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Èçó÷åíû ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ êîýíçèìà Q10 íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ãëèîìû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
â óñëîâèÿõ èñòîùåíèÿ ñûâîðîòêè, ÷òî ìîäåëèðóåò ðîñò îïóõîëè â îáëàñòÿõ ñ íåäîñòàòêîì ïèòàòåëüíûõ
âåùåñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå óáèõèíîíà â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ æèçíå-
ñïîñîáíîñòè è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà è óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ýíåðãèçèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé. Ïîêàçàíî, ÷òî èíäóöèðî-
âàííàÿ êîýíçèìîì Q10 ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè îáóñëîâëåíà ñíèæåíèåì
êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ïðîòåèíêè-
íàç Ñ, ERK1,2 è ôîñôîèíîçèòîë-3-êèíàçû.
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Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, EGF — ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà, FBS — ôåòàëüíàÿ áû÷üÿ ñûâîðîòêà, GSH — âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí, H2DCF-DA — äèàöåòàò
2,7-äèõëîðîäèãèäðîôëóîðåñöåèíà, MCB — ìîíîõëîðîáèìàí, PI3K — ôîñôîèíîçèòîë-3-êèíàçà, PKC —
ïðîòåèíêèíàçà Ñ, S1P — ñôèíãîçèí-1-ôîñôàò, SMPD — ñôèíãîìèåëèíôîñôîäèýñòåðàçà, SphK — ñôèí-
ãîçèíêèíàçà.

Êîýíçèì Q10 (óáèõèíîí) ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ýëåêò-
ðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, îáåñïå÷èâàåò ïåðå-
íîñ ýëåêòðîíîâ è çàùèùàåò ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû îò
ïîâðåæäåíèÿ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà (ÀÔÊ)
(Crane, 2000; Villalba, Navas, 2000). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
óáèõèíîí îêàçûâàåò òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûõ è êàðäèîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèÿõ
(Littarru, Tiano, 2010). Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî
ïðèìåíåíèå êîýíçèìà Q10 â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî àíòè-
îêñèäàíòà ïðè õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé ñïîñîáñòâóåò ñíè-
æåíèþ êàðäèîòîêñè÷íîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïà-
ðàòîâ (Conklin, 2005; Littarru, Tiano, 2010; Soni, 2015).
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âûÿâëåíî, ÷òî õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå
ïðåïàðàòû, òàêèå êàê êàìïòîòåöèí, ýòîïîçèä, äîêñîðóáè-
öèí è ìåòîòðåêñàò, èíäóöèðóþò ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè êîýíçèìà Q10 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ÷òî ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ èõ âûæèâàåìîñòè (Brea-Calvo
et al., 2006). Â îäíîé èç ðàáîò (Crane, 2000) óáèõèíîí ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê ðåäîêñ-ðåãóëÿòîð êëåòî÷íûõ ôóíêöèé
áëàãîäàðÿ åãî ñïîñîáíîñòè ïðîÿâëÿòü êàê àíòèîêñèäàíò-
íûå, òàê è ïðîîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà, îáåñïå÷èâàþùèå
ïðîäóêöèþ ïåðîêñèäà âîäîðîäà.

Ðîñò îïóõîëè ñîïðîâîæäàåòñÿ õàîòè÷åñêîé âàñêóëÿ-
ðèçàöèåé, ÷òî ïðèâîäèò ê íåðàâíîìåðíîìó îáåñïå÷åíèþ
êèñëîðîäîì è ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ êëåòîê (Vaupel, 2004). Áûñòðîðàñòóùèå îïóõîëè
õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì îáëàñòåé ñ íàðóøåííûì êðî-
âîñíàáæåíèåì è çíà÷èòåëüíûìè ãðàäèåíòàìè ðàñïðåäå-

ëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Èçâåñòíî, ÷òî òàêàÿ ãåòåðî-
ãåííîñòü ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ôàêòîðîâ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è îáóñëîâëè-
âàåò á*îëüøóþ âàðèàáåëüíîñòü èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì. Îòâåò îïóõîëåâûõ êëå-
òîê íà äåéñòâèå áèîëîãè÷åñêèàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ìî-
æåò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò èõ ìåòà-
áîëè÷åñêîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò
íåîáõîäèìîñòü ïðîâîäèòü ñêðèíèíã âëèÿíèÿ ðàçëè÷íîãî
ðîäà ñîåäèíåíèé íà ôóíêöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê â óñëî-
âèÿõ, ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæåííûõ ê óñëîâèÿì â ðàçëè÷-
íûõ îáëàñòÿõ îïóõîëè.

Èçâåñòíî, ÷òî â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ôàêòîðîâ ðîñòà,
â ÷àñòíîñòè ïðè îòñóòñòâèè ñûâîðîòêè â ñðåäå êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ, óáèõèíîí ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ àïîïòîçà â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ (L*opez-Lluch et al., 1999; Navas et al.,
2002) è óñèëèâàåò ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ôèáðî-
áëàñòîâ (BALB/3T3) è êëåòîê ëåéêåìèè ÷åëîâåêà (K562 è
HL-60) (G*omez-Díaz et al., 2000). Óáèõèíîí ñïîñîáåí èí-
ãèáèðîâàòü ñôèíãîìèåëèíôîñôîäèýñòåðàçó (SMPD) (ÊÔ
3.1.4.12 íåéòðàëüíàÿ ñôèíãîìèåëèíàçà), ÷òî ïðåäîòâðà-
ùàåò íàêîïëåíèå öåðàìèäà è êàê ñëåäñòâèå ïðåïÿòñòâóåò
àïîïòîçó (Martin et al., 2003). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî èíãèáè-
ðîâàíèå SMPD ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êàê âçàèìîäåé-
ñòâèåì ôåðìåíòà ñ óáèõèíîíîì, òàê è óáèõèíîíîïîñðåäî-
âàííûì èíãèáèðîâàíèåì ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
(Navas et al., 2007). Ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ìèòîãåííîãî
ñèãíàëà ïðè äåéñòâèè óáèõèíîíà íå âûÿâëåíî.
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Äëÿ ïðèìåíåíèÿ óáèõèíîíà ïðè òåðàïèè îïóõîëåé
íåîáõîäèìî çíàòü âëèÿíèå êîýíçèìà Q10 íà ôóíêöèîíèðî-
âàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê â çàâèñèìîñòè îò èõ ðåäîêñ-ñî-
ñòîÿíèÿ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìèêðîîêðóæå-
íèÿ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü âëèÿ-
íèå êîýíçèìà Q10 è âûÿâèòü ðåäîêñçàâèñèìûå ìåõàíèçìû
âëèÿíèÿ ýòîãî õèíîíà íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü
êëåòîê ãëèîìû â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè â ñðåäå
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â äàííîé ðàáîòå èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëü
ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê â îáëàñòÿõ ñ íåäîñòàòêîì ïèòà-
òåëüíûõ âåùåñòâ, êîòîðóþ ìû ñîçäàåì ïîñðåäñòâîì èñòî-
ùåíèÿ ñûâîðîòêè â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ð å à ã å í ò û è ñ ð å ä û. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè: Òðè-
òîí Õ-100, äèàöåòàò 2,7-äèõëîðîäèãèäðîôëóîðåñöåèíà
(H2DCF-DA), èîäèä ïðîïèäèóìà, ìîíîõëîðîáèìàí
(MCB), DL-áóòèîíèí-(S,R)-ñóëüôîêñèìèíà (BSO), êîýí-
çèì Q10, ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ Èãëà â ìîäèôèêàöèè
Äóëüáåêêî (DMEM), äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ), äèêó-
ìàðîë, èíãèáèòîðû PD098059, Sb203580, SP600125,
Gö6983, LY294002 è JSH (Sigma, ÑØÀ); ôëóîðåñöåíò-
íûé çîíä JC-1 (Life Technologies, ÑØÀ); ãåíòàìèöèí
(ÎÀÎ Áåëìåäïðåïàðàòû, Áåëàðóñü); ôåòàëüíóþ áû÷üþ
ñûâîðîòêó (FBS) (HyClone, ÑØÀ); NaCl, KCl, Na-
H2PO4�H2O, MgSO4�7H2O, CaCl2, NaHCO3 è ãëþêîçó
(Àíàëèç-Õ, Áåëàðóñü). Áóôåðíûé ðàñòâîð âêëþ÷àë â ñåáÿ
(ììîëü/ë): 131.0 NaCl, 5.0 KCl, 1.3 MgSO4�7H2O,
1.3 CaCl2, 6.0 ãëþêîçû è 20 HEPES.

Ê ë å ò ê è ã ë è î ì û êðûñû ëèíèè Ñ6, ïîëó÷åííûå èç
êîëëåêöèè êóëüòóð ÃÓ ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèî-
ëîãèè (ã. Ìèíñê), êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå Èãëà DÌÅÌ,
ñîäåðæàùåé 10 % FBS è 1�10–4 ã/ìë ãåíòàìèöèíà, ïðè
37 °Ñ. ×èñëî êëåòîê â 1 ìë ïðè ïåðåñåâå ñîñòàâëÿëî
1.0�105. Íà 2-å ñóò ðîñòà êëåòîê (70—80 % êîíôëþýíòíî-
ñòè ìîíîñëîÿ) ïðîèçâîäèëè ñìåíó êóëüòóðàëüíîé ñðåäû
íà DMEM ñ ñîäåðæàíèåì FBS 2 %. Çàòåì êëåòêè êóëüòè-
âèðîâàëè â òå÷åíèå 24 èëè 72 ÷ â ïðèñóòñòâèè ÄÌÑÎ (íå
áîëåå 0.1 %) (êîíòðîëüíûå îáðàçöû) èëè êîýíçèìà Q10 â
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Êîýíçèì Q10 âíîñèëè â îáðàç-
öû â âèäå ðàñòâîðà â ÄÌÑÎ.

Æ è ç í å ñ ï î ñ î á í î ñ ò ü è ï ð î ë è ô å ð à ò è â í ó þ
à ê ò è â í î ñ ò ü êëåòîê ãëèîìû îöåíèâàëè ôëóîðåñöåíò-
íûì ìåòîäîì íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå (ÑÌ2200 «Ñîëàð»,
Áåëàðóñü) ñ èñïîëüçîâàíèåì èîäèäà ïðîïèäèóìà (PI)
(Kato et al., 1999). Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê â ïðè-
ñóòñòâèè êîýíçèìà Q10 è 2 % FBS â òå÷åíèå 24 èëè 72 ÷
ìîíîñëîé êëåòîê äâàæäû ïðîìûâàëè áóôåðîì, ïîñëå ÷åãî
âíîñèëè PI â êîíöåíòðàöèè 4�10–6 ìîëü/ë. ×åðåç 5 ìèí èç-
ìåðÿëè èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè Fd1 (äëèíû âîëí
âîçáóæäåíèÿ è ðåãèñòðàöèè ñîñòàâëÿëè ñîîòâåòñòâåííî
530 è 645 íì). Çàòåì êëåòêè ðàçðóøàëè ñ ïîìîùüþ
0.1%-íîãî Òðèòîíà Õ-100 è ðåãèñòðèðîâàëè èíòåíñèâ-
íîñòü ôëóîðåñöåíöèè Ft1. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê â
êàæäîì îáðàçöå V îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå ÷èñëà æè-
âûõ êëåòîê ê ÷èñëó âñåõ êëåòîê â ïðîáå ïî ôîðìóëå
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HEPES. Äëÿ óäîáñòâà ñðàâíåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòü äëÿ
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êîíòðîëå V0.
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ãäå Fd10 è Ft10 — ïàðàìåòðû èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåí-
öèè Fd1 è Ft1 äëÿ êîíòðîëüíîãî îáðàçöà.

Ñ ê î ð î ñ ò ü ó ò è ë è ç à ö è è ï å ð î ê ñ è ä à â î ä î ð î -
ä à êëåòêàìè îöåíèâàëè íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå
(ÑÌ2200 «Ñîëàð», Áåëàðóñü), èñïîëüçóÿ ôëóîðåñöåíò-
íûé çîíä äèàöåòàò 2,7-äèõëîðîäèãèäðîôëóîðåñöåèíà
(H2DCF-DA) (Wrona, Wardmann, 2006). Â ñóñïåíçèþ êëå-
òîê âíîñèëè H2DCF-DA â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
1 ìêìîëü/ë íà 30 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ïîñëå ýòîãî êëåòêè îò-
ìûâàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 1500 îá/ìèí â òå÷åíèå
7 ìèí è ñóñïåíäèðîâàëè â HEPES-áóôåðå. ×èñëî êëåòîê â
ïðîáå ñîñòàâëÿëî 1 ìëí â 1 ìë. Ðåãèñòðèðîâàëè êèíåòèêó
èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè çîíäà (äëèíû
âîëí âîçáóæäåíèÿ è ðåãèñòðàöèè ñîîòâåòñòâåííî 488 è
530 íì) íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå äîáàâëåíèÿ ê êëåòêàì
ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî ðàñòâîðà ïåðîêñèäà âîäîðîäà
(5�10–5 ìîëü/ë).

È ç ì å ð å í è å ò ð à í ñ ì å ì á ð à í í î ã î ï î ò å í ö è à -
ë à ì è ò î õ î í ä ð è é (j) êëåòîê ãëèîìû ïðîâîäèëè ôëóî-
ðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì çîíäà JC-1 (Smi-
ley et al., 1991). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ñ êîýíçèìîì Q10 â
êîíöåíòðàöèè 1 ìêìîëü/ë â òå÷åíèå 20 ìèí èëè 24 ÷ ïðè
37 °Ñ. Çàòåì ìîíîñëîé êëåòîê äâàæäû ïðîìûâàëè áóôå-
ðîì HEPES, ïîñëå ÷åãî êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òîì æå áó-
ôåðå â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 37 °Ñ ñ 5 ìêìîëü/ë JC-1. Ðåãè-
ñòðèðîâàëè èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ïðè äëèíàõ
âîëí 530 è 590 íì (âîçáóæäåíèå ïðè 490 íì). Ðàñïðåäåëå-
íèå èíòåíñèâíîñòåé ôëóîðåñöåíöèè JC-1 â êëåòêàõ ðåãè-
ñòðèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíôîêàëüíîãî ñêàíèðóþ-
ùåãî ìèêðî-Ðàìàí-ñïåêòðîìåòðà (Íàíîôàéíäåð, Lotis,
Áåëàðóñü—ßïîíèÿ) ïðè âîçáóæäåíèè ñèíèì ëàçåðîì ñ
äëèíîé âîëíû 473 íì. Øàã ñêàíèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿë
1 ìêì. Ïîòåíöèàë íà ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå îöåíè-
âàëè ïî îòíîøåíèþ èíòåíñèâíîñòåé ôëóîðåñöåíöèè (I)
çîíäà â ìîíîìåðíîé (ïðè 530 íì) è äèìåðíîé (ïðè
590 íì) ôîðìàõ (I590/I530).

Ê î í ö å í ò ð à ö è þ â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î ã î â î ñ -
ñ ò à í î â ë å í í î ã î ã ë ó ò à ò è î í à (GSH) îïðåäåëÿëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìîíîõëîðîáèìàíà (MCB). Ñóñïåíçèþ
êëåòîê ãëèîìû (1 ìëí/ìë) èíêóáèðîâàëè â áóôåðíîì
ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 10 ìêìîëü/ë MCB, â òå÷åíèå
30 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ðåãèñòðèðîâàëè èíòåíñèâíîñòü ôëóî-
ðåñöåíöèè ãëóòàòèîíèë-êîíúþãàòîâ MCB (Imcb) ïðè âîç-
áóæäåíèè íà äëèíå âîëíû 390 íì è ðåãèñòðàöèè ïðè
480 íì. Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòå êàê
îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé â èññëåäóåìîì îáðàçöå ([GSH])
è êîíòðîëüíîì ([GSH]0), ðàâíîå îòíîøåíèþ èíòåíñèâíî-
ñòåé ôëóîðåñöåíöèè MCB äëÿ ýòèõ îáðàçöîâ (I /Imcb

0

mcb ).
Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à ð å ç ó ë ü ò à ò î â.

Îïðåäåëÿëè ñðåäíþþ âåëè÷èíó äëÿ ãðóïïû íåçàâèñèìûõ
èçìåðåíèé (áîëåå òðåõ). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëå-
íû êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå è ïðîèçâåäåíèå ñòàíäàðòíîãî îò-
êëîíåíèÿ è êîýôôèöèåíòà Ñòüþäåíòà äëÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî êîëè÷åñòâà èçìåðåíèé (äîâåðèòåëüíàÿ âåðîÿòíîñòü
Ð = 0.95).

110 Í. Ã. Êðûëîâà è äð.



Êèíåòè÷åñêèå çàâèñèìîñòè, ïðèâåäåííûå â ðàáîòå,
ÿâëÿþòñÿ òèïè÷íûìè äëÿ ñåðèè èç 3—5 íåçàâèñèìûõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî âëèÿíèþ êîýíçèìà
Q10 íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è âûæèâàåìîñòü
êëåòîê ãëèîìû, êóëüòèâèðóåìûõ â òå÷åíèå 24 ÷ â ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ (10 %) è ïðè íåäîñòàòêå (2 %) ñûâî-
ðîòêè. Âèäíî, ÷òî êîýíçèì Q10 (óáèõèíîí) â ïðåäåëàõ
êîíöåíòðàöèé 1—10 ìêìîëü/ë íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà
ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê,
êóëüòèâèðóåìûõ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 10 % ñûâîðîòêè.
Íåäîñòàòîê ñûâîðîòêè â ñðåäå (2 %) íå âëèÿåò íà æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êëåòîê è ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè â îòñóòñòâèå óáèõèíîíà íà 23 � 5 %.
Â òî æå âðåìÿ ïðèñóòñòâèå 1 èëè 10 ìêìîëü/ë óáèõèíîíà
â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñîäåðæàùåé 2 % ñûâîðîòêè,
âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëå-
òîê íà 16 � 6 %. Ïðè êîíöåíòðàöèè êîýíçèìà Q10 0.1 èëè
100 ìêìîëü/ë óñèëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè íå íàáëþäàëè.
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê, êóëüòèâè-
ðóåìûõ â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè, äîçîçàâèñèìî
ïîâûøàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè óáèõèíîíà.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè áîëåå äëèòåëüíîì (72 ÷) êóëü-
òèâèðîâàíèè êëåòîê â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 2 % ñûâîðîòêè
è 1 ìêìîëü/ë êîýíçèìà Q10, íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íà 40 � 7 %. Èç ïîëó÷åííûõ
äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî êîýíçèì Q10 ìîæåò èíäóöèðîâàòü
ïðîëèôåðàöèþ è ïîâûøàòü âûæèâàåìîñòü êëåòîê ãëèîìû
ïðè íåäîñòàòêå ñûâîðîòêè â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû òèïè÷íûå èçîáðàæåíèÿ ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà JC-1 â êëåòêàõ ãëèî-
ìû Ñ6 ïîñëå âîçäåéñòâèÿ êîýíçèìà Q10 â êîíöåíòðàöèè
1 ìêìîëü/ë â òå÷åíèå 20 ìèí è 24 ÷. Èçâåñòíî, ÷òî JC-1
(ýìèññèÿ ïðè 530 íì) ýôôåêòèâíî íàêàïëèâàåòñÿ â ýíåð-
ãèçèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ ñ îáðàçîâàíèåì äèìåðîâ
(ýìèññèÿ ïðè 590 íì) (Smiley et al., 1991). Ñîîòíîøåíèå
èíòåíñèâíîñòåé ôëóîðåñöåíöèè çîíäà â ìîíîìåðíîé è
äèìåðíîé ôîðìàõ I590/I530 îòðàæàåò ïîòåíöèàë íà ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå. Èç ñðàâíåíèÿ ðèñ. 1, I, ä è 1, I,
æ âèäíî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûé ïîòåíöèàë â êëåòêàõ íå
èçìåíÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå äîáàâëåíèÿ óáèõèíî-

íà. Â òî æå âðåìÿ ðåãèñòðèðóåòñÿ ñíèæåíèå ìèòîõîíäðè-
àëüíîãî ïîòåíöèàëà è ÷èñëà ôóíêöèîíèðóþùèõ
ìèòîõîíäðèé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå÷åíèå 24 ÷
â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè (ðèñ. 1, I (å), II). Íàëè-
÷èå óáèõèíîíà â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñïîñîáñòâóåò
ïîääåðæàíèþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê è
ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ôóíêöèî-
íèðóþùèõ ìèòîõîíäðèé (ðèñ. 1, I (ã, è), II).

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ðîëè ðåäîêñ-ïðîöåññîâ â êîýíçèì
Q10-èíäóöèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê Ñ6 â óñëîâèÿõ
íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè íàìè èçó÷åíî âëèÿíèå óáèõèíîíà
íà âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå GSH, îäíîãî èç îñíîâ-
íûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àíòèîêñèäàíòîâ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå÷åíèå 24 ÷ â ïðèñóò-
ñòâèè 1 ìêìîëü/ë êîýíçèìà Q10 óðîâåíü GSH ñíèæàåòñÿ
íà 15 � 5 %.

Ðåäîêñ-ïðåâðàùåíèÿ õèíîíîâ â êëåòêàõ îáóñëîâëåíû
ïðîöåññàìè èõ ôåðìåíòàòèâíîãî îäíî- è äâóõýëåêòðîí-
íîãî âîññòàíîâëåíèÿ. Îäíîýëåêòðîííîå âîññòàíîâëåíèå
õèíîíîâ äî ñåìèõèíîíîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãåíåðàöèè
ñóïåðîêñèäíîãî àíèîí-ðàäèêàëà âñëåäñòâèå àâòîîêèñëå-
íèÿ ïîñëåäíèõ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äâóõýëåêòðîííîå âîñ-
ñòàíîâëåíèå êîýíçèìà Q10 äî óáèõèíîëà ïðåïÿòñòâóåò îá-
ðàçîâàíèþ óáèñåìèõèíîíà. Èçâåñòíî, ÷òî óáèõèíîë îáëà-
äàåò àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì (Bentinger et al., 2007).
Äâóõýëåêòðîííîå âîññòàíîâëåíèå êîýíçèìà Q10 â ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíå ìîæåò êàòàëèçèðîâàòüñÿ NADH-õè-
íîí îêñèäîðåäóêòàçîé 1 (ÄÒ-äèàôîðàçà, NQO1) (Navarro
et al., 1995; De Cabo et al., 2004), ëèïîàìèääåãèäðîãåíà-
çîé, òèîðåäîêñèíðåäóêòàçîé è ãëóòàòèîíðåäóêòàçîé (Nor-
dman et al., 2003). ÄÒ-äèàôîðàçà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
îñíîâíîé ôåðìåíò, êàòàëèçèðóþùèé âîññòàíîâëåíèå
óáèõèíîíà äî óáèõèíîëà âî âíåìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàê-
öèè (Navarro et al., 1995; De Cabo et al., 2004).

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â òå-
÷åíèå 24 ÷ â óñëîâèÿõ èíãèáèðîâàíèÿ ÄÒ-äèàôîðàçû äè-
êóìàðîëîì êîíöåíòðàöèÿ GSH ñíèæàåòñÿ íà 22 � 5 % îò-
íîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Ýòî, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî òåì,
÷òî â îòñóòñòâèå äâóõýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ êîýí-
çèì Q10 ýôôåêòèâíåå ïåðåõîäèò â óáèñåìèõèíîí, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî ïîâûøàåòñÿ âûõîä ÀÔÊ, ÷òî ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ñíèæåíèþ ïóëà GSH.

Çàðåãèñòðèðîâàííîå íàìè ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
GSH ïðè ýêçîãåííîì âîçäåéñòâèè êîýíçèìà Q10 ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíî ñìåùåíèåì õèìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ
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Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü (N) è æèçíåñïîñîáíîñòü (V) êëåòîê ãëèîìû
÷åðåç 24 ÷ âîçäåéñòâèÿ êîýíçèìà Q10 â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ

[Êîýíçèì Q10],
ìêìîëü/ë

N V

ïðè êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòêè â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, %

10 2 10 2

0 100 � 5 77 � 5 100 � 4 96 � 4

0.1 105 � 5 79 � 5 98 � 3 99 � 5

1.0 96 � 6 93 � 6à 102 � 4 103 � 4

10.0 100 � 3 92 � 5à 99 � 3 113 � 6á

100.0 99 � 6 76 � 5 90 � 4 115 � 7á

Ï ð è ì å ÷ à í è å. N è V íîðìèðîâàíû íà ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ, êóëüòèâèðóåìûõ â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ñ ñîäåðæàíèåì ñûâîðîòêè 10 % â îòñóòñòâèå êîýíçèìà Q10. Çäåñü è â òàáë. 2 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
èçìåíåíèÿ îòíîñèòåëüíî îáðàçöîâ áåç õèíîíà ïðè àÐ < 0.01 è áÐ < 0.05.



ïðîöåññîâ îäíî- è äâóõýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ â
ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ ñåìèóáèõèíîíà, ÷òî ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ äîïîëíèòåëüíîé ãåíåðàöèåé ÀÔÊ è óìåíüøåíèåì
óðîâíÿ GSH â êëåòêàõ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòíî, ÷òî
êîýíçèì Q10 êîíêóðèðóåò ñ GSH çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ â àê-
òèâíîì öåíòðå ãëóòàòèîíðåäóêòàçû, è ýòî òàêæå ìîæåò
âûçûâàòü ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè GSH (Nordman et al.,
2003).

Ðåäîêñ-ñîñòîÿíèå êëåòîê ìîæíî îöåíèòü ïî ñêîðîñòè
óòèëèçàöèè ýêçîãåííîãî ïåðîêñèäà âîäîðîäà (Makino,
1994; Êðûëîâà, 2008). Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû òèïè÷íûå
êèíåòè÷åñêèå êðèâûå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè êëå-
òîê ãëèîìû, íàãðóæåííûõ ÀÔÊ-çàâèñèìûì çîíäîì
H2DCF-DA, ïðè äîáàâëåíèè ê êëåòêàì 50 ìêìîëü/ë Í2Î2.

Ïðîíèêàÿ â êëåòêó, Í2Î2, ñ îäíîé ñòîðîíû, ìîæåò îêèñ-
ëÿòü çîíä, ÷òî áóäåò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåíèþ èí-
òåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óòèëèçà-
öèÿ Í2Î2 àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìîé êëåòîê âûçûâàåò ïî-
ñòåïåííîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè îêèñëåíèÿ çîíäà. Èç ýòîãî
ñëåäóåò, ÷òî ïîâûøåíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà êëå-
òîê áóäåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè ôëóî-
ðåñöåíöèè çîíäà, íàáëþäàåìîé ïðè äîáàâëåíèè ýêçîãåí-
íîãî Í2Î2. Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, äëÿ êëåòîê ãëèîìû, êóëü-
òèâèðóåìûõ ñ óáèõèíîíîì â òå÷åíèå 24 ÷, èíòåíñèâíîñòü
ôëóîðåñöåíöèè ïðè ýêçîãåííîì âîçäåéñòâèè Í2Î2 íèæå,
÷åì äëÿ êëåòîê â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ. Ýòî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î áîëåå âûñîêîé ñêîðîñòè óòèëèçàöèè ýêçîãåííîãî
Í2Î2 êëåòêàìè ïîñëå îáðàáîòêè óáèõèíîíîì. Òàêèì îá-
ðàçîì, óáèõèíîí ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ âíóòðèêëå-
òî÷íîãî àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà êëåòîê Ñ6 ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè.

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ïðè äåéñòâèè äèêóìàðîëà (èíãè-
áèòîðà NQO1) ÷èñëî êëåòîê, êóëüòèâèðóåìûõ ïðè íåäî-
ñòàòêå ñûâîðîòêè, óìåíüøàåòñÿ íà 35 � 7 %. Ïðè ýòîì
êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ãëèîìû â ïðèñóòñòâèè óáèõèíî-
íà è äèêóìàðîëà íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ïðîëèôåðàòèâ-
íóþ àêòèâíîñòü (åå çíà÷åíèå ñîñòàâëÿåò 111 � 11 %;
òàáë. 2). Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî âîññòàíîâëåíèå óáèõèíîíà
äî óáèõèíîëà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýòàïîì àêòèâàöèè
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè.

Èçâåñòíî, ÷òî îêèñëåíèå õèíîëà äî ñåìèõèíîíà è õè-
íîíà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ÀÔÊ è àêòèâàöèè ðåäîêñ-
çàâèñèìûõ ôàêòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â àäàïòàöèîííîì îò-
êëèêå êëåòîê íà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è ïðèâîäÿùèõ ê
íàêîïëåíèþ àíòèîêñèäàíòîâ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöè-
ôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà JSH ìû îöåíèëè ó÷àñòèå ÿäåðíîãî
ôàêòîðà Nf-kB â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ãëèî-
ìû. Âûÿâèëè ñíèæåíèå ÷èñëà êëåòîê îòíîñèòåëüíî êîíò-
ðîëÿ íà 36 � 5 % ïðè äåéñòâèè JSH â óñëîâèÿõ íåäîñòàò-
êà ñûâîðîòêè. Äîáàâëåíèå êîýíçèìà Q10 â ñðåäó êóëüòè-
âèðîâàíèÿ íà ôîíå èíãèáèðîâàíèÿ Nf-kB, òàê æå êàê è â
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà JC-1 â êëåòêàõ ãëèîìû Ñ6 (I), à òàêæå èõ ìèòîõîíäðèàëüíûé ïîòåíöèàë (II) ïðè
äåéñòâèè êîýíçèìà Q10 (Ê-Q10, 1 ìêìîëü/ë) â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè (2 %).

I — òèïè÷íûå ôëóîðåñöåíòíûå êîíôîêàëüíûå èçîáðàæåíèÿ: à—ã — ôëóîðåñöåíöèÿ JC-1 â ìîíîìåðíîé ôîðìå (ïðè 530 íì); ä—ç — ôëóîðåñöåíöèÿ
JC-1 â äèìåðíîé ôîðìå (ïðè 590 íì); à, â, ä, æ — ñòàíäàðòíûå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ â îòñóòñòâèå Ê-Q10 ( à, ä — êîíòðîëü Ê1) è â ïðèñóòñòâèè
Ê-Q10 â òå÷åíèå 20 ìèí (â, æ); á, å, ã, ç — 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðè íåäîñòàòêå ñûâîðîòêè â îòñóòñòâèå Ê-Q10 ( á, å — Ê2) è â ïðèñóòñòâèè Ê-Q10 (ã, ç).
II — ìèòîõîíäðèàëüíûé ïîòåíöèàë âûðàæåí îòíîøåíèåì èíòåíñèâíîñòåé çîíäà JC-1 íà äëèíàõ âîëí èñïóñêàíèÿ 590 è 530 â êîíòðîëå (Ê) è ïðè äåéñò-

âèè Ê-Q10 â òå÷åíèå 20 ìèí è 24 ÷ â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè.

Ðèñ. 2. Òèïè÷íûå êèíåòè÷åñêèå êðèâûå èíòåíñèâíîñòè ôëóî-
ðåñöåíöèè (ÈÔ) êëåòîê ãëèîìû êðûñû, íàãðóæåííûõ çîíäîì
H2DCF-DA, ïðè äåéñòâèè 50 ìêìîëü/ë ïåðîêñèäà âîäîðîäà
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â îòñóòñòâèå (êðèâàÿ 1) è â ïðèñóòñòâèè
(êðèâàÿ 2) 1 ìêìîëü/ë êîýíçèìà Q10 â óñëîâèÿõ 24-÷àñîâîãî íå-

äîñòàòêà ñûâîðîòêè.



îòñóòñòâèå èíãèáèòîðà, ïîâûøàëî ïðîëèôåðàòèâíóþ àê-
òèâíîñòü êëåòîê ãëèîìû íà 35 � 9 % îòíîñèòåëüíî êëå-
òîê, êóëüòèâèðóåìûõ áåç õèíîíà. Ñëåäîâàòåëüíî, Nf-kB
íå àêòèâèðóåòñÿ â ïðîöåññå óáèõèíîíîïîñðåäîâàííîé
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ïðè íåäîñòàòêå FBS.

Ñðåäè ðåãóëèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ áåëêîâ, àêòèâà-
öèÿ êîòîðûõ àññîöèèðîâàíà ñ èçìåíåíèåì ðåäîêñ-ñîñòîÿ-
íèÿ êëåòîê, ìîæíî âûäåëèòü ïðîòåèíêèíàçó Ñ (PKC), ìè-
òîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû — ERK1/2, ð38 è
JNK, à òàêæå ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçó (PI3K) (Tra-
chootham et al., 2008). Â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè
ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ãëèîìû íå çàâèñèò
îò PKC è PI3K, íî ñíèæàåòñÿ ïðè èíãèáèðîâàíèè
ERK1/2, ð38 è JNK (òàáë. 2). Ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè
êîýíçèìà Q10 è èíãèáèòîðà ERK1/2, PKC èëè PI3K íå íà-
áëþäàåòñÿ óáèõèíîíèíäóöèðîâàííîãî óñèëåíèÿ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê (åå çíà÷åíèå ñîñòàâëÿåò
96—97 %; òàáë. 2). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè
ERK1/2, PKC è PI3K â òðàíñäóêöèè ñòèìóëèðóþùåãî ê
ïðîëèôåðàöèè ñèãíàëà ñ ó÷àñòèåì êîýíçèìà Q10 â êëåòêàõ
â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè.

Íà ôîíå èíãèáèðîâàíèÿ ð38 è JNK ïðè âîçäåéñòâèè
êîýíçèìà Q10 ðåãèñòðèðóåòñÿ óñèëåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòè êëåòîê. Îäíàêî åñëè îòíîñèòåëüíûé ïðèðîñò
÷èñëà êëåòîê â êîíòðîëå (â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðîâ è â
ïðèñóòñòâèè êîýíçèìà Q10) ñîñòàâëÿë 40 � 10 %, òî ïðè
èíãèáèðîâàíèè ð38 îí ñîñòàâëÿåò 20 � 7 %, à ïðè èíãè-
áèðîâàíèè JNK — 31 � 10 % (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì,
êèíàçû ð38 è JNK âíîñÿò íåçíà÷èòåëüíûé âêëàä â êîýí-
çèì Q10-îïîñðåäîâàííóþ âûæèâàåìîñòü è (èëè) ïðîëèôå-
ðàöèþ êëåòîê.

Îáñóæäåíèå

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà
ñûâîðîòêè íàìè çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå èõ ìèòîõîí-
äðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç õàðàêòåð-
íûõ ïðèçíàêîâ çàïóñêà àïîïòîçà ëèáî ïåðåõîäà êëåòîê â
ôàçó ïîêîÿ G0. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî âîçäåéñòâèå êîýíçèìà
Q10 ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïî-

òåíöèàëà, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ÷èñëî ôóíêöèîíèðó-
þùèõ ìèòîõîíäðèé, ïîâûøàåò æèçíåñïîñîáíîñòü è
óñèëèâàåò ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ãëèîìû.
Òàêèì îáðàçîì, êîýíçèì Q10 ïðåïÿòñòâóåò çàïóñêó àïîï-
òîçà è (èëè) âûõîäó êëåòîê â ôàçó ïîêîÿ.

Çà ñ÷åò âûñîêîé ãèäðîôîáíîñòè êîýíçèì Q10 ïëîõî
ïåðåðàñïðåäåëÿåòñÿ â êëåòêå è íàêàïëèâàåòñÿ ïðåèìóùå-
ñòâåííî â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Ïîýòîìó âåðîÿòíû-
ìè ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ êîýíçèìà ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòû,
ëîêàëèçîâàííûå â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå è âáëèçè
íåå. Èçâåñòíî, ÷òî â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ ðàçâèòèå àïîïòîçà â êëåòêàõ ïðîèñõîäèò ñ íàêîïëå-
íèåì öåðàìèäà è ïîñëåäóþùåé ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñ-
ôóíêöèåé (Ueda, 2015). Â ðÿäå ðàáîò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
óáèõèíîí, èíãèáèðóÿ SMPD, ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ öå-
ðàìèäèíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà è ñòèìóëèðóåò ðîñò
êëåòîê â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ ñûâîðîòêè (L*opez-Lluch
et al., 1999; G*omez-Díaz et al., 2000; Navas et al., 2002).
Ìåõàíèçìàìè èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ óáèõèíîíà ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî ìîãóò áûòü êàê ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ñ
ôåðìåíòîì, òàê è èíäóöèðîâàííîå êîýíçèìîì Q10 èçìåíå-
íèå ðåäîêñ-ñîñòîÿíèÿ êëåòîê è èíãèáèðîâàíèå ïåðåêèñ-
íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (Martín et al., 2003; Navas et al.,
2007). Ïîêàçàíî, ÷òî âîññòàíîâëåííûé êîýíçèì Q10 â äèà-
ïàçîíå êîíöåíòðàöèé 10—100 ìêìîëü/ë ÿâëÿåòñÿ ýôôåê-
òèâíûì íåêîíêóðåíòíûì èíãèáèòîðîì SMPD â ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíå, â òî âðåìÿ êàê êîýíçèì Q10 â îêèñ-
ëåííîé ôîðìå èíãèáèðóåò SMPD çíà÷èòåëüíî ñëàáåå: â
êîíöåíòðàöèè 10 ìêìîëü/ë ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ SMPD
ñîñòàâëÿëà íå áîëåå 20 % (Martin et al., 2001). Ïðè ýòîì
àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñíèæàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíò-
ðàöèè óáèõèíîíà. Íàìè âûÿâëåíî, ÷òî æèçíåñïîñîáíîñòü
êëåòîê, êóëüòèâèðóåìûõ â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîò-
êè, ìîíîòîííî ïîâûøàåòñÿ ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè êîýí-
çèìà Q10, à äâóõýëåêòðîííîå âîññòàíîâëåíèå óáèõèíîíà
äî óáèõèíîëà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýòàïîì àêòèâàöèè
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî èíãèáèðîâàíèå óáèõèíîëîì SMPD ÿâëÿåòñÿ
ìåõàíèçìîì, ïðåïÿòñòâóþùèì çàïóñêó àïîïòîçà â êëåò-
êàõ ãëèîìû è èíäóöèðóþùèì ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê â
óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè.
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Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ãëèîìû ïðè èíãèáèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
ïðè äåéñòâèè 1 ìêìîëü/ë êîýíçèìà Q10 â òå÷åíèå 72 ÷ â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè

Ìèøåíü
âîçäåéñòâèÿ

Èíãèáèòîð

Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü, %

êîíòðîëü êîýíçèì Q10 (1 ìêìîëü/ë)

Ni/N0 NQ/N0 NQ/Ni

— — 100 � 5 140 � 10 140 � 10

NQO1 Äèêóìàðîë 65 � 7 72 � 5 111 � 11á

Nf-kB JSH 64 � 5 86 � 5 135 � 9

PKC Gö6983 97 � 7 93 � 10 97 � 11à

PI3K LY294002 92 � 10 90 � 7 97 � 11à

ERK1/2 PD098059 72 � 9 70 � 6 96 � 12à

p38 Sb203580 67 � 5 80 � 6 120 � 7à

JNK SP600125 52 � 5 68 � 5 131 � 10

Ï ð è ì å ÷ à í è å. N0 — ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê â êîíòðîëå â îòñóòñòâèå êîýíçèìà Q10 è èíãèáèòîðîâ; Ni —
ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê â îòñóòñòâèå êîýíçèìà Q10 ïðè äåéñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî èíãèáèòîðà; NQ —
ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ïðè äåéñòâèè êîýíçèìà Q10 è â ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî èíãèáèòîðà.



Â òî æå âðåìÿ â îòëè÷èå îò æèçíåñïîñîáíîñòè êîýí-
çèì Q10-èíäóöèðîâàííàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü
êëåòîê ãëèîìû íå óâåëè÷èâàåòñÿ ìîíîòîííî ñ ðîñòîì
êîíöåíòðàöèè õèíîíà, à èçìåíÿåòñÿ â îãðàíè÷åííîì äèà-
ïàçîíå êîíöåíòðàöèé (1—10 ìêìîëü/ë), ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î íàëè÷èè äîïîëíèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ óáèõèíîí-
èíäóöèðîâàííîé àêòèâàöèè êëåòî÷íîãî ðîñòà.

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè àêòèâàöèè
(èíãèáèðîâàíèÿ) ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ðåäîêñ-
çàâèñèìûìè. Íàìè âûÿâëåíî, ÷òî âîçäåéñòâèå êîýíçèìà
Q10 ïðèâîäèò, ñ îäíîé ñòîðîíû, ê ïîâûøåíèþ àíòèîêñè-
äàíòíîãî ñòàòóñà êëåòîê (ïîâûøàåòñÿ ñêîðîñòü óòèëè-
çàöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà), íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñíèæà-
åòñÿ ïóë âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà (ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè â òå÷åíèå 24 ÷). Òàê êàê âíóòðèêëåòî÷íàÿ
ðåäîêñ-ñèãíàëèçàöèÿ îñíîâàíà íà ìîäèôèêàöèè ñóëüô-
ãèäðèëüíûõ ãðóïï ðÿäà ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ áåëêîâ,
âûÿâëåííîå íàìè ñíèæåíèå ïóëà GSH, íåñìîòðÿ íà îá-
ùèé ïîâûøåííûé àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ êëåòîê, ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðå-
äîêñ-àêòèâíûõ ó÷àñòíèêîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé è âîçìîæ-
íîñòè èõ àêòèâàöèè äàæå â óñëîâèÿõ íèçêîãî óðîâíÿ
îêèñëèòåëåé. Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãëóòàòè-
îí ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü SMPD, ïðè÷åì îêèñëåííûé
ãëóòàòèîí ÿâëÿåòñÿ â 3 ðàçà áîëåå ýôôåêòèâíûì èíãèáè-
òîðîì SMPD, ÷åì âîññòàíîâëåííûé (Liu, Hannun, 1997).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýêçîãåííûé îêèñëåííûé ãëóòàòèîí
àêòèâèðóåò ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
(EGFR) (Áóðîâà è äð., 2005).

Ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå êîýíçèìà Q10 â êîíöåíòðà-
öèè 50 ìêìîëü/ë íà êëåòêè CaCo-2 ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ

79 ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñèãíàëüíûå áåëêè, â òîì ÷èñëå
PKCe, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü êîýíçèìà Q10

â êëåòêàõ (Groneberg et al., 2005). Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî
PKC, ÅRK1/2 è PI3K âîâëå÷åíû â óñèëåíèå ïðîëèôåðà-
öèè êëåòîê ãëèîìû ïðè äåéñòâèè êîýíçèìà Q10. Îáíàðó-
æåíî (Mansat et al., 1997), ÷òî àêòèâàöèÿ PKC ïðåïÿòñòâó-
åò îáðàçîâàíèþ öåðàìèäîâ è öåðàìèäîïîñðåäîâàííîìó
àïîïòîçó. Êðîìå òîãî, PKC ìîæåò àêòèâèðîâàòü ñôèíãî-
çèíêèíàçó (SphK) è òðàíñëîöèðîâàòü åå èç öèòîçîëÿ ê
ìåìáðàíå (Johnson et al., 2002). Àêòèâàöèÿ SphK â ñâîþ
î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò ìåòàáîëèçì ñôèíãîëèïèäîâ ñ íà-
êîïëåíèåì ñôèíãîçèí-1-ôîñôàòà (S1P), êîòîðûé ñïîñî-
áåí óñèëèâàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ïîñðåäñòâîì àêòè-
âàöèè ðåöåïòîðà EGF, çàïóñêàþùåãî ñèãíàëüíûå ïóòè
Ras/Raf/MEK/ ÅRK1/2 (Kim et al., 2000) è PI3K/Akt
(Wang, 2012). Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
PKC-îïîñðåäîâàííàÿ àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé SphK/
EGF/Ras/Raf/MEK/ÅRK1/2 è PI3K/Akt ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ óáèõèíîíà íà êëåòêè ãëèîìû â
óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè.

Ñòðåññàêòèâèðóåìûå êèíàçû ð38 è JNK ïðåèìóùåñò-
âåííî àêòèâèðóþòñÿ äëÿ çàïóñêà àïîïòîçà (Davis, 2000;
Wada, Penninger, 2004), â òîì ÷èñëå àññîöèèðîâàííîãî
ñ íàêîïëåíèåì öåðàìèäà (Chen et al., 2008). Îäíàêî âñå
áîëüøå èññëåäîâàíèé äåìîíñòðèðóþò ó÷àñòèå ýòèõ êèíàç
â àêòèâàöèè ïðîëèôåðàöèè è âûæèâàåìîñòè îïóõîëåâûõ
êëåòîê è, ñëåäîâàòåëüíî, â ðàçâèòèè îïóõîëè (Davis,
2000; Du et al., 2004; Thornton, Rincon, 2009). Íàïðèìåð,
ïîêàçàíî (Du et al., 2004), ÷òî àêòèâàöèÿ êèíàçû JNK2
óñêîðÿåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ÊÂ-3 çà ñ÷åò ñîêðàùåíèÿ
âðåìåíè ïåðåõîäà èç S-ôàçû â ôàçû G2/Ì êëåòî÷íîãî

114 Í. Ã. Êðûëîâà è äð.

Ðèñ. 3. Ñõåìà ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè êîýíçèìîì Q10 ïðîëèôåðàöèè è æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ãëèîìû â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà
(2 %) ñûâîðîòêè.

Êîýíçèì Q10 (CoQ10) âîññòàíàâëèâàåòñÿ NAD(P)H:õèíîí îêñèäîðåäóêòàçîé I (NQO1) äî óáèõèíîëà (CoQ10H2), êîòîðûé èíãèáèðóåò íåéòðàëüíóþ
ñôèíãîìèåëèíàçó (SMPD), ÷òî ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëåíèþ öåðàìèäà (Cer) è òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàåò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà
ñûâîðîòêè. Âîçäåéñòâèå êîýíçèìà Q10 ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñìåùåíèþ õèìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ ïðîöåññîâ îäíî- è äâóõýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ â
ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ ñåìèóáèõèíîíà (CoQ10

–• ), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì îáðàçîâàíèåì Í2Î2, óìåíüøåíèåì óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëó-
òàòèîíà (GSH) è àêòèâàöèåé ïðîòåèíêèíàçû Ñ (PKC). PKC â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóåò ñôèíãîçèíêèíàçó (SphK) è ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ñôèíãî-
çèí-1-ôîñôàòà (S1P). S1P èíäóöèðóåò òðàíñàêòèâàöèþ ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGFR) ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ñèãíàëüíûõ êàñ-
êàäîâ Ras/Raf/MEK/ÅRK1/2 è PI3K/Akt, âñëåäñòâèå ÷åãî óñèëèâàåòñÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê è ïîâûøàåòñÿ èõ âûæèâàåìîñòü â óñëîâèÿõ
íåäîñòàòêà ñûâîðîòêè. CDase — öåðàìèäàçà, GSSG — ãëóòàòèîí îêèñëåííûé, SM — ñôèíãîìèåëèí, Sph — ñôèíãîçèí, PI3K — ôîñôîèíîçèòîë-3-êè-

íàçà.



öèêëà. Çàðåãèñòðèðîâàííîå íàìè èíãèáèðîâàíèå ðîñòà
êëåòîê ïðè èíãèáèðîâàíèè êèíàç p38 è JNK ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî ýòè êèíàçû ñïîñîáñòâóþò âûæèâàåìîñòè
îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè èõ äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè
â óñëîâèÿõ èñòîùåíèÿ ñûâîðîòêè.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ â ðàáîòå ðåçóëüòàòîâ è
äàííûõ ëèòåðàòóðû ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñëåäóþùèé ìå-
õàíèçì äåéñòâèÿ êîýíçèìà Q10 íà êëåòêè, êóëüòèâèðóåìûå
â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ (ðèñ. 3).
Âîññòàíîâëåííûé äî óáèõèíîëà êîýíçèì Q10 èíãèáèðóåò
SMPD è ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïóëà GSH ñ ïîñëåäóþùåé
àêòèâàöèåé PKC è PKC-îïîñðåäîâàííîé àêòèâàöèåé
SphK, ÷òî ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ñôèíãîçèí-1-ôîñôàòà
(S1P) è ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ öåðàìèäà. Îòñóòñòâèå
öåðàìèäà îáåñïå÷èâàåò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê è âûñî-
êèé óðîâåíü ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé â
óñëîâèÿõ èñòîùåíèÿ ñûâîðîòêè, ïðåïÿòñòâóÿ òåì ñàìûì
çàïóñêó àïîïòîòè÷åñêèõ ïóòåé. S1P èíäóöèðóåò òðàíñàê-
òèâàöèþ EGFR ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ Ras/ Raf/ MEK/ ÅRK1/2 è PI3K/Akt, ÷òî ïðèâî-
äèò ê óñèëåíèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è ïîâûøåíèþ èõ
âûæèâàåìîñòè â óñëîâèÿõ èñòîùåíèÿ ñûâîðîòêè.
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GLIOMA CELL PROLIFERATION MEDIATED BY COENZYME Q10

AT SERUM DEPRIVATION IN VITRO
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Mechanisms of coenzyme Q10 effect on serum-deprived glioma cell proliferation have been studied. Our
results have shown that the addition of coenzyme Q10 into serum-free culture medium leads to increase in cell
viability, stimulation of cell growth, as well as restoration of mitochondrial potential and increase of quantity of
energized mitochondria. It has been found out that coenzyme Q10-induced glioma cell proliferation under serum
deficiency is a result of intracellular reduced glutathione concentration decrease with subsequent activation of
proteinkinase C, ERK1/2 and phosphoinositol-3-kinase.
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