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АЦЕТИЛ-КОА ЯК ЦЕНТРАЛЬНИЙ 

МЕТАБОЛІЧНИЙ ВУЗОЛ: РОЛЬ 

ТРАНСПОРТУ ТА КЛІТИННОЇ 

КОМПАРТМЕНТАЛІЗАЦІЇ 
 
 

АНОТАЦІЯ. Ацетил-КоА є центральним метаболічним інтермедіатом клітини, що 

поєднує катаболізм вуглеводів, ліпідів і амінокислот з анаболічними процесами та 

енергетичним обміном. Оскільки ацетил-КоА не здатний безпосередньо 

транспортуватися крізь біологічні мембрани, в клітинах еукаріотів сформувалися 

спеціалізовані механізми перенесення ацетильних одиниць між субклітинними 

компартментами та тканинами. До них належать карнітиновий шатл, що забезпечує 

перенесення ацильних груп у мітохондрії для β-окиснення, цитратний шатл як основний 

шлях експорту ацетил-КоА з мітохондрій у цитозоль, ацетатний шлях за участю ацетил-
КоА-синтетаз, а також транспорт ацетильних еквівалентів у формі N-ацетиласпартату в 

центральній нервовій системі. Окреме значення мають кетонові тіла як міжорганна 

форма транспорту ацетильних груп за умов енергетичного дефіциту. Додатково 

розглядається роль лактатного шатла в мозку, зокрема участь олігодендроцитів у 

постачанні лактату нейронам, де він слугує попередником пірувату й ацетил-КоА. Також 

висвітлюється внесок пероксисомного ацетил-КоА, що утворюється в процесі 

пероксисомного β-окиснення та інтегрується з мітохондріальним і цитозольним 

метаболізмом. Сукупність цих шляхів відображає багаторівневу та 

компартменталізовану систему регуляції ацетил-КоА в клітині. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: клітинно-компартменталізований транспорт ацетил-КоА; 

спеціалізовані механізми перенесення ацетильних одиниць; форма транспорту 

ацетильних груп в головному мозку. 
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Ацетил-КоА є центральним метаболічним інтермедіатом клітини, що 

поєднує катаболізм вуглеводів, ліпідів і амінокислот з анаболічними 

процесами та енергетичним обміном. Ацетил-КоА окиснюється в циклі 

трикарбонових кислот з утворенням відновлених коферментів для синтезу 

АТФ шляхом окисного фосфорилювання, слугує універсальним донором 

ацетильних груп у біосинтезі жирних кислот, ліпідів, стеролів і ізопреноїдів 

(холестерин, убіхінон, стероїдні гормони та інші), ацетилхоліну та мелатоніну, 
а також є субстратом для ферментативного ацетилювання гістонів і 

негістонових білків, забезпечуючи регуляцію експресії генів і гомеостазу, а 

порушення цих шляхів призводить до глибоких змін клітинного метаболізму і 

функціонального стану клітини. 
Вивчення транспорту ацетил-КоА є важливим, оскільки ця молекула не 

може вільно проходити через мембрани клітинних компартментів, тоді як її 

функції - енергетичні, біосинтетичні та регуляторні - просторово розділені між 

мітохондріями, цитозолем, ендоплазматичним ретикулумом і ядром; отже, 

специфічні транспортні та шатлові механізми визначають локальну 

доступність ацетил-КоА. 
У клітинах еукаріот центральним місцем утворенням ацетил-КоА є 

мітохондрії, де він утворюється шляхом декарбоксилювання пірувату за 

участю піруватдегідрогеназного комплексу і також під час β-окиснення жирних 

кислот. Отже, через просторову  роз’єднаність між мітрохондріальним, 

ядерним, цитозольним  пулом ацетил-КоА, транспортні шляхи ацетильних 

груп грають дуже важливу роль. 
Найважливішим і найбільш універсальним механізмом 

внутрішньоклітинного транспорту ацетильних одиниць є цитратний шатл - це 

механізм транспорту цитрату через внутрішню мітохондріальну мембрану, в 

якому ацетильна група переноситься на оксалоацетат, і отриманий цитрат є 

фактичною формою транспорту. Так як ацетил-КоА є непроникним через 

внутрішню мітохондріальну мембрану, він з оксалоацетатом конденсуються 

до цитрату ферментом цитратсинтазою (EC 2.3.3.1). Утворений цитрат 

транспортується з мітохондріального матриксу через цитратний переносник 

SLC25A1 за допомогою цитрат/ізоцитрат транспортера (EC: 7.2.2.3) [1]. 
SLC25A1 діє як антипортер: на кожну молекулу цитрату в матрикс потрапляє 

одна молекула малату. З цитозольного боку фермент АТФ-цитратліаза 

(EC 2.3.3.8) розщеплює цитрат, який провзаємодіяв з HS-KoA, на 

оксалоацетат та ацетил-КоА, споживаючи в процесі АТФ. Потім оксалоацетат 

відновлюється до малату ферментом малатдегідрогеназою 

МДГ1(EC 1.1.1.37) за участю  НАДН. Утворений малат тепер може 

безпосередньо потрапляти в мітохондрії через SLC25A1, де він окислюється 

до оксалоацетату, таким чином завершуючи цикл. Альтернативно, малат 

декарбоксилюється до пірувату за участю малік-фермента МЕ1 (ЕС 1.1.1.38), 
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транспортується в матрикс через піруват/H⁺ симпортер, і там, споживаючи 

одну молекулу АТФ, карбоксилюється назад до оксалоацетату під дією 

фермента піруваткарбоксилази (ЕС 6.4.1.1.) [2]. 
Окреме значення має ацетатний шлях транспорту, за якого ацетил-КоА 

може гідролізуватися до ацетату, здатного вільно проходити мембрани клітин 

та органел. У подальшому ацетат знову активується до ацетил-КоА за участю 

ацетил-КоА-синтетаз (EC 6.2.1.1), локалізованих у мітохондріях, цитозолі або 

ядрі. Цей шлях набуває особливої важливості за умов метаболічного стресу, 

гіпоксії або високої потреби в ацетильних групах для епігенетичної регуляції 

[3]. 
Карнітиновий шатл є важливим для запобігання накопиченню 

довголанцюгових жирних кислот та довголанцюгових ацил-КоА, які можуть 

бути шкідливими для клітин. 
У мітохондріальному матриксі ацетил-КоА вступає в реакцію з  

L-карнітином, унаслідок чого ацетильна група переноситься на карнітин з 

утворенням ацетил-L-карнітину та вільного коензиму А. Цю реакцію каталізує 

фермент карнітин-ацетилтрансфераза (EC 2.3.1.7), локалізований у 

мітохондріях. Утворений ацетил-L-карнітин є мембранопроникною формою 

ацетильних груп. 
Ацетил-L-карнітин транспортується через внутрішню мітохондріальну 

мембрану за участю карнітин/ацилкарнітинової транслокази (EC 7.2.2.8), яка 

функціонує як антипортер, здійснюючи обмін ацетил-L-карнітину на вільний 

L-карнітин. Після виходу в цитозоль ацетил-L-карнітин знову перетворюється 

на ацетил-КоА та L-карнітин під дією карнітин-ацетилтрансферази, що 

забезпечує доступність ацетил-КоА для цитозольних і ядерних метаболічних 

процесів [4]. Важливість карнітинового човника підтверджується  
клінічними спостереженнями, згідно з якими поліморфізми гена 

карнітинпальмітоїлтрансферази II (EC 2.3.1.21), що призводять до зниження 

активності відповідного ферменту, асоційовані з розвитком гострої 

енцефалопатії, зокрема пов’язаної з вірусними інфекціями, такими як грип. 
Крім того, дефіцит мембранного транспортера OCTN2 (органічного катіонного 

транспортера нового типу 2) може спричиняти неврологічні прояви, 

включаючи когнітивні порушення та судомний синдром. Описано також  
два спадкові захворювання біосинтетичного шляху карнітину — дефіцит  
6-N-триметиллізиндіоксигенази (EC 1.14.11.8) та дефіцит γ-
бутиробетаїндіоксигенази (EC 1.14.11.15), які супроводжуються лише 

помірним зниженням рівня L-карнітину в організмі [3, 5]. 
Водночас карнітин-залежний транспорт ацетил-КоА не обмежується 

виключно мітохондріальним метаболізмом. Важливим, джерелом ацетил-
КоА, що залучається до цього шляху, є пероксисоми [14]. 

Пероксисомний шлях транспорту ацетил-КоА пов’язаний з β-
окисненням дуже довголанцюгових жирних кислот (VLCFA, C22–C26) та 
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інших специфічних ліпідних субстратів. Утворений у пероксисомах ацетил-
КоА, у результаті пероксисомного β-окиснення, після перетворення на 

ацетил-карнітин, транспортується в цитозоль, де знову активується до 

ацетил-КоА за участю карнітин-ацетилтрансферази, поповнюючи пул 

ацетильних одиниць для біосинтетичних і регуляторних процесів. 
Пероксисоми, які присутні майже в усіх клітинах організму людини, за 

винятком еритроцитів, у центральній нервовій системі набувають 

функціональної спеціалізації. Їхня активність є критичною для синтезу ліпідів 

мієліну, контролю мікрогліальної активації та підтримання глутаматного 

метаболізму [14]. 
Особливо значущим цей механізм є в олігoдендроцитах, які 

характеризуються високою кількістю пероксисом і потребою в інтенсивному 

ліпідному метаболізмі. Пероксисоми олігoдeндроцитів необхідні для синтезу 

плазмалогенів, сфінголіпідів та ремоделювання VLCFA - ключових 

компонентів мієлінової оболонки [15]. 
Крім того, в організмі існують тканинно-специфічні механізми 

міжклітинного транспорту ацетильних одиниць, зокрема у вигляді кетонових 

тіл, які синтезуються в печінці з ацетил-КоА та слугують джерелом енергії для 

периферичних тканин, особливо для мозку і нервової системи 80% від усіх 

запасів, наприклад під час голодування, цукровому діабеті, а також у формі 

N-ацетиласпартату в нервовій системі, де він забезпечує перенесення 

ацетату між нейронами та гліальними клітинами [6]. 
Печінка транспортує кетонові тіла в кров, оскільки не може 

їх метаболізувати через відсутність сукциніл-КоА: ацетоацетат-КоА 

трансферази, або тіофорази (EC 2.8.3.5) [7]. 
Спочатку бета-гідроксибутират окислюється до ацетоацетату. Далі 

відбувається реакція ацетоацетату із сукциніл-КоА під дією тіофорази (EC 

2.8.3.5), в результаті якої утворюються ацетоацетил-КоА та сукцинат. 

Сукцинат далі окиснюється в циклі лимонної кислоти, і на стадії його 

перетворення відбувається субстратне фосфорилювання з утворенням ГТФ. 
Після цього ацетоацетил-КоА розщеплюється до двох молекул ацетил-КоА 

під дією 3-кетотіолази (EC 2.3.1.9), і ацетил-КоА вступає в цикл лимонної 

кислоти. Для забезпечення безперервної роботи циклу важливу 

анаплеротичну роль відіграє піруваткарбоксилаза (EC 6.4.1.1), яка поповнює 

пул оксалоацетату, однак сама реакція супроводжується витратою АТФ і не є 

джерелом енергії [8, 9]. 
N -ацетиласпартат (NAA) є другим за поширеністю метаболітом мозку з 

концентрацією близько 10 мМоль/л. NAA синтезується з аспартату та ацетил-
КоА аспартат- N -ацетилтрансферазою (EC 2.3.1.17) та розщеплюється 

аспартатацилазою (EC 2.6.1.1), утворюючи аспартат та ацетат. Ацетил-КоА-
синтетаза (EC 6.2.1.1) потім може використовувати ацетат для утворення 
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ацетил-КоА. У зв'язку з цим, NAA - це джерело ацетил-КоА для синтезу ліпідів 

мієліну в олігодендроцитах під час розвитку мозку, а мутації аспартатацилази 
з втратою функції призводять до гіпомієлінізації, а також накопичення NAA в 

центральній нервовій системі (ЦНС). N -ацетиласпартат  може бути 

попередником для синтезу N- ацетиласпаратилглутамату (найбільш 

концентрованого нейропептиду в мозку людини), брати роль в осморегуляції 

та в аксоно-гліальній сигналізації. NAA забезпечує близько однієї третини 

ацетил-CoA для синтезу мієлінових ліпідів під час розвитку мозку, тоді як 

цитрат забезпечує інші дві третини [10]. Дефіцит ферменту  
аспартатацилази спричинює хворобу Канавана, що призводить до 

накопичення N- ацетиласпартату (NAA) у мозку та рідинах 

організму, наприклад, у спинномозковій рідині, крові та сечі. На сьогодні 

терапія цих пацієнтів проводиться паліативно, на разі в США тривають нові 

клінічні випробування генної терапії, але на жаль на даний час бракує заходів 

на державному та на місцевому рівні для вчасного діагностування цього 

захворювання, можливе запровадження внутрішньоутробного скринінгу та 

дітей раннього віку на це захворювання. Бо швидке прогресування хвороби 

Канавана спричинює незворотні дегенеративні зміни в нервовій системі [11]. 
Лактатний шатл є універсальним метаболічним механізмом, що 

забезпечує перенесення вуглецевих субстратів і відновлювальних 

еквівалентів між клітинами та всередині клітин різних тканин, зокрема 

центральної нервової системи. У мозку астроцити та олігодендроцити 

характеризуються високою гліколітичною активністю і здатністю продукувати 

лактат навіть за аеробних умов, коли глюкоза метаболізується до пірувату, 

який відновлюється до лактату за участі лактатдегідрогенази (EC 1.1.1.27) з 

одночасним окисненням NADH до NAD⁺. Лактат експортується з гліальних 

клітин за допомогою монокарбоксилатних транспортерів (переважно MCT1 і 

MCT4, родина SLC16). Нейрони та аксони захоплюють лактат через MCT2, 

після чого лактат знову окиснюється до пірувату лактатдегідрогеназою, але 

вже у напрямку утворення пірувату. Піруват транспортується в мітохондрії та 

піддається окиснювальному декарбоксилюванню піруватдегідрогеназним 

комплексом, ключовим ферментом якого є піруватдегідрогеназа (EC 1.2.4.1), 

у результаті чого утворюється ацетил-КоА [12]. 
Особливе значення лактатний шатл має для білої речовини мозку: 

олігодендроцити здатні підтримувати енергетичний метаболізм довгих 

мієлінізованих аксонів, постачаючи їм лактат як енергетичний субстрат, що 

дозволяє компенсувати обмежену доступність глюкози та забезпечує сталість 

утворення ацетил-КоА в нейронах [12, 13]. 
Отже, ацетил-КоА є ключовим метаболічним вузлом, що поєдную та 

регулює обмін білків, жирів та вуглеводів, забезпечуючи адаптацію клітин до 

змінних умов середовища та  підтримує метаболічну пластичність організму. 
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Недостатність або порушення цих транспортних шляхів призводить до 

дисбалансу метаболічних мереж і пов’язане з розвитком різноманітних 

патологій. 
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