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XX в. стал столетием масштабных открытий и их широкого признания во всех уголках мира. Отдельного внимания 
заслуживают исследования, посвященные скрупулезному и беспристрастному изучению обмена веществ и его роли 
в жизнедеятельности всех живых организмов. Химические, физические и биологические реакции метаболизма явля-
ются основой жизни на нашей планете, а точное представление об этих реакциях является ключом к пониманию всех 
энергических процессов, происходящих в живых организмах. Изучению обменных процессов посвятили научную ка-
рьеру многие ученые, и наиболее фундаментальные и знаковые их открытия были отмечены Нобелевской премией 
по физиологии и медицине. Данная награда, которая является наиболее знаковым достижением для любого ученого, 
присуждается с начала XX в. за наиболее выдающиеся открытия для всего человечества. В данном обзоре литературы 
освещены наиболее важные, на наш взгляд, открытия ХХ в., связанные с обменом веществ и сыгравшие ключевую 
роль в понимании работы всех живых организмов: каталитическая конверсия гликогена (цикл Кори), цикл трикарбо-
новых кислот (цикл Кребса) и роль гормонов передней доли гипофиза в метаболизме глюкозы.
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The 20th century was the time of large-scale discoveries and their widespread recognition. Metabolism studies and their 
role in living organisms deserve special attention. The chemical, physical, and biological metabolic reactions are the ba-
sis of life. Known details of these reactions are the key to understanding energy processes occurring in living organisms. 
Many scientists have devoted their scientific careers to the study different metabolic processes, and their most fundamental 
and landmark discoveries have been awarded with the Nobel Prize in Physiology or Medicine. This award, the most iconic 
achievement for any scientist, has been given since the beginning of the 20th century for the most outstanding discoveries 
for all mankind. This review of the literature highlights the most important metabolic discoveries of the 20th century that 
have played a key role in understanding how all living organisms work: the catalytic conversion of glycogen (Cori cycle), 
the tricarboxylic acid cycle (Krebs cycle), and cholesterol and the role of adenohypophysis hormones in glucose metabolism.
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НОБЕЛЕВСКАЯ ПРЕМИЯ «ЗА ОТКРЫТИЕ 
КАТАЛИТИЧЕСКОГО ПРЕВРАЩЕНИЯ ГЛИКОГЕНА» 
(ЦИКЛ КОРИ), 1947-Й ГОД

Все живое в этом мире постоянно находится в дви-
жении. И для этого важного процесса всегда нужна 
энергия. В основе получения энергии лежит каталити-
ческая конверсия гликогена — фундаментальный био-
химический процесс, открытый мужем и женой, Карлом 
и Терезой Кори, получивших в 1947 г. за свою работу 
Нобелевскую премию по физиологии и медицине. Тере-
за Кори стала первой американской женщиной, удосто-
енной этой престижной награды. Понимание процесса 
метаболизма глюкозы, называемого циклом Кори, осо-
бенно важно для лечения сахарного диабета — забо-
левания, при котором адекватная работа этого цикла 
нарушается.

Карл Фердинанд Кори (05.12.1896–20.10.1984) 
и Герти Тереза Кори (урожденная Радниц) (15.08.1896–
26.10.1957) — ученые австрийского происхождения, ро-
дившиеся в Праге, Чехословакия. Тереза родилась в ев-
рейской семье. Ее отец, Отто Радниц, будучи известным 
химиком, открыл способ рафинирования сахара и воз-
главил руководство сахарным заводом в Богемии. Карл 
родился в академической семье: его дед был профессо-
ром физики, дядя — профессором химии, а отец — ува-
жаемым зоологом и морским биологом.

Карл и Тереза были однокурсниками на медицин-
ском факультете Немецкого университета в Праге. Вме-
сте они проявляли большой интерес к лабораторным 
исследованиям, а в 1920 г. оба получили степени док-
тора наук и в том же году поженились. Карл и Тереза 
стали неразлучной парой в своей личной и профессио-
нальной жизни. Свое предпочтение они отдали  карьере 
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в области научных исследований, а не клинической 
практике (рис. 1).

В 1921 г. Карл поступил на работу к знаменитому Отто 
Леви на кафедру фармакологии в Граце. Хоть Карл и про-
работал там совсем недолго, аналитические навыки, ко-
торые он смог отточить в лаборатории, впоследствии 
сыграли решающее значение в изучении метаболизма 
глюкозы. Тереза начала разделять интерес Карла к этой 
области исследований, когда у ее отца развился сахар-
ный диабет. Однако пара столкнулась с антисемитизмом 
в сторону Терезы от коллег в европейских университе-
тах, что послужило толчком к поиску работы за предела-
ми Европы.

В 1922 г. Карл получил приглашение от директора 
Института по изучению злокачественных заболеваний 
Харви Гейлорда переехать в Буффало (США), где он занял 
должность биохимика, а Терезе была предложена долж-
ность помощника патологоанатома. 

Супруги Кори в 1925 г. первыми обнаружили, что опу-
холи содержат высокие уровни молочной кислоты, обра-
зовавшейся из глюкозы [1].

К 1920-м гг. было известно, что измененный метабо-
лизм глюкозы вызывает сахарный диабет и что инсулин 
может «обратить болезнь вспять». Однако механизмы, 
происходящие в организме при взаимодействии глюко-
зы с ее полимерной формой гликогена, были неизвест-
ны. Карл и Тереза посвятили свою исследовательскую 
деятельность выявлению конкретных веществ и меха-
низмов регуляции уровня глюкозы в крови. Они опре-
делили, как накапливается и ресинтезируется глюкоза, 
а также как углеводы снабжают энергией мышцы. Уче-
ные провели исследования, чтобы определить судьбу 
поглощенной глюкозы и проследить ее путь в организме 
в позднее установленном цикле Кори, а также влияние 
адреналина и инсулина на этот процесс.

Такой исследовательский интерес побудил супругов 
Кори к поиску возможных промежуточных продуктов, 

образующихся из мышечного гликогена. Чтобы решить 
эту проблему, Карл и Тереза начали использовать раз-
личные экспериментальные системы, включая препара-
ты изолированных мышц и препараты расщепленных 
клеток печени. В 1929 г. после серии экспериментов им 
удалось сформулировать метаболический путь, при ко-
тором лактат, вырабатываемый в результате анаэроб-
ного гликолиза в мышцах, транспортируется в печень 
и превращается в глюкозу, которая затем возвращается 
в мышцы и циклически метаболизируется обратно в лак-
тат. Впоследствии эти глюкозо-лактатные преобразова-
ния были названы циклом Кори (рис. 2).

В интенсивно работающей мышце при недостаточ-
ном поступлении кислорода основным источником 
молекул АТФ становится гликолиз. Позже ученые обна-
ружили, что при расщеплении гликогена образуются 
глюкозо-1-фосфат (названный «эфир Кори») и лактат  — 
ключевые промежуточные продукты в цикле. С крово-
током лактат поступает в печень, захватывается гепа-
тоцитами, где большая часть превращается в пируват, 
а затем в глюкозу. В последующем глюкоза, образован-
ная в печени, возвращается обратно в мышцы, восста-
навливая во время отдыха запас гликогена, это и есть 
цикл Кори (глюкозо-лактатный цикл) [2]. Со временем 
Тереза и Карл открыли гликогенфосфорилазу, фермент, 
который катализировал расщепление гликогена. После 
очистки и кристаллизации мышечной фосфорилазы они 
идентифицировали две формы этого фермента (a и b), 
а также выделили фермент фосфоглюкомутазу, катали-
зирующую обратимое превращение глюкозо-1-фосфата 
в глюкозо-6-фосфат. В дальнейших исследованиях было 
установлено, что работа каталитически активной фосфо-
рилазы-а преобладает в мышцах во время активных со-
кращений, а неактивной фосфорилазы-b — в состоянии 
покоя. При этом установлено, что преобразование не-
активной формы в активную происходит под влиянием 
адреналина.

Рисунок 1. Тереза и Карл Кори в своей лаборатории в 1940-х годах. Фото взято из открытых источников.
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Нужно понимать, что данный процесс считается адап-
тационно-приспособительным механизмом, который 
в анаэробных условиях позволяет защитить мышечные 
клетки от накопления в них лактата и, как следствие, 
предотвращает развитие такого опасного состояния, как 
лактат-ацидоз. Также цикл Кори при длительных нагруз-
ках и гипоксии обеспечивает мышцы двумя дополни-
тельными молекулами АТФ для продолжения работы [2].

В 1947 г. «за открытие каталитического превра-
щения гликогена» супруги Карл и Тереза Кори были 
удостоены Нобелевской премии по физиологии и ме-
дицине.

В том же, 1947 г. у Терезы был диагностирован миело-
фиброз, редкое заболевание костного мозга. Несмотря 
на сильную боль и многочисленные гемотрансфузии, 
она продолжала проводить исследования болезней на-
копления гликогена еще в течение 10 лет. Она обнару-
жила, что эти заболевания сопровождались дефектами 
различных ферментов. Тереза выделила четыре формы 
болезни, каждая из которых характеризовалась един-
ственной генетической ошибкой. Болезнь накопления 
гликогена (тип III) также известна как болезнь Кори, 
названная в их честь. Работа Терезы Кори по болезням 
накопления гликогена породила другие исследования, 
которые расширили наши знания о различных заболе-
ваниях, связанных с дефицитом ферментов. Но это был 
ее последний вклад в науку, в октябре 1957 г. она скон-
чалась от почечной недостаточности. Ее последней 
опубликованной работой в 1957 г. был обзор болезней 
накопления гликогена [3].

Мало кто знает, что Нобелевская премия по физио-
логии и медицине 1947 г. была разделена на 2 равные 
части: супруги Кори получили за свое открытие ½ часть 
премии, а вторую половину получил не менее выдаю-
щийся аргентинский физиолог, Бернардо Альберто Усай 
(1887–1971 гг.) за «открытие роли гормонов передней 
доли гипофиза в метаболизме глюкозы».

НОБЕЛЕВСКАЯ ПРЕМИЯ «ЗА ОТКРЫТИЕ 
РОЛИ ГОРМОНОВ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА 
В МЕТАБОЛИЗМЕ ГЛЮКОЗЫ», 1947-Й ГОД

Аргентинский физиолог Бернардо Альберто Усай 
(10.04.1887–21.09.1971) стал тем ученым, кто разделил 
Нобелевскую премию 1947 г. с супругами Кори. Более 
того, он является первым латиноамериканским лауреа-
том данной премии.

Бернардо Усай обучался на медицинском факульте-
те Университета Буэнос-Айреса, после окончания ко-
торого углубился в исследования гипофиза, которым 
посвятил свою докторскую диссертацию. В течение 
всей жизни ученый возглавлял различные учреждения, 
связанные с изучением физиологии, эксперименталь-
ной медицины и ветеринарии, однако в любой изучае-
мой им сфере углублялся в работу эндокринных желез. 
В 1930-е годы Усай обнаружил диабетогенный эффект 
экстракта передней доли гипофиза, а затем и снижение 
тяжести течения диабета после удаления аденогипофи-
за. Именно эти открытия простимулировали изучение 
механизмов отрицательной обратной связи, которые 
являются центральными в работе всей эндокринной 
системы живых организмов. За эти открытия Бернар-
до Усай получил Нобелевскую премию по физиологии 
и медицине 1947 г. [4].

«Метаболизм углеводов и другие метаболические 
процессы регулируются за счет баланса, поддерживае-
мого секрецией нескольких эндокринных желез. Диабет 
и другие заболевания обмена веществ представляют со-
бой следствие нарушения эндокринного баланса. В этой 
области существует множество нерешенных проблем, 
но без сомнения можно сказать, что гипофиз — один 
из наиболее важных органов в регуляции обмена ве-
ществ и занимает центральное место в эндокринной 
системе», — так завершил Бернардо Усай свою Нобе-
левскую лекцию.

Рисунок 2. Цикл Кори (глюкозо-лактатный цикл). Адаптировано из [2].
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НОБЕЛЕВСКАЯ ПРЕМИЯ «ЗА ОТКРЫТИЕ ЦИКЛА 
ЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ» (ЦИКЛ КРЕБСА), 1953-Й ГОД

Цикл Кребса (цикл трикарбоновых кислот, или цикл 
лимонной кислоты, или цитратный цикл) является одним 
из самых важных и ключевых механизмов, на котором 
основаны практически все метаболические пути (угле-
водов, жиров и белков) большинства живых организмов. 
Многостадийный цикл трикарбоновых кислот, ставший 
наиболее эффективным в процессе эволюции и будучи 
ключевым этапом дыхания всех живых клеток, обеспечи-
вает организмы огромным количеством энергии и под-
держивает в них оптимальный уровень метаболизма.

Нарушения в работе цитратного цикла в значитель-
ной степени замедляют процесс дыхания клеток и могут 
приводить к серьезным заболеваниям. Два фермента 
цикла Кребса, фумараза и сукцинатдегидрогеназа, отно-
сятся к супрессорам опухолевого роста. Дефект гена фу-
маразы ведет к накоплению фумарата, развитию гипок-
сии и появлению опухолей почек и гладкой мускулатуры, 
тот же процесс с сукцинатдегидрогеназой и накоплени-
ем сукцината приводит к развитию феохромоцитомы [2].

Главная роль в открытии цикла трикарбоновых кислот 
отводится немецко-английскому биохимику Хансу Адоль-
фу Кребсу (25.08.1900–22.11.1981), в честь которого эта 
цепочка и получила свое название. Однако, как извест-
но, открытия зачастую не совершаются в одиночку — им 
предшествует большая работа коллег-ученых, проделан-
ная ранее и положившая основу для этого открытия. Итак, 
прежде чем раскрывать историю изучения цикла самим 
Кребсом, хотелось бы рассказать и о тех, кто внес не менее 
важный вклад в изучение ключевых компонентов цикла.

Рисунок 3. Лауреат Нобелевской премии по физиологии и медицине 
1937 г. Альберт Сент-Дьёрдьи (16.09.1893–22.10.1986). Фото взято из 

архива Нобелевского фонда [6].

Рисунок 4. Лауреаты Нобелевской премии по физиологии и медицине 1953 г. (слева направо): Ханс Адольф Кребс (25.08.1900–22.11.1981) и Фриц 
Альберт Липман (12.06.1899–24.07.1986). Фото взято из архива Нобелевского фонда [9].
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Основы биоэнергетики заложил американский биохи-
мик венгерского происхождения Альберт Сент- Дьёрдьи 
(16.09.1893–22.10.1986) [5, 6]. Интерес к клеточному ды-
ханию и многочисленные эксперименты с капустой 
и цитрусовыми фруктами привели Сент-Дьёрдьи к выде-
лению «гексуроновой кислоты» — известного витамина 
витамину С и фумарата — ключевого игрока позже от-
крытого цикла лимонной кислоты [7, 8]. Именно Альберт 
Сент-Дьёрдьи в 1937 г. был удостоен Нобелевской премии 
по физиологии и медицине «за открытия в области био-
логического окисления, связанные с изучением витами-
на С и катализа фумаровой кислоты» (рис. 3) [6].

Кофермент А — одно из ключевых звеньев метаболи-
ческих путей, он участвует в реакциях переноса ацильных 
групп при синтезе и окислении жирных кислот, а также 
в окислении пирувата в цикле трикарбоновых кислот [2]. 
Открытие такого фундаментального кофермента про-
шло под предводительством  немецко-американского 
ученого еврейского происхождения Фрица Альберта 
Липмана (12.06.1899–24.07.1986) [9]. В 30-е гг. XX в. иссле-
дователь активно изучал энергетический аспект метабо-
лизма в клетке, и в ходе своих работ он заинтересовался 
окислением пирувата в штамме Lactobacillus Delbrueckii. 
После открытия «богатых энергией фосфатов» группа 
Липмана нашла новое вещество  — тот самый облада-
ющий ацетильной активностью кофермент А, а затем 
и  ацетил-КоА. За свое открытие Фриц Альберт Липман 
был удостоен Нобелевской премии по физиологии 

и медицине в 1953  г., разделив награду с Х. Кребсом 
(рис. 4) [9].

Самое время вновь вернуться к первооткрывателю 
полного цикла трикарбоновых кислот — Хансу Кребсу. 
Вместе со своим наставником Отто Генрихом Варбургом, 
лауреатом Нобелевской премии по физиологии и меди-
цине 1931 г. за достижения в метаболизме опухолей и ды-
хании клеток [10], Кребс был первопроходцем в изучении 
биохимической основы энергетического обмена клеток. 
Далее уже в Шефилдском университете Ханс Кребс вместе 
с Уильямом Джонсоном в течение многих месяцев прово-
дили исследования по обнаружению потребления кис-
лорода и производству энергии органическими кислота-
ми, в том числе с цитратом, оксалоацетатом, сукцинатом, 
малатом и фумаратом (открытым Ф. Липманом). Наконец, 
доподлинно установив все звенья цепочки и их эволю-
ционную важность, ученые опубликовали свои труды 
в Biochemical Journal (рис. 5) [11]. За эту фундаментальную 
работу Ханс Адольф Кребс вместе с Фрицем Альбертом 
Липманом были удостоены Нобелевской премии по физи-
ологии и медицине в 1953 г. (рис. 6) [9].

Не каждый в то время понимал, что открытие цик-
ла Кребса станет одним из фундаментальных событий 
в истории обмена веществ. Так, в 1937 г. редактор флаг-
манского естественно-научного журнала Nature совер-
шил, возможно, роковую для себя ошибку: отказал Хан-
су Кребсу в публикации его статьи с формулировкой 
«мест нет». Ученый, конечно, смог опубликовать свои 
труды в небольшом голландском журнале Enzymologia 
(рис. 5), однако что стало с редактором Nature, когда че-
рез 16 лет Кребс получил Нобелевскую премию, исто-
рия умалчивает.Рисунок 5. Титульная страница статьи Х. Кребса и У. Джонсона, 

посвященной циклу лимонной кислоты, в журнале Enzymologia, 1937 г.

Рисунок 6. Фото Х. Кребса на фоне открытого им цикла лимонной 
кислоты. Фото взято из открытых источников.
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Несмотря на то, что Ханс Кребс и известен как 
«Тот-Самый-Кребс», он также знаменит и другими своими 
открытиями. Так, за его плечами стоит открытие вместе 
с Куртом Гензелейтом первого в истории метаболическо-
го цикла — цикла мочевины (орнитинового цикла)  [2], 
а также глиоксалатного цикла, шунта в цикле лимонной 
кислоты, открытого благодаря обнаружению Ф.  Липма-
ном ацетил-КоА (12). Открытия Кребса стали основой 
для будущих исследований: биохимики Юджин Кеннеди 
и более известный Альберт Ленинджер доказали, что все 
реакции цикла трикарбоновых кислот у эукариот проис-
ходят в митохондриях [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

XX в. стал прорывным для установления фундамен-
тальных процессов метаболизма живых существ. Точное 
понимание ключевых механизмов обмена веществ, 
в частности обмена углеводов, положило основу для 
решения множества медицинских вопросов, стоящих 
перед человечеством. Описанные открытия сыграли 
ключевую роль в понимании механизмов развития раз-
личных нарушений углеводного обмена и положили ос-

нову для диагностики и лечения данных заболеваний. 
Наука не стоит на месте, и примеры таких ученых, как 
чета Кори, Кребс, Усай, Блох, Линен и др., которые про-
должали делать свое дело вопреки всем трудностям жиз-
ни в обществе тех времен, вдохновляют современников 
на новые открытия.
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