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Способность перспективного антиоксидантного и нейропротекторного препарата коэнзима Q10 (убихи-
нона) проникать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) делает его потенциальным агентом, который
может оказывать влияние на митохондриальный метаболизм клеток головного мозга. Особый интерес
представляет его восстановленная форма (убихинол), способная влиять на структурно-функциональную
активность клеток, формирующих ГЭБ. Однако механизмы проникновения, действия препарата на клет-
ки головного мозга и его эффекты до конца не изучены. Целью нашей работы явилось изучение влияния
убихинола на молекулы, регулирующие проницаемость ГЭБ и процессы апоптоза в различных структурах
головного мозга крыс. Оценивали влияния коэнзима Q10 на количество клеток, иммунопозитивных по
CD31, Pgp, CLDN5, и уровень апоптоза в срезах разных участков мозга крыс после однократного внутри-
венного введения убихинола в дозе 30 мг на 1 кг веса крысы. Результаты свидетельствуют о том, что уби-
хинол вызывает увеличение количества клеток, несущих маркер CD31, в энторинальной коре в течение 2–
24 ч после воздействия с последующим нарастанием CLDN5 в течение 96–192 ч после воздействия. При-
мечательно, что в миндалине головного мозга увеличение CD31 сопровождалось отсроченным снижением
CLDN5, а в гиппокампе мы зарегистрировали лишь снижение CLDN5. Полученные нами данные о сни-
жении интенсивности апоптоза не позволяют сказать о том, какой вклад в этот эффект вносят церебраль-
ные эндотелиоциты, однако обнаруженные признаки интенсификации ангиогенеза и регион-специфиче-
ские изменения целостности ГЭБ при действии убихинола позволяют рассматривать его в качестве пер-
спективного агента для коррекции дисфункции ГЭБ при заболеваниях головного мозга.

Ключевые слова: коэнзим Q10, убихинол, Р-гликопротеин, СD31, клаудин, апоптоз, ангиогенез, клеточная
адгезия, плотные контакты
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Коэнзим Q10 (СоQ10, убихинон) является пер-
спективным препаратом c антиоксидантными и
нейропротекторными свойствами. Он играет важ-
ную роль в митохондриальном дыхании и антиокси-
дантной защите (Tatsuta et al., 2017). Известно, что
его восстановленная форма (убихинол, CoQ10H2)
эффективно ингибирует окислительный стресс и за-
медляет старение (Huo et al., 2018). Особый интерес
представляет влияние убихинола на структурно-

функциональную активность клеток, формирующих
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), который яв-
ляется важным селективным барьером между крове-
носной системой и головным мозгом.

ГЭБ представляет сложную сеть специализиро-
ванных микрососудов с высокой экспрессией плазма-
тических мембранных переносчиков лекарственных
средств. Особый интерес в контексте ГЭБ представля-
ют клетки церебральных микрососудов, участвующих
в различных транспортных процессах в составе нейро-
васкулярной единицы головного мозга: эндотелиоци-
ты, перициты, периваскулярные астроциты, нейроны
и, по мнению ряда авторов, микроглия (Abbott et al.,
2010; Кувачева и др., 2013).

Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода;
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; К – контрольная груп-
па; CD31 – platelet/еndothelial сell adhesion мolecule-1
(РЕСАМ-1); СLDN5 – клаудин 5; PBS – натрий-фосфатный
буферный раствор; PI – йодистый пропидий; Pgp – P-глико-
протеин.

УДК 615.275.4
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Эндотелий является основой ГЭБ и представляет
собой слой клеток, выстилающих кровеносные со-
суды (Kallmann et al., 2002), располагающийся на ба-
зальной мембране стенки сосудов и участвующей в
регуляции трансцеллюлярного и парацеллюлярного
транспорта.

Уникальность клеток церебрального эндотелия
определяется такими особенностями, как наличие
плотных, щелевых и адгезивных контактов, отсут-
ствием фенестраций, высоким трансэндотелиаль-
ным электрическим сопротивлением и низкой пи-
ноцитозной активностью, а также высокой плотно-
стью митохондрий (Sanchez-Covarrubias et al., 2014;
Gastfriend et al., 2018). Межэндотелиальные соедине-
ния могут регулировать проницаемость ГЭБ посред-
ством двух разных типов белковых комплексов: адге-
зивных соединений и плотных контактов (Kluger et al.,
2013).

Плотные контакты между эндотелиальными
клетками образуют структурную основу барьера с
низкой проницаемостью (Engelhardt, 2003; Hawkins,
Davis, 2005). Одним из белков, отвечающим за фор-
мирование контакта между соседними клетками, яв-
ляется клаудин (Campbell et al., 2017). В частности, в
церебральных эндотелиальных клетках плотные
контакты организованы вокруг белков клаудинов,
наиболее распространенным из которых является
клаудин-5 (CLDN5) (Anderson, Van Itallie, 2009).
Плотные контакты ограничивают парацеллюляр-
ный транспорт гидрофильных молекул в мозг (Haw-
kins, Davis, 2005), что важно для поддержания хими-
ческого гомеостаза в тканях центральной нервой си-
стемы (Kallmann et al., 2002).

Другой важной функцией эндотелия является его
способность к адгезии (DeLisser et al., 1997). CD31
располагается в нескольких основных типах клеток,
связанных с сосудистым компартментом. CD31 в ка-
честве молекулы адгезии эндотелия сосудистой
стенки обеспечивает множественные и важные меж-
клеточные взаимодействия с участием тромбоцитов,
лейкоцитов и эндотелиальных клеток в процессах
формирования, функционирования и регенерации
сосудистого русла, а также в развитии самых ранних
этапов дисфункции эндотелия. Таким образом,
СD31 может представлять потенциальную мишень
для новых терапевтических агентов, направленных
на различные патологические состояния (DeLisser
et al., 1994; Smith, 2008).

Установлено, что в церебральном эндотелии экс-
прессия АТФ-зависимых кассетных транспортеров
(ABC-транспортеры) дополнительно препятствует
прохождению ксенобиотиков из кровотока в мозг
(Miller et al., 2000). P-гликопротеин (Pgp/Abcb1) яв-
ляется основным переносчиком оттока, располо-

женным на просветной стороне эндотелия сосудов
мозга (More et al., 2017). Считается, что транспорте-
ры оттока на ГЭБ могут регулироваться разными
стимулами, включая окислительный стресс, воспа-
лительный ответ, нейродегенерацию, фосфолипиды
и ксенобиотики (Miller, Cannon, 2014).

Функциональная активность церебрального эн-
дотелия определяется эффективностью гликолити-
ческой и митохондриальной продукции АТФ (Salmi-
na et al., 2015). Митохондрии, которых в церебраль-
ном эндотелии содержится в 5–6 раз больше, чем в
эндотелиальных клетках других органов и тканей
(Kluge, 2013), являются главным внутриклеточным
источником активных форм кислорода (АФК) и их
мишенью. АФК в определенных концентрациях мо-
гут вызывать апоптоз путем изменения проницаемо-
сти мембран митохондрий и высвобождения цито-
хрома C. Исследования последних лет показали, что
митохондрии играют ключевую роль в ранней фазе
апоптоза (Sena, Chandel, 2012; Arakawa et al., 2015;
Zhang et al., 2018).

Как было показано ранее, коэнзим Q10 проника-
ет через ГЭБ (Matthews et al., 1998; Isobe et al., 2010;
Tatsuta et al., 2017; Kalenikova et al., 2018). Способ-
ность коэнзима Q10 проникать через ГЭБ делает его
потенциальным агентом, который может оказывать
влияние на митохондриальный метаболизм клеток
головного мозга. Однако механизмы проникнове-
ния, действия на клетки и его эффекты в головном
мозге до конца не изучены.

Цель настоящей работы заключалась в изучении
влияния убихинола на белки эндотелия, регулирую-
щие проницаемость ГЭБ, и процесс апоптоза в раз-
личных структурах головного мозга крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Протокол эксперимента. Работу проводили на

крысах-самцах Wistar (n = 25) с массой тела 300–350 г,
полученных из питомника Столбовая НЦБМТ ФМБА
России, в соответствии с приказом Минздрава Рос-
сии от 01.04.2016 № 199н “Об утверждении Правил
надлежащей лабораторной практики” и разрешени-
ем комитета по биоэтике МГУ им. М.В. Ломоносова.
Животных содержали в отдельном виварии в усло-
виях 12-часового режима день/ночь, с неограничен-
ным доступом к еде и воде. Перед всеми манипуля-
циями животных выдерживали на карантине как
минимум 7 сут.

Для внутрибрюшинного наркоза использовали
хлоралгидрат (ХИММЕД, Россия) в дозе 300 мг на
1 кг веса животного. Экспериментальной группе жи-
вотных вводили 1% раствор убихинола (CoQ10H2)
однократно внутривенно в дозе 30 мг/кг с использо-
ванием полипропиленового катетера, вживленного
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в бедренную вену животного. Контрольной группе
(К) вводили физиологический раствор. Образцы го-
ловного мозга брали у животных, которым вводили
препарат, через 2, 24, 96 и 192 ч после его введения
(Shapoval et al., 2018), используя по 5 животных на
каждую временную точку. Перед проведением дека-
питации проводили эвтаназию животных с помо-
щью передозировки наркоза (хлоралгидрат, внутри-
брюшинно). Мозг извлекали и помещали в 10% фор-
малин.

Оценка наличия антигенов CD31, Pgp, CLDN5.
Оценку проводили на свободно-плавающих срезах
по стандартной методике одновременного комби-
нированного окрашивания препарата (протоколы
для свободно-плавающих срезов фирмы Abcam, Ве-
ликобритания). Срезы мозга делали на микротоме
толщиной 100 мкм.

Окраску проводили в 24-луночных планшетах,
все этапы окраски и промывки проводили с исполь-
зованием шейкера. Антитела в лунку планшета до-
бавляли в объеме 300 мкл, промывали в растворе
фосфатного буфера (PBS) объемом 500 мкл. До бло-
кады неспецифической активности проводили де-
маскирование срезов, которое состояло из двух эта-
пов. Сначала срезы обрабатывали протеиназой К в
финальной концентрации 50 мкг/мл (100 мкл маточ-
ного раствора разводили в 10 мл PBS) и инкубирова-
ли в течение 5 мин в термостате при температуре
37°С. Затем срезы нагревали в микроволновой печи,
поместив в контейнер с дистиллированной водой, в
течение еще 5 мин.

Неспецифическую активность блокировали 2-ча-
совой инкубацией при комнатной температуре в
промывочном растворе (0.2% Тритона X-100 в PBS).
Инкубацию срезов с первичными антителами про-
водили в течение ночи при 4°С в растворе PBS, со-
держащем 0.2% Тритона X-100 и 3% BSA (АВ-рас-
твор); затем продолжали инкубацию 2 ч при комнат-
ной температуре. Использовали антитела против
СD31в разведении 1 : 200 (550300, Becton Dickinston,
США), моноклональные анти-AntiP-Glycoprotein
(MDR) Pgp в разведении 1 : 200 (R7965, Sigma-Aldrich,
США) и против CLDN5 (H-52) в разведении 1 : 100
(SC-28670, Santa Cruz Biotechnology, США). Инкуба-
цию с вторичными антителами Alexa Flour 488 и
Alexa Flour 555 (ab150117 и ab150134 соответственно;
Abcam, Великобритания) в разведении 1 : 2500 про-
водили в AB-растворе 2 ч при комнатной температу-
ре. На всех этапах осуществляли 2–3-кратную про-
мывку образцов в течение 5 мин промывочным рас-
твором. Завершающим этапом был перенос срезов
на стекло и нанесение на срез 15 мкл монтирующей
жидкости (50% глицерин в PBS, содержащий краси-
тель DAPI в концентрации 2 мкг/мл). Препарат на-
крывали покровным стеклом и микроскопировали.

Исследуемыми участками головного мозга были
зубчатая извилина гиппокампа (участок, отвечаю-
щий за долговременную память, а также нейроге-
нез), базолатеральная часть миндалины (отвечающая
за эмоциональную память) и энторинальная кора (свя-
зующее звено между ассоциативными областями не-
окортекса и гиппокампом) (Tatsuta et al., 2017).

Оценка апоптоза. Использовали метод TUNEL
при помощи набора реактивов 17-141 TUNEL Apop-
tosis Detection Kit (Abcam, Великобритания) в соот-
ветствии со стандартным протоколом фирмы-про-
изводителя. Метод позволяет распознать разрывы ни-
тей ДНК (связывание 3'-ОН-концов с мечеными
нуклеотидами с помощью фермента TdT). Срезы инку-
бировали в реакционной смеси раствора (200–300 мкл)
с TdT и нуклеотидами, меченными авидин-FITC.
Ядра клеток окрашивали йодистым пропидием (PI)
в присутствии ДНКазы в течение 15 мин при ком-
натной температуре. Окраску проводили в 24-луноч-
ных планшетах (200–300 мкл смеси в лунке), все эта-
пы окраски и промывки проводили с использовани-
ем шейкера. Срезы промывали двумя сменами PBS
объемом 500 мкл по 2 мин, переносили срезы на
стекла, препарат накрывали покровным стеклом и
микроскопировали.

Микроскопия образцов. Использовали флуорес-
центный микроскоп ZOE (Bio-Rad, США) и полно-
стью автоматизированный конфокальный лазерный
сканирующий микроскоп Olympus FV10i-W (Olym-
pus, Япония). При анализе фотоснимков использо-
вали программу ImageJ (версия 1.52р). Считали от-
носительное количество клеток (в %), имеющих со-
ответствующие антигены, от общего числа клеток в
поле зрения. Во всех случаях анализировали не ме-
нее 5 полей зрения.

Статистическая обработка данных. Использовали
программу Prism 7 (GraphPad Software, США) и ме-
тоды непараметрической статистики. Для сравнения
показателей в независимых выборках применяли
критерий Краскела−Уоллиса с последующими по-
парными сравнениями. Различия принимали значи-
мыми при уровне значимости p ≤ 0.05. Результаты
представлены средне арифметическими значениями
и их ошибкой.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние убихинола на количество эндотелиальных

белков (CD31, Pgp, и CLDN5) в срезах разных участ-
ков мозга крыс. По результатам иммуногистохими-
ческого анализа (рис. 1) через 2 ч после введения
убихинола наблюдали увеличение относительного
количества CD31-иммунопозитивных (CD31+) кле-
ток в энторинальной коре головного мозга до 24.8%
(р = 0.0232) по сравнению с группой К, в которой
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этот показатель составил 19.1% , а в миндалине – до
26.8% (р = 0.0235) по сравнению с группой К (18.4%).
Через 24 ч после введения убихинола в энториналь-
ной коре наблюдали увеличение экспрессии СD31
до 25.9% (p = 0.0222) по сравнению с группой К
(19.1%). Количество Pgp-иммунопозитивных (Pgp+)
клеток в гиппокампе повышалось через 96 ч до 34.1%
(p = 0.0114) по сравнению с группой К (21%) и значи-
мо снижалось в миндалине через 192 ч до 21% отно-
сительно группы К, где составляло 29.6% (p =
= 0.0428). В энторинальной коре через 96 ч действия
убихинола было зафиксировано повышение относи-
тельного количества СLDN5-иммунопозитивных
(CLDN5+) клеток до 34.5% , а через 192 ч –до 34.9%
по сравнению с группой К, где оно составляло 22.3%
(p = 0.0362 и p = 0.0271 соответственно). В гиппокам-
пе через 192 ч после введения убихинола количество
CLDN5+-клеток снижалось до 14.55% (p = 0.0325)

относительно К ( 26.5%), а в миндалине – до 14.2%
(p = 0.0236) по сравнению с К (25.1%).

Таким образом, убихинол повышает количество
CD31+-клеток в миндалине и энторинальной коре,
увеличивает количество Pgp+-клеток с маркером в
гиппокампе и снижает в миндалине, а также повы-
шает количество CLDN5+-клеток в энторинальной
коре, но снижает в гиппокампе и миндалине.

Апоптоз в ткани головного мозга крыс после одно-
кратного внутривенного введения убихинола (TUNEL-
анализ). В нашей работе мы проводили оценку апо-
птоза в различных структурах головного мозга крыс
после однократного внутривенного введения убихи-
нола (рис. 2). По результатам оценки апоптоза было
установлено, что убихинол влияет на апоптоз, сни-
жая процентную долю TUNEL+-клеток в головном
мозге крыс. Так, в энторинальной коре через 96 и че-
рез 192 ч после внутривенного введения убихинола
происходит снижение количества апоптотических

Рис. 1. Влияние однократного внутривенного введения убихинола на количество клеток (%), несущих антиген CD31 (верхний
ряд гистограмм), Pgp (средний ряд) и CLDN5 (нижний ряд) в структурах головного мозга крыс: энторинальной коре (а), гип-
покампе (б), миндалине (в). Звездочкой показаны статистически значимые отличия от контроля (К) (p ≤ 0.05; тест Краскела–
Уоллиса).
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Рис. 2. Влияние убихинола на уровень апоптоза в различных структурах головного мозга крыс: энторинальной коре (а), гип-
покампе (б), миндалине (в). Звездочкой показаны статистически значимые отличия от контроля (К) при *p ≤ 0.05, **p ≤ 0.01,
***p ≤ 0.001, ****p ≤ 0.0001 (тест Краскела–Уоллиса). По вертикали – количество апоптотических клеток, % (отношение ко-
личества клеток с меткой FITC к общему числу клеток в поле зрения, ядра клеток окрашены PI).
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Рис. 3. Апоптоз в клетках энторинальной коры головного мозга, зарегистрированный с использованием метода TUNEL. а –
Клетки контрольной группы (К), в которых произошел апоптоз, окрашенные FITC; б – эти же клетки с ядрами, окрашенны-
ми PI (совмещение с изображением а); в – клетки через 96 ч после однократного внутривенного введения убихинола в дозе
30 мг/кг, окрашенные FITC; г – эти же клетки с ядрами, окрашенными PI (совмещение с изображением в). Стрелками пока-
заны клетки в апоптозе. Увел. об.: 60×.
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клеток в 2 раза (р = 0.0045, р = 0.0154 соответственно)
по сравнению с группой К, в которой его значение
составляло 4.7 (рис. 3).

В гиппокампе наблюдается двукратное снижение
апоптотических клеток уже через 2 ч (р = 0.0390) и
сохраняется примерно на том же уровне в течение
24 ч (р = 0.0230) по сравнению с К (5.2%). Через 96 ч
в гиппокампе уровень апоптоза снижается в 3 раза
(р = 0.0001) и остается приблизительно на том же
уровне через 192 ч (р < 0.0001).

В миндалине снижение апоптоза в 2 раза зафик-
сировано через 192 ч после введения убихинола (р =
= 0.0209) относительно группы К (3.3%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют о
том, что убихинол через 2–24 ч после воздействия
вызывает увеличение количества CD31+-клеток в
энторинальной коре с последующим нарастанием
количества CLDN5+-клеток в период 96–192 ч после
воздействия. Примечательно, что в миндалине го-
ловного мозга увеличение присутствия CD31 на клет-
ках церебрального эндотелия сопровождалось отсро-
ченным снижением CLDN5, а в гиппокампе мы заре-
гистрировали лишь снижение CLDN5+-клеток.

Молекула CD31 (PECAM-1) участвует в регуля-
ции ангиогенеза, воспаления и активации клеточ-
ной адгезии и рассматривается как прогностический
маркер ангиогенеза (Buckley et al., 1996). Важность
маркера CLDN5 для контроля проницаемости эндо-
телиальных клеток была продемонстрирована в экс-
периментах на мышах с дефицитом клаудина-5. В
мозге этих мышей развитие и морфология кровенос-
ных сосудов не изменялись, не было кровотечений
или отеков. Однако эксперименты с трейсером и
магнитно-резонансная томография показали, что у
этих мышей избирательно затрагивалась проницае-
мость ГЭБ для малых молекул (Nitta et al., 2003). Та-
ким образом, логично предположить, что в энтори-
нальной коре при действии убихинола инициируют-
ся процессы неоангиогенеза, ассоциированные с
барьерогенезом, тогда как в гиппокампе и миндали-
не головного мозга в отдаленные сроки после введе-
ния убихинола можно прогнозировать снижение
структурной целостности ГЭБ.

Через 96 ч после действия убихинола увеличива-
лась экспрессия Pgp в гиппокампе. Известно, что
Pgp − это мембранный эффлюксный АТФ-зависи-
мый белок-транспортер с широким спектром эндо-
генных и экзогенных субстратов. Он выводит из кле-
ток ксенобиотики и эндогенные метаболиты (Sharom,
2008). Тот факт, что увеличение экспрессии Рgp после
введения убихинола было характерным только для

гиппокампа, позволяет предположить, что именно в
этом регионе головного мозга ГЭБ является макси-
мально экипирован для выведения потенциально ток-
сичных соединений из ткани мозга в кровь, что кос-
венно подтверждается более выраженным, по сравне-
нию с другими отделами мозга, уровнем снижения
интенсивности спонтанного апоптоза в гиппокампе.

Следует упомянуть, что Pgp активен в отношении
широкого спектра субстратов: от небольших моле-
кул, таких, как органические катионы, углеводы,
аминокислоты и некоторые антибиотики до макро-
молекул, таких как полисахариды и белки (Zhou,
2008; Martins et al., 2019). Известно, что низкая био-
доступность убихинола частично ассоциирована с
его взаимодействием с Pgp, вызывающим отток лекар-
ственного средства (Hirano, Iseki, 2008; Davis et al.,
2017). Поскольку в нашей работе было установлено,
что через 96 ч после введения убихинола экспрессия
Pgp увеличивается в гиппокампе, можно предполо-
жить, что изменение экспрессии Pgp имеет индуци-
бельный характер.

По результатам исследования (Sun et al., 2019), в
котором на мышах оценили действие убихинола при
митохондриальной дисфункции, вызванной диабе-
тической нефропатией, было установлено, что пре-
парат снижает уровень апоптоза, который повыша-
ется при этой патологии за счет митохондриальных
аномалий, таких как дефектная митофагия, образо-
вание митохондриальных АФК и снижение мито-
хондриального мембранного потенциала. Убихинол,
как эффективный антиоксидант в митохондриях,
оказывал благотворное влияние на диабетическую
нефропатию через митофагию, восстанавливая пере-
дачу сигналов Nrf2/ARE (Sun et al., 2019).

Авторы другой работы, в которой изучали защит-
ный эффект коэнзима Q10 против высокого, инду-
цированного глюкозой, окислительного стресса в
эндотелиальных клетках пупочной вены человека
(HUVEC), сделали вывод, что коэнзим Q10 предот-
вращает апоптоз, вызванный АФК, путем ингиби-
рования митохондриально-зависимого пути через
каспазу 3 (Tsuneki et al., 2007). Более подробное ис-
следование (Tsai et al., 2016) установило механизм
снижения апоптоза, который включает подавление
каспазы 3, усиление Bcl-2 и увеличение мембранно-
го потенциала митохондрий. Кроме того, обработка
CoQ10 снижала количество АФК, повышала актив-
ность eNOS/Akt и увеличивала экспрессию гемоксиге-
назы-1 в эндотелиальных клетках-предшественниках,
обработанных глюкозой в высокой дозе (Tsai et al.,
2016).

В работе, в которой эндотелиальные клетки
HUVEC обрабатывали пероксидом водорода, изуча-
ли защитный эффект убихинола против старения,
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окислительного повреждения и снижения активно-
сти клеточных функций. Сообщается, что убихинол
заметно снижает количество β-галактозидаза-пози-
тивных клеток, связанных со старением, и подавляет
экспрессию ассоциированных со старением секре-
торных фенотип-ассоциированных генов в клетках
HUVEC, подавляя образование внутриклеточных
АФК; кроме того, убихинол предотвращал апоптоз и
снижение митохондриальной функции, задерживая
старение сосудов (Huo et al., 2018).

Полученные нами данные о снижении интенсив-
ности апоптоза не позволяют сказать о том, какой
вклад в этот эффект вносят церебральные эндоте-
лиоциты, однако обнаруженные признаки интенси-
фикации ангиогенеза и регион-специфические из-
менения целостности ГЭБ при действии убихинола
позволяют рассматривать его в качестве перспектив-
ного агента для коррекции дисфункции ГЭБ при за-
болеваниях головного мозга.
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THE EFFECT OF UBIQUINOL ON CEREBRAL ENDOTHELIAL CELLS 
IN DIFFERENT REGIONS OF RAT BRAIN

N. S. Shapovala, *, N. A. Malinovskayab, А. V. Morgunb, A. B. Salminab, O. N. Obolenskayaa,
N. A. Medvedevaa, and O. S. Medvedeva, b

aLomonosov Moscow State University, Moscow, 119192 Russia
b Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, 660022 Russia

*e-mail: natali31193@mail.ru

The ability of the promising antioxidant and neuroprotective medicine coenzyme Q10 to penetrate the blood-brain
barrier (BBB) makes it a potential agent that can influence the mitochondrial metabolism of brain cells. Of particular
interest is its reduced form – ubiquinol, which can affect the structural and functional activity of cells that form the
BBB. However, the mechanisms of penetration, actions and effects of the drug on brain cells are not fully under-
stood. The aim of our work was to study the effect of ubiquinol on the expression of endothelial permeability mark-
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ers, dense contact proteins, and apoptosis processes in various rat brain structures. The study evaluated the effect of
coenzyme Q10 on CD31, Pgp, CLDN5 and apoptosis in sections of different parts of the rat brain after a single in-
travenous injection of ubiquinol at a dose of 30 mg/kg. Our results suggest that ubiquinol causes an increase in CD31
expression in the entorhinal cortex from 2 to 24 hours after exposure, followed by an increase in CLDN5 expression
from 96 to 192 hours of exposure. It is noteworthy that in the amygdala of the brain, an increase in CD31 expression
was accompanied by a delayed decrease in CLDN5 expression, while in the hippocampus, we registered only a de-
crease in CLDN5 expression. Our data on the decrease in apoptosis intensity do not allow us to say what contribu-
tion to this effect is made by cerebral endotheliocytes, but the detected signs of angiogenesis intensification and re-
gion-specific changes in the integrity of the BBB under the action of ubiquinol allow us to consider It as a promising
agent for correcting BBB dysfunction in brain diseases.

Keywords: coenzyme Q10, ubiquinol, Р-glycoprotein, СD31, claudin, apoptosis, angiogenesis, cytoadherence, tight
junctions
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