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Актуальность. При моделировании нейродегенеративной патологии и при ряде нейродегенератив-
ных заболеваний выявлена недостаточность пантотеновой кислоты (РА) – предшественника биосинте-
за кофермента ацетилирования (СоА). Предполагается, что модуляторы системы СоА могут использо-
ваться в качестве нейропротейторов.

Цель работы – обоснование коррекции нейродегенеративной патологии на основании новых функ-
ций системы СоА, включающих редокс-активность, посттрансляционную модификацию белков, мета-
болизм гена, биосинтез железо-серных кластеров и сукцинил-СоА в митохондриях.

Результаты. По данным современных исследователей достигнут определенный прогресс в выясне-
нии механизмов развития и лечения ряда заболеваний ,патогенез которых ассоциирован с нарушением
биосинтеза СоА [Mignani et al, 2021,Cavesto et al, 2023].Это открывает новые возможности предупреж-
дения и коррекции нейродегенеративной патологии, в частности наиболее распространенных ее форм
(болезнь Альцгеймера-АD и др.). Общим патогенетическим событием является окислительный стресс
(ОS), обусловленный действием и радикал-радикальным взаимодействием активных форм кислорода
(ROS), азота (RNS) и серы (RSS), модулирующих энергетический потенциал клеток и структур ЦНС.
Интегрированная окислительно-восстановительная реакция на стресс в виде Reactive Species Interac-
tome-RSI [Cortese-Krottetal., 2017] или редокс-интерактона (RI) [Santolini et al., 2019], включает метал-
лоцентры, белковые и небелковые тиолы, в частности, цистеин-содержащие белки, железо-серные кла-
стеры (Fe-S), системы глутатиона (G-SH) и СоА. Моделирование нейродегенеративной патологии при-
водит к нарушениям RSI, дисбалансу редокс-ландшафта, дисфункции систем G-SH и СоА, утрате их
функции мессенджера и протекции RI, взаимосвязи с метаболомом гема, обеспечивающего устойчи-
вость митохондрий к повреждению ROS и RNS и развитию ферроптоза [Yien, Perfetto, 2022; Moiseenok,
Kanunnikova, 2023]. Экзотическое накопление нейронального железа при возрастной нейродегенерации
(PKAN и CoPAN) и, аналогично, при АD и старении [Atamna, 2004], указывают на дисфункцию мета-
болома гема в митохондриях нейронов в ситуации дефекта или ослабления биосинтеза СоА. Последний,
при дефиците потребления PA характеризуется снижением образования гема-А и активности Fe-S-белка
цитохромоксидазы [Plesofsky-Vig, 1996]. Низкий уровень РА выявлен в структурах ЦНС пациентов с
АD [Xu et al., 2020].

Новые функции системы СоА указывают на 4´-фосфопантетеинилирование mtACP в синтезе липо-
евой кислоты в процессе образования Fe-S и СоА-илирование ферментов ЦТК, в частности,
Fe-S-содержащей аконитазы, как механизма нейропротекции при OS и нейровоспалении [Yu et al., 2021;
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Barkovic et al., 2021]. В модельной системе 4´-фосфо-РА эффективно тормозит реакцию Фентона в го-
могенатах головного мозга. Редокс-протекторный потенциал системы биосинтеза СоА не только реали-
зуется через Fe-содержащие белки, но и активирует образование G-SH в нейроструктурах [Moiseenok,
Kanunnikova, 2023]. Роль критической доступности сукцинил-СоА в биосинтезе гема и интернализации
Fe2+ подтверждается диаметрально противоположными сдвигами кобаламина (кофактора метил-мало-
нил-СоА мутазы) и СоА (кофактора 2-оксоглутаратдегидрогеназы) при алиментарном дефиците вита-
минов В5 и В12 и высокой протекторной активностью комплекса РА+сукцинат при реперфузионном
(реоксигенационном) синдроме, проявляющимся активацией ГАМК-шунта и ослаблением ОS в ЦНС
[Bashun, Kanunnikova et al., 2003].

Заключение. Нейропротекторные свойства системы биосинтеза СоА реализуются через механизмы
антиоксидантной защиты, биогенез Fe-S, метаболом гема и альтернативную стабилизацию доступности
сукцинил-СоА в митохондриальном компартменте ЦНС, что предполагает таргетный характер преду-
преждения и терапии нейродегенеративных заболеваний, опосредованный системой кофермента А.
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