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Аннотация: В статье рассматриваются современные представления о роли 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в механизмах клеточного ответа на гипоксию. 

Особое внимание уделено взаимосвязи между активностью СДГ, накоплением 

сукцината и стабилизацией HIF-1α. Приводятся данные о митохондриальных 

сигнальных путях, ROS-зависимых эффектах и потенциальных 

фармакологических мишенях для защиты тканей от гипоксического 

повреждения. 

Abstract: This article reviews current insights into the role of succinate 

dehydrogenase (SDH) in cellular responses to hypoxia. Special attention is given to 

the relationship between SDH activity, succinate accumulation, and HIF-1α 

stabilization. Mitochondrial signaling pathways, ROS-dependent effects, and potential 

pharmacological targets for tissue protection against hypoxic injury are discussed. 

Annotatsiya: Maqolada suksinatdegidrogenazaning (SDG) gipoksiyaga hujayra 

javobidagi roli haqidagi zamonaviy qarashlar ko‘rib chiqiladi. SDG faolligi, suksinat 

to‘planishi va HIF-1α barqarorlashuvi o‘rtasidagi bog‘liqlikka alohida e’tibor 

qaratilgan. Mitoxondrial signal yo‘llari, ROSga bog‘liq ta’sirlar va to‘qimalarni 

gipoksik shikastlanishdan himoya qilish uchun farmakologik nishonlar muhokama 

qilinadi. 

 

Введение 

Гипоксия представляет собой одно из ключевых состояний, сопровождающих 

широкий спектр патологических процессов — от ишемии до опухолевого роста. 

Митохондрии играют центральную роль в адаптации клеток к дефициту кислорода. 

Среди митохондриальных ферментов особое значение имеет сукцинатдегидрогеназа 
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(СДГ), которая объединяет цикл Кребса и дыхательную цепь, обеспечивая связь 

энергетического и сигнального обмена. 

Материалы и методы 

В работе использованы данные современных публикаций (2018–2024 гг.), 

доступных в базах данных PubMed, Scopus и Web of Science. Проанализированы 

экспериментальные и клинические исследования, посвящённые изменениям 

активности СДГ, метаболизму сукцината, роли HIF-1α и митохондриальных 

адаптаций при гипоксии. 

Результаты и обсуждение 

Сукцинатдегидрогеназа (СДГ, комплекс II дыхательной цепи митохондрий) — 

уникальный фермент, объединяющий цикл трикарбоновых кислот (ЦТК) и 

электрон-транспортную цепь (ЭТЦ). Она выполняет ключевую роль в 

энергетическом метаболизме, окислении субстратов и регуляции клеточного ответа 

на гипоксию. 

СДГ является единственным ферментом ЦТК, встроенным во внутреннюю 

мембрану митохондрий и одновременно участвующим в дыхательном 

фосфорилировании. Благодаря этому СДГ рассматривается как метаболический 

мост, соединяющий анаболические и катаболические пути клетки [4]. Мутации в 

генах SDHx ассоциированы с развитием параганглиом и другими 

псевдогипоксическими состояниями. Кроме того, чрезмерная генерация ROS при 

реперфузии после ишемии напрямую связана с восстановлением сукцината в 

дыхательной цепи. Фармакологическая модуляция СДГ и применение 

сукцинатсодержащих препаратов (мексидол, реамберин, цитофлавин) 

рассматриваются как перспективный подход к цитопротекции при гипоксических 

нарушениях [2]. 

Сукцинатдегидрогеназа представляет собой тетрамерный комплекс, 

состоящий из четырёх субъединиц: 

 SDHA — флавопротеиновая субъединица, содержащая FAD и 

осуществляющая дегидрогенизацию сукцината до фумарата; 

 SDHB — железо-серная субъединица, содержащая кластеры 

[2Fe–2S], [4Fe–4S] и [3Fe–4S], обеспечивающие транспорт электронов; 

 SDHC и SDHD — гидрофобные мембранные субъединицы, 

связывающие убихинон (коэнзим Q) и интегрирующие комплекс II во 

внутреннюю мембрану митохондрий. 

Кофермент FAD (флавинадениндинуклеотид) в SDHA служит первичным 

акцептором электронов, а убихинон (Q) принимает их на мембранном участке. 

Таким образом, СДГ катализирует реакцию: 

 

сукцинат+убихинон→фумарат+убихинол 

Эта реакция не сопровождается переносом протонов через мембрану, но 

обеспечивает важный поток электронов в дыхательной цепи. 
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СДГ катализирует шестую реакцию цикла Кребса, окисляя сукцинат до 

фумарата. При этом: 

 происходит восстановление FAD до FADH₂; 

 электроны через Fe–S кластеры передаются на коэнзим Q, 

формируя QH₂; 

 высвобождаемая энергия используется в последующих звеньях 

дыхательной цепи для синтеза АТФ. 

СДГ функционирует как регулятор скорости цикла Кребса, особенно в 

условиях колебаний энергетического статуса клетки. В нормоксии активность 

фермента поддерживает баланс между NADH- и FADH₂-зависимыми потоками 

электронов. 

 

Роль сукцинатдегидрогеназы при гипоксии 

При дефиците кислорода происходит снижение активности дыхательной 

цепи, что приводит к накоплению восстановленных форм коферментов (NADH, 

FADH₂) и метаболитов, в частности сукцината [5]. 

Накопленный сукцинат выполняет несколько критических функций: 

1. Ингибирование пролилгидроксилаз (PHDs), ответственных за 

деградацию HIF-1α (hypoxia-inducible factor-1α). 

→ Это приводит к стабилизации HIF-1α, активации транскрипции генов, 

ответственных за ангиогенез (VEGF), эритропоэз (EPO), гликолиз (GLUT-1, LDH-A). 

2. Обратный поток электронов (Reverse Electron Transport, RET) при 

реперфузии. 

→ Накопленный в ишемию сукцинат при восстановлении кислорода быстро 

окисляется, вызывая всплеск образования активных форм кислорода (ROS) на 

комплексе I. 

→ Этот процесс лежит в основе реперфузионного повреждения тканей [1]. 

3. Сигнальная функция сукцината через рецептор SUCNR1 (GPR91). 

→ Вне митохондрий сукцинат активирует GPR91 на мембранах различных клеток 

(эндотелиальных, ренальных, иммунных), индуцируя ангиогенез, воспаление, 

фиброз и ремоделирование тканей [3]. 

Фармакологическая регуляция СДГ 

Современные исследования направлены на поиск соединений, способных 

модулировать активность СДГ и метаболизм сукцината: 

 Сукцинатсодержащие препараты — этилметилгидроксипиридина сукцинат 

(мексидол), реамберин, цитофлавин — повышают устойчивость клеток к гипоксии и 

восстанавливают энергетический обмен. 

 Ингиботоры СДГ (малонат, 3-нитропропионовая кислота) исследуются как 

средства профилактики реперфузионного синдрома. 

 Новые селективные модуляторы SDHA рассматриваются как инструменты 

контроля митохондриального ROS и апоптоза. 
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Заключение 

Сукцинатдегидрогеназа является ключевым элементом митохондриального 

ответа на гипоксию. Её участие в регуляции HIF-1α, ROS-продукции и 

метаболической адаптации определяет баланс между выживанием и повреждением 

клеток. Понимание молекулярных механизмов функционирования СДГ открывает 

перспективы для разработки новых антигипоксантов и средств метаболической 

защиты. 
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