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Рассматриваются процессы биотрансформации пантотеновой кислоты (Pan) в биосинтезе и гидро-
лизе СоА, ключевая роль пантотенаткиназы (PANK) и СоА-синтетазы (CoASY) в формировании 
приоритетного митохондриального пула СоА при высоком метаболическом обороте кофермен-
та и ограничении транспорта Pan через гематоэнцефалический барьер. Система ацетил-СоА  – 
вторичного мессенджера, основного субстрата процессов ацетилирования, включая образова-
ние N-ацетиласпартата и ацетилхолина, посттрансляционной модификации гистонов, пред-
определяет защиту нейронов от дегенеративных сигналов и холинергическую нейротрансмис-
сию. Описаны биохимические механизмы нейродегенеративных синдромов при дефекте PANK 
и CoASY и возможности коррекции биосинтеза СоА в нокаутных по генам, кодирующим дан-
ные ферменты, моделях. Приводятся данные посмертного изучения головного мозга пациентов с 
болезнями Хантингтона и Альцгеймера, доказывающие дефицит Pan в ЦНС, наиболее выражен-
ный в патогномоничных патологии нейроструктурах. Во фронтальной коре пациентов с болезнью 
Паркинсона выявлена сочетанная иммунофлуоресценция анти-СоА и анти-тау-белка, отражаю-
щая СоА-илирование в процессе димеризации тау-белка, и его редокс-чувствительность. Редокс- 
активность и антиокислительные свойства предшественников биосинтеза СоА подтверждены 
in vitro на синаптосомальных мембранах и митохондриях, при моделировании алюминиевого ней-
ротоксикоза, сопровождающегося снижением уровня СоА в  ЦНС. Способность предшественни-
ков биосинтеза СоА стабилизировать пул глутатиона в нейроструктурах, в частности в гиппокампе, 
рассматривается как патогенетический механизм протекции при воздействии нейротоксинов, раз-
вития нейровоспаления и нейродегенерации и обосновывает сочетанное применение производных 
Pan (например, D-пантенола) и предшественников глутатиона (N-ацетилцистеин). С учётом откры-
тия новых функций СоА – редокс-зависимых процессов СоА-илирования белков, возможной ассо-
циации окислительного стресса и дефицита Pan (СоА) при нейродегенеративной патологии, изучение 
биодоступности и биотрансформации производных Pan, в частности, D-пантенола, 4′-фосфо-
пантетеина, его ацилированных производных и композиций с редокс-фармакологическими соеди-
нениями перспективно как потенциальных этиопатогенетических средств.
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Принятые сокращения: Аβ  – β-амилоид; ACh  – ацетилхолин; АсСоА  – ацетил-CoA; ACLY  – ATP-цитратлиаза; 
ACS – ацил-CoA-синтетаза; ACSS – АсCoA-синтаза; АD – болезнь Альцгеймера; ВНВ – β-гидроксибутират; CoASY – 
CoA-синтетаза; COPAN  – нейродегенерация с дефектом  CoASY; dPCoA  – дефосфо-CoA; ENPP  – эктонуклеотидпи-
рофосфатаза; GP – бледный шар; GPan – гомопантотенат; HD – болезнь Хантингтона; hSMVT – мультивитаминный 
переносчик Pan в сосудах человека; NAA – N-ацетиласпартат; NAС – N-ацетилцистеин; NBIA – нейродегенерация с 
накоплением железа; NUDT – нуклеозиддифосфатаза (нудикс); Pan – пантотеновая кислота; PANK – пантотенаткина-
за; PanSH (SS) – пантетеин (пантетин); PD – болезнь Паркинсона; PKAN – пантотенаткиназa-ассоциированнaя нейро-
дегенерация; PL –D-пантенол; PPan – 4′-фосфо-пантотеновая кислота; PPanSH(SS) – 4′-фосфо-пантетеин (пантетин); 
VNN – пантетеиназа (ванин).

* Адресат для корреспонденции.
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ВВЕДЕНИЕ

2023 год является юбилейным в истории 
открытия и первоначального изучения панто-
теновой кислоты  (Pan, витамин  В5) и кофер-
мента ацетилирования  (СоА), идентифика-
ция которого связана с описанием кофактора 
синтеза ацетилхолина в ацетоновых экстрак-
тах мозга (D.  Nachmansohn, 1943  г.) и иссле-
дованием его структуры и основных функций 
(F.  Lipman, 1948  г.), оценённых Нобелевской 
премией  [1]. СоА-зависимый синтез ацетил-
холина (ACh) изначально отнесён к фундамен-
тальному процессу функционирования холин-
ергической системы ЦНС  [2]. Идентичность 
кофактора в реакциях ацетилирования холина 
и сульфаниламидов стала причиной его назва-
ния как кофермента ацетилирования, хотя 
последующее изучение СоА-зависимых реак-
ций показало более правильное детермини-
рование как кофермента ацилирования  [3, 4]. 
СоА и его тиоэфирные производные, предше-
ственники биосинтеза CоА, участвуют в более 
чем 4%  биохимических реакций, осуществляя 
функцию активации и переноса ацильных 
фрагментов, посттрансляционной модифи-
кации белков и экспрессии генов. Значение 
системы СоА в регуляции метаболизма, под-
держании метаболического гомеостаза и обес-
печении физиологических функций организма 
высших животных и человека рассмотрено в 
фундаментальных обзорах  [5–10], существен-
но изменивших представления о биологиче-
ской роли пантотеновой кислоты, СоА и их 
производных  [3–5, 11, 12]. В  последнее время 
интерес к данной проблеме чрезвычайно вы-
рос в связи с новыми данными о роли системы 
СоА/ацетил-СоА в клетках и субклеточных 
структурах  ЦНС, развитии окислительного 
стресса и обезвреживании нейротоксинов, 
механизмах развития нейродегенеративной па-
тологии  [8–10, 13]. Катализатором интереса 
исследователей и медицинского сообщества 
к системе СоА стало описание Zhou et al.  [14] 
генетического дефекта фермента биосинте за 
СоА при нейродегенерации, квалифици-
рованной как пантотенаткиназа-ассоцииро-
ванная нейродегенерация (Pantothenate kinase-
associated neurodegeneration,  PKAN) и после-
дующее выявление дефекта СоА-синтетазы 
(CoASY) при сходной врождённой патологии 
(COPAN) [15, 16].

При обстоятельном рассмотрении меха-
низмов развития  PKAN и  COPAN  [9, 16], а 
также в других обзорах не оценён статус вита-
мина  В5 при распространённой нейродегене-
ративной патологии и очевидный диссонанс 

между высокой интенсивностью СоА-зави-
симых процессов и ограниченностью биодо-
ступности Раn в структурах  ЦНС. В  настоя-
щем обзоре восполняются указанные пробелы 
и рассматривается роль систем метаболизма 
СоА/ацетил-СоА в механизмах нейропротек-
ции, ассоциированных с энергообеспечением 
и холинергической нейротрансмиссией голов-
ного мозга, анализируется роль системы био-
синтеза  СоА при развитии окислительного 
стресса  [13]  – непременного предшествен-
ника и спутника нейродегенеративной пато-
логии. Обращается внимание на результаты 
исследований антиоксидантных свойств пред-
шественников биосинтеза  СоА  – производ-
ных Pan  [17], их роли в регуляции клеточного 
редокс-статуса  [18, 19], взаимосвязи с систе-
мой глутатиона  (GSH)  [20, 21] и выявление 
СоА-илирования различных белков и фермен-
тов основных метаболических циклов [22], что 
открывает перспективу для расширенного по-
иска технологий предупреждения и коррекции 
нарушений функций  ЦНС, прежде всего, при 
возрастной патологии.

СИСТЕМА БИОСИНТЕЗА И ГИДРОЛИЗА 
КОФЕРМЕНТА А В ЦНС

Пантотеновая кислота представляет N-(2,4-
диокси-3,3-диметил-1-бутирил)-β-аминопро-
пионовую кислоту, фактор питания, необходи-
мый организму высших животных и человека в 
количестве 0,1–2,5 мг/кг массы тела для роста 
и развития, обеспечения метаболического го-
меостаза. Биологической активностью облада-
ет только D(+)-изомер витамина и его произ-
водных, хотя L(–)-изомер при поступлении в 
фармацевтических субстанциях может препят-
ствовать усвоению D-формы Pan и, возмож-
но, трансформироваться в неё под действием 
кишечных рацемаз, дополняя несомненную 
роль биоценоза желудочно-кишечного трак-
та в физиологическом статусе обеспеченно-
сти организма витамином  В5. Источником 
Pan и Pan-содержащих соединений являются 
S-сульфопроизводные витамина, а именно 
S-сульфо-пантетеин (S-сульфо-PanSH) и иные 
продукты этой группы, являющиеся рост-сти-
мулирующими факторами бифидобактерий 
кишечника, преобладающими в биоценозе в 
младенческом возрасте [4].

В оценке потребности человека в Pan, 
зависящей от возраста, пола, энерготрат, воз-
действия экстремальных факторов, исходят из 
соотношений 4–5 мг/1 ккал пищевых веществ 
или 0,1  мг/кг  массы тела, но большинство 
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рекомендаций для взрослого человека указы-
вает суточную потребность, равную 4–10  мг. 
Потребление витамина  В5 может быть крите-
рием оценки пищевого статуса населения ЕС в 
возрасте до 65 лет, ассоциированного со сред-
ним ВВП на душу населения, и обнаруживает 
неблагоприятную картину колебаний суточно-
го потребления Pan от 5,3–6,0  мг (Ирландия) 
до 2,2–2,6 мг (Польша) [23]. При этом остаёт-
ся неясной значимость основного биомаркера 
оценки В5-витаминного статуса  – экскреции 
свободной Pan с мочой без исключения экс-
креции её фосфорилированного метаболита – 
4′-фосфо-Pan (PPan) – и иных витаминсодер-
жащих метаболитов с калом [4].

Основной источник Pan  – пищевые про-
дукты, в том числе обогащённые витами-
ном  В5, и биологически активные добавки к 
пище, активной субстанцией в которых могут 
быть Pan, пантетеин (PanSH) и ксенобиотиче-
ский предшественник Pan – D-пантенол (PL). 
Свободная Pan абсорбируется энтероцитами 
посредством Na-зависимого мультивитамин-
ного переносчика  SMVT. Ранние исследова-
ния указывают на уровень Pan в диапазоне 
100–380  нг/мл цельной крови  [4], идентифи-
кация СоА в плазме крови (≈  9  нМ) требует 
корректного подтверждения [7]. Гидролиз СоА 
и ацетил-СоА (≈ 3 нМ) в плазме крови проис-
ходит чрезвычайно быстро. В то же время при-
сутствие СоА в эритроцитах (до  9,7  мкг/мл), 
показанное первооткрывателями кофермента 
в 1948 г.  [7, 10], получило дополнительное об-
основание по результатам наших исследова-
ний эритроцитарного биосинтеза  СоА  [24] и 
развития дефектов эритроцитарных мембран 
при PKAN (нейроакантоцитоз) [25]. Перспек-
тивным биомаркером статуса обеспеченно-
сти  Pan является уровень СоА в лейкоцитах, 
который нами апробирован в целях контроля 
эффективности назначения препаратов  Pan 
(Cа2+-соль) и пантетина  (PanSS) в комплекс-
ной терапии абстинентного синдрома и алко-
гольного делирия.

Начальной стадией биотрансформа-
ции  Pan является пантотенаткиназная реак-
ция, катализируемая  PANK, представленной 
четырьмя изоформами  – PANK 1α, 1β, 2 и  3. 
Субклеточная локализация изоформ (1α  – 
клеточное ядро, 1β  – цитозоль и эндосомы; 
2  – мембранное пространство ядер и мито-
хондрий, 3  – цитозоль) позволяет синхрони-
зировать всю систему биосинтеза СоА в зави-
симости от воздействия продуктов биосинтеза 
и ацил-СоА (ацил-СоА угнетает PANK  2 и  3 
с  IC50  1  мкМ), прежде всего, от соотношения 
СoА-SH/ацетил-СоА. Продукт PANK конден-

сируется с цистеином в 4′-фосфо-пантотеноил-
цистеин, декарбоксилирующийся в 4′-фосфо-
пантетеин  (PPanSH). Этот этап катализиру ют 
4′-фосфопантотеноилцистеинсинтетаза  (PPCS) 
и 4′-фосфопантотеноилцистеиндекарбоксилаза 
(PPCDC). Окончательный этап образования 
СоА осуществляется бифункциональным ком-
плексом синтетазы  СоА (CoASY), включаю-
щим фосфопантетеинаденилтрансферазу (РРАТ) 
и дефосфо-СоА-киназу (DPCK). Установлено, 
что CoASY является, наряду с  PANK, регу-
лятором всего пути биосинтеза  СоА  [5, 6, 26, 
27]. Примечательно, что изоформы  CoASY, 
кодируемые одним геном, имеют полиорган-
ное распространение, но преимущественной 
формой фермента в мозге является β-CoASY. 
Получены данные о локализации фермента 
на внутренней и внешней митохондриальной 
мембране, матриксе митохондрий, тогда как 
предшествующий ансамбль ферментов био-
синтеза  СоА представлен в цитозоле. Актив-
ность CoASY регулируется фосфорилирова-
нием/дефосфорилированием по остаткам ти-
розина и активируется фосфолипидами  [28]. 
Субстратами  CoASY могут быть PPanSH 
и  dPCoA, происходящие из метаболизма 
ацил-СоА в митохондриях, лизосомах, пер-
оксисомах и ядре. Ключевая роль здесь может 
принадлежать эктонуклеотидпирофосфатазам 
(ENPP), представленным также в микробиоте 
и, следовательно, пополняющим внеклеточ-
ный фонд  PPanSH, относительно свободно 
диффундирующего через биологические мем-
браны и отличающегося, в целом, высокой 
биодоступностью [29].

Достигнут значительный прогресс в из-
учении процессов гидролиза  СоА и его мета-
болитов, их участия в реутилизации Pan-со-
держащих соединений  [6]. Внеклеточные пути 
деградации кофермента при усвоении пищи 
начинаются с дефосфорилирования СоА в де-
фосфо-СоА (dPCoA) под воздействием щелоч-
ной фосфатазы, а далее  – с участием ENPP/
фосфодиэстеразы  – в  PPanSH. Возможен его 
перенос в кровообращение и гидролиз по 
амидной связи пантетеиназой  (VNN, ванин) 
с образованием Pan и цистеамина. В  тканях 
млекопитающих идентифицированы три изо-
формы  VNN, например, в энтероцитах тощей 
кишки и эпителии проксимальных канальцев 
почки. ENPP и VNN распространены на мем-
бранах эпителиальных клеток и интерстици-
альных пространств в виде растворимых форм 
и обеспечивают системную деградацию  СоА. 
Изоформа VNN3 сверхэкспрессируется при 
системном воспалении и окислительном 
стрессе [6].
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В отличие от PPanSH или PanSH, процессы 
гидролиза СоА локализованы внутриклеточно. 
В  митохондриях активна нуклеозиддифосфа-
таза (нудикс, NUDT8), гидролизующая СоА и 
ацил-СоА по дифосфатной связи с образова-
нием PPanSH или ацил-PPanSH и 3′,5′-ADP. 
Специфичность NUDT-гидролаз различна по 
отношению к ацил-СоА, некоторые могут так-
же гидролизовать СоА с образованием ацил-
PPanSH, который, вероятно, под действием 
ацил-СоА-тиоэстеразы (АСОТ) метаболизиру-
ется в PPanSH [6].

Пероксисомальный путь метаболизма СоА 
и ацил-СоА, реагирующий на состояние го-
лодания/кормления и структуру диеты (ве-
роятно, через сигналинг пути  PPARα), ха-
рактеризуется активностью NUDT  [6, 9] и 
освобождением PPanSH из ацил-PPanSH под 
действием АСОТ [6, 12] в клеточный интерсти-
циум путём свободной трансмембранной диф-
фузии или прямого выхода СоА из перокси-
сом. Депонированные в лизосомах ацил-СоА и 
СоА под действием кислой фосфатазы 2 теряют 
фосфатную группу с образованием дефосфо-
СоА или ацил-dPСоА. Ассоциация фосфатазы 
и пальмитоилтиоэстеразы  (РРТ), отличающей-
ся широкой специфичностью, делает возмож-
ным поступление dPСоА в цитозоль для реути-
лизации [6, 7, 9]. Cтабилизация системы СоА/
ацил-СоА обеспечивается разнообразием пу-
тей поступления предшественников биосин-
теза  СоА, прежде всего, PРanSH  [29], вклю-
чая биоценоз кишечника и продукты реакций 
деградации  СоА при изменяющихся потреб-
ностях организма в витамине  В5 в различных 
физиологических и экстремальных ситуаци-
ях [4, 29, 30].

Внутренняя мембрана митохондрий, пер-
оксисомы и эндоплазматический ретикулум 
непроницаемы для метаболитов СоА, но ядер-
ные поры и внешняя митохондриальная мем-
брана не являются препятствием для двусто-
роннего переноса. Депонирование СоА в мозге 
не является доминирующим (высокие концен-
трации в печени и миокарде, ниже  – в  бурой 
жировой ткани и почках), но оборот молекулы 
кофермента в ЦНС чрезвычайно высок  [9]. 
Результаты исследования уровня  CoA в  ЦНС 
несколько настораживают, поскольку микро-
биоанализ концентрации Pan в головном моз-
ге показывает величину, близкую к 100  мкМ, 
включая 20%  свободной формы  [29], что мо-
жет отражать, наряду с  СоА, фракции пред-
шественников  СоА (PPanSH, dPCoA). Доми-
нирует внутримитохондриальный фонд  СоА 
(1–5  мМ), ниже  – концентрация в перокси-
сомах  (0,7  мМ), цитозоле, ядре и эндоплаз-

матическом ретикулуме (0,1–0,4 мМ) [5, 6, 9]. 
Высокий михондриальный уровень  СоА со-
ответствует ключевой его роли, равно как и 
ацетил-СоА в регуляции активности пируват-
дегидрогеназного комплекса, воздействия ма-
лонил-СоА на активность карнитинпальмито-
илтрансферазы 1 и стабилизации β-окисления 
жирных кислот  [29, 30]. Обстоятельно изучен 
процесс посттрансляционной модификации 
гистонов, связующий элемент системы  СоА и 
модуляции экспрессии генов. Ацетилирова-
ние (по лизиновому остатку) ряда ферментов 
и сигнальных молекул изменяет функцию, 
локализацию, устойчивость и ассоциацию с 
другими компонентами, что оценивается как 
прямой контроль энергопродукции, роста и 
митоза клеток, аутофагии и апоптоза [30], при 
этом важное значение принадлежит процес-
сам ацилирования/деацилирования [31].

С учётом интенсивности СоА-зависи-
мых процессов детоксикации и взаимодей-
ствия ацил-СоА с аминокислотами (глицин, 
глутамин) становится объяснимым высокий 
уровень метаболического оборота внутри-
клеточного  СоА. Установлена более высокая 
скорость метаболизма пантотенатов в печени 
по сравнению с мозгом в обеих гендерных 
группах  [32]. При пероральном введении пе-
риод полураспада СоАSH в печени составил 
69 ± 5 ч (самцы) и 82 ± 6 ч (самки), а в мозге – 
136 ± 14 ч (самцы) и 144 ± 12 ч (самки). Пери-
од полураспада ацетил-СоА составил 71–74  ч 
в печени и 117–158  ч  – в мозге. Близкие ре-
зультаты получены при внутримозговом вве-
дении фосфометпантотената (общий СоА  – 
144 ± 17 ч в мозге) [32]. Расчёт показывает, что 
всё содержание СоА в организме подвержено 
циклу ацетилирования/деацетилирования про-
должительностью 30 с [33].

Вероятной причиной высокого оборота 
СоА является также и его участие в посттранс-
ляционной модификации белков в форме 
СоА-илирования. Этот процесс изучен груп-
пой исследователей под руководством Gout 
и Filonenko  [34] благодаря разработке моно-
клональных антител, специфических к  СоА и 
идентифицируемых масс-спектрометрией в 
виде анти-СоА-иммунопреципитатов. Установ-
лено, что СоА-илирование индуцируется го-
лоданием, метаболическим и окислительным 
стрессом и модифицирует свыше 500 белков и 
ферментов, в том числе участвующих в систе-
ме антиоксидантной защиты [8, 22]. Обсужда-
ется соотношение двух механизмов посттранс-
ляционной модификации белков: упомянутых 
выше СоА-илирования и 4′-фосфопантете-
инилирования, зависящих от уровня СоА 
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и  S-глутатионилирования  [8, 22]. Процесс 
СоА-илирования возрастает при увеличении 
уровня кофермента, тогда как PPanSH-илиро-
вание снижается, что может проявиться в раз-
нонаправленных эффектах таргетных к  СоА 
белков [8].

Применение метода близости лигирова-
ния (PLA, Рroximity Ligation Аssay) для изуче-
ния межбелкового взаимодействия ферментов 
биосинтеза  СоА на культурах клеток и линии 
рака лёгких выявило ассоциацию белков 
синтеза  СоА и фиксацию CoASY к внешней 
мембране митохондрий через гидрофобный 
N-конец, что контролируется сигнальными 
метаболическими путями и усиливается при 
окислительном стрессе [35].

Физиологическая концентрация СоА и 
ацетил-СоА в мозге грызунов составляют ве-
личины, равные 52,1 ± 10,7 и 6,0 ± 1,9 нмоль/г 
влажной ткани и несколько превышают дан-
ные исследований (18–22 нмоль/г), не исполь-
зовавших микроволновую пробоподготов-
ку  [30,  36]. Это существенно ниже результата 
раннего анализа с применением метода N-аце-
тилирования (Kaplan, Lipman) [4], показавшего 
величины, близкие к 88,6 нмоль/г, что можно 
объяснить дополнительной N-ацетилирую-
щей активностью PPanSH и dРCoA  [11,  29]. 
В  гомогенате, синаптосомах и митохондриях 
мозга содержится ацетил-СоА в количествах 
61,0, 8,6 и  31,3 пмоль/мг  белка  [30,  37]. Кле-
точные фракции PPanSH и dРCoA, а также 
PPanSS, симметричных и несимметричных 
дисульфидов СоА (например CoASS-глутатио-
на) [20,29] были идентифицированы в печени, 
но не верифицированы современными метода-
ми. Показано, что PPanSH и dРCoA могут быть 
кофакторами в холинацетилазной и N-ацетил-
трансферазной активности  [29]. Длительное 
содержание крыс на диете с  [14С]  Pan обнару-
живает накопление значительных количеств 
этих метаболитов даже в условиях Pan-дефи-
цита [38].

ТРАНСПОРТ 
ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ В ЦНС

Исследование переноса Раn через гемато-
энцефалический барьер показало существо-
вание низкоскоростной насыщаемой систе-
мы в капиллярах мозга с величиной переноса 
19  мкмоль/литр у крыс и 30  мкмоль/литр  – 
у кроликов, блокируемой среднецепочечными 
жирными кислотами и биотином в концен-
трации <100  мкМ, впоследствии идентифи-
цированной у человека как hSMVT  [39]. Ве-

личина Км  транспорта 10-кратно превышала 
концентрацию витамина в плазме. Экспери-
менты с перфузируемым мозгом крыс опре-
делили максимальную скорость транспорта  – 
0,21  нмоль/г⋅мин. Изучение депонирования 
[14C] Раn при внутривенном и внутрижелудоч-
ковом введении показало поступление преиму-
щественно нетрансформированного витамина 
в плазму крови, спинномозговую жидкость, 
сосудистое сплетение и нейроструктуры ЦНС. 
Поглощение Раn сосудистым сплетением ха-
рактеризуется концентрацией полунасыще-
ния транспорта, равной 10 мкМ, и при низких 
концентрациях сопровождается образованием 
PPan и не ингибируется цистеином [39, 40].

Процесс фосфорилирования [14C] Раn про-
демонстрирован на срезах мозга кроликов и 
был ограничен 17% присутствующего в пер-
фузате радионуклида (0,5  мкМ). Метаболиты 
РРаn не обнаружены при исследовании сре-
зов, а также в осадке их гомогената. В исследо-
ваниях с длительной экспозицией метки (18 ч 
после внутрижелудочкового введения 37 мкКи 
[3Н] Раn (34 нмоль)) до 40% радиоактивности в 
переднем отделе головного мозга выявлено во 
фракции СоА [40].

Процесс поглощения и биотрансфор-
мации [3H]  Pan, PPan и PanSS (анализируе-
мый  ЖХВД) структурами  ЦНС существенно 
различен и характеризуется относительно бо-
лее выраженной интенсивностью биосинтеза 
СоА  (Pan) или фосфопантетеина/пантетина 
(PPan и PanSS), причём в последнем случае на-
блюдается дефосфорилирование и рефосфори-
лирование метаболитов с относительно низкой 
скоростью трансформации в  СоА. Высокой 
биодоступностью в ЦНС и биотрансформаци-
ей в PPan обладает D-пантенол [41–44].

РОЛЬ АЦЕТИЛ-СоА 
В МЕХАНИЗМАХ НЕЙРОПРОТЕКЦИИ 

И ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОТРАНСМИССИИ

Головной мозг может рассматриваться как 
уникальная биологическая структура, перена-
сыщенная процессами ацетилирования, про-
дуктами которого являются N-ацетиласпар-
тат  (NAA), другие ацетилированные амино-
кислоты и амины, прежде всего, ACh, белки, 
компоненты метаболизма жирных кислот и ли-
пидов, гистонов, локализующиеся в различных 
субклеточных структурах, клетках и нейро-
структурах в широком диапазоне концентраций 
(10–2–10–9  М)  [30]. Основной субстрат реак-
ций ацетилирования – ацетил-CoA (АсСоА) – 
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используется ацетилтрансферазами с различ-
ной специфичностью и локализацией, а также 
выполняет роль вторичного мессенджера  [9, 
29, 30] в процессах, обеспечивающих основ-
ные функции  ЦНС. Например, изменение 
уровня АсСоА в холинергических нейронах 
базальной части лобных долей высших живот-
ных модулирует когнитивные функции, вклю-
чая разные виды памяти, обучение, внимание 
и сенсорную информацию выбора избира-
тельности и точности  [45,  46]. Стратегически 
АсСоА можно рассматривать как метаболиче-
скую точку распределения между энергопро-
дуцирующим циклом трикарбоновых кислот 
(ЦТК) и множественными ацетилтрансфе-
разными реакциями, направленность и пре-
обладание которых различно в субклеточных 
и клеточных структурах, отделах мозга и при 
изменении функционального состояния ЦНС. 
Есть все основания полагать, что синтез аце-
тил-СоА, катализируемый пируватдегидроге-
назным комплексом  (PDHC), является общей 
мишенью для различных нейродегенеративных 
сигналов. Существует мнение о том, что опти-
мальные уровни ATP и АсСоА являются марке-
рами функциональной активности нейронов и 
других клеток мозга [47].

Митохондриальный компартмент нейро-
нов является источником NAA, транспортирую-
щейся в олигодендроциты и метаболизирую-
щейся в синтезе жирных кислот и холестерина 
для образования миелина. Существенным ис-
точником β-гидроксибутирата  (ВНВ) являют-
ся астроциты, в которых относительно вы-
сока скорость окисления жирных кислот. 
Митохондрии нейронов утилизируют АсСоА 
в ЦТК и в синтезе NAA. В цитозоле нейронов 
АсСоА происходит из различных источников: 
в цитрат лиазной реакции (ACLY, ATP-цитрат-
лиаза), из ацетоацетата и ацетилкарнитина в 
соответствующих метаболических путях. От-
дельный пул АсСоА существует в ядре и эндо-
плазматическом ретикулуме, где происходит 
ацетилирование гистонов и белков, АсСоА-
опосредованная регуляция экспрессии генов и 
утилизации ряда белков. Нейрональный аксо-
нальный компартмент содержит ацетилиро-
ванный белок, ассоциированный с тубулином, 
что обеспечивает аксональный транспорт [30].

AСh является филогенетически старей-
шим нейромедиатором  [2]. Синтез ACh осу-
ществляется холинацетилтрансферазой (ChAT), 
экспрессируемой исключительно в цитозоле 
холинергических нейронов. Снижение син-
теза АсСоА и последующего образования энер-
гии, например при старении, обусловливает 
возрастное снижение пластичности мозга и 

повышение чувствительности к воздействию 
факторов нейродегенерации  [48,  49]. Холин-
ергические нейроны предрасположены к 
нейродегенерации в связи с высоким расхо-
дом АсСоА при синтезе AСh и NAA. Равнове-
сие между гликолитическим синтезом АсСоА и 
его разнообразным потреблением, по-видимо-
му, является ключевым фактором поддержания 
функциональной и структурной целостности 
нейронов и глиальных клеток  [30]. Известны 
факторы возникновения дефицита  АсСоА, 
воздействие которых приводит к холинерги-
ческой энцефалопатии, такие как синтез и на-
копление β-амилоида (Аβ), гипоксия, гипогли-
кемия, черепно-мозговая травма, вызывающие 
экзайтотоксическую активацию глутаматерги-
ческих синапсов с высвобождением глутамата 
и ионов цинка [30, 46, 47]. Последующее их на-
копление в постсинаптических нейронах сти-
мулирует образование кислородных и нитро-
зильных свободных радикалов, обладающих 
прямым ингибирующим действием на РDНС и 
обусловливающих подавление синтеза АсСоА, 
NAA и ATP. Аналогичный процесс характерен 
для воздействия нейротоксических сигналов, 
инициируемых Аβ, Zn2+, избытком  NO, Ca2+, 
дефицитом тиамина, воздействием ионов алю-
миния и гипоксии [30, 47].

Роль метаболизма цитрата в холинергиче-
ских нейронах чрезвычайно велика, поскольку 
до 90%  митохондриального АсСоА вступает 
в  ЦТК посредством цитратсинтазы. Скорость 
высвобождения цитрата из астроцитов превы-
шает таковую для нейронов в 12 раз [50]. Даль-
нейшая судьба продуктов ACLY связана с син-
тезом жирных кислот и холестерина в цитозоле 
нейронов и олигодендроцитов. Использование 
митохондриального АсСоА в синтезе NAA до-
статочно ограничено  (1–3%) в реакции, ката-
лизируемой аспартат-N-ацетилтрансферазой, 
локализованной исключительно в митохон-
дриях нейронов. Содержание NAA в цельном 
мозге оценивается в 10 мМ [30], но, вероятно, 
значительно выше  – внутри митохондрий. 
При этом содержание АсСоА в митохондриях 
близко к величине 12 мкМ [46].

Механизмы деацетилирования ряда аце-
тилированных белков, гистонов и низкомо-
лекулярных соединений, а также активность 
гидролазы АсСоА предполагают интенсивное 
накопление в клетках и структурах мозга аце-
тата. Его активация осуществляется АсСоА-
синтазами (ACSS)  1 или  2, которые локали-
зованы в митохондриях, цитозоле и ядре. 
Активность ACSS в нейронах более высокая, 
чем в астроцитах. Процесс утилизации NAA 
через аспартоацилазу и ACSS1 характерен 
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и для олигодендроцитов. Ацетат последних 
является оптимальным предшественником в 
синтезе жирных кислот и холестерина, исполь-
зуемых для синтеза структур миелина, обеспе-
чения миелинизации и роста аксонов [46, 51].

В физиологических условиях поглощение 
мозгом кетоновых тел (ВНВ, ацетоацетат) про-
исходит с низкой скоростью и соответствует их 
сродству к переносчику МСТ-2. Образование 
АсСoA происходит в реакции, катализируемой 
β-гидроксибутиратдегидрогеназой, 3-кетоацил- 
СoA-тиолазой. В  условиях кетонемии за счёт 
ВНВ может образовываться до  30% нейро-
нального АсСoA [52]. Периодическое включе-
ние/выключение указанных путей образова-
ния  АсСoA повышает пластичность нейронов 
и устойчивость мозга к стрессорному воздей-
ствию и механической травме, а также способ-
ствует улучшению когнитивных функций [53]. 
Предполагается, что ВНВ является предше-
ственником в синтезе AСh при критических 
состояниях и очевидной блокаде процесса 
окисления пирувата [30].

Окисление жирных кислот (С8–С10), 
т.е.  со средней длиной цепи, также осущест-
вляется после их поглощения из кровообра-
щения в цепи реакций, запускаемых АсСoA-
дегидрогеназой митохондрий астроглии, что 
ассоциировано с образованием оксоглутарата, 
глутамина и его экспортом глутаматергически-
ми и ГАМК-ергическими нейронами [54].

Ядерная мембрана с порами в 5–10  нм 
проницаема для  АсСоА из цитозоля, равно 
как и большинства нуклеотидных аналогов 
АсСоА. Ядерный синтез последнего катали-
зируется ферментами ACLY, ACSS2, PDHC и 
карнитин-ацетилтрансферазой. Пул  АсСоА 
обеспечивает ацетилирование нескольких со-
тен белков, в числе которых гистоны, факторы 
транскрипции, шапероны и ферменты. Сте-
пень ацетилирования гистонов регулируется 
N-ацетилтрансферазой  (NAT) и гистоновыми 
деацетилазами [55], что играет ключевую роль 
в регуляции промоторных сайтов и экспрес-
сии генов в широком спектре фенотипических 
модификаций.

Митохондриальный АсСоА может быть 
ключевым метаболитом в защите нейронов от 
различных нейродегенеративных сигналов, 
в то время как цитозольный АсСоА в холин-
ергических нейронах регулирует скорость син-
теза ацетилхолина и холинергическую нейро-
трансмиссию, ответственную за поддержание 
когнитивных функций, а также внутриядер-
ное ацетилирование  [30]. За  рамки обсужде-
ния роли системы СоА/АсСоА в нейропротек-
ции выходит рассмотрение участия ацил-СоА 

в метаболизме фосфолипидов (подробнее 
см. обзор Fernandes и Ellis [31] о регуляторной 
роли ацил-СоА-синтетаз  (ACS) в формирова-
нии разнообразия ацильных цепей фосфоли-
пидов мозга).

Можно прогнозировать, что дальнейшие 
исследования роли Pan в метаболизме голов-
ного мозга будут сосредоточены на изучении 
липидома, который является вторым по жиро-
вому компоненту (до 50% веса мозга, преиму-
щественно, фосфолипиды) после жировой 
ткани. Все основные варианты метаболизма 
жирных кислот (окисление, депонирование 
в триацилглицерины или для синтеза и ремо-
делирования фосфолипидов) могут быть осу-
ществлены только через стадию образования 
или гидролиза ацил-СоА, причём в некоторых 
физиологических и патологических ситуациях 
значимость ферментов, метаболизирующих 
ацил-СоА, является критической [56].

СИНДРОМЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНОЙ 
ПАТОЛОГИИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 

С СИСТЕМОЙ БИОСИНТЕЗА СоА

Генетически детерминированный дефект 
гена  PANK2 проявляется в дистонии, диз-
артрии, ригидности и дегенерации сетчатки 
и ранее был известен как синдром Галлер-
вордена–Шпатца  [14]. Исключительно редкое 
(1–2/1 000 000) гетерогенное заболевание было 
отнесено к категории нейродегенераций с на-
коплением железа в головном мозге  (NBIA) 
и детерминировано как PKAN (пантотенат-
киназа-ассоциированная нейродегенерация, 
OMIM-234200). Визуализация области гипер-
интенсивности в регионе медиального блед-
ного шара  (GP) сочеталась с проявлениями 
астроглиоза, микроглиоза, дегенерацией ней-
ронов и аксональных сфероидов в  GP. Опи-
саны и атипичные формы PKAN с различным 
временем прогрессирования, нервнопсихи-
ческими и когнитивными нарушениями. Хотя 
гипотеза о дефиците  СоА в нейрострукту-
рах ЦНС не была окончательно подтверждена, 
предложено несколько экспериментальных мо-
делей PKAN, демонстрирующих нарушение 
метаболизма железа, митохондриальную дис-
функцию, прогрессирующий окислительный 
стресс и нарушения метаболизма жирных 
кислот  [9, 16, 57]. При этом нокаутные мыши 
PANK2 (КО) не проявляли симптомов нейро-
дегенерации и не имели дефекта  СоА в моз-
ге, что проявлялось только при селективном 
удалении PANK1 и  PANK2 из нейронов либо 
при сверхэкспрессии в них NUDT  [9,  16]. 
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Более  определёнными оказались результаты 
изучения причины роста лабильного пула же-
леза  (LIP) в GP, ассоциированные с высоким 
уровнем рецептора трансферритина  1  (TfR1) 
и низким уровнем ферритина, приводящим, 
судя по активности аконитазы и содержанию 
гема, к дефекту Fe-зависимого биосинтеза 
белкового комплекса в митохондриях. В  по-
следних развивались дисфункция, метаболи-
ческий стресс и повышение уровня  GSH  [9, 
25]. Установлено нарушение при  NBIA функ-
ции железосернистого кластера, сопряжён-
ного с окислительным фосфорилированием и 
ассоциированного с регуляцией PDHС за счёт 
механизмов липоилирования ферментного 
комплекса и 4′-фосфопантетеинилирования 
ацил-переносящего белка митохондрий [58].

Нейродегенеративный синдром, обуслов-
ленный мутацией гена, кодирующего  CoASY, 
проявляется симптоматикой, сходной с PKAN. 
Это исключительно редкое, аутосомально-
рецессивное расстройство раннего детского 
возраста с симптомами дистонии, дизартрии, 
спастического парапареза, пассивно-компуль-
сивным поведением и когнитивными наруше-
ниями, квалифицируемое как COPAN (OHIM-
615643)  [15]. Магнитно-резонансная томогра-
фия выявляет гиперинтенсивность и отёчность 
хвостатого ядра, покрышки и таламуса, однако 
исследования фибробластов пациентов не об-
наружили снижения уровня СоА  [16]. Разра-
ботка экспериментальных моделей, в т.ч. с се-
лективной делецией гена  COASY в нейронах, 
воспроизводила фенотипические признаки 
патологии, рост аккумуляции железа в мозге, 
но не дефект фонда СоА в ЦНС. Эксперимен-
тальная терапия в моделях PKAN и  COPAN 
предполагала коррекцию уровня  СоА и пред-
упреждение аккумуляции железа в структу-
рах  GР. В  клинических условиях применение 
Pаn в коррекции нейродегенеративных син-
дромов оказалось неэффективным, хотя пред-
лагалось более детально изучить активность 
PANK в эритроцитах человека [59]. Это может 
быть ценным биомаркером с учётом СоА-син-
тезирующей активности клеток крови  [24] и 
симптома нейроакантоцитоза при PKAN [25]. 
Пантетин, дисульфидная форма PаnSН, был 
успешно апробирован в экспериментальной 
терапии, но не проявил эффективности в кли-
ническом наблюдении  [60], что объяснялось 
высокой активностью  VNN в  крови. Обна-
дёживающие результаты получены с фосмет-
пантотенатом, который является формой 
4′-PPan с высокой способностью переноса 
через гематоэнцефалический барьер [9]. Одна-
ко многоцентровое клиническое изучение не 

выявило эффективности препарата  [61]. Экс-
периментальное изучение РРanSH выявило 
СоА-стимулирующую активность в моделях 
дефицита PANK или PPCDC, но не дефицита 
CoASY. Тем не менее проводится клиниче-
ское испытание этого предшественника СоА 
(https://nbiacure.org/coaz-clinical-trial/).

Наиболее эффективный путь преодо-
ления дефицита СоА (вероятно, и пред-
шественников его биосинтеза) в нейронах, 
порождающего симптомы тяжёлой нейродеге-
нерации, был предложен в результате энзимо-
логического подхода, направленного на аль-
тернативную активацию PANK1 и PANK2 для 
преодоления врождённой или моделируемой 
патологии  [62]. В  результате скрининга среди 
соединений группы пантазина  – активаторов 
и ингибиторов PANK3 – был избран препарат 
PZ-2891, обладающий высокой кооператив-
ностью связи с протомером фермента и бло-
кирующим эффектом ингибирования ацил-
СоА по типу обратной связи  [62]. На  модели 
дефицита нейронального СоА, проявившегося 
снижением мРНК двух форм пантотенаткина-
зы (PANK1, PANK2), с применением PZ-2891 
в составе рациона, установлено защитное дей-
ствие препарата на двигательные нарушения, 
продолжительность жизни, развитие экспери-
ментальных животных. Проводится клиниче-
ское изучение безопасности и эффективности 
препарата пантазина на здоровых доброволь-
цах (https://clinicaltrials.gov). Можно предпо-
лагать, что в ближайшее время станут возмож-
ными клинические испытания препарата на 
основе PZ-2891 и вместе с тем откроется воз-
можность направленной коррекции системы 
АсСоА/СоА при ряде нейродегенеративных 
заболеваний.

К числу чрезвычайно редких наследствен-
ных нейродегенеративных синдромов отно-
сятся нарушения функции митохондриального 
транспортёра CoA SLC25A42 (OMIM  610823) 
и транспортёра АсСоА эндоплазматического 
ретикулума SLC33A1 (OMIM  603690)  [63], не 
ассоциированных с биосинтезом СоА [16, 57], 
но обусловленных нарушением гомеостаза 
СоА/АсСоА [9].

ДЕФИЦИТ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ

В рамках исследования «метаболома моз-
га» при болезни Хантингтона (Huntington′s 
disease, HD) использован прецизионный метод 
анализа посмертного материала посредством 
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газовой хроматографии/масс-спектрометрии 
TMS-дериватизированных образцов после 
предварительной проверки их устойчиво-
сти и воспроизводимости  [64]. На  фоне нару-
шений гликолиза, ЦТК, полиолового пути и 
цикла мочевины обнаружено драматическое 
снижение содержания  Pan в большинстве ис-
следованных структур мозга пациентов с HD 
(47,63  мкмоль/г) по сравнению с контролем 
(86,8 мкмоль/г) [64]. Анализ изменений в 5 ос-
новных кластерах, включающих 63 низкомоле-
кулярных соединения, показал глубокое паде-
ние уровня Pan в мозжечке и верхней лобной 
извилине, а также относительно более низкое 
содержание в  8 из 12  проанализированных 
структур мозга (например, сенсорная кора, GP, 
височная извилина, черная субстанция, гип-
покамп). Низкий уровень Pan не был ассоции-
рован со степенью утраты массы или объёма 
нервных структур. Степень мутации гена HTT, 
оценённая по биомаркеру HTT GAG и накопле-
нию железа в нейроструктурах, также не кор-
релировали с уровнем витами на В5 [64], равно 
как не была установлена связь показателя с 
причинами смерти при  HD. Предполагалось 
потенциальное ослабление биосинтеза  СоА 
у пациентов с HD, как это может иметь место 
при синдромах PKAN, поскольку характерное 
для  PKAN накопление железа наблюдалось в 
базальных ганглиях обследованных образцов. 
По  мнению авторов, изменения метаболиче-
ских профилей при  HD отражают чрезвычай-
ную нагрузку на систему АсСоА/СоА (напри-
мер, через N-ацетилглутаматсинтазу в цикле 
мочевины) и ЦТК. Вероятность дефекта пере-
носчика пантотеновой кислоты  hSMVT, ко-
дируемого геном  SLC5AG, у пациентов с  HD 
велика, так как диетический дефицит витами-
на В5 по причине широкого его распростране-
ния в продуктах маловероятен [4, 23, 65].

Использование вышеуказанной методо-
логии в исследованиях посмертных образцов 
мозга пациентов с болезнью Альцгеймера (АD) 
по сравнению с образцами, аналогичными по 
возрасту, полу и посмертному времени иссле-
дования, выявило падение концентрации Pan 
с 40,5  (35,8–45,2) в контроле до 17,3  (15,2–
19,2)  мкмоль/кг при  АD, особенно выражен-
ным в структурах наиболее подверженных па-
тологии при  АD (гиппокамп, энторинальная 
кора и средняя височная извилина). В расчёте 
на цельный мозг падение уровня витамина В5 
составило 60%  [65]. Метаболомные иссле-
дования указывают на схожесть выявленных 
нарушений с  HD и ассоциируются с патохи-
мическими сдвигами в полиольном и гликоли-
тическом путях метаболома. Выдвинута гипо-

теза, предполагающая глобальный дефицит 
Pan в ЦНС при АD, приводящий к нарушению 
биосинтеза  СоА и течения СоА-зависимых 
(АсСоА-зависимых) метаболических процес-
сов, предопределяющих, вероятно, патогенез 
деменции. Гипотеза аргументируется данными 
о низкой активности  РDНС и  СhАТ в голов-
ном мозге при АD [65]. Обращается внимание 
на локализацию Pan в миелиновых структурах 
белого вещества и необходимость включения 
препаратов Pan в терапию АD.

Топография распределения Pan в нейро-
структурах изучена в эксперименте на кры-
сах иммуногистохимическим методом с при-
менением антисыворотки к витамину  В5 и 
дополнена масс-спектрометрией с индуктив-
но-связанной плазмой (ISP-MS). Исходя из 
предположения, что нарушения биодоступ-
ности  Pan в  ЦНС могут проявляться на ран-
них стадиях нейродегенерации, и сходстве 
нарушений метаболома при HD и АD и сахар-
ном диабете 2-го типа  [64, 66], моделировали 
стрептозотоциновый диабет у крыс и исследо-
вали иммунофлуоресценцию в хвостатом ядре 
и мозжечке, т.е. в областях с разной степенью 
повреждений, характерных для HD [64]. Уста-
новлено, что распределение Pan идентично 
в обеих структурах и не изменяется при диа-
бетической патологии, при том что преды-
дущее исследование посмертного материала 
выявило значительное различие такового 
(~150 мкмоль/кг – в мозжечке и ~60 мкмоль/кг – 
в хвостатом ядре) [64]. Авторы обращают вни-
мание на участие ацетил-СоА и ацил-СоА 
в биосинтезе миелина и роли демиелиниза-
ции в механизмах возрастных изменений при 
различных видах нейродегенерации  [9,  66]. 
Это соответствует относительно высокому со-
держанию Pan в нейроструктурах, отличающих-
ся высокой интенсивностью синтеза мие-
лина  [66]. Метаболомные исследования под-
твердили возникновение на фоне снижения 
депонирования Pan в ЦНС при АD активности 
митохондриальных ферментов  – пируватде-
гидрогеназы, изоцитратдегидрогеназы, 2-ок-
соглутаратдегидрогеназы и сукцинил-СоА-
синтетазы, ассоциированных с коферментной 
формой Pan – СоА [30, 65, 67]. Показано так-
же, что большинство структур мозга пациентов 
с деменцией при болезни Паркинсона  (PD) 
характеризуется падением концентрации ви-
тамина В5, особенно выраженным в мозжечке, 
чёрной субстанции и продолговатом мозге. Де-
лается концептуальный вывод об избиратель-
ном нарушении депонирования Pan в нейро-
структурах при разных нейродегенеративных 
заболеваниях [68].
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Исследование СоА-модификации белков и 
пептидов с использованием моноклонального 
антитела  IF10, связывающегося с  СоА, и по-
следующий иммуногистохимический анализ 
открыли возможность исследования процесса 
СоА-илирования в посмертных образцах моз-
га пациентов с  NBIA и основными нейроде-
генеративными заболеваниями. Установлено, 
что детектируемый иммунореактивный сигнал 
анти-СоА  [34] при  NBIA выявляется преиму-
щественно в ядрах нейронов и глии, а также в 
крупных нейронах серого вещества. Иммуно-
реактивность анти-СоА не проявилась в сером 
и белом веществе мозга пациентов с множе-
ственной системной атрофией мозга  (MSA) 
и прогрессирующим надъядерным парали-
чом  (PSP), но наблюдалась в поясной изви-
лине и среднем мозге пациентов с PD, а также 
в аксонах нейронов базальных ганглиев паци-
ентов с кортикобазальной дегенерацией  [69]. 
Во  фронтальной коре мозга пациентов с  АD 
выявлен интенсивный анти-СоА-сигнал, ассо-
циированный с нитями нейропиля и внутри-
клеточными нейрофибриллярными клубка-
ми  (NFT), но анти-СоА-иммунореактивность 
была характерна для всех областей мозга за 
исключением базальных ганглиев. Сходный 
по интенсивности с фронтальной корой сиг-
нал наблюдался в височной коре и гиппокам-
пе. Выявление иммунореактивных сигналов 
на антитела тау-белка обнаружило совмест-
ную локализацию обоих антител в  NFT, хотя 
не установлено частотного совпадения обеих 
иммунофлуоресцентных меток (среднее коли-
чество СоА-позитивных сигналов на м2 оказа-
лось 10, а тау-позитивных – 22) [69].

Последующая экспрессия и очистка тау-
белков 2NSR и  2N4K, отличающихся локали-
зацией цистеиновых остатков Cys291 и Cys322, 
но структурно эквивалентных и относитель-
но малореакционных, обнаружили феномен 
СоА-илирования по остаткам цистеина пре-
имущественно в мономерной форме тау-бел-
ка. Параллельные эксперименты на клетках 
НЕК 293/Pank 1β, сверхэкспрессирующих тау-
белок HIS-2N4R, показали, что последний 
подвергается СоА-илированию при иниции-
ровании окислительного стресса диамидом, и 
при этом наблюдается увеличение димериза-
ции белка. Н2О2-индуцированная димериза-
ция изоформы  2N3R приводила к образова-
нию межмолекулярной дисульфидной связи, 
в отличие от изоформы  2N4R, способной к 
образованию внутримолекулярной дисуль-
фидной связи Cys291 и  Cys322. Установлено, 
что указанная димеризация  2N3R почти пол-
ностью ингибируется в присутствии  СоА. 

Предполагается, что процесс СоА-илирования 
защищает тау-белок  2NSR от димеризации, 
вызванной дисульфидообразованием и, сле-
довательно, СоА играет защитную роль про-
тив чрезмерного окисления остатков цистеина 
в тау-белке при окислительном стрессе  [69]. 
Авторы исследования осторожно оценивают 
роль СоА в защите тау-белка от димеризации, 
имея в виду сложный характер его участия в 
регуляции перестройки и пространственной 
организации микротрубочек, в частности, в 
ответ на изменения окислительно-восстанови-
тельного потенциала и развитие окислитель-
ного стресса. При этом тау-белок проявляет 
собственную активность ацетилтрансферазы 
и способен к аутоацетилированию после об-
ратимого ингибирования и СоА-модифика-
ции. Ацетилирование Lys321, Lys259 и  Lys353 
ингибирует фосфорилирование Ser324, Ser262 
и  Ser356 соответственно  [69]. Тем самым фе-
номен ацетилирования может быть связан с 
активированием функции изомеризации тау-
белка в формировании цитоскелета. Эта функ-
ция может иметь критическое значение при 
окислительном стрессе, который инициирует 
сборку полного биосинтетического комплекса 
ферментов биосинтеза  СоА  [34] и его непо-
средственную активацию, сопровождающуюся 
ростом ацетилирования белков, а также воз-
росшее обеспечение АсСоА ацетилтрансфераз 
гистонов [7, 10, 30]. Можно полагать, что струк-
турные перестройки микроструктур в  ЦНС 
являются редокс-чувствительными и подвер-
жены воздействию ключевых факторов стаби-
лизации редокс-баланса и механизмов редокс-
сигналинга [13, 70].

ВЗАИМОСВЯЗЬ СИСТЕМЫ СоА 
И ГЛУТАТИОНА В РЕГУЛЯЦИИ 

РЕДОКС-БАЛАНСА В МОЗГЕ

Нарушения окислительно-восстановитель-
ного равновесия играют важную роль в пато-
генезе нейродегенеративных заболеваний, при-
чём в степени выраженности окислительного 
стресса имеет значение не только интенсивность 
образования свободнорадикальных продук-
тов, но и поддержание редокс-статуса нейро-
структур  [71,  72]. В  головном мозге основным 
компонентом редокс-баланса является систе-
ма глутатиона  [73,  74]. Концентрация GSH 
в ткани мозга почти в  400  раз больше, чем в 
крови. GSH  выполняет роль редокс-буфера, 
нуклеофильной ловушки электрофильных 
компонентов, регулятора синтеза и репара-
ции ДНК, защитника тиольных групп белков, 
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стабилизатора клеточных мембран, участвует в 
детоксикации ксенобиотиков, а также регули-
рует отдельные сигнальные пути [73–75]. Нару-
шения системы GSH в мозге наблюдаются в 
процессе старения и при нейродегенеративных 
заболеваниях, таких как AD, PD, HD [76–80].

Исследование функциональной связи си-
стем СоА и GSH при окислительном стрессе, 
непременного фактора развития нейроде-
генеративной патологии, аргументировано не 
только прямой идентификацией смешанного 
дисульфида глутатиона и СоА [20, 81], но и вы-
явленным нами деингибированием пантоте-
наткиназы реакцией дисульфидообразования 
между СоАSH и  GSSG  [82]. Система биосин-
теза СоА характеризуется возможностью обра-
зования нескольких редокс-пар (PPCSH/SS, 
PPanSH/SS, dPСоАSH/SS, СоАSH/SS, PanSH/
SS), каждая из которых может взаимодействовать 
с основными клеточными тиол-дисульфидными 
парами (цистеин/цистин, GSH/GSSG  и  др.) и 
серосодержащими белками. Эти пары, как и 
цистеиновые остатки белков, являются ми-
шенями в редокс-сигналинге и возможными 
эффекторами в поддержании редокс-статуса 
клеток  [83,  84]. Универсальное представи-
тельство системы  СоА в клеточных системах 
(разнообразные функции в метаболоме  ЦНС) 
позволяет более широко оценить её вклад в 
действия редокс-модулирующих соединений 
и редокс-чувствительных факторов в нейро-
воспалении, окислительном стрессе и нейро-
дегенерации [19, 83, 84].

Редокс-статус неокортекса и гиппокампа 
крыс, оцениваемый по соотношению белковых 
и небелковых тиолов, обнаруживает значи-
тельную их модуляцию при введении провос-
палительного ФНОα и фрагмента (25–35)  Аβ 
на фоне разнонаправленных изменений актив-
ностей синтазы оксида азота и каспазы-3 [85]. 
Тиол-дисульфидный статус белков синаптосо-
мальных мембран, подвергнутых воздействию 
бутионинсульфоксимина и реагента Фентона, 
характеризовался резким снижением соотно-
шения SH/SS и, напротив, его существенным 
ростом при инкубации синаптосом с панто-
тенатом, хотя этот рост уменьшается при воз-
действии реагента Фентона. Наблюдали ана-
логичные изменения системы GSH/GSSG и 
отсутствие эффекта пантотената при инкуба-
ции синаптосом с бутионинсульфоксимином, 
вероятно, в связи с блокированием синтеза 
GSH, что подтверждается уменьшением ак-
тивности глутатионредуктазы [86].

Изучение эффектов структурного инги-
битора пантотенаткиназной реакции  –  гомо-
пантотената (GPan) и его композиции с панте-

нолом – на свободнорадикальные процессы и 
уровень кортикостерона в гиппокампе и нео-
кортексе крыс с интероцептивным стрессом 
выявило селективную чувствительность гип-
покампа к стрессорному воздействию и моду-
ляцию метаболического ответа ингибитором 
и предшественником биосинтеза СоА. В част-
ности, повторное введение GPan снижало уро-
вень кортикостерона и увеличивало уровень 
метаболитов  NO в сыворотке крови, а также 
увеличивало их содержание в гиппокампе. 
Эти эффекты нивелировались при сочетанном 
введении GPan и пантенола [87].

Детально изучена роль предшественников 
биосинтеза СоА в характере поведенческих 
реакций, стабилизации системы СоА и GSH 
в гиппокампе и больших полушариях мозга 
в модели амнезии, индуцированной скопол-
амином, у крыс, предварительно получав-
ших модулятор глутаматергической системы 
мемантин. Негативное влияние скополамина 
на память подопытных животных сопровож-
далось снижением содержания GSH и СоА, 
а предварительное воздействие композиции 
мемантина с  PL или пантотенатом кальция 
способствовало улучшению памяти и нор-
мализации уровня  СоА в гиппокампе. Одно-
временное исследование редокс-статуса глу-
татиона и белков больших полушарий мозга 
выявило роль глутатионредуктазной и глута-
тионтрансферазной реакций в стабилизации 
редокс-ландшафта ЦНС при моделировании 
амнезии и существенную роль системы био-
синтеза  СоА в потенцировании эффекта ме-
мантина. Предполагается, что антагонисти-
ческий эффект скополамина и мемантина, 
опосредованный мускариновыми рецепто-
рами  ACh  (mAChR) и глутамата  (NMDAR), 
вовлекает процесс модуляции редокс-ста-
туса нейроструктур и подвержен воздействию 
предшественников биосинтеза СоА [88].

Устойчивость системы СоА в ЦНС при 
моделировании нейродегенеративной пато-
логии  [9, 16] была преодолена сочетанным 
воздействием in  vivo системного воспаления 
(бактериальный липополисахарид) и нейро-
токсического фактора (хлористый алюми-
ний). На  14-й  день эксперимента в больших 
полушариях головного мозга и в гиппокампе 
наблюдали уменьшение суммарных фрак-
ций СоА с  109,5 ± 4,8 до  88,5 ± 4,6  нмоль/г и 
с 102,5 ± 5,1 до 82,5 ± 4,7 нмоль/г соответствен-
но. Синхронно снижалась фракция СоАSH, 
как и обе фракции в печени крыс. При ста-
бильной активности пантотенаткиназы (пе-
чень) биотрансформация [3Н] Pan в Pan и СоА 
снижалась, что предполагает роль механизмов 
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транспорта Pan (и  метаболитов), и/или дис-
баланс ферментов биосинтеза СоА при нейро-
токсическом воздействии [89].

Характерные признаки нейродегенератив-
ных заболеваний  – это нарушения фолдинга 
белков и образование белковых агрегатов. 
Образование дисульфидных связей является 
критическим моментом в фолдинге и под-
держании трёхмерной конформации многих 
белков  [75]. В  свою очередь, специфические 
белки, образующиеся при определённых видах 
нейродегенеративных патологий, могут влиять 
на функции митохондрий. Введение живот-
ным с моделью  PD ксенобиотического пред-
шественника СоА  (PL) приводит к снижению 
содержания продуктов свободнорадикального 
окисления, уменьшению нарушений окис-
лительного фосфорилирования и восстанов-
лению тиол-дисульфидного баланса в мозге. 
При  совместном введении PL с предшествен-
ником биосинтеза глутатиона N-ацетилцис-
теином (NAС) и наноселеном корригирующее 
действие пантенола усиливается [90].

Развитие окислительного стресса и выра-
женных нарушений тиол-дисульфидного балан-
са, включая систему глутатиона, сопряжённых 
с падением уровня CoA в больших полушариях 
мозга крыс при поступлении в организм кар-
бонильного железа или бактериального липо-
полисахарида, оценивали как патогенетические 
механизмы нейровоспаления и нейродегене-
рации  [91]. Защитный эффект в отношении 
предупреждения окислительного стресса, ней-
ровоспаления и нарушений редокс-статуса 
нейроструктур при моделировании PD и  HD 
наблюдали при введении  PL и его композиций 
с  NAС и сукцинатом  [90,  92]. Развитие наших 
предыдущих исследований [89] на модели алю-
миниевого нейротоксикоза, квалифицирован-
ного как альтернативная экспериментальная 
модель АD [93], показало, что он является пато-
гномоничной моделью дефицита CoA в ЦНС.

В структурах головного мозга крыс при 
алюминиевом нейротоксикозе происходит сни-
жение содержания уровня GSH и уменьшение 
соотношения GSH/GSSG в больших полуша-
риях, гиппокампе и базальных ганглиях  [94]. 
На этом фоне усиливаются процессы S-глу-
татионилирования белков, наблюдается тор-
можение его биосинтеза  [94,  95]. Активация 
биосинтеза СоА посредством введения его 
предшественников PL и D-пантетина, но не 
гомопантотената, на фоне действия хлорида 
алюминия приводит к ослаблению явлений 
окислительного стресса и восстановлению 
тиол-дисульфидного баланса и системы глута-
тиона [94].

По-видимому, происходящий на фоне 
алюминиевого нейротоксикоза, сдвиг редокс-
баланса за счёт изменений тиол-дисульфид-
ного статуса системы GSH может быть связан 
с ослаблением интенсивности реакций  ЦТК, 
образованием АсСоА и одновременной актива-
цией дегидрогеназ пентозофосфатного пути, 
усилением образования NADPH+ для биосин-
теза глутатиона  [96]. Снижение активности 
ферментов  ЦТК, характерное для нейроде-
генеративной патологии, может быть связано 
с посттрансляционной модификацией фер-
ментов  ЦТК, глутатионилированием  [97], что 
влечёт нарушения взаимодействия компонен-
тов мультиферментного комплекса  [35,  70]. 
Выраженное защитное действие в отношении 
процессов перекисного окисления липидов и 
редокс-потенциала системы  GSH обнаружи-
вается при введении в состав корригирующей 
композиции NAС, предшественника глута-
тиона. Комбинация NAС  +  PL  +  сукцинат 
снижает образование свободнорадикальных 
продуктов и способствует восстановлению ре-
докс-потенциала системы глутатиона и уровня 
S-глутатионилированных белков до значений 
в контрольных пробах [98].

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют, что воздействие нейротоксических фак-
торов приводит к нарушению системы глута-
тиона, и применение предшественников био-
синтеза  СоА в значительной мере стабилизи-
рует редокс-баланс в нейроструктурах, прежде 
всего, восстанавливая пул глутатиона. Воз-
можные механизмы взаимосвязи систем  СоА 
и  GSH могут включать активирование глута-
тионсинтетазы, альтернативное деглутатиони-
лирование белков, уменьшение его экстра-
клеточного экспорта и тиол-дисульфидного 
взаимодействия [84, 97, 99]. В механизмах ней-
ропротекции столь же очевидно участие систе-
мы СоА, АсСоА, в особенности ацил-СоА, в 
синтезе и метаболизме миелина, структурных 
белков цитоскелета и формировании редокс-
ландшафта холинергической системы.

ВОЗМОЖНОСТЬ ЦЕЛЕВОЙ 
КОРРЕКЦИИ СИСТЕМЫ СoА 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ

В 1980–1990-е  гг. было проведено докли-
ническое изучение (фармакологические и фар-
макокинетические свойства, коферментная ак-
тивность) следующих производных Pan: PPan, 
PL, PanSS, сульфо-PanSH, гомо-Pan  (GPan) 
и  дисульфидной формы  СоА, полученной в 
результате микробиосинтеза  [24, 29, 100, 101]. 
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Осуществлено клиническое изучение пре-
паратов Pаn, PanSS, PL и  GPan, в том числе 
как детоксикационных и нейропротекторных 
средств, при ишемической, алкогольной пато-
логии и в лечении инволюционных психо-
зов [24, 100, 102, 103].

Устранение дефицита Pan в организме па-
циентов с основными нейродегенеративными 
заболеваниями, сопровождающегося снижени-
ем депонирования витамина в нейрострукту-
рах  [64, 65, 67], с вероятным нарушением си-
стемы СоА и метаболома ацил-СоА, а также 
коррекция системы биосинтеза  СоА представ-
ляется целевым патогенетическим подходом. 
Поиск эффективных технологий является 
актуальной задачей и включает подходы с на-
правленной экспрессией ферментов биосинте-
за СоА (пантозин), применение соединений Pan 
с  высокой проницаемостью гематоэнцефали-
ческого барьера или разработку лекарственных 
форм 4′-фосфопантетеина (4′,4′′-дифосфо-пан-
тетина), их S-ацилов как соединений с чрез-
вычайно высокой биодоступностью  [9, 29, 62]. 
Совершенно не изучен комплексный подход 
коррекции пула Pan в организме, включающий 
метаболизм витаминов в биоценозе кишечника, 
например, при использовании S-сульфопанте-
теина и его метаболитов  [4,  29]. Не исчерпаны 
возможности изучения D-пантенола в невроло-
гической клинике, хотя его фармакокинетиче-
ские свойства и фармакологическая активность 

могут быть оценены достаточно высоко [24, 44, 
92, 98]. Равным образом необходимо реализо-
вать накопленный опыт контроля уровня СоА 
в периферических клетках крови  [102–104], 
чему может способствовать развивающаяся ме-
тодология исследований в этой области кофер-
ментологии. Вероятно, можно прогнозировать 
комплексное воздействие на системы CоА/
ацил-CоА и редокс-код ЦНС при нейроде-
генеративной патологии, что включает, наряду 
с предшественниками биосинтеза CоА, редокс-
фармакологические средства и направленную 
коррекцию пути транссульфирования  [105], 
обеспечивающего митохондриальный гомео-
стаз, пулы цистеина/цистина и глутатиона, ас-
социированные с системой CоА.
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BRAIN CoA AND ACETYL CoA SYSTEM IN MECHANISMS 
OF NEURODEGENERATION

Review

A. G. Moiseenok1* and N. P. Kanunnikova1,2

1 Institute of Biochemistry of Biologically Active Substances, National Academy of Sciences of Belarus, 
230023 Grodno, Belarus; e-mail: andrey.moiseenok@tut.by
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The processes of biotransformation of pantothenic acid (Pan) in the biosynthesis and hydrolysis of CoA, 
the key role of pantothenate kinase (PANK) and CoA synthetase (CoASY) in the formation of the prior-
ity mitochondrial pool of CoA, with a high metabolic turnover of the coenzyme and limited transport of 
Pan across the blood-brain barrier are considered. The system of acetyl-CoA, a secondary messenger, the 
main substrate of acetylation processes, including the formation of N-acetylaspartate and acetylcholine, 
post-translational modification of histones, determines the protection of neurons from degenerative sig-
nals and cholinergic neurotransmission. The biochemical mechanisms of neurodegenerative syndromes in 
PANK and CoASY defects and the possibility of correcting the development of CoA biosynthesis in knock-
out models for these enzymes are described. The data of a post-mortem study of the brain of patients with 
Huntington’s and Alzheimer’s diseases are presented, proving Pan deficiency in the CNS, which is especial-
ly pronounced in pathognomonic neurostructures. In the frontal cortex of patients with Parkinson’s disease, 
combined immunofluorescence of anti-CoA- and anti-tau protein was detected, ref lecting CoAlation dur-
ing dimerization of the tau protein and its redox sensitivity. The redox activity and antioxidant properties of 
the precursors of CoA biosynthesis were confirmed in vitro on synaptosomal membranes and mitochondria 
in the modeling of aluminum neurotoxicosis, accompanied by a decrease in the level of CoA in the CNS. 
The ability of CoA biosynthesis precursors to stabilize the glutathione pool in neurostructures, in particu-
lar, in the hippocampus, is considered as a pathogenetic protection mechanism when exposed to neurotox-
ins, the development of neuroinf lammation and neurodegeneration, and justifies the combined use of Pan 
derivatives (for example, D-panthenol) and glutathione precursors (N-acetylcysteine). Taking into account 
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the discovery of new functions of CoA – redox-dependent processes of CoAlation of proteins, the possible 
association of oxidative stress and deficiency of Pan (CoA) in neurodegenerative pathology, the study of the 
bioavailability and biotransformation of Pan derivatives, in particular, D-panthenol, 4′-phospho-panteth-
eine, its acylated derivatives and compositions with redox pharmacological compounds are promising as 
potential etiopathogenetic agents.

Keywords: CoA biosynthesis, panothenate kinase, CoA-synthetase, acetyl-CoA, acyl-CoA, neurodegeneration, 
Alzheimer’s disease, pantothenic acid deficiency in the CNS, glutathione, oxidative stress


