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Тимохинон является одним из основных биологически активных компонентов эфирного масла, получаемо�
го из семян растения черного тмина (Nigella sativa). По современным данным, это вещество обладает широ�
ким спектром фармакологической активности, в том числе, и нейропротекторным действием, которое бы�
ло продемонстрировано при экспериментальном моделировании ишемии/реперфузии головного мозга, бо�
лезней Альцгеймера и Паркинсона, черепно�мозговой травмы. Нейропротекторное действие тимохинона
опосредуется ингибированием перекисного окисления липидов, снижением уровня провоспалительных
цитокинов, поддержанием мембранного потенциала митохондрий, а также предотвращением апоптоза за
счёт ингибирования каспаз 3, 8 и 9. Митохондриально�адресованные антиоксиданты, созданные на основе
тимохинона, способны накапливаться в митохондриях и проявлять нейропротекторные свойства в наномо�
лярных концентрациях. Имеющиеся в настоящее время данные показывают, что тимохинон является эф�
фективным средством для снижения негативных последствий острых и хронических форм церебральной
патологии. Поэтому необходимо более детальное исследование механизмов фармакологического действия
тимохинона и его химических производных. В данной работе описана возможность использования для те�
рапии целого ряда нейродегенеративных заболеваний как самого тимохинона, так и создаваемых на его ос�
нове препаратов направленного действия.
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травма, митохондриально�адресованные антиоксиданты, нейропротекция.
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Тимохинон (TQ; 2�изопропил�5�метил�1,4�
бензохинон, рис. 1) является фармакологически
активным хиноном растительного происхожде�
ния, который обнаружен в семенах чернушки
посевной или чёрного тмина (Nigella sativa,
Ranunculaceae), где его содержание составляет
от 30 до 48% [1], а также в ряде растений семей�
ства Яснотковые (Lamiaceae), в посконнике ко�
ноплёвом (Eupatoriim cannabium, Asteraceae) и
можжевельнике обыкновенном (Juniperus com)
munis, Cupressaceae) [2]. Чёрный тмин использо�
вали в медицинских целях с древних времён и
его применение приобретает все большую акту�
альность. В чистом виде TQ представляет собой
ярко�жёлтое кристаллическое соединение, ко�

торое впервые было синтезировано в 1910 г. пу�
тём окисления тимола (2�изопропил�5�метил�
фенола) перекисью водорода [3].

Согласно современным представлениям,
TQ и его производным свойственна высокая
фармакологическая активность, направленная
на терапию заболеваний различных органов и
систем. В экспериментальных работах послед�
него десятилетия in vitro и in vivo описаны про�
тивовоспалительные, антиоксидантные [4], ан�
тигипертензивные [5], антиастматические [6],
антидиабетические [7], противоопухолевые [8]
эффекты TQ. Об этом же свидетельствуют при�
веденные в недавних обзорных работах сведе�
ния о благоприятных терапевтических эффек�
тах соединений на основе TQ при раковых, ин�
фекционных, сердечно�сосудистых, желудоч�* Адресат для корреспонденции.
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но�кишечных, респираторных заболеваниях,
сахарном диабете, гиперлипидемии и других
патологических состояниях в клинике и при их
экспериментальном моделировании [9, 10]. Ав�
торы на основе анализа литературы указывают
на возможные молекулярные механизмы, опос�
редующие терапевтические эффекты тимохи�
нона при онкологических заболеваниях. В част�
ности, приводятся данные о том, что TQ влияет
на экспрессию регуляторов пролиферации
и/или активность клеточного цикла, вызывая
его торможение, повреждение ДНК и апоптоз
как зависимый, так и не зависимый от тран�
скрипционного фактора р53 и других проапоп�
тотических факторов, и препятствуя тем самым
неконтролируемому росту и репродукции рако�
вых клеток. Отмечается, что связанный с акти�
вацией апоптоза антираковый эффект TQ мо�
жет быть также обусловлен блокадой антиапоп�
тотических белков и регуляцией каспазного
каскада. Избирательно блокируя специфичес�
кий фактор роста эндотелия сосудов (VEGF),
TQ ингибирует тубулогенез (начальную стадию
ангиогенеза) и, как следствие, тормозит разрас�
тание в опухоли кровеносных сосудов, ограни�
чивая доступ к ней кислорода и питательных ве�
ществ и препятствуя ее росту и метастазирова�
нию. Противовоспалительные эффекты TQ мо�
гут быть связаны с его способностью ингибиро�
вать экспрессию медиаторов воспаления, таких
как COX�2, iNOS, 5�липоксигеназа, TNF�α и ак�
тивацию сигнальных путей транскрипционного
фактора NF�kB, Akt и ERK. Результаты ряда
экспериментальных исследований свидетель�

ствуют о том, что TQ обладает широким спект�
ром нейромодуляторных и нейропротекторных
свойств [11]. Так, показана его важная роль в
оптимизации процессов обучения и памяти [12,
13]. Обнаружен защитный эффект TQ при эпи�
лепсии [14], нейротоксичности этанола [15], а
также воздействии неблагоприятных факторов
внешней среды и различных токсинов. В част�
ности, TQ защищал ткань мозга крыс от пов�
реждения, вызванного пероральным введением
пищевых консервантов, препятствуя повыше�
нию в ней уровней малонового диальдегида
(MDA), TGF�β, с�реактивного белка, NF�κB,
TNF�α, IL�1β, каспазы�3, которое сопровожда�
лось снижением уровней глутатиона, цитохром
с�оксидазы, Nrf2 и IL�10 [16]. Эти данные поз�
волили авторам сделать заключение, что защит�
ный эффект TQ обусловлен, прежде всего, его
антиоксидантными свойствами. В других рабо�
тах при пероральном введении соединений
мышьяка TQ препятствовал снижению в ткани
коры, мозжечка и ствола мозга крыс активнос�
ти Na+�K+�ATФазы, уровней норадреналина,
допамина, ацетилхолинэстеразы, глутатиона,
глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы,
супероксиддисмутазы и каталазы, также как и
повышению уровней малонового диальдегида,
нитритов и нитратов, фактора некроза опухоли
[17]. Кроме того, TQ ингибировал вызванную
токсичностью мышьяка гиперпродукцию ак�
тивных форм кислорода (АФК) в гиппокампе
крыс и восстанавливал сниженный мембран�
ный потенциал митохондрий, ингибируя инду�
цируемое АФК открывание митохондриальной
транзитной поры [18]. В культивируемых клет�
ках линии SHSY�5Y нейробластомы человека,
подвергнутых цитотоксическому действию
мышьяка, TQ препятствовал усилению генера�
ции АФК, снижал уровни проапоптотического
белка BAX, повышал содержание антиапопто�
тического белка Bcl2, нормализовал трансмем�
бранный потенциал [19]. С антиоксидантной
активностью связывают защитный эффект TQ
при нейротоксическом действии на кору голов�
ного мозга крыс акриламида, введенного внут�
рибрюшинно [20, 21]. В детальных нейрогисто�
логических и ультраструктурных исследованиях
показано нейропротекторное действие TQ,
опосредуемое его антиапоптотической актив�
ностью, при повреждении гиппокампа и фрон�
тальной коры головного мозга крыс, вызывае�
мом хронической ингаляцией толуола. Так, в
присутствии TQ иммунореактивность каспазы�
3 в цитоплазме нейронов, повышенная под влия�
нием толуола, снижалась. Кроме того, TQ пред�
отвращал вызванное толуолом увеличение чис�
ла TUNEL�позитивных нейронов [22, 23], то
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Рис. 1. Структурные формулы тимохинона (TQ), митохон�
дриально�адресованных антиоксидантов на основе TQ:
10�(6′�толукинонил)децилродамин 19 (SkQTR1), 10�(6′�то�
лукинонил)децилтрифенил фосфоний (SkQT1) и лишен�
ного TQ додецилтрифенил фосфония (C12TPP)
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есть предотвращал развитие программирован�
ной клеточной гибели.

Особый интерес для неврологической кли�
ники представляют нейропротекторные эффек�
ты TQ при моделировании ишемии головного
мозга, черепно�мозговой травмы (ЧМТ), болез�
ней Альцгеймера (БА) и Паркинсона (БП), а
также других форм острой и хронической цереб�
ральной патологии [24], в патогенезе которых
важную роль играют АФК. Следует отметить,
что в этом отношении эффективными и перс�
пективными соединениями, оказывающими в
наномолярных концентрациях защитный эф�
фект, являются созданные на основе TQ митохо�
ндриально�адресованные антиоксиданты, акку�
мулируемые митохондриями [25] (рис. 1).

Все выше сказанное определяет перспектив�
ность использования не только самого тимохи�
нона для терапии ряда заболеваний, но и его
применения в качестве основы для разработки
препаратов направленного действия.

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА TQ
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ЧЕРЕПНО4
МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ И ИШЕМИИ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА

Черепно�мозговая травма вызывает комплекс�
ное повреждение головного мозга и является од�
ной из наиболее распространённых причин
смертности в мире. Считается, что от 64 до 79
млн человек ежегодно подвергаются ЧМТ [26].
Проявления последствий ЧМТ зависят от ее тя�
жести и могут быть незначительными, умерен�
ными или тяжелыми, варьируя от ультраструк�
турных повреждений до механического разру�
шения значительных участков головного мозга.
Результатом тяжелой травмы может стать
смерть, потеря сознания, утрата способности
адекватно реагировать на окружающую
действительность, тяжелые моторные, речевые
нарушения и психические дисфункции. ЧМТ
вызывает в головном мозге комплекс нейроде�
структивных биохимических процессов, вклю�
чая воспаление, увеличение продукции свобод�
ных радикалов, оксида азота, перекисного окис�
ления липидов, повышение уровня внутрикле�
точного кальция [27], что, в конечном счете,
приводит к неврологическим нарушениям.

Повышение продукции активных форм кис�
лорода митохондриями после ЧМТ является
важнейшим патогенетическим механизмом
нейродеструкции, приводящим к селективному
перекисному окислению митохондриального
кардиолипина [28]. АФК также активируют раз�
личные молекулярные сигнальные пути, свя�

занные с гибелью клеток [29]. Кроме того, ЧМТ
может вызывать развитие длительных нейро�де�
генеративных процессов, связанных с увеличе�
нием риска возникновения БА [30, 31]. Это, по�
видимому, обусловлено тем, что при серьезных
повреждениях головного мозга, как и при БА,
снижается концентрация белков GGA1 и
GGA3, ответственных за деградацию фермента
β�секретазы (BACE1) в лизосомах. В результате
происходит накопление BACE1, которая вместе
с гамма�секретазным комплексом расщепляет
белковый предшественник β�амилоидного бел�
ка, что приводит к накоплению самого β�амило�
ида (Aβ) [32]. Логично предположить, что такое
соединение как TQ, обладающее противовоспа�
лительными и антиоксидантными свойствами,
показанными при моделировании БА (см. ни�
же), может быть использовано и для лечения
нейродегенерации, вызванной ЧМТ.

Действительно, с использованием биохими�
ческих и гистологических методов нейропро�
текторные эффекты TQ были показаны на моде�
ли открытой односторонней ЧМТ крыс [33]. В
этих экспериментах через 7 дней после ЧМТ
плотность нейронов в контралатеральных об�
ластях гиппокампа (поля CA1, CA2�3 и CA4), по
сравнению с контрольной группой, значительно
снижалась, тогда как уровень маркера перекис�
ного окисления липидов, малонового диальде�
гида в ткани мозга повышался. В то же время TQ
в дозе 5 мг/кг, введенный после травматическо�
го воздействия, предотвращал снижение плот�
ности нейронов в гиппокампе, уменьшая при
этом содержание MDA. Таким образом, одним
из механизмов защитного действия TQ при
ЧМТ является уменьшение интенсивности
окислительного стресса в нейронах. Правда, в
настоящее время это единственная работа, де�
монстрирующая нейропротекторные свойства
TQ при ЧМТ. Наряду с этим, показан защитный
эффект TQ при моделировании травмы спинно�
го мозга у крыс [34].

Следует отметить, что одним из самых тяже�
лых последствий ЧМТ является нарушение це�
ребрального сосудистого русла, что ведет к ло�
кальной ишемизации отдельных структур го�
ловного мозга и вызывает временную дисфунк�
цию или необратимое повреждение нервных
клеток в зоне ЧМТ. TQ является эффективным
средством защиты различных органов от ише�
мического повреждения [35], к которому голов�
ной мозг наиболее чувствителен. Острые нару�
шения мозгового кровообращения (инсульты) –
вторая, после ишемической болезни сердца, на�
иболее частая причина смертности населения в
мире [36]. В Российской Федерации регистри�
руется 350–400 случаев инсульта в год на 100
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тыс. населения. По данным Научного центра
неврологии, двигательные нарушения после ин�
сульта к концу его острого периода наблюдают�
ся у 85% выживших пациентов, а к концу перво�
го года – у 70%, тогда как речевые нарушения
(афазия) соответственно у 36 и 18% [37]. Основ�
ными факторами, приводящими к гибели ней�
ронов при ишемии, являются гипоксия и гипо�
гликемия, а также связанные с ними окисли�
тельный стресс, ацидоз и глутаматная цитоток�
сичность [38].

TQ при моделировании ишемии, как и при
ЧМТ, проявлял выраженные нейропротектор�
ные свойства. При транзиторной ишемии пе�
реднего мозга крыс, индуцированной 10�минут�
ной двусторонней окклюзией обеих общих сон�
ных артерий с последующей реперфузией, TQ в
дозе 5 мг/кг вводили животным ежедневно в те�
чение 5 дней до ишемического воздействия, а
также во время реперфузии, вплоть до вывода
животных из эксперимента через 7 дней. Обна�
ружено, что TQ способствует выживаемости
нейронов в поле CA1 гиппокампа, а также сни�
жает уровень MDA и препятствует снижению
уровней глутатиона, каталазы и супероксиддис�
мутазы в ткани мозга [39]. Положительное
действие TQ было продемонстрировано и при
ишемии головного мозга крыс, вызванной 20�
минутной четырехсосудистой окклюзией сон�
ных артерий. TQ вводили животным непосред�
ственно до и в последующие 2 дня после ише�
мии в концентрации 10 мг/кг, что приводило к
достоверному снижению уровня MDA по срав�
нению с ишемической группой [40].

В одной из работ [1] в модели ишемии/ре�
перфузии у крыс в качестве прототипа нейроп�
ротекторного препарата была предложена со�
держащая TQ интраназальная мукоадгезивная
наноэмульсия, полученная способом ионного
гелеобразования, которая оказалась более эф�
фективной, чем препараты TQ, вводимые внут�
ривенно. В другой работе [41] при том же мето�
де моделирования ишемии исследованы ней�
ропротекторные свойства наночастиц, оптими�
зированных комплексом поли(лактид�ко�гли�
колид)+хитозан (PLGA+chitosan) и нагружен�
ных TQ (TQ�PLGA NPs). Интраназальное вве�
дение TQ�PLGA NPs крысам, подвергнутым ок�
клюзии средней мозговой артерии, препятство�
вало увеличению объема ишемического инфарк�
та у животных, улучшало их локомоторную ак�
тивность и повышало силу хватки лап. Биохи�
мический анализ выявил значительное сниже�
ние перекисного окисления липидов в ткани
мозга под влиянием TQ�PLGA NPs, сопутствую�
щее повышению уровня глутатиона, каталазы и
супероксиддисмутазы. Фармакокинетический

анализ показал, что включение TQ в состав
PLGA NPs облегчает его доставку к тканям моз�
га. Полученные данные позволяют считать TQ�
PLGA NPs перспективным прототипом созда�
ния средств лечения церебральной ишемии (и
других форм церебральной патологии), особен�
но эффективных при включении TQ в наноно�
сители [42, 43].

При моделировании спинальной ишемии
TQ также препятствовал повышению уровня
продуктов перекисного окисления липидов в
ткани спинного мозга, способствовал нормали�
зации содержания в ней антиоксидантных фер�
ментов (супероксиддисмутазы, глутатионперок�
сидазы, каталазы), и, кроме того, снижал актив�
ность провоспалительных цитокинов (TNF�α,
IL�1) и защищал мотонейроны от апоптоза [44].

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА
ТИМОХИНОНА ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ

БОЛЕЗНЕЙ АЛЬЦГЕЙМЕРА
И ПАРКИНСОНА

Болезнь Альцгеймера – нейродегенеративное
заболевание, распространённость которого с
каждым годом увеличивается. По ориентиро�
вочным оценкам, в настоящее время в мире от
БА страдают ~ 26 млн человек, причем уже к
2030 г. прогнозируется увеличение числа боль�
ных вдвое, а к 2050 г. – вчетверо [45]. Популяци�
онная частота БА неуклонно растет по мере уве�
личения возраста, что заставляет отнести ее к
заболеваниям, накладывающим на общество в
развитых странах тяжелейшую финансовую наг�
рузку [46]. Этиология болезни и механизмы па�
тогенеза изучены недостаточно. В настоящее
время предполагается, что основными триггера�
ми нейродегенеративных процессов при БА яв�
ляются бета�амилоидный пептид и гиперфос�
форилированный внутриклеточный белок тау,
накопление которых сопровождается дисбалан�
сом вне� и внутриклеточного содержания, и
распределения ионов цинка и меди, а, возмож�
но, и железа [47]. Известно, что Aβ в субмикро�
молярных концентрациях нарушает синапти�
ческую передачу в глутаматергических синап�
сах, в то время как в микромолярных вызывает
нейродегенерацию по апоптотическому типу
[48, 49]. Получены данные, указывающие на ми�
тохондриальную токсичность Aβ, связанную, в
частности, с усилением продукции АФК [50].

На клеточном уровне для БА характерна по�
теря нейронов и синаптических связей в коре го�
ловного мозга и определённых субкортикальных
областях, что сопровождается накоплением ами�
лоидных бляшек и нейрофибриллярных клуб�
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ков. У пациентов происходит постепенное ухуд�
шение церебральных функций (нарушаются
когнитивные способности, снижается память), и
в течение 3–9 лет наступает летальный исход. В
настоящий момент не существует лечения, спо�
собного прекратить развитие БА, а препараты,
применяемые для фармакотерапии (ингибиторы
холинэстеразы, мемантин), лишь сглаживают
симптомы и являются, по сути, паллиативной
мерой. В связи с этим актуальной задачей оста�
ется поиск веществ, способных влиять на пато�
генез БА, важную роль в котором, как указыва�
лось выше, играет окислительный стресс и в раз�
витие которого вовлечен Aβ. Показано, что при
БА вызванная Aβ гиперпродукция митохондрия�
ми АФК инициирует каскад процессов, которые
вызывают гибель нейронов [51]. Высокая анти�
оксидантная активность и антивоспалительные
свойства TQ создали предпосылки для его тести�
рования в качестве потенциального нейропро�
тектора при моделировании БА как in vitro, так и
in vivo. Авторы одного из недавних обзоров [52]
по результатам анализа литературы с использо�
ванием системы CAMARADES (Collaborative
Approach to Meta�Analysis and Review of Animal
Data from Experimental Studies) продемонстриро�
вали высокий терапевтический потенциал, кото�
рым обладает TQ благодаря его антиоксидант�
ным и противовоспалительным свойствам. В
частности, в экспериментах in vitro было показа�
но, что TQ способен снижать токсичность Aβ в
культуре линии недифференцированных клеток
феохромоцитомы (PC 12), ингибируя окисли�
тельный стресс и сохраняя нормальную работу
митохондрий путём поддержания физиологи�
ческих уровней матриксных металлопротеиназ и
АФК [53]. Кроме того, TQ защищал клетки ней�
робластомы человека (SH–SY5Y) от токсичнос�
ти Aβ путем воздействия на TNF�индуцирован�
ный сигнальный каскад, повышая при этом уро�
вень глутатиона и снижая продукцию оксида
азота [54]. Положительные результаты были по�
лучены и в экспериментах на первичных культу�
рах нейронов коры головного мозга и гиппокам�
па. Помимо поддержания мембранного потен�
циала митохондрий и снижения окислительного
стресса, TQ уменьшал альфа�синуклеин�инду�
цированное нарушение рециркуляции синапти�
ческих везикул [55, 56]. В культурах клеток�зерен
мозжечка TQ не только предотвращал апоптоз,
вызываемый Aβ за счёт ингибирования каспаз 3,
8 и 9, но и препятствовал агрегации Aβ, а также
способствовал сохранению нормальной морфо�
логии как отдельных клеток, так и нейронной
сети в целом [57, 58].

В настоящее время показано позитивное
действие TQ при моделировании механизмов

патогенеза БА на клетках человека, полученных
методами генной инженерии [59]. В экспери�
менте использовали холинергические нейроны
человека, дифференцированные из индуциро�
ванных плюрипотентных стволовых клеток
(ИПСК). По данным авторов этой работы, Aβ
1–42 вызывал апоптотическую гибель ИПСК,
которая эффективно предотвращалась TQ. Кро�
ме того, TQ блокировал снижение уровня глута�
тиона и повышение генерации АФК, вызванных
в нейронах обработкой Aβ. Интересно, что TQ
смог уменьшить также синаптические наруше�
ния, развивавшиеся в культурах при их инкуба�
ции с Aβ.

Несмотря на сильную гидрофобность, зат�
рудняющую применение TQ в экспериментах in
vivo, его защитные свойства были продемон�
стрированы при моделировании БА у животных.
Так, при индукции спорадической формы БА
путем интрацеребровентрикулярной инъекции
стрептозотоцина двухнедельное ежедневное
внутрижелудочное введение TQ улучшало па�
мять и когнитивные способности крыс [60]. В
настоящее время показана тесная взаимосвязь
нейровоспаления с нейродегенеративными про�
цессами при БА, причем на ряде моделей нейро�
дегенерации обнаружены противовоспалитель�
ные свойства TQ. В частности, он препятствовал
нарушениям способности крыс к обучению и
запоминанию при нейровоспалении, индуциро�
ванном липополисахаридом. Кроме того, эф�
фекты TQ сопровождались снижением уровней
провоспалительных цитокинов (TNF�α, IL�6) и
маркеров оксидативного повреждения (моноок�
сид азота, MDA) в гиппокампе [61]. В одной из
недавних работ использована модель БА, полу�
ченная в результате инъекции Aβ в гиппокамп
крыс, после которой в течение 4�х недель внут�
рибрюшинно вводили TQ в дозах 5 и 10 мг/кг
[62]. Выявлен положительный эффект TQ в по�
веденческом тесте пассивного избегания, а так�
же обнаружено снижение интенсивности фор�
мирования включений Aβ в поле СА1 и повы�
шение выживаемости пирамидных нейронов
гиппокампа.

Болезнь Паркинсона – еще одно неизлечи�
мое нейродегенеративное заболевание, для ко�
торого характерны патологические процессы в
экстрапирамидной моторной системе и прог�
рессирующая гибель дофаминергических ней�
ронов, прежде всего, в чёрной субстанции (sub)
stantia nigra). Ключевые роли в развитии этой
болезни играют агрегация α�синуклеина с обра�
зованием телец Леви, индукция нейровоспале�
ния и окислительный стресс [63, 64]. Характер�
ные для БП симптомы (тремор, гипокинезия,
мышечная ригидность, постуральная неустой�
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чивость) возникают при гибели 60–80% нейро�
нов черной субстанции [65]. В настоящее время
действие препаратов, используемых в терапии
БП, приводит лишь к облегчению симптомов. К
этой группе медикаментов относятся леводопа,
агонисты дофаминовых рецепторов и ингибито�
ры моноаминоксидазы�Б. Самыми распростра�
ненными моделями нейродегенеративных про�
цессов при БП in vivo являются введение живот�
ным 1�метил�4�фенилпиридиния (MPP+), 6�
гидроксидофамина или ротенона, а in vitro – об�
работка клеточных культур дофаминергических
нейронов этими соединениями, которые оказы�
вают нейродеструктивный эффект, опосредуе�
мый перекисным окислением липидов и пря�
мым ингибированием дыхательной цепи мито�
хондрий [66].

Используя подобную модель in vitro, было
показано, что TQ в концентрациях 0,01–10 мкМ
предотвращает (MPP+)�индуцированную ги�
бель мезенцефалических дофаминергических
нейронов, уменьшая высвобождение лактатде�
гидрогеназы и способствуя поддержанию мемб�
ранного потенциала митохондрий. В то же вре�
мя происходит активация процесса аутофагии,
что способствует снижению апоптотической ги�
бели клеток [67]. Аутофагия является естествен�
ным механизмом клетки, который устраняет не�
нужные или поврежденные органеллы и моле�
кулы. Этот процесс может индуцироваться
окислительным или токсическим стрессом. На�
рушение механизма аутофагии может привести
к развитию нейродегенеративных заболеваний.
Например, при БА в отростках нейронов наблю�
дается нарушение аутофагии. Следует отметить,
что в настоящее время данные о влиянии TQ на
аутофагию несколько противоречивы. В работе,
выполненной на клетках линий 786�O и ACHN
[68], показано индуцирующее аутофагию
действие TQ, тогда как на глиобластоме проде�
монстрировано ингибирование аутофагии под
влиянием TQ [69]. Однако в этих исследованиях
использовали довольно высокие (более 40 мкМ)
концентрации TQ, которые, по нашим данным,
могут быть токсичны и для нейронов [70], тогда
как нейропротекторное действие TQ проявляет�
ся в концентрациях 1 мкМ и ниже [57, 67],
именно тогда наиболее вероятно ожидать акти�
вации аутофагии при действии TQ.

Защитное действие TQ было продемонстри�
ровано и при моделировании болезни Паркин�
сона с помощью ротенона. В этой модельной
системе TQ (0,01–1 мкМ) предотвращал гибель
первичных дофаминергических нейронов [71].
Особенно интересные результаты были получе�
ны при исследовании эффектов TQ в условиях
α�синуклеин�индуцированной синаптической

токсичности в культурах нейронов гиппокампа
крыс и дифференцированных из ИПСК челове�
ка. Оказалось, что в обоих типах культур TQ в
концентрации 0,01 мкМ защищает культивируе�
мые нейроны от повреждений синапсов α�си�
нуклеином, повышает уровень синаптофизина
(индикатора синаптической плотности), препят�
ствует вызванному мутировавшим геном β�си�
нуклеина P123H ингибированию рециркуляции
синаптических пузырьков. Кроме того, исполь�
зуя метод культивирования клеток на мульти�
электродных матрицах, авторам удалось пока�
зать, что TQ способствует поддержанию нор�
мальной электрической активности нейронной
сети, которая была нарушена действием α�си�
нуклеина [56, 59].

В экспериментах in vivo TQ также обнаружил
эффекты, способные улучшить течение БП.
При моделировании БП на мышах с использо�
ванием 1�метил�4�фенил�1,2,3,6 тетрагидропи�
ридина (MPTP), который вызывает развитие
окислительного стресса и нейровоспаления в
головном мозге, показано, что TQ восстанавли�
вает активность антиоксидантных ферментов,
препятствует истощению глутатиона, ингибиру�
ет перекисное окисление липидов и снижает
уровень провоспалительных цитокинов [72]. В
ротенон�индуцированной модели БП TQ предо�
твращал моторные нарушения, а также измене�
ния содержания белков Parkin и Drp1, падение
уровня дофамина в дофаминергических облас�
тях черной субстанции и полосатом теле мозга
крыс [73]. Положительные данные о нейропро�
текторном действии TQ были получены и при
введении в стриатум 6�гидроксидофамина, при�
водящем к потере нейронов и нарушению пове�
дения животных [74].

Таким образом, можно заключить, что TQ
обладает высоким нейропротекторным потен�
циалом и может быть в перспективе использо�
ван для разработки прототипов терапевтических
средств, направленных на снижение риска фа�
тального развития БА и других дегенеративных
заболеваний центральной нервной системы.

МИТОХОНДРИАЛЬНО4АДРЕСОВАННЫЕ
АНТИОКСИДАНТЫ НА ОСНОВЕ

ТИМОХИНОНА

Как было показано выше, нейропротектор�
ное действие TQ обусловлено, прежде всего, его
антиоксидантными свойствами. В то же время
недостатком препарата является отсутствие
направленного действия и высокая гидрофоб�
ность. Известно, что митохондрии являются од�
ними из главных компартментов генерации сво�

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  2  2020

202



ТИМОХИНОН КАК НЕЙРОПРОТЕКТОР

бодных радикалов в клетке и единственными
внутриклеточными органеллами, матрикс кото�
рых отрицательно заряжен. В связи с этим были
созданы митохондриально�адресованные анти�
оксиданты, способные электрофоретически
транспортироваться в митохондрии и накапли�
ваться в их матриксе [75]. Основой для создания
этих соединений явились результаты исследова�
ний, выполненных в 1960�х–начале 1970�х гг.
группой В.П. Скулачева и Е.А. Либермана и по�
казавших, что липофильные ионы с делокали�
зованным зарядом, экранированным объемис�
тыми заместителями, свободно проникают в
митохондрии и субмитохондриальные частицы
под действием электрического поля внутренней
митохондриальной мембраны [76].

Таким образом, SkQ благодаря своей липо�
фильности хорошо проникает через липидный
бислой, а наличие положительного заряда в мо�
лекуле этого вещества приводит к его движению
по электрическому потенциалу, накоплению и
удерживанию в митохондриях за счет наличия
отрицательного заряда в их матриксе. SkQ1 так
располагается в мембране митохондрий, что ос�
таток пластохинона находится точно около C9
или C13 кардиолипина, который наиболее под�
вержен действию активных форм кислорода. Та�
ким образом, он может быстро и эффективно
нейтрализовать пероксильный радикал кардио�
липина [77]. В качестве антиоксидантной части
молекулы в синтезированных митохондриаль�
но�адресованных антиоксидантах были исполь�
зованы производные пластохинона и TQ, а в ка�
честве транспортной – проникающий катион
тетрафенилфосфоний или родамин 19. TQ –
производное пластохинона с одним метильным
заместителем в ароматическом кольце. Наи�
большей антиоксидантной активностью в ряду
митохондриально�направленных антиоксидан�
тов обладают соединения с тимохиноном: 10�
(6′�толукинонил) децилродамин 19 (SkQTR1)
или смеси 10�(6′�толукинонил)� и 10�(5′�толу�
кинонил)децилтрифенил фосфония в пропор�
ции 1,4:1 (SkQT1) [25] (рис. 1). Антиоксидантная
активность осуществляется прямой нейтрализа�
цией АФК за счет окисления TQ. Установлено,
что тимохиноновый SkQ проявляет выражен�
ную антиоксидантную активность, снижая про�
дукцию перекиси водорода в митохондриях, а
также предотвращая прооксидантно�индуциро�
ванный окислительный стресс, фрагментацию
митохондрий и апоптоз, тем самым повышая
жизнеспособность клеток [78]. Однако следует
отметить, что нейропротекторное действие ми�
тохондриально�адресованных антиоксидантов
может осуществляться не только прямым, но и
косвенным способом, посредством выделения

нейропротекторов другими органами и инакти�
вированием апоптотических ферментов. Напри�
мер, через 24 ч после введения SkQR1 в голов�
ном мозге было обнаружено повышение уровня
эритропоэтина и фосфорилированной глико�
генсинтазы киназы�3b (GSK�3b) [79]. Особенно
переспективно то, что содержащие TQ митохон�
дриально�адресованные соединения показали
высокую нейропротекторную активность на
различных моделях церебральной патологии, та�
ких как ишемия, ЧМТ, БА [80–83].

При моделировании фокальной открытой
односторонней ЧМТ зоны сенсомоторной коры
крысы установлено, что внутрибрюшинные
инъекции наномолярных концентраций SkQT1
или SkQTR1 значительно снижают неврологи�
ческий дефицит, вызванный травмой. Кроме то�
го, однократное внутрибрюшинное введение
SkQT1 крысам предотвращало вызываемое Aβ
ингибирование длительной потенциации в сре�
зах гиппокампа этих животных [80]. В настоящее
время считается, что длительная потенциация
синаптической передачи в гиппокампе является
моделью синаптических изменений, лежащих в
основе формирования обучения и памяти. Ана�
лог SkQT1 без антиоксидантной части молеку�
лы, C12TPP, был неэффективен в таких экспери�
ментах [80]. Механизм вызываемого Aβ ингиби�
рования длительной потенциации в срезах гип�
покампа может быть связан с гиперпродукцией
митохондриальных АФК, индуцируемой Aβ [84].
Митохондриально�адресованные антиоксидан�
ты, содержащие TQ, оказывали нейропротектор�
ный эффект и при моделировании у крыс цереб�
ральной ишемии, полученной путем окклюзии
средней мозговой артерии. Показано, что при
введении животным SkQT1 или SkQTR1 сразу
после реперфузии снижается неврологический
дефицит и отек головного мозга [81].

Таким образом, митохондриально�адресо�
ванные антиоксиданты, созданные на основе
TQ, являются новой формой нейропротекторов,
действие которых направлено на определенные
органеллы клетки, а их защитный эффект, пока�
занный на различных моделях нейродегенера�
ции, подтверждает участие митохондриальных
АФК в механизмах патологических процессов
при ЧМТ, ишемии головного мозга, БА и БП.

Многомерные каскады повреждения нейро�
нов при нейродегенеративных процессах пред�
лагают много потенциальных целей для тера�
певтических вмешательств, что подразумевает
множество точек, на которые могут воздейство�
вать нейропротекторы. Одним из таких веществ,
которое можно использовать в мультивалентной
терапевтической стратегии, является тимохинон
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ИСАЕВ и др.

(рис. 2). Это заключение подтверждают предс�
тавленные в настоящее время данные, что ней�
ропротекторное действие тимохинона опосредо�
вано его способностью предотвращать развитие
окислительного стресса, а также поддерживать
мембранный потенциал митохондрий, активи�
ровать процесс аутофагии, понижать уровень
провоспалительных цитокинов и в итоге предуп�
реждать апоптотическую гибель клеток.

Вместе с тем, следует признать, что работы,
направленные на исследование защитного по�
тенциала как тимохинона, так и модификаций
его молекулы, в настоящее время пока немно�
гочисленны. Тем не менее, результаты этих ис�
следований показывают, что тимохинон явля�
ется эффективным и перспективным нейро�
протекторным средством при повреждениях,
вызванных травмой и ишемией, а также при
патологических процессах, характерных для
болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона. В
дальнейшем необходимо не только более де�
тальное исследование механизмов защитного
действия тимохинона и его химических произ�
водных, но и оценка стабильности оказанного
терапевтического эффекта, так как нейродеге�
неративные процессы в головном мозге чело�
века могут развиваться довольно длительное
время.
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Рис. 2. Потенциальные цели в многомерных каскадах пов�
реждения нейронов при нейродегенеративных процессах
для терапевтического вмешательства тимохинона.
С цветным вариантом рис. 2 можно ознакомиться в элект�
ронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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Thymoquinone (TQ) is one of the main biologically active components of the essential oil derived from the black
cumin plant (Nigella sativa) seeds. According to modern data, TQ has a wide range of pharmacological activity,
including neuroprotective action, which was demonstrated in experimental modeling of brain ischemia/reperfusion,
Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, traumatic brain injury. Neuroprotective effect of TQ is mediated by the inhibi�
tion of lipid peroxidation, reduction of proinflammatory cytokines’ level, maintenance of membrane potential of
mitochondria, as well as prevention of apoptosis by inhibiting caspases 3, 8, and 9. Mitochondria�targeted antioxi�
dants, derived on the basis of TQ, can accumulate in mitochondria and exhibit neuroprotective properties in nanomo�
lar concentrations. Currently available data show that TQ effectively reduces negative effects of acute and chronic
forms of cerebral pathology. Therefore, a more detailed study of the mechanisms of pharmacological action of thy�
moquinone and its chemical derivatives is necessary. Here, we have identified and formulated the prospects of using
TQ itself and TQ�based compounds for therapy of a number of neurodegenerative diseases.

Keywords: thymoquinone, brain ischemia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, traumatic brain injury, mito�
chondria�targeted antioxidants, neuroprotection


