и окислительного стресса, 
усиливающегося в реперфузионный период. Ак-
тивность ПДК в ишемизированной ткани остает-
ся на нормальном уровне или несколько ниже, 
чем в интактной ткани. При этом переход к пе-
риоду после восстановления кровотока сопро-
вождается резким снижением активности ана-
лизируемого мультиферментного комплекса. 
Определено снижение активности ПДК при ин-
фаркте миокарда или сердечной недостаточно-
сти [16, 17], а на фоне острой гипоксии снижа-
ется активность ПДК в скелетных мышцах [18, 
19]. Активность ПДК также снижается в усло-
виях хронического стресса и при длительных 
интенсивных мышечных нагрузках [20]. С этим 
связано снижение способности использования 
глюкозы, несмотря на увеличение напряжения 
кислорода и целесообразности восстановления 
аэробных энергетических процессов. На фоне 
снижения активности использования глюкозы 
усиливается энергопродукция за счет окисле-
ния альтернативных топливных субстратов: глу-
тамата, γ-аминомасляной кислоты, глутамина 
и др. В условиях реперфузии нарушается про-
дукция НАДН, но не его использование в дыха-
тельной цепи, компоненты которой находятся 
в гиперокисленном состоянии. Это указывает 
на то, что основной дефект энергообмена ло-
кализован функционально перед дыхательной 
цепью митохондрий, где как раз располагается 
ПДК. Эффект подавления окисления глюкозы, 
в частности в постишемической нервной ткани, 
развивается и сохраняется в течение нескольких 
часов после восстановления кровотока [21].

В чем может заключаться биологический смысл 
снижения активности ПДК? В условии гипоксии 
снижается активность IV комплекса дыхательной 
цепи митохондрий и в этих условиях основным 
источником продукции АФК становится I комплекс, 
субстратом которого является НАДН. Поэтому 
снижение активности ПДК и продукции НАДН мо-
жет обеспечить ограничение развития и прогрес-
сирования окислительного стресса при ишеми-
чески-реперфузионном синдроме [22]. При этом 
основную роль по энергообеспечению клетки бе-
рет на себя сукцинатзависимая энергопродукция, 
что подтверждается высокой эффективностью 
введения препаратов экзогенной янтарной кисло-
ты как митохондриальных цитопротекторов.

Интересным обнаружением является увели-
чение активности ПДК в терминальной стадии 
сердечной недостаточности человека. Этому 
способствует увеличение экспрессии компонен-
тов ПДК, особенно субъединицы E1α, и сниже-
ние экспрессии КПДГ4, что ограничивает инак-
тивацию ПДГ. Такие адаптационные изменения 
позволяют значительно поврежденному левому 
желудочку использовать глюкозозависимую вы-
работку энергии на фоне ограничений по исполь-
зованию не только топливных молекул, но и кис-
лорода [23].

Тем не менее данная работа относится не к ана-
лизу изменений активности и экспрессии ПДК 
в момент ишемии-реперфузии и в относительно 
ранние сроки после восстановления кровотока, 
а показывает возможности перестройки мета-
болизма в отдаленной перспективе разрешения 
поздних осложнений ишемически-реперфузион-
ного повреждения разных органов. Также было 
показано, что нарушение функции ПДК является 
частью ранней клеточной реакции на гипоксию, 
при этом функция ПДК возвращается к норме 
при хронической гипоксии [3]. При этом хрони-
ческая гипоксия повышает чувствительность 
к последующей острой гипоксии, однако этому 
может противодействовать активация ПДК, на-
пример дихлорацетатом натрия. Это предпола-
гает, что активация ПДК может иметь терапевти-
ческий потенциал при сердечных заболеваниях 
с гипоксическим компонентом.

Одним из возможных объяснений снижения 
активности окисления глюкозы в условиях раз-
вития ишемически-реперфузионного синдрома 
является снижение активности ПДК. Большое 
количество экспериментальных данных указы-
вает на то, что даже кратковременная ишемия 
головного мозга крыс приводит к снижению ак-
тивности ПДК, что проявляется начиная с 30-й 
минуты реперфузии и продолжается в течение 
суток, тогда как непосредственно после ишемии 
изменений не наблюдается. Данные изменения 
с низкой вероятностью связаны со снижением 
концентрации коферментов или субстрата ПДК, 
так как определение активности фермента про-
водится в условиях создания избытка данных 
реагентов.

Еще одним эффектом после ишемии-репер-
фузии является снижение иммунореактивности 
ПДК. Наиболее вероятным объяснением нару-
шений работы ПДК является сайт-специфиче-
ское окисление белков — компонентов мульти-
ферментного комплекса. Почечные канальцы, 
подвергшиеся атрофии после ишемически-ре-
перфузионного повреждения, даже на 7-е сут-
ки после эксперимента также демонстрируют 
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снижение активности митохондриального ПДК, 
окислительного фосфорилирования, а также 
усиление гликолиза [24, 25]. Эти данные были 
получены в том числе с помощью МРТ с гиперпо-
ляризованным углеродом 13С путем мониторинга 
образования бикарбоната из пирувата, который 
может использоваться для неинвазивной оценки 
измененной окислительно-восстановительной 
способности ткани и активности митохондриаль-
ной ПДГ после ишемически-реперфузионного 
повреждения in vivo.

Снижение в этих экспериментальных усло-
виях активности ПДГ авторы связывают с фос-
форилированием киназой ПДГ, индуцируемой 
гипоксической активацией HIF1. Аналогичным 
методом, основанным на мониторинге скорости 
образования [1-13С] лактата и [13С] бикарбоната 
из гиперполяризованного [1-13С] пирувата, было 
косвенно показано увеличение соотношения ак-
тивности ЛДГ/ПДГ после ишемического инсуль-
та, возвращающееся к нормальному значению 
через 1,5 часа реперфузии [26]. Обнаруживается 
высокая чувствительность ПДК к травматиче-
ским повреждениям головного мозга. Показа-
но, что моделирование черепно-мозговой трав-
мы сбрасыванием груза массой 450 г на крыс 
с высоты 1 м приводит к временному снижению, 
за которым следует значительное увеличение 
экспрессии генов ПДК. Усиление травматическо-
го воздействия за счет сбрасывания груза с 2-х 
метров сопровождается стойким подавлением 
активности ПДК [27].

Ишемически-реперфузионный синдром вклю-
чает в себя не только нарушение оксигенации 
тканей, но также ограничение доставки пита-
тельных субстратов и удаления токсических 
продуктов метаболизма. Интересно, что сущест-
венные колебания некоторых субстратов также 
могут быть ответственны за интенсификацию 
повреждения ткани после восстановления кро-
вотока. Так, известно реперфузионное повре-
ждение глюкозой после гипогликемии [9, 28]. Это 
повреждение характеризуется интенсификацией 
образования активных форм кислорода (АФК) 
и азота, разрушением гематоэнцефалического 
барьера, активацией микроглии, связанной с вос-
палением [29]. Считается, что активация КПДГ 
и ингибирование ПДГ в этих условиях блокиру-
ет поступление пирувата в цикл трикарбоновых 
кислот в митохондриях, что приводит к сниже-
нию образования АТФ и вызывает гибель ней-
ронов при гипогликемии [9]. Неясно, как именно 
увеличивается активность КПДГ при гипоглике-
мии/реперфузии глюкозы, но предполагается, 
что этот сигнальный путь может генерироваться 
гипогликемическим инсультом внутри митохон-

дрий. При этом активация ПДК путем введения 
экзогенного дихлорацетата натрия (100 мг/кг в/в 
2 суток подряд) снижает гибель нейронов после 
гипогликемии.

В условиях гипоксии также подавляется ак-
тивность ядерного ПДК. Истощение фактора 
HIF-1α частично восстанавливало ядерный 
уровень комплекса ПДГ. Кроме того, снижение 
ядерной активности ПДГ приводило к уменьше-
нию ацетилирования гистона H3, изменяя про-
филь экспрессии генов в клетках, подвергшихся 
длительной гипоксии. Эти данные указывают 
на то, что ядерный комплекс ПДГ также ингиби-
руется в условиях длительной гипоксии и кон-
тролирует экспрессию генов [30].

Одним из подтверждений ключевой роли по-
вреждения ПДК в снижении окисления глюкозы 
является нейропротекторное действие ацетил-
карнитина (100 мг/кг) при введении после оста-
новки сердца. Действие ацетилкарнитина сопро-
вождается снижением уровня лактата в ткани 
головного мозга и уменьшением клинических 
проявлений неврологических нарушений. Аце-
тикарнитин за счет активной работы ацетилкар-
нитин-КоА-трансферазы переностится в матрикс 
митохондрий нервных клеток, вступает в цикл 
трикарбоновых кислот и обеспечивает образо-
вание энергии [31, 32]. Это позволяет нивели-
ровать недостаток пирувата после ишемически-
реперфузионного повреждения нервной ткани. 
Косвенным механизмом действия ацетилкарни-
тина может являться его антиоксидантный эф-
фект, обеспечивающий защиту ПДК от окисле-
ния, что также может способствовать снижению 
уровня лактатацидоза и образованию энергии. 
Высокая противоишемическая эффективность 
ацетилкарнитина также указывает, что основной 
дефект энергообмена локализован не в цикле 
трикарбоновых кислот, иначе его использование 
было бы невозможно.

Молекулярные механизмы инактивации 
пируватдегидрогеназного комплекса
Инактивация ПДК, возникающая при ишеми-

чески-реперфузионном синдроме, может быть 
реализована несколькими механизмами. Одной 
из наиболее простых причин является истоще-
ние клеточного пула коферментов ПДК, прежде 
всего ТПФ и ЛК. Существует механизм, удаляю-
щий ЛК из активного центра ферментов за счет 
действия фермента липоамидазы. Роль такого 
фермента выполняет НАД-зависимая гистон-
деацетилаза/АДФ-рибозилтрансфераза SIRT4, 
инактивирующая ПДК путем удаления ЛК из ак-
тивного центра Е2 [33, 34]. Интересно, что это 
механизм может быть необратимым вследствие 
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отсутствия синтеза ЛК в организме человека. 
В таком случае единственной возможностью яв-
ляется введение экзогенного препарата ЛК [35]. 
Еще одним механизмом может быть уменьшение 
оттока Ca2+ из саркоплазматического ретикулума 
[36]. Высокий уровень ионов Ca2+ в саркоплазме 
необходим для активации фосфатаз, которые 
дефосфорилируют и активируют ПДГ. Кроме 
того, белковые субъединицы также могут быть 
прямыми мишенями окислительного стресса. 
Окислительный стресс и интенсификация про-
дукции АФК играют ключевую роль в патогенезе 
ишемически-реперфузионного синдрома. Пока-
зано, что непосредственное действие активных 
форм кислорода и азота является причиной сни-
жения активности ПДГ [37, 38]. При этом инакти-
вация ПДК не только ограничивает нормальную 
продукцию АТФ, но еще больше увеличивает 
образование АФК в условиях реперфузии. В ре-
перфузионный период приток большого количе-
ства глюкозы на фоне снижения активности ПДК 
переключает ее метаболизм на пентозофосфат-
ный путь, в результате чего глюкозо-6-фосфат 
используется для образования увеличенного 
количества НАДФН, который НАДФH-оксидаза 
использует для генерации избыточных АФК [39, 
40]. Интенсификация генерации АФК усиливает 
окислительное повреждение белков, липидов, 
нуклеиновых кислот и других клеточных мише-
ней. Наиболее чувствителен ПДК к действию 
таких оксидантов, как гидроксильные радикалы 
(ОН-), пероксинитрит (ONOO-), супероксидный 
анион-радикал. Повреждение ПДК в системе, 
генерирующей один из перечисленных радика-
лов (ксантиноксидаза/гипоксантин, реактив Фен-
тона), подтверждено экспериментально in vitro 
[41]. Усиление свободнорадикальных процессов 
в реперфузионный период хорошо согласует-
ся с данными, свидетельствующими о значи-
тельной потере активности ПДК именно после 
восстановления кровотока в ишемизированной 
ткани головного мозга [42]. Показана зависи-
мость снижения активности ПДК от напряжения 
кислорода в перфузате, подаваемом к ткани 
после восстановления кровотока. Повышение 
уровня 3-нитротирозина, биомаркера нитроза-
тивного стресса, связано со снижением актив-
ности ПДГ в гиппокампе животных, подвергших-
ся ишемии-реперфузии головного мозга [43]. 
Еще одним интересным наблюдением являет-
ся то, что альфа-кетоглутаратдегидрогеназный 
комплекс, структурно схожий с ПДК, менее чув-
ствителен к действию АФК. Это также подтвер-
ждает и инактивацию ПДК путем окислительных 
модификаций, и ключевую роль данного мульти-
ферментного комплекса в развитии нарушений 
энергообмена, функционально локализованных 

перед митохондриальной цепью переноса элек-
тронов. Из всех компонентов ПДК наиболее чув-
ствительна к действию АФК именно ПДГ (Е1), по-
скольку ее оксидативная инактивация не зависит 
от фосфорилирования/дефосфорилирования.

Таким образом, митохондрии являются 
как основными источниками АФК, так и основной 
мишенью окислительного повреждения, при этом 
ПДК является одним из основных компонентов 
митохондрий, чувствительных к свободноради-
кальной инактивации.

Другим механизмом нарушений работы ПДК 
в условиях ишемии-реперфузии может быть 
изменение регуляторного контроля мультифер-
ментного комплекса с помощью киназы и фос-
фатазы ПДГ. Как уже было указано, известны 
четыре изофермента киназы ПДГ (КПДГ 1–4) 
и два изофермента фосфатазы ПДГ (ФПДГ 1–2). 
КПДГ2 и ФПДГ1 наиболее интенсивно экспрес-
сируются в головном мозге крыс. Нарушение 
работы ФПДГ может являться одним из меха-
низмов снижения активности ПДК в условиях 
ишемически-реперфузионного синдрома, по-
скольку фосфатаза отвечает за его активацию 
путем дефосфорилирования. Действительно, 
было показано, что на фоне черепно-мозговых 
травм определяется повышенный уровень экс-
прессии КПДГ2 и снижение экспрессии ФПДГ1, 
что может поддерживать ПДГ в фосфорилиро-
ванном состоянии, способствуя нарушению окис-
лительного метаболизма глюкозы [44]. При этом 
предположение о том, что дефицит экспрессии 
ФПДГ может быть причиной низкой активности 
ПДК в условии ишемии-реперфузии, не находит 
экспериментальных подтверждений.

КПДГ, наоборот, усиливает фосфорилирование 
ПДГ, что приводит к его инактивации. Это также 
может быть одним из возможных механизмов 
снижения активности ПДК в условии ишемии-ре-
перфузии [45]. Смещает регуляцию активности 
ПДК в сторону преобладания киназной реак-
ции увеличение соотношения АТФ/АДФ, НАДН/
НАД+, ацетил-КоА/КоА, снижение концентрации 
пирувата [8]. Установлены факты специфическо-
го взаимодействия КПДГ2 и дельта-изоформы 
протеинкиназы C (δPKC), приводящего к акти-
вации КПДГ2. Редокс-зависимая транслокация 
δPKC в митохондрии при реперфузии связана 
с активацией КПДГ2 и ингибированием ПДК. 
Предварительное введение ингибитора δPKC 
предотвращает транслокацию δPKC и приводит 
к практически полному восстановлению активно-
сти ПДК [46].

Другим способом ингибирования ПДК, опос-
редованного КПДГ, может быть повышенная 
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экспрессия фактора, индуцируемого гипоксией 
1-альфа (HIF-1α). HIF-1α индуцирует транскрип-
цию генов, связанных с метаболизмом глюкозы, 
в том числе белков ПДК. КПДГ1, КПДГ3 и КПДГ4 
являются прямыми генами-мишенями HIF-1, 
действие которых направлено на снижение ми-
тохондриального окисления пирувата и потре-
бления кислорода [47]. Гинзенозид Rb1 (тритер-
пеноидный сапонин, выделенный из женьшеня) 
и триметазидин (ингибитор β-окисления жирных 
кислот) предотвращали гипоксическое накопле-
ние сукцината в кардиомиоцитах и повышали ак-
тивность ПДГ, блокируя связанную с сукцинатом 
активацию HIF-1α и передачу сигналов GPR91. 
Увеличение активности ПДГ при этом сопро-
вождалось снижением уровня лактатацидоза 
в сердечной мышце, нормализацией митохонд-
риальной дисфункции и снижением активности 
апоптоза при ишемии-реперфузии миокарда 
крыс [48].

Таким образом, повышенная экспрессия HIF1α 
может способствовать метаболической дисфунк-
ции, наблюдаемой при ишемическом инсульте, 
посредством КПДГ-опосредованной модуляции 
ПДК [49].

Возможности коррекции ишемически-
реперфузионных нарушений путем влияния 
на активность пируватдегидрогеназного 
комплекса
С учетом вышеизложенных положений о клю-

чевой роли ПДК в развитии нарушений энерго-
обмена на фоне ишемически-реперфузионных 
повреждений можно предположить возможность 
их метаболической коррекции путем регуляции 
активности анализируемого мультиферментно-
го комплекса. Можно предложить две основные 
стратегии метаболической коррекции: 1) повы-
шение активности ПДК или компенсация ее не-
достатка за счет введения готовых субстратов 
цикла трикарбоновых кислот (например, аце-
тилкарнитина); 2) защита ПДК от повреждения 
во время ишемии и особенно реперфузии.

Активность ПДК можно увеличить путем ис-
пользования дихлорацетата натрия, механизм 
действия которого связан с ингибированием 
киназы ПДГ. Дихлорацетат натрия, являясь 
структурным аналогом пирувата, присоединяет-
ся к сайту связывания пирувата, что приводит 
к ингибированию изоформ КПДГ в следующем 
порядке: КПДГ2 > КПДГ1 ~ КПДГ4 >> КПДГ3 

[50]. В клинической практике ДХА использует-
ся у пациентов с врожденной лактоацидемией, 
связанной с дефицитом ПДК. Кроме того, имеют-
ся данные об эффективности снижения уровня 
лактата, восстановлению уровня АТФ и фосфо-
креатина в головном мозге и нейропротективном 
эффекте ДХА в условиях церебральной ише-
мии у разных лабораторных животных [51, 52]. 
На фоне введения ДХА снижается выраженность 
окислительного стресса, активация микроглии, 
нарушение гематоэнцефалического барьера 
и даже гибель нейронов при ишемии, вызванной 
гипогликемией [9]. В нашей лаборатории показа-
на возможность метаболической профилактики 
ишемически-реперфузионного повреждения пе-
чени путем предварительного внутрибрюшинно-
го введения ДХА в дозировке 300 мг/кг [53, 54]. 
В этих условиях показано не только снижение 
уровня лактата, но и более низкие уровни марке-
ров цитолитического синдрома в плазме крови: 
ЛДГ, АСТ и АЛТ. Механизм противоишемическо-
го действия ДХА может быть связан с нескольки-
ми факторами: снижение уровня лактатацидоза 
и реактивация ПДК в реперфузионный период. 
Другим предположением является возможность 
усиления образования АФК в ишемический пери-
од на фоне гипервосстановленности компонен-
тов дыхательной цепи митохондрий и гипоксии. 
Противоопухолевое действие ДХА основано 
на уничтожении клеток злокачественных ново-
образований при конверсии преимущественно 
анаэробного метаболизма на аэробный путь 
с резкой интенсификацией свободнорадикаль-
ного окисления. Тем не менее при ишемическом 
прекондиционировании — одном из наиболее 
эффективных способов профилактики ишеми-
чески-реперфузионного синдрома, АФК рассма-
триваются в качестве одних из сигнальных ча-
стиц, реализующих протективное действие1 [55]. 
На наш взгляд, введение ДХА перед сосудистой 
изоляцией может частично имитировать эффект 
ишемического прекондиционирования. Клиниче-
ское использование ДХА при этом ограничено 
ввиду его токсичности, сопровождающейся раз-
витием, прежде всего, периферических полиней-
ропатий.

Кроме активатора ПДК интерес вызывает ис-
пользование его коферментов, прежде всего 
ТПФ и ЛК2 [56, 57]. Введение данных препара-
тов также оказывает протективное действие 
на моделях церебральной ишемии в экспери-

1 Маслов Л.Н., Нарыжная Н.В., Подоксенов Ю.К., Прокудина Е.С., Горбунов А.С., Жанг И. Активные формы кислорода — 
триггеры и медиаторы повышения устойчивости сердца к действию ишемии-реперфузии. Российский физиологический 
журнал им. И.М. Сеченова. 2015; 101(1): 3–24.
2 Федорко Н.Л. Витаминно-коферментная коррекция активности пируватдегидрогеназного комплекса в органах крыс 
в онтогенезе. Вестник Одесского национального университета. Биология. 2003; 8(1): 28–34.
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ментальной практике и известно по результа-
там клинических исследований. Тем не менее 
обычно рассматривается прямая антиокси-
дантная активность ЛК или другие механизмы, 
но не влияние данных коферментов на реак-
тивацию ПДК в условиях ишемически-репер-
фузионного синдрома. Между тем известно, 
что уровень ТПФ в плазме крови отрицательно 
коррелирует с увеличением содержания молоч-
ной кислоты и положительно — с активностью 
ПДГ [58]. Назначение витамина В1 или его ко-
ферментной формы (ТПФ или кокарбоксилаза) 
стимулирует аэробные пути метаболизма, пре-
дотвращает лактатацидоз, улучшает переноси-
мость длительных физических нагрузок и уско-
ряет восстановление мышечной ткани после 
интенсивной работы [58, 59].

Также было показано, что терапевтическая 
гипотермия (32–34 °C) улучшает результаты ре-
анимации после остановки сердца в исследова-
ниях на животных и в клинических испытаниях. 
Механизмы, лежащие в основе защитного дейст-
вия гипотермии, до конца не изучены, хотя пока-
зано, что они связаны с более высоким уровнем 
активности ПДГ [17].

Обойти дефект ПДК в период реперфузии 
можно путем введения ацетилкарнитина, на-
правляющего остаток уксусной кислоты не-
посредственно в цикл трикарбоновых кислот 
для энергообеспечения клетки. Введение аце-
тилкарнитина лабораторным животным с це-
ребральной ишемией позволяет добиться сни-
жения уровня лактата и остатков фосфорной 
кислоты, повышения уровня АТФ и креатинфос-
фата в ткани головного мозга [31, 32]. Опреде-
ленную перспективу имеет введение других 
альтернативных топливных молекул, например 
β-гидроксибутирата, этанола [60, 61].

Альтернативные механизмы метаболической 
цитопротекции могут быть основаны на защите 
ПДК от повреждения во время ишемии и осо-
бенно реперфузии. Как было указано выше, 
ключевым механизмом повреждения ПДК яв-
ляется окислительный стресс, который значи-
тельно усиливается при переходе от ишемии 
к реперфузии, что связано с резким притоком 
кислорода в ткань. В этих условиях эффек-
тивными могут оказаться препараты антиокси-
дантной направленности действия, противои-
шемическое действие которых давно известно. 
Среди таких антиоксидантов следует выделить 
ЛК, кверцетин, коэнзим Q10, ресвератрол, мела-

тонин и др.3 [62–67]. Также заслуживает внима-
ния подход, связанный с контролем транскрип-
ционного фактора Nrf2, участвующего в защите 
от окислительного стресса [68]. Стимуляция 
пути Nrf2 сульфорафаном, выделенным из ово-
щей семейства крестоцветных, показала эф-
фективность снижения объема инфаркта го-
ловного мозга на экспериментальной модели 
ишемического инсульта [69]. Предполагают, 
что ПДК может также относиться к одной из ми-
шеней пути Nrf2, так как у мышей с нокаутом 
Nrf2 наблюдается снижение активности ПДК 
и использование глюкозы в энергообмене [70].

Еще одним очевидным способом снижения 
интенсивности окислительного стресса явля-
ется ограничение оксигенации ткани в период 
реперфузии. Хорошо известно, что гиперокси-
ческая реперфузия приводит к худшим резуль-
татам объема повреждения ишемизированных 
тканей и даже смертности в сравнении с нор-
моксической реперфузией. При этом предва-
рительное введение антиоксидантов частично 
нивелирует негативный эффект гипероксиче-
ской реперфузии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сложная структурная организация, наличие 

механизмов регуляции и исключительная роль 
ПДК в аэробном энергетическом метаболизме 
делает этот мультиферментный комплекс уязви-
мой мишенью при ишемически-реперфузионном 
повреждении. Основой нарушений энергообме-
на в реперфузионный период является сниже-
ние активности ПДК вследствие окислительных 
повреждений и изменений регуляторного кон-
троля. Это приводит к увеличению уровня лакта-
та, нарушению использования глюкозы в клетке 
и прогрессированию гипоэнергетического состо-
яния. Модификация активности ПДК или защита 
его от действия повреждающих факторов явля-
ется перспективным направлением метаболиче-
ской профилактики или коррекции ишемически-
реперфузионных нарушений.
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