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Способность коэнзима Q10 проникать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) делает его потенциаль-
ным агентом, оказывающим влияние на метаболизм митохондрий клеток нейроваскулярной единицы го-
ловного мозга, однако механизмы проникновения и действия на клетки до конца не изучены. В данной
работе проводили изучение проницаемости трехклеточной модели ГЭБ in vitro при действии различных
доз и времени действия убихинола (CoQ10H2) и убихинона (CoQ10) с оценкой экспрессии полифункци-
онального белка Rac-1. В ходе исследования влияния препаратов на величину трансэндотелиального со-
противления (ТЭС) было установлено, что CoQ10H2 способен в различных концентрациях по-разному
влиять на проницаемость ГЭБ: повышать проницаемость ГЭБ в дозе 1 мкМ и снижать в дозе 10 мкМ.
CoQ10 способен повышать проницаемость ГЭБ в дозе 1 мкМ. Регистрация экспрессии белка Rac-1 показа-
ла, что оба соединения способны снижать экспрессию Rac-1 в модели ГЭБ в течение 120 мин. Максимальное
снижение числа Rac-1 иммунопозитивных клеток наблюдали при воздействии CoQ10H2 в дозе 10 мкМ в те-
чение 15 мин. Учитывая действие CoQ10 и CoQ10H2 в отношении митохондрий, потенциально возмож-
ной является вовлеченность митохондриальной активности клеток церебрального эндотелия в регуляцию
проницаемости ГЭБ.
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ные формы кислорода, апоптоз, Rac-1
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Центральная нервная система (ЦНС) отделена от
кровеносной и других систем организма эндотели-
альными клетками, выстилающими сосуды головно-
го мозга и образующими полупроницаемый барьер –
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) (Abbott et al.,
2010). Благодаря структурно-функциональным осо-
бенностям ГЭБ нейроваскулярная единица (НВЕ)
головного мозга является весьма динамичной систе-
мой, в которой в полной мере реализуются механиз-
мы защиты головного мозга от токсинов и метаболи-
тов, регуляции кровоснабжения активных участков
мозга, избирательного транспорта метаболитов и
нейромедиаторов из ткани головного мозга в кровь,
а также механизмы нейропластичности (Hawkins,

Davis, 2005; Hartmann et al., 2007; Wong et al., 2013;
Мельникова, Макарова, 2015). В состав нейроваску-
лярной единицы головного мозга входят эндотелио-
циты, перициты, периваскулярные астроциты, ней-
роны и, по мнению ряда авторов, клетки микроглии
(Hawkins, Davis, 2005; Hartmann et al., 2007). Эндоте-
лиоциты сосудов головного мозга отличаются от эн-
дотелиоцитов сосудов других органов тем, что име-
ют непрерывные плотные контакты, чем ограничи-
вают проникновение различных веществ в ЦНС
(Bradbury, 1993). Еще одной особенностью цере-
брального эндотелия является высокое содержание
митохондрий, практически в 5–6 раз превышающее
их содержание в эндотелиальных клетках других ор-
ганов и тканей (Kluge et al., 2013). Митохондрии вы-
ступают главным внутриклеточным источником и
мишенью активных форм кислорода (АФК), которые
являются постоянными субпродуктами аэробного
метаболизма в клетках человека (Yan et al., 2017).

Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода;
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; НВЕ – нейроваскуляр-
ная единица; ТЭС – трансэндотелиальное электрическое со-
противление; ЦНС – центральная нервная система; CoQ10 –
убихинон; CoQ10H2 – убихинол.
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Установлено, что с возрастом дыхательная функция
митохондрий снижается, а дефекты дыхательной це-
пи увеличивают продукцию АФК и свободных ради-
калов в митохондриях. В зависимости от концентра-
ции АФК могут проявлять как анти-, так и проапо-
птическое воздействие на клетки. Исследования
последних лет показали, что митохондрии играют
ключевую роль в ранней фазе апоптоза (Sena, Chan-
del, 2012; Arakawa et al., 2015; Zhang et al., 2018a).

В последнее время уделяется особое внимание
перспективному антиоксидантному препарату ко-
энзиму Q10 (CoQ10). Химически он представляет со-
бой 2,3-диметокси-5-метил-6 декапренил бензохинон
и существует в двух формах: окисленной (убихинон,
CoQ10) и восстановленной (убихинол, CoQ10H2). От
формы зависит, какие свойства он будет проявлять. В
процессе восстановления хинона до хинола (Co-
Q10H2) образуется носитель протонов и электронов
(Greenberg, Firishman, 1990; Kumar et al., 2009). Ко-
энзим Q10 играет важную роль в митохондриальном
дыхании и антиоксидантной защите (Tatsuta et al.,
2017). Как было показано ранее, CoQ10 способен про-
никать 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
НВЕ головного мозга. Однако механизмы проник-
новения, действия и эффекты CoQ10 на клетки до
конца не изучены. В связи с вышеизложенным, це-
лью настоящей работы явилось изучение влияния
CoQ10 и CoQ10H2 на проницаемость трехклеточной
модели ГЭБ in vitro с оценкой экспрессии полифунк-
ционального белка Rac-1.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Исследование проводили на трехклеточной мо-

дели ГЭБ in vitro (Хилажева и др., 2015). В состав мо-
дели входило три вида клеток: нейроны, астроциты и
эндотелиальные клетки. Источником прогенитор-
ных клеток для получения нейронов и астроцитов
служили клетки головного мозга новорожденных
крыс (4 сут после рождения – Р4). Прогениторные
клетки головного мозга культивировали с формиро-
ванием нейросфер. После образования достаточно-
го количества нейросфер проводили их дифферен-
цировку в нейроны и астроциты. Эндотелиальные
клетки изолировали из сосудов паренхимы головно-
го мозга крыс (Р10). Все работы проводили на льду в
стерильных условиях.

Для получения нейросфер и первичной культуры
нейронов и астроцитов новорожденных крыс (Р4)
помещали на лед, проводили декапитацию и извле-
кали головной мозг. Головной мозг помещали в
чашку Петри, содержащую ледяной раствор 2% глю-
козы в PBS, отделяли кору головного мозга и гиппо-
камп в культуральной чашке с раствором 2%-ной
глюкозы в PBS. Полученную ткань переносили в

пробирку со свежим раствором 2%-ной глюкозы в
PBS и ждали осаждения кусочков ткани (1–2 мин) с
последующим удалением супернатанта, добавлени-
ем 1 мл среды NeuroCult® NS-A Proliferation (Stem-
Cell, Канада). Проводили тритурацию до получения
однородной суспензии клеток и оставляли на 1 мин
для осаждения крупных кусочков тканей. Через
1 мин собирали супернатант и переносили в новую
стерильную пробирку для центрифугирования при
150 g в течение 5 мин при комнатной температуре.
После центрифугирования проводили тритурацию в
свежей культуральной среде. Определяли количе-
ство клеток с помощью гемоцитометра. Клетки засе-
вали в культуральные флаконы (T 75 см2) в 25 мл
культуральной среды. Использовали коммерческую
пролиферативную среду NeuroCult® NS-A Prolifera-
tion (Stem Cell Technologies, Канада). Клетки инку-
бировали в условиях CO2-инкубатора (Binder, Гер-
мания) при 5% CO2 и температуре 37°C. Смену среды
производили каждые 2 сут. После достижения ней-
росферами размеров 100–150 мкм производили на-
правленную дифференцировку нейросфер в нейро-
ны и астроциты согласно методике, описанной ра-
нее (Khilazheva et al., 2015). Эндотелиальные клетки
получали из микрососудов головного мозга крыс (Р10).
Выделение и получение первичной культуры клеток
проводили в соответствии с протоколом (Liu et al.,
2013). Полученные эндотелиальные клетки головно-
го мозга фенотипировали с помощью моноклональ-
ных антител к эндотелиальному маркеру (ZO1) по
стандартному протоколу иммуногистохимического
исследования с использованием первичных анти-
ZO1-антител (sc-8147, Santa Cruz Biotechnology Inc.,
США) и вторичных антител, помеченных флюоро-
хромом Alexa Fluor 488 (ab150117, Abcam, Великобри-
тания).

После образования монослоев клеток (астроци-
ты, нейроны, эндотелиоциты) формировали модель
ГЭБ in vitro в культуральном 24-луночном планшете
со вставками. Астроциты и нейроны помещали на
дно лунки планшета, эндотелиоциты на внутрен-
нюю поверхность культуральной вставки с добавле-
нием культуральной среды. Культивирование про-
должалось в течение 2 сут в стандартных условиях
СО2-инубатора. После образования монослоев на
дне лунок и на вставках помещали культуральные
вставки с эндотелиоцитами в лунки планшета, в кото-
рых были астроциты и нейроны на дне лунок. Куль-
тивировали в стандартных условиях CO2-инкубатора.

Для проведения исследования были сформирова-
ны следующие экспериментальные группы: группа
клеток модели ГЭБ в планшетах, во вставки которых
добавляли 1%-ный раствор CoQ10H2 в дозах 1, 5 и
10 мкМ (Duran-Prado et al., 2014) и инкубировали в
течение 15, 120 и 480 мин; группа клеток модели ГЭБ
в планшетах, во вставки которых добавляли 1%-ный
раствор CoQ10 в дозах 1, 5 и 10 мкМ и инкубировали
в течение 15, 120 и 480 мин (Shapoval et al., 2018).
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ШАПОВАЛ и др.

Контрольная группа (К) была представлена клетка-
ми модели ГЭБ, к которым добавляли питательную
среду DMEM в объемах, эквивалентных дозам пре-
паратов (86, 430 и 860 мкл). Контрольная группа с
плацебо (растворителем, который использовали для
разведения исследуемых препаратов) – группа кле-
ток модели ГЭБ в планшетах, во вставки которых до-
бавляли растворитель (Р) в объемах, эквивалентных
дозам препаратов (86, 430 и 860 мкл).

По истечении времени инкубации проводили
оценку структурно-функциональной целостности
монослоя эндотелиальных клеток во вставках план-
шетов, после чего клетки фиксировали для дальней-
шего иммуногистохимического анализа.

Во всех экспериментальных группах оценку
структурно-функциональной целостности моно-
слоя эндотелиальных клеток проводили путем изме-
рения трансэндотелиального сопротивления (ТЭС).
Использовали вольтомметр EVOM2 (World Precision
Instruments, США) с электродами STX2 с предвари-
тельной калибровкой в культуральной среде с куль-
туральной вставкой. Величину ТЭС регистрировали
в Ом ⋅ см2. Контрольной группой для результатов,
полученных при измерении ТЭС, являлись измере-
ния в лунках, которые проводили перед добавлени-
ем исследуемых растворов.

Иммуногистохимическое исследование проводи-
ли методом двойного непрямого иммунофлуорес-
центного мечения. Окрашивание ядер клеток про-
водили красителем 4',6-диамидино-2-фенилиндол
(DAPI). Для регистрации целевых молекул исполь-
зовали первичные антитела Rac-1 (ab33186; Abcam,
США) в разведении 1 : 50. Вторичными антителами
являлись моноклональные антитела, меченные
флюорохромом Alexa Fluor 488, (ab150117; Abcam,
США) в разведении 1 : 100. Микроскопию клеток
осуществляли на флуоресцентном микроскопе ZOE

(Bio-Rad, США). Выполняли подсчет относительно-
го количества клеток, экспрессирующих данный ан-
тиген, на 500 клеток в образце при анализе не менее
5 полей зрения. При обработке результатов учитыва-
ли относительное количество всех клеток, несущих
интересующую метку, выраженное в процентах от
общего количества клеток. Подсчет меток произво-
дили в программе ImageJ (версия 1.52р), статистиче-
скую обработку данных – в программе Prism 7
(GraphPad Software, США), методами непараметри-
ческой статистики. Для сравнения показателей в не-
зависимых выборках применяли критерий Краскела−
Уоллиса и критерий Манна−Уитни, с последующими
попарными сравнениями. Различия принимали зна-
чимыми при p ≤ 0.01. Результаты представлены в виде
M ± m, где М – среднее значение, m – ошибка средне-
го, p – уровень значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изменение трансэндотелиального электрического

сопротивления. Проницаемость ГЭБ можно оценить
по изменению величины ТЭС. При высоких показа-
телях ТЭС проницаемость ГЭБ ниже, и, наоборот,
чем ниже значения ТЭС, тем выше проницаемость.
В ходе исследования мы обнаружили дозозависимое
изменение величины ТЭС в обеих эксперименталь-
ных группах. При добавлении в культуральную среду
CoQ10H2 в дозе 1 мкМ через 120 мин мы зафиксиро-
вали снижение величины ТЭС на 15.9%, которое
продолжалось до 480 мин наблюдения, когда вели-
чина ТЭС уменьшилась на 17.5%. В дозе 10 мкМ Co-
Q10H2 повышал ТЭС на 16.9% после 15 мин его воз-
действия (рис. 1).

CoQ10 в дозе 1 мкМ снижал ТЭС на 13.7% после
120 мин воздействия и на 11% после 480 мин относи-
тельно исходной точки (рис. 2). При использовании
других концентраций препаратов CoQ10 и CoQ10H2

Рис. 1. Изменение величины ТЭС (Ом ⋅ см2) после воздействия CoQ10H2 в дозах 1, 5 и 10 мкМ на клетки модели ГЭБ. Звез-
дочкой показаны статистически значимые отличия от контроля, p ≤ 0.01 (критерий Манна–Уитни).
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не наблюдали статистически значимых изменений
величины ТЭС. В группе Р (рис. 3), которая являлась
контрольной группой, так как в этом случае исполь-
зовали плацебо-раствор (без растворенных в нем
субстанций исследуемых препаратов), статистиче-
ски значимых изменений величины ТЭС не наблю-
дали, что исключает возможность влияния исполь-
зованного растворителя на клетки модели ГЭБ.

Оценка экспрессии белка Rac-1 на трехклеточной
модели ГЭБ in vitro. В нашей работе мы оценивали
изменение количества Rac-1-иммунопозитивных
клеток при воздействии CoQ10 и CoQ10H2 на клет-
ки ГЭБ (рис. 4). В ходе исследования мы обнаружи-
ли, что влияние обеих форм коэнзима Q10 вызвало
статистически значимое уменьшение количества
эндотелиальных клеток, которые экспрессируют бе-
лок Rac-1 по сравнению с группами К и Р (рис. 5).

Изменения наблюдались уже через 15 мин и не зави-
сели от дозы. Добавление CoQ10H2 в культуральную
среду в дозе 1 мкМ вызвало уменьшение количества
Rac-1 иммунопозитивных эндотелиоцитов в экспе-
риментальной группе до 3.9% по сравнению с кон-
трольной группой (К), где составляло 31.8% (p =
0.0013) через 15 мин, и до 1.8% с 24.7% (p = 0.00109)
через 120 мин. Влияние CoQ10H2 в концентрации 5
мкМ привело к уменьшению количества эндотели-
альных клеток, экспрессирующих Rac-1, до 2.1% по
сравнению с группой К, где составляло 31.79% (p =
0.0052), через 15 мин воздействия и до 1.2% с 24.7% (p
< 0.0001) через 120 мин. При концентрации 10 мкМ
– до 1% с 31.8% (p = 0.0007) и до 1.1% с 24.7% (p =
0.0002) через 15 и 120 мин соответственно.

Однонаправленные изменения количества Rac-
1-иммунопозитивных клеток мы обнаружили и при

Рис. 2. Изменение величины ТЭС (Ом ⋅ см2) после воздействия CoQ10 в дозах 1, 5 и 10 мкМ на клетки модели ГЭБ. Звездочкой
показаны статистически значимые отличия от контроля, p ≤ 0.01 (критерий Манна–Уитни).

Контроль 1 мкМ 5 мкМ 10 мкМ

100

120

140

160

180

200

0 60 120 180 240 300 360 420 480

Т
Э

С
, О

м
 · 

см
2

Время, мин

*
*

Рис. 3. Изменение величины ТЭС (Ом ⋅ см2) в группе Р (плацебо-раствор) после воздействия растворителя на клетки
модели ГЭБ.

Контроль 1 мкМ 5 мкМ 10 мкМ

150

170

190

210

0 60 120 180 240 300 360 420 480

Т
Э

С
, О

м
 · 

см
2

Время, мин



432

ЦИТОЛОГИЯ  том 62  № 6  2020

ШАПОВАЛ и др.

воздействии CoQ10. Так, через 15 мин после добавле-
ния CoQ10 в дозах 1, 5 и 10 мкМ в культуральную сре-
ду, мы обнаружили уменьшение числа клеток, экс-
прессирующих целевую молекулу, в эксперименталь-
ной группе до 2.6, 1.7 и 1.6% (p < 0.0001; p = 0.0009; p =
= 0.0045) по сравнению с группой К (31.8%). Через
120 мин после добавления CoQ10 в дозе 1 мкМ число
Rac-1-иммунопозитивных клеток уменьшалось до
1.1% (p = 0.003) по сравнению с группой К (24.7%).

Оценка экспрессии белка Rac-1 на монослое клеток
эндотелия in vitro. Мы также проводили оценку экс-
прессии белка Rac-1 через 15, 120 и 480 мин после
воздействия растворами CoQ10 и CoQ10H2 на моно-
культуру клеток церебрального эндотелия в дозах 1,
5 и 10 мкМ. В отличие от модели ГЭБ in vitro в этом
случае отсутствовало взаимодействие эндотелиаль-
ных клеток с нейронами и астроцитами. Так как при
изучении действия растворителя на клеточную мо-
дель ГЭБ in vitro (группа Р) были получены данные,
статистически не отличающиеся от результатов, по-
лученных в контрольных измерениях (группа К), по-
этому результаты действия препаратов, в дальней-
шем сравнивали с группой К.

Эффекты CoQ10 и CoQ10H2 на клетки цере-
брального эндотелия (вне модели ГЭБ) отличались
от тех, которые наблюдали при влиянии веществ на
клеточную модель ГЭБ in vitro (рис. 6).

В целом, мы наблюдали более выраженные разли-
чия между действием окисленной и восстановленной
форм коэнзима CoQ. CoQ10Н2 в дозах 5 и 10 мкМ
увеличивал количество Rac-1-иммунопозитивных
клеток в экспериментальной группе до 24.2 и 70.7%
(p = 0.0026 и p = 0.0001) соответственно, по сравне-
нию с группой К, в которой данный показатель через
15 мин от начала воздействия составлял 11.8%. Через
120 мин эффект CoQ10Н2 в дозе 1, 5 и 10 мкМ уси-
лился, наблюдали увеличение числа Rac-1-иммуно-
позитивных клеток до 77.1, 86 и 89.9% (p < 0.0001; p =
= 0.0004; p = 0.0053) соответственно, по сравнению с
группой К, в которой этот показатель составлял
7.5%. Через 480 мин эффект сохранялся, показатели
превышали контрольные (13% в группе К) и возросли
до 84.7, 85.2 и 72% (p < 0.0001; p = 0.0073; p = 0.0419)
при использовании CoQ10Н2 в дозе 1, 5 и 10 мкМ со-
ответственно.

Влияние CoQ10 в дозах 5 и 10 мкМ после 120 мин
воздействия проявлялось в статистически значимом
увеличении числа эндотелиальных клеток, экспрес-
сирующих Rac-1, в экспериментальной группе до
72.2 и 94.8% (p = 0.0382 и p = 0.0015) соответственно,
по сравнению с группой К, в которой этот показа-
тель составлял 7.5%. Через 480 мин действия CoQ10
в тех же дозах данный показатель в эксперименталь-
ной группе составлял 94.5 и 88.8% (p = 0.0011 и p =
= 0.0001), тогда как в группе К – 13%.

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам исследования мы установили, что
CoQ10 и CoQ10H2 оказывают влияние на величину
ТЭС в модели ГЭБ in vitro. Так как ТЭС является ин-

Рис. 4. Иммуноцитохимическое выявление белка Rac-1 в
клетках модели ГЭБ. (а) – Контроль (К), (б) – после воз-
действия CoQ10H2, (в) – после воздействия CoQ10. Ядра
клеток – синий цвет (DAPI), Rac-1-иммунопозитивные
клетки – зеленый цвет. Увел. об.: 20×.
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б

в
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тегральным показателем целостности ГЭБ, обуслов-
ленным наличием и функцией белков плотных контак-
тов, этот факт может свидетельствовать об изменении
проницаемости ГЭБ при воздействии использованных
в нашей работе веществ (Srinivasan et al., 2015). При

этом установлено, что CoQ10H2 проявляет дозоза-
висимый эффект, то есть при его различных концен-
трациях изменения ТЭС оказались различными.
При концентрации 1 мкМ ТЭС уменьшается, что со-
ответствует повышению проницаемости ГЭБ, а при

Рис. 5. Влияние CoQ10 и CoQ10H2 в дозах 1 (а), 5 (б) и 10 мкМ (в) на экспрессию белка Rac-1 в клетках эндотелия в модели
ГЭБ. Звездочкой показаны статистически значимые отличия от контроля (К) (тест Краскела–Уоллиса). Решеткой показаны
статистически значимые отличия от плацебо-контроля (Р) (тест Краскела–Уоллиса).
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Рис. 6. Влияние CoQ10 и CoQ10H2 в дозах 1 (а), 5 (б) и 10 мкМ (в) на экспрессию белка Rac-1 в эндотелиальных клетках го-
ловного мозга. Звездочкой показаны статистически значимые отличия от контроля (группа К) (тест Краскела–Уоллиса). Ре-
шеткой показаны статистически значимые различия между группами CoQ10 и CoQ10H2 (тест Краскела–Уоллиса).
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концентрации 10 мкМ ТЭС увеличивается, что может
свидетельствовать о снижении проницаемости ГЭБ,
таким образом, CoQ10H2 в разных концентрациях
оказывает разное влияние на проницаемость ГЭБ.

В отношении CoQ10 можно заключить, что при
концентрации 1 мкМ его влияние на величину ТЭС
заключается в уменьшении этого показателя, то есть
в увеличении проницаемости ГЭБ. При более высо-
ких концентрациях отмечается тенденция к даль-
нейшему повышению проницаемости ГЭБ.

Белок Rac-1 (Ras-related C3 botulinum toxin sub-
strate 1) является полифункциональным белком.
Rac-1 играет большую роль в регуляции активности
белков цитоскелета и в организации сигнальных пу-
тей, регулирующих сборку актинового цитоскелета,
процессы адгезии эндотелиальных клеток, их пара-
целлюлярную и трансцеллюлярную проницаемость
(Hall, 1998; Ridley, 2001). Rac1 вызывает повышен-
ную нуклеацию и полимеризацию актина за счет
связывания с двумя эффекторами – РI-4-P5K и
WAVE. Активация РI-4-P5K приводит к росту внут-
риклеточного уровня фосфатидил-инозитидов, ко-
торые связывают кэпирующие белки и тем самым
способствуют удлинению актиновых микрофила-
ментов (Machesky, Insall, 1998; Tolias et al., 2000).

В регуляции функциональной активности Rac-1
задействовано большое количество белков, которые
могут способствовать его рекрутированию, актива-
ции, дезактивации или стабильности. Активирован-
ный Rac-1 можно обнаружить во время таких про-
цессов, как миграция клеток, инвазия и поврежде-
ние ДНК (Payapilly, Malliri, 2018). С активацией Raс-
1 в клетках связан также апоптоз (Naci, 2019). Одной
из функций белка Rac-1 также является регуляция
продукции АФК в митохондриях (Werner, Werb,
2002). Активированный Rac-1 (Rac-GTP) стимули-
рует фермент НАДФ ⋅ H-оксидазу (NOX), что приво-
дит к усилению продукции АФК (Sundaresan et al.,
1996).

Учитывая, что высокие уровни экспрессии Rac-1
клетками ГЭБ, ассоциированы с повреждением и
повышением проницаемости ГЭБ, усилением апо-
птоза клеток и митохондриальной недостаточно-
стью (Kahles et al., 2007), а эффекты CoQ10 и
CoQ10H2 проявляются в уменьшении количества
Rac-1-иммунопозитивных клеток, можно предпола-
гать потенциальную возможность применения этих
веществ в роли терапевтических агентов. Обсуждая
влияние CoQ10 и CoQ10H2 на экспрессию Rac-1,
можно сделать вывод о том, что оба изучаемых веще-
ства влияют на количество Rac-1-иммунопозитив-
ных клеток. Снижение экспрессии при воздействии
обоими препаратами на клетки ГЭБ in vitro наблюда-
ли через 120 мин. При этом максимальный эффект
характерен для CoQ10H2 в концентрации 10 мкМ, в
этом случае наблюдали уменьшение количества
Rac-1-иммунопозитивных эндотелиоцитов прибли-
зительно в тридцать раз относительно контроля.

Данный эффект развивался стремительно и наблю-
дался уже через 15 мин.

Эффект CoQ10, который наблюдали уже через
15 мин, имел место при различных концентрациях
действующего вещества. Однако максимально дли-
тельным (120 мин) и сильным он был при концен-
трации 1 мкМ, в этом случае наблюдали уменьшение
количества клеток, экспрессирующих Rac-1 в 22 ра-
за по сравнению с контролем.

Таким образом, остается актуальным вопрос об
эффективной концентрации CoQ10 и CoQ10H2, не-
обходимой для реализации терапевтического эф-
фекта. Так в работе Ниу с соавторами (Niu et al.,
2020), посвященной изучению влияния CoQ10H2 в
концентрации 0–400 мкМ на ооциты млекопитаю-
щих, авторы убедительно показали наличие макси-
мально выраженного положительного эффекта при
концентрации 100 мкМ.

В другом исследовании изучалось влияние
CoQ10H2 на организм молодых спортсменов, кото-
рые получали препарат в дозе 200 мг/сут в течение 1
мес. Оценивали физические и гематохимические
показатели, содержание CoQ10/CoQ10H2 в плазме,
уровень внутриклеточных АФК, состояние мито-
хондриальной мембраны и параоксоназы (универ-
сального фактора антиоксидантной защиты в орга-
низме человека), а также уровня окислительного по-
вреждения ДНК. Авторы указывают, что добавки
CoQ10H2 предотвращали, вызванную физическими
упражнениями депривацию коэнзима и снижение ак-
тивности параоксоназы, снижение цитоплазматиче-
ских АФК в мононуклеарных клетках. Однако потен-
циал митохондриальной мембраны и окислительное
повреждение ДНК не изменялись (Orlando et al., 2018).

При изучении влияния CoQ10 и CoQ10H2 в дозе
200 мг/сут в течение 2 нед. у пожилых людей оказа-
лось, что более эффективным оказался CoQ10H2, а
не CoQ10. Однако, в обеих группах, несмотря на
уменьшение концентрации АФК в мононуклеарных
клетках периферической крови, общие показатели
оксидативного стресса по результатам анализа пери-
ферической крови не изменились (Zhang et al.,
2018b). Кроме этого указывается, что CoQ10H2 спо-
собен проникать в ткани, в том числе и головной
мозг через ГЭБ и оказывать свое антиоксидантное
действие в концентрации более 2.78 мкМ/л–1. Одна-
ко в отмеченных выше исследованиях использовал-
ся пероральный путь введения препаратов. В целом
результаты нашей работы позволяют обозначить
CoQ10 и CoQ10H2, как перспективные вещества,
для терапевтического применения.

Таким образом, убихинол и убихинон влияют на
проницаемость эндотелиального слоя и модулируют
экспрессию Rac-1 в модели ГЭБ. Учитывая действие
этих веществ в отношении митохондрий, можно
предполагать вовлеченность митохондриальной ак-
тивности клеток церебрального эндотелия в процес-
сы регуляции проницаемости ГЭБ.
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Influence of the Oxidized and Reduced Forms of Coenzyme Q10 (Ubiquinone and Ubiquinol) 
to Cerebral Endothelial Cells in the Blood Brain Barrier Model

N. S. Shapovala, *, O. S. Medvedeva, b, N. A. Medvedevaa, А. V. Morgunb, E. B. Boytsovab,
E. D. Osipovab, and A. B. Salminab

aLomonosov Moscow State University, Moscow, 119192 Russia
bVoino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk, 660022 Russia

*e-mail: natali31193@mail.ru

The ability of coenzyme Q10 to penetrate the blood-brain barrier (BBB) makes it a potential agent that affects the
metabolism of mitochondria of cells in the neurovascular unit of the brain, but the mechanisms of penetration and
action on cells are not fully understood. In this work, we studied the permeability of a three-cell BBB model in vitro
under the action of different doses and the time of action of Ubiquinol (Re-CoQ10) and Ubiquinone (Ox-CoQ10)
with evaluation of Rac-1 protein expression. During the study of the effect of drugs on the value of transendothelial
electrical resistance (TEER), it was found that Re-CoQ10 is able to affect the BBB permeability in different con-
centrations in different ways: to increase the BBB permeability at a dose of 1 μM and reduce it at a dose of 10 μM.
Ox-CoQ10 is able to increase the BBB permeability at a dose of 1 μM. Registration of Rac-1 protein expression
showed that both compounds are able to reduce the expression of Rac-1 in the BBB model, contributing to a de-
crease in the production of reactive oxygen species, thereby showing an antioxidant effect for 120 min. The maxi-
mum effect of reducing Rac-1 immunopositive cells was observed when exposed to Re-CoQ10 at a dose of 10 μM
for 15 min. Given their effect on mitochondria, the involvement of mitochondrial activity of cerebral endothelial
cells in the regulation of barrier permeability is potentially possible.

Keywords: Coenzyme Q10, Ubiquinol, blood brain barrier, cerebral endothelium, reactive oxygen species, apopto-
sis, Rac-1



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


