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Реферат
Малые молекулы составляют большинство клеточных молекул, их внутриклеточные концентрации варьи-
руют в широком диапазоне, они участвуют в самых разнообразных молекулярных превращениях. Однако 
о том, как малые молекулы регулируют функции белка посредством межмолекулярного связывания ин-
формации недостаточно, что формирует актуальную потребность в проведении фундаментальных иссле-
дований и изучении роли метаболитов. В фокусе нашего внимания стали малые молекулы, находящиеся 
в точке пересечения метаболических путей обмена белков, жиров, углеводов, структурно-функциональ-
ный потенциал которых обеспечивает многочисленные биомолекулярные процессы. Доступность интер-
медиатов может регулировать энергетический и промежуточный обмен веществ, клеточный окислитель-
но-восстановительный потенциал и выработку аденозинтрифосфата, определяя приоритетное для клетки 
в данный момент времени направление метаболизма. Особый интерес при изучении взаимодействий «ме-
таболит–белок» представляют те исследования, которые могут выявить новые фермент-субстратные вза-
имоотношения и случаи индуцированного метаболитами ремоделирования белковых комплексов. Обзор 
посвящён изучению роли оксалоацетата и малата, а также малатдегидрогеназы, участвующей в их превра-
щениях, активность которой может быть использована в качестве диагностического маркёра при онкологи-
ческих и нейродегенеративных заболеваниях. Оксалоацетат обладает протективным и промитохондриаль-
ным действиями, служит нейропротектором, препятствует воспалению и нейродегенерации. Установлено 
проникновение оксалоацетата через гематоэнцефалический барьер в центральную нервную систему, что 
стало предпосылкой для проведения доклинических испытаний препаратов с его содержанием на моделях 
болезни Альцгеймера и ишемического инсульта.
Ключевые слова: взаимодействия «белок–метаболит», оксалоацетат, нейропротективное действие, малат-
дегидрогеназа, малые молекулы, энергетический обмен, обзор.
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Abstract
Small molecules make up a majority of cellular molecules, their intracellular concentrations vary over a wide range, 
and they are involved in a multifarious molecular transformations. However, there is not enough information about 
how small molecules regulate protein functions through intermolecular binding, which creates an urgent need for 
fundamental research and the study of the metabolites’ role. Our attention was focused on small molecules located 
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at the intersection point of metabolic pathways of proteins, fats, carbohydrates, the structural and functional 
potential of which provides numerous biomolecular processes. The intermediates availability can regulate energy 
and intermediate metabolism, cellular redox potential, and production of adenosine triphosphate, determining 
the direction of metabolism that is priority for the cell at this point in time. Of particular interest in the study of 
metabolite-protein interactions are those studies that can reveal new enzyme-substrate relationships and cases of 
metabolite-induced remodeling of protein complexes.  The review is devoted to the study of the role of the small 
molecule oxaloacetate and malate, as well as malate dehydrogenase involved in their transformations, the activity 
of which can be used as a diagnostic marker in oncological and neurodegenerative diseases. Oxaloacetate has 
protective and promitochondrial effects, it serves as a neuroprotector, prevents inflammation and neurodegeneration. 
The penetration of oxaloacetate through the blood-brain barrier into the central nervous system was established, 
which became a prerequisite for conducting preclinical trials of drugs containing it in models of Alzheimer's disease 
and ischemic stroke.
Keywords: protein-metabolite interactions, oxaloacetate, neuroprotective effects, malate dehydrogenase, small 
molecules, energy metabolism, review.
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Изучение малых молекул на сегодняшний день 
представляется актуальной задачей, поскольку, 
имея совсем небольшую молекулярную мас-
су, они оказывают множественные влияния на 
метаболизм, системы межклеточного взаимо-
действия, и остаётся достаточное количество 
нерешённых задач в отношении функциони-
рования, транспорта, регулирования передачи 
сигнала, воспалительного ответа и межмоле-
кулярного взаимодействия этих интермедиа-
тов [1, 2].

Метаболиты составляют бóльшую часть мо-
лекул в клетках, но наши знания о взаимодей-
ствии «метаболит–белок» отстают от нашего 
понимания взаимодействий «белок–белок» или 
«белок–дезоксирибонуклеиновая кислота».

Единичные публикации об изучении вза-
имодействия белков с малыми молекулами 
начали появляться только в 2009 г. [3, 4]. С при-
менением компьютерных платформ PASS 
и STITCH нами были смоделированы и оцене-
на биологическая активность, молекулярные 
механизмы, оказываемые фармакологические 
эффекты, а также определены потенциальные 
белковые партнёры, с которыми могут взаи-
модействовать малые молекулы [5, 6]. Ожида-
ется, что документирование и интерпретация 
взаимодействий между метаболитами и белка-
ми будут важны для понимания молекулярной 
основы нормы и патологических состояний. 
В частности, регуляторы метаболитов, связан-
ных с изменениями структуры белков, могут 
обеспечить новые стратегии для потенциаль-
ных терапевтических вмешательств [7].

Наше внимание обращено на малую мо-
лекулу оксалоацетата, которая служит пе-
реключателем обменов белков и углеводов, 

участвует в метаболических процессах, вклю-
чая глюконео генез, цикл лимонной кислоты, 
глиоксилата, мочевины и метаболизм амино-
кислот. Будучи критическим компонентом 
в образовании аденозинтрифосфата (АТФ), ок-
салоацетат должен постоянно регенерировать, 
чтобы цикл лимонной кислоты и цепь переноса 
электронов продолжались [8, 9].

Оксалоацетату свойственно явление тау-
томерии, он представляет собой ценную и до-
статочно редкую молекулу, её концентрация 
в митохондрии не превышает 10–6 М [10].

Одной из первых работ по изучению оксало-
ацетата была работа H.G. Wood (1935) по изуче-
нию ферментативных превращений в пропио-
новокислых бактериях, в основе этого заложен 
процесс CO2 + пируват → оксалоацетат, что 
в дальнейшем получило название реакции 
Wood–Werkman [11]. Дальнейшее изучение это-
го вопроса показало, что фиксация углекислого 
газа в оксалоацетат может происходить различ-
ными путями: в результате реакции Wood– 
Werkman; под действием ферментов декарбок-
силирующей малатдегидрогеназы, фосфоенол-
пируваткарбоксикиназы, фосфоенолпируват-
карбоксилазы [12].

Теория A.G. Ogston (1948) установила после-
довательность метаболитов в цикле трикарбо-
новых кислот. Методом рентгеноструктурно-
го анализа получены исчерпывающие данные 
о структуре фермента цитратсинтазы [13, 14]. 
Было указано на анаплеротическое или катапле-
ротическое действие малата в цикле Кребса [15].

В литературе есть данные о влиянии оксало-
ацетата на продолжительность жизни нематод 
путём активирования транскрипционных фак-
торов FOXO/DAF-16 и протеинкиназы, которые 
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активируются аденозинмонофосфатом [16, 17]. 
Сообщают также, что оксалоацетат обеспечива-
ет антиоксидантную защиту клеток от эксито-
токсического повреждения, перекиси водорода, 
тиобарбитуровой кислоты [18].

При исследовании способности аминокис-
лот влиять на продолжительность жизни нема-
тод было установлено, что аспартат, углерод-
ным донором которого служит оксалоацетат, не 
обладает такой способностью [17]. Другая осо-
бенность аспартата заключается в том, что он 
играет важную роль в поддержании роста зло-
качественных клеток, так как перенаправляет 
биоэнергетический поток с циклов утилизации 
глюкозы на синтетические нужды опухоли [19]. 
C другой стороны, канонические функции ас-
партата крайне важны: без аспартата невозмо-
жен физиологический обмен нуклеотидов, так 
как, наравне с карбамоилфосфатом, он являет-
ся прекурсором пиримидинового ядра, постав-
ляя структурные элементы [20].

Существуют данные об ингибирующем воз-
действии оксалоацетата на сукцинатдегидро-
геназу, которая является не только участником 
цикла Кребса, но и важным элементом в цепи 
переноса электронов. Установлено, что наруше-
ние функции сукцинатдегидрогеназы сопро-
вождается рядом патологических состояний, 
таких как синдром Ли [21], нейроэндокринные 
опухоли [22], синдром семейной параганглио-
мы [23]. Среди ингибиторов этого фермента вы-
деляют два класса: убихиноловые (карбоксин, 
теноилтрифторацетон) и ингибиторы-аналоги 
сукцината (малонат, малат, оксалоацетат).

Причина, по которой оксалоацетат прояв-
ляет столь выраженное ингибирующее влия-
ние на сукцинатдегидрогеназу, долгое время 
оставалась неясной. Одна из гипотез сводится 
к тому, что оксалоацетат обладает протектив-
ным действием, предупреждая обратный ток 
электронов, который в противном случае смог 
бы вызвать увеличенное высвобождение супе-
роксида [24].

Говоря об активности в отношении свобод-
норадикальных процессов, необходимо отме-
тить, что малат также служит клеточным про-
тектором. Он способен увеличивать активность 
таких ферментных комплексов, как суперок-
сиддисмутаза и глутатионпероксидаза, вероят-
но, за счёт усиления экспрессии матричной ри-
бонуклеиновой кислоты [25].

Превращение оксалоацетата в малат спо-
собствует высвобождению окисленного пере-
носчика НАД+1, активируя гликолитическое 
расщепление глюкозы и увеличение массы 
митохондрий [26], в поперечнополосатой му-

скулатуре под действием фермента фосфоенол-
пируваткарбоксикиназы, что положительно 
сказывается на выносливости и снижении мы-
шечного утомления [27]. Оксалоацетат также 
является участником глиоксилатного цикла — 
анаболического пути, сходного с циклом три-
карбоновых кислот, присущего растениям, 
протеям и дрожжам. В ходе данного цикла про-
исходит превращение уксусной кислоты в ди- 
и трикарбоновые кислоты, а промежуточным 
продуктом становится глиоксиловая кисло-
та. Есть данные о функционировании данного 
пути и в клетках печени человека [28].

Как известно, малатдегидрогеназа обрати-
мо катализирует превращение оксалоацетата 
и малата с использованием коферментной си-
стемы НАД/НАДН2. Интересны данные о том, 
что дегидрогеназы Homo sapiens глицерофос-
фатдегидрогеназа, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 
малатдегидрогеназа, алкогольдегидрогеназа, 
изоцитратдегидрогеназа и другие имеют струк-
турное сходство между собой [29]. Последова-
тельности этих ферментов приблизительно на 
20% имеют идентичное строение и содержат 
соответствующую складку Россмана для свя-
зывания кофактора. Кроме того, большинство 
из них обнаруживают в открытых и закрытых 
конформациях, и можно выявить роль общего 
основания — лизина — в активном сайте [30].

Связь между ЛДГ и ЛДГ-подобной группой 
малатдегидрогеназ была подтверждена кристал-
лографическим исследованием. Эксперимен-
тально установлено, что в положении 86 остатки 
R и Q являются консенсусными для ЛДГ и ма-
латдегидрогеназы соответственно и ответствен-
ны за специфичность связывания субстрата. 
Одна замена остатка в этом положении способ-
на переключать специфичность фермента [14].

Малатдегидрогеназа экспрессируется в виде 
митохондриальной и цитозольной изоформ. 
На сегодняшний день нет однозначной пол-
ной картины кинетики катализа этой реакции 
для какой-либо изоформы. Димер митохондри-
альной малатдегидрогеназы имеет молекуляр-
ную массу ~70 кДа, и может диссоциировать 
на мономер при низкой концентрации фермен-
та и низком водородном показателе (pH=4,8). 
Этот фермент аллостерически регулирует-
ся цитратом, ингибируется 2-теноилтрифто-
рацетоном, АТФ, аденозиндифосфатом (АДФ), 
аденозинмонофосфатом, фумаратом, цитра-
том и аспартатом и высокими  концентрациями 

1 НАД+ — никотинамидадениндинуклеотид окисленный.
2 НАДН — никотинамидадениндинуклеотид восстанов-
ленный.
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 оксалоацетата. Кроме того, он чувствителен 
к ионной силе. Цитозольные формы — более 
полярные соединения с ярко выраженными 
кислотными свойствами по сравнению с мито-
хондриальными ферментами [31].

Малат-аспартатная редокс-система имеет 
два домена — митохондриальный и цитозоль-
ный, — а также располагает двумя транспорте-
рами: глутамат-аспартат и малат-α-кетоглута-
рат. В первом случае выход аспартата за пределы 
митохондрии сопровождается стехиометриче-
ским входом глутамата и протонов, поэтому 
данная реакция необратима. В то время как об-
мен малата и α-кетоглутарата протекает по гра-
диенту концентрации, поэтому может быть дву-
направленным [32].

Показано, что в сердечной мышце актив-
ность челнока малат-аспартат более чем в 10 раз 
превосходит все остальные известные системы 
транспорта электронов. Исследование миокар-
диоцитов в период ишемии и в момент пости-
шемической реперфузии показало колоссаль-
ную важность данной системы в адекватном 
обеспечении клеток энергией. В момент восста-
новления кровотока по коронарным артериям 
происходит диссоциация метаболитов челнока 
в митохондрии и цитозоле, что делает гликолиз 
единственным возможным путём получения 
энергии и сопровождается накоплением лак-
тата [33]. Однако введение аминооксиацетата 
в период, предшествующей ишемии, приводил 
к полному выключению работы челнока и не 
вызывал накопления лактата [34], хотя меха-
низм такого ответа остаётся неопределённым.

Помимо отмеченного, наличие малат-аспар-
татного механизма служит необходимым зве-
ном антиоксидантной защиты для поддержания 
жизнедеятельности клеточной линии PC 12 [35]. 
Функционирование малат-аспартатной систе-
мы влияет на синтез инсулина β-клетками под-
желудочной железы и нейротрансмиттеров [36].

Примечательно, что изоформы малатдеги-
дрогеназы, расположенные в глиоксисоме, уча-
ствуют в биосинтезе жирных кислот и исполь-
зуют в качестве кофермента НАДФ/НАДФН3. 
Однако, согласно современным данным, вклад 
малатдегидрогеназы в липогенез составля-
ет менее 40%, отдавая абсолютное первенство 
в 60% случаев пентозофосфатному пути. Тем 
не менее, гиперэкспрессия НАДФН-зависимых 
малатдегидрогеназ приводит к усиленному ли-
погенезу и, как следствие, к ожирению, также 
такое метаболическое окружение благоприят-
но для опухолевых клеток [37].

3 НАДФН — никотинамидадениндинуклеотидфосфат.

Клинический интерес к малатдегидрогеназе 
возрос в связи с публикациями ряда авторов — 
J.G. Ren (2014), S. Mansouri (2017), Y.X. Lu (2018), 
M. New (2019). Он обусловлен тем, что некото-
рые процессы, в которых участвует малатдеги-
дрогеназа, ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом при таких патологических состоя-
ниях, как меланома кожи, мелкоклеточный рак 
лёгкого [38], рак желудка [39], аденокарцинома 
поджелудочной железы [40]. Было показано, что 
мутации в гене малатдегидрогеназы 2 (MDH2), 
кодирующем фермент цикла Кребса, вызывают 
тяжёлую энцефалопатию и связаны с серьёзны-
ми неврологическими клиническими проявле-
ниями у детей. MDH2 был идентифицирован 
как новый ген восприимчивости к феохромоци-
томе и параганглиоме [41].

Кроме того, определение митохондриальной 
малатдегидрогеназы в цереброспинальной жид-
кости служит диагностическим маркёром для 
дифференциальной диагностики нейродегене-
ративных заболеваний у пациентов с генетиче-
скими прионными заболеваниями, в частности 
со спорадической болезнью Кройтцфельдта–
Якоба [42]. Показана прогностическая значи-
мость исследования показателей изоферментов 
ЛДГ и малатдегидрогеназы у детей с острым 
гематогенным остеомиелитом [43]. Выявлено 
снижение активности НАДФ-зависимой малат-
дегидрогеназы и работы пентозофосфатного 
пути в плаценте при беременности, осложнён-
ной обострением герпетической инфекции [44].

Описан пример антидиабетического эффек-
та действия оксалоацетата, полученного из рас-
тения Eunymus alata sieb, а также ex temporo по-
лученных солей оксалоацетата. Пероральный 
приём солей оксалоацетата достоверно снижал 
уровень кетоновых тел и повышал уровень глю-
козы в крови. Это связано с тем, что в присут-
ствии оксалоацетата молекула ацетил-коэнзи-
ма A участвует в образовании цитрата и успешно 
входит в цикл Кребса. При отсутствии субстра-
та для протекания данной реакции две моле-
кулы ацетил-коэнзима A образуют молекулу 
ацетоацетата, вступая на путь кетогенеза [45].

Свойство оксалоацетата проникать через 
гематоэнцефалический барьер и далее в цен-
тральную нервную систему было продемон-
стрировано в работах H.A. Yamamoto (2003) 
и H.M. Wilkins (2014) [18, 46]. В результате акти-
вации фермента глутамат-оксалоацетаттранса-
миназы, катализирующего обратимое превра-
щение оксалоацетата и глутамата в аспартат 
и α-кетоглутарат, происходит уменьшение со-
держания глутамата в головном мозге, что спо-
собствует снижению нейровоспаления и нерой-
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дегенерации [8, 45, 47, 48]. В эксперименте на 
линии мышей SOD1 (G93A) было показано, что 
введение оксалоацетата поддерживало нерв-
но-мышечную функцию и отдаляло появление 
неврологических симптомов на пресимптома-
тической стадии и отсроченный паралич ко-
нечностей на симптоматической стадии. Пред-
полагают, что такие положительные эффекты 
потенциально могут существенно повлиять на 
качество жизни пациентов с боковым амиотро-
фическим склерозом [49].

Фермент глутамат-оксалоацетаттрансамина-
за 1 играет важную роль в клеточном метабо-
лизме, участвуя в углеводном и аминокислот-
ном метаболизме. При ишемическом инсульте 
рекомбинантная глутамат-оксалоацетаттран-
саминаза 1 действует как новое нейропротек-
тивное средство против избытка внеклеточно-
го глутамата, который накапливается в мозге 
после ишемического инсульта. В частности, 
нейропротективные эффекты отмечены при 
комбинированном лечении рекомбинантной 
глутамат-оксалоацетаттрансаминазой и её ко-
фактором оксалоацетатом в модели нейродеге-
неративного заболевания на крысах [50, 51].

Нейропротективное действие оксалоацетата 
обусловило проведение доклинических испыта-
ний препаратов против болезни Альцгеймера4 
и как первой линии терапии при ишемическом 
инсульте головного мозга [47]. Было показано, 
что применение оксалоацетата в течение 1 мес 
у пациентов с болезнью Альцгеймера безо-
пасно и усиливает биоэнергетические потоки 
в мозге, улучшает энергетический метаболизм 
мозга [52].

Показано, что оксалоацетат стимулиру-
ет рост нейронов гиппокампальной извилины, 
что благоприятно сказывается на когнитив-
ных процессах и мнемонистических функциях. 
Эти эксперименты проведены на лабораторных 
крысах, отмечено, что интермедиат оказывает 
общий промитохондриальный эффект, увели-
чивая содержание митохондриальных маркёров 
COX4/1 и PGC1α; усиливает сигнальный путь 
инсулина путём фосфорилирования участков 
Akt Ser473, mTOR Ser2448 и P70S6K Thr389; 
снижает содержание цитокина воспалительно-
го ответа CCL11 [46].

Используя первичные культуры нейро-
нов, было показано, что активация протеин-
киназы C-эпсилон (PKCε) усиливает митохон-
дриальное дыхание и гликолиз in vitro за счёт 

4 Примечание редакции. Альцхаймер (Aloise Alzheimer, 
1864–1915), немецкий врач. В русскоязычной литературе 
устоялось написание Альцгеймер.

фосфорилирования ключевых компонентов 
малат-аспартатного шаттла в синаптосомных 
фракциях мозга крыс. Кроме того, PKCε увели-
чивает и восстанавливает сниженную актив-
ность глутамат-оксалоацетаттрансаминазы 2, 
что раскрывает новые защитные мишени и ме-
ханизмы против ишемического повреждения 
мозга [53].

Благодаря его центральной роли в энерге-
тическом обмене оксалоацетат был назван био-
энергетическим лекарственным препаратом, 
специально разработанным для повышения 
уровня энергии клеток [48]. В промежуточном 
обмене следует отметить ферментативные пре-
вращения малата, обеспечиваемые малатдеги-
дрогеназой, в связи с ключевым положением 
этого метаболита в цикле трикарбоновых кис-
лот, малат-оксалоацетатном цикле, а также его 
важной ролью в биохимической адаптации ор-
ганизма к гипоксии, поддержании жизнедея-
тельности организма в целом.

Заключение
Достижения современной науки показыва-
ют возможность использования малых моле-
кул и метаболитов как лекарственных средств, 
воздействующих на одну из самых начальных 
ступеней организации жизни, а значит, и уве-
личивающих эффективность воздействия.

Сведения, получаемые из областей гено-
мики, транскриптомики, протеомики и мета-
боломики, в настоящее время интегрируются 
в понятие «паномика» с целью улучшения на-
шего понимания биохимии, патофизиологии, 
диагностики и лечения. Будущее медицины — 
это то поле, на котором данные из разных 
областей науки используются для создания ди-
агностических инструментов, которые всё боль-
ше учитывают генетическую и метаболическую 
изменчивость каждого человека. Конечной це-
лью будет быстрая диагностика заболевания 
с применением точной прецизионной медици-
ны и использованием подходов биоэнергети-
ческой и митохондриальной медицины [54, 55].
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