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Резюме 

Материнские  митохондрии  обеспечивают  энергией  эмбрион  посредством  окислительного  фосфорилирования  перед 
имплантацией  бластоцисты.  После  имплантации  бластоцисты  внутриклеточная  энергия  в  основном  поступает  за  счет 
гликолиза.  Таким  образом,  очевидна  важная  роль  митохондрий  в  обеспечении  энергией  эмбриогенеза.  Коэнзим  Q10 
(CoQ10) является мощным эндогенным антиоксидантом, локализованным в мембранах, который защищает циркулирую-
щие липопротеиды от перекисного окисления липидов. Результаты нескольких недавних клинических исследований пока-
зали, что экзогенные добавки CoQ10 обладают антиоксидантным действием и могут быть потенциальной терапией для 
снижения окислительного стресса. Дефицит CoQ10 увеличивает риск нарушения эмбрионального развития; однако эта 
взаимосвязь  по-прежнему  остается  неясной.  Учитывая,  что  на  уровень  CoQ10  влияют  ферменты,  участвующие  в  его 
синтезе, трудно сказать, вызваны ли нарушения дефицитом CoQ10 или являются прямым результатом дефектов в целе-
вом гене. Было показано, что в отсутствие CoQ10 происходит снижение синтеза АТФ и усиление окислительного стресса 
в митохондриях – два биологических процесса, влияющих на эмбриональное развитие. В обзоре подчеркивается важность 
CoQ10  как  антиоксиданта  для  улучшения  качества  яйцеклеток,  а  также  показана  его  ключевая  роль  в  эмбриональном 
развитии.  Необходимо  проведение  дальнейших  исследований,  направленных  на  изучение  метаболических  изменений 
в процессе эмбриогенеза, а также механизма влияния CoQ10. 

Ключевые слова:  эмбриогенез,  коэнзим  Q10,  CoQ10,  окислительный  стресс,  репродукция,  митохондрии,  органогенез, 
оогенез, сперматогенез
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Abstract

Maternal mitochondria provide energy  to  the embryo  through oxidative phosphorylation before blastocyst  implantation, where 
intracellular energy is mainly supplied by glycolysis. Thus, it is obvious that mitochondria play a crucial role in providing energy for 
embryogenesis.  Coenzyme  Q10  (CoQ10)  is  a  powerful  endogenous  membrane-localized  antioxidant  that  protects  circulating 
lipoproteins from lipid peroxidation. The results of several recent clinical studies have shown that exogenous CoQ10 supplements 
exert antioxidant effects and may be a potential therapy to reduce oxidative stress. CoQ10 deficiency increases the risk of impaired 
embryonic development; however, this relationship remains unclear. Given that CoQ10 level is influenced by enzymes involved in 
its synthesis, it is difficult to say whether the disorders are caused by CoQ10 deficiency or directly result from defects in the target 
gene.  It has been shown that  in  the absence of CoQ10, ATP synthesis decreases  in parallel with  increased oxidative stress  in 
mitochondria, two biological events which affect embryonic development. The review highlights the importance of CoQ10 as an 
antioxidant  for  improving egg quality, and also emphasizes  its key  role  in embryonic development.  It  is necessary  to conduct 
further studies aimed at studying metabolic changes during embryogenesis, as well as the mechanism of CoQ10 effects.

Keywords:  embryogenesis,  coenzyme  Q10,  CoQ10,  oxidative  stress,  reproduction,  mitochondria,  organogenesis,  oogenesis, 
spermatogenesis
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Введение / Introduction

Нарушения  эмбриогенеза  и  течения  беременно-
сти  зависят  от  множества  факторов,  включая  ма-
теринские  факторы  (например,  дисплазия  матки, 
репродуктивные  инфекции,  аллоиммунные  нару-
шения,  эндокринная  дисфункция),  факторы  окру-
жающей среды (физические, химические, вредные 
привычки  и  т.  д.),  а  также  генетические  отклоне-
ния [1, 2]. Среди них наследственные генетические 
дефекты,  такие  как  генные мутации, могут приве-
сти  к  нарушению  сперматогенеза,  плохому  каче-
ству  яйцеклеток,  дефектам  плаценты,  задержке 

роста  и  другим  нарушениям  эмбрионального  раз-
вития,  которые  являются  основными  причинами 
самопроизвольного аборта [3]. Поскольку аутофа-
гия,  вызванная  оплодотворением,  разрушает  от-
цовские  митохондрии,  именно  материнские  мито-
хондрии  обеспечивают  энергией  эмбрион  посред-
ством  окислительного  фосфорилирования  перед 
имплантацией  бластоцисты  [4,  5].  После  имплан-
тации  бластоцисты  внутриклеточная  энергия  в  ос-
новном поступает за счет гликолиза [6]. Таким об-
разом, очевидна важная роль митохондрий в обе-
спечении  энергией  эмбриогенеза.  Действитель-
но,  мутации  в  генах,  участвующих  в  обеспечении  

Хамадьянова А.У., Маннанов Р.М., Смакова Д.М., Мусаева Ф.И., Беделов Д.Г., Ибрагимов А.Э., Русинова А.А.,  
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Коэнзим Q10  (СоQ10) играет важную роль в эмбриональ-
ном  развитии,  участвуя  в  процессах  окислительного 
фосфорилирования  и  переносе  электронов  в  митохон-
дриях. Он является ключевым звеном в цепи синтеза АТФ, 
обеспечивая энергией клетки развивающегося организма.

►  СоQ10 обладает антиоксидантными свойствами, защищая 
клетки от вредного воздействия свободных радикалов, что 
особенно  важно  для  эмбрионального  развития,  когда 
ткани и органы находятся в стадии формирования.

►  Экзогенные  добавки  CoQ10  обладают  антиоксидантным 
действием  и  могут  быть  потенциальной  терапией  для 
снижения окислительного стресса.

Что нового дает статья?

►  В  отсутствие  CoQ10  происходит  снижение  синтеза  АТФ 
и  усиление  окислительного  стресса  в  митохондриях;  это 
2  биологических  процесса,  влияющих  на  эмбриональное 
развитие.

►  Дефицит CoQ10 значительно увеличивает риск нарушения 
эмбрионального развития. 

►  Избыточный  уровень  CoQ10  может  приводить  к  наруше-
нию эмбрионального развития. 

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Нормализация уровня CoQ10 позволит избежать аномалий 

развития и связанного с ними прерывания беременности. 
►  CoQ10  снижает  частоту  преэклампсии  за  счет  участия 

в формировании плаценты, а также может улучшить каче-
ство яйцеклеток и  гамет и уменьшить вероятность разви-
тия других отклонений в развитии. 

Highlights

What is already known about this subject?

►  Coenzyme  Q10  (СоQ10)  plays  an  important  role  in  embry-
onic development, participating in oxidative phosphorylation 
and electron transfer in mitochondria. It  is a key link in the 
ATP synthesis chain, providing energy to cells in developing 
organism.

►  СоQ10 exerts antioxidant properties, protecting cells from the 
harmful effects of free radicals, which is primarily  important 
for embryogenesis when tissues and organs are at the forma-
tion stage.

►  Exogenous CoQ10 supplements have antioxidant effects and 
may be a potential therapy to alleviate oxidative stress.

What are the new findings?

►  In  the absence of CoQ10, ATP synthesis declines  in parallel 
with elevated oxidative stress in mitochondria, two biological 
events that affect embryonic development.

►  CoQ10  deficiency  markedly  increases  the  risk  of  impaired 
embryonic development.

►  Excessive CoQ10 level can lead to altered embryonic develop-
ment.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Normalization of CoQ10 level will help to avoid developmental 

abnormalities and associated termination of pregnancy.
►  CoQ10 reduces the frequency of preeclampsia by participating 

in  the  formation  of  the  placenta  and  can  also  improve  the 
quality of eggs and gametes and reduce other developmental 
abnormalities. 

эмбриона  энергией,  таких  как  CОQ10  (англ. 
coenzyme Q10; коэнзим Q10) [7], NRASG12D (англ. 
N-retrovirus associated DNA sequence; N-последова-
тельность ДНК, ассоциированная с ретровирусом) 
[8]  и  RAB1a  (англ.  RAS-related  protein  Rab-1A;  ас-
социированный с RAS белок Rab-1A)  [9], связаны 
с  отклонениями  в  эмбриогенезе,  приводящими 
к прерыванию беременности. Кроме того, митохон-
дриальная  дисфункция  была  связана  с  различны-
ми  аномалиями  развития  у  новорожденных  и  де-
тей раннего возраста, вызванными генетическими 
нарушениями,  такими  как  гломерулопатия,  ассо-
циированная  с  геном  ADCK4  (англ.  AarF  domain-
containing  kinase  4;  киназа  4,  содержащая  домен 
AarF)  [10],  и  синдромом  ломкой  Х-хромосомы 
(англ.  fragile X syndrome, FXS)  [11], что усиливает 
внимание  к  дальнейшему  изучению  взаимосвязи 
между митохондриями и эмбриогенезом.

Нарушения  на  любой  из  стадий  эмбрионально-
го развития могут быть причиной неблагоприятных 
репродуктивных  исходов.  На  сегодняшний  день 
роль  CoQ10  в  эмбриогенезе  недостаточно  пол-
но освещена в литературе, что делает актуальным 
проведение  дальнейших  исследований  в  данной 
области. В настоящем обзоре обсуждается влияние 

CoQ10  на  разных  стадиях  внутриутробного  разви-
тия плода, включая созревание яйцеклеток и орга-
ногенез.  Представленные  данные  помогут  глубже 
понять  патогенетические  аспекты  нарушения  эм-
бриогенеза  и  потенциальную  роль  CoQ10  в  улуч-
шении репродуктивных результатов. 

Физиология CoQ10 / CoQ10 physiology

Коэнзим  Q10  –  это  липидная  молекула,  состо-
ящая  из  бензохинонового  кольца  и  изопреноид-
ных цепей, которая широко распространена в кле-
точных  мембранах  всех  эукариотических  клеток. 
CoQ10  участвует  в  окислительно-восстановитель-
ных реакциях, принимая или отдавая 2  электрона 
или протона, и может присутствовать в окисленной 
форме  (убихинон),  восстановленной  форме  (уби-
хинол)  и  свободнорадикальном  промежуточном 
состоянии (убихиноновый радикал) [12, 13]. CoQ10 
считается  ключевым  переносчиком  электронов 
в  митохондриальной  цепи  переноса  электронов 
(ЦПЭ)  посредством  переноса  электронов  в  ком-
плекс III из комплекса I или комплекса II [12]. Коли-
чество изопреновых единиц в CoQ варьирует у раз-
ных видов: 6 изопреновых единиц образуют CoQ6 

Коэнзим Q10 и эмбриональное развитие: потенциальная роль в репродуктивной медицине
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Салихова М.М., Штукатурова С.В., Дорошенко Т.В., Фаттахова М.В., Рахимова М.К., Маринова Л.Р.

у Saccharomyces cerevisiae, 8 изопреновых единиц 
CoQ8 – у Escherichia coli, а у человека CoQ10 содер-
жит 10 изопреновых единиц [14].

Коэнзим  Q10  в  тканях  в  основном  вырабатыва-
ется  внутриклеточными  биосинтетическими  пу-
тями,  которые  включают  по  меньшей  мере  11  ге-
нов  CОQ.  Изопреноидные  цепи  образуются  по  ме-
валонатному  пути,  который  приводит  к  образо-
ванию  фарнезилпирофосфата  (ФПП)  –  субстрата 
для синтеза CoQ10. Головная группа CoQ представ-
ляет  собой  бензохиноновое  кольцо,  полученное 
из  4-гидроксибензоата  (англ.  4-hydroxybenzoate, 
4-HB), который преобразуется из тирозина. Гетеро-
тетрамер, состоящий из субъединицы 1 пренилди-
фосфатсинтазы  (англ.  prenyldiphosphate  synthase 
subunit  1,  PDSS1)  и  субъединицы  2  декапренил-
дифосфатсинтазы  (англ.  decaprenyl-diphosphate 
synthase subunit 2, PDSS2), участвует в сборке хво-
стовых субъединиц в митохондриях. Все начинает-
ся  с  объединения  головной  и  хвостовой  субъеди-
ниц C3 во внутренней мембране митохондрий с по-
мощью  COQ2,  последовательности  модификации 
предложенных  CoQ-групп  в  соответствии  с  хими-
ческой  логикой  электрофильного  ароматическо-
го  замещения.  Впоследствии  гидроксилаза  COQ6 
вводит  гидроксильную  группу  в  субъединицу  C5, 
которая  дополнительно  модифицируется  метил-
трансферазой  COQ3.  Затем  в  субъединице  C1  об-
разуется  DDMQ10  (англ.  3-decaprenyl-5-methoxy-
1,4-benzenediol;  3-декапренил-5-метокси-1,4-бен-
золдиол) после гидроксилирования неизвестными 
ферментами, за которым следует несколько допол-
нительных модификаций, включая метилирование 
в субъединице C2 с помощью COQ5, гидроксилиро-
вание в субъединице C6 с помощью COQ7 и оконча-
тельное  О-метилирование  в  субъединице  C6  с  по-
мощью  COQ3  для  получения  полностью  функцио-
нальной молекулы CoQ10 [15].

В  дополнение  к  эндогенному  синтезу  организм 
также  усваивает  CoQ10  из  различных  животных 
белков,  овощей  и  фруктов,  особенно  из  куриных 
ножек и сердец [16]. Прием добавок, содержащих 
CoQ10,  также  является  эффективной  стратегией 
повышения уровня CoQ10 в плазме крови. Тонкий 
кишечник является основным местом всасывания 
CoQ10, где окисленная форма убихинона всасыва-
ется менее эффективно, чем восстановленная. Од-
нако  всасывание  убихинона  значительно  повыша-
ется при совместном приеме с пищей, содержащей 
липиды.  После  всасывания  в  тонком  кишечнике 
CoQ10  поступает  в  кровоток,  связывается  с  липо-
протеидами  плазмы  и  транспортируется  в  различ-
ные ткани организма человека. CoQ10 в основном 
содержится  в  сердце,  почках,  печени,  мышцах 
и других тканях с высокой скоростью метаболизма 
и большим содержанием митохондрий [17].

Коэнзим  Q10  играет  важную  роль  в  функцио-
нировании  ЦПЭ,  передавая  электроны  для  созда-
ния  электрохимического  градиента  в  митохондри-
ях,  которые,  в  свою  очередь,  продуцируют  АТФ 
в  присутствии  АТФ-синтазы.  Примечательно,  что 
помимо  процесса  окислительного  фосфорилиро-
вания,  CoQ10  получает  электроны  от  митохондри-
альных  дегидрогеназ  для  обеспечения  энергией 
ЦПЭ во многих процессах. Таким образом, CoQ10 
играет решающую роль в углеводном и липидном 
обмене. Он получает электроны от флавопротеид-
дегидрогеназы  (ФПДГ)  и  митохондриальной  гли-
церол-3-фосфатдегидрогеназы  (ГФДГ)  в  процес-
се  β-окисления  жирных  кислот.  CoQ10  участвует 
в  детоксикации  сульфидов  и  помогает  митохон-
дриям вырабатывать АТФ, принимая электроны от 
сульфидхиноноксидоредуктазы  (СХОР).  Он  также 
принимает  электроны  от  пролиндегидрогеназы  1 
(ПДГ1) и пролиндегидрогеназы 2 (ПДГ2) в процес-
се  катаболизма  аминокислот.  Кроме  того,  CoQ10 
получает электроны от дигидрооротатдегидрогена-
зы (ДГОДГ) и участвует в синтезе уридина [18]. 

В  дополнение  к  вышеупомянутым  функциям 
CoQ10  действует  как  антиоксидант,  регулирую-
щий количество активных форм кислорода (АФК) 
в митохондриях, выполняя протективную функцию 
в отношении окислительного стресса и перекисно-
го окисления липидов. Также было высказано пред-
положение,  что  CoQ10  оказывает  протективное 
действие  в  процессе  формирования  сердца,  инги-
бируя  открытие  поры,  вызывающей  переход  мем-
браны  митохондрий  в  состояние  высокой  прони-
цаемости (англ. mitochondrial permeability transition 
pore, mPTP), для поддержания мембранного потен-
циала митохондрий и окислительного фосфорили-
рования [19].

Физиологические аспекты 
эмбриогенеза / Physiological aspects 
of embryogenesis

Эмбриогенез – это процесс, в ходе которого зи-
гота развивается в новую особь путем ряда слож-
ных  преобразований.  Оплодотворение  завершает-
ся,  когда  мужской  пронуклеус  соединяется  с  жен-
ским.  После  оплодотворения  зигота  делится  на 
двухклеточный  эмбрион,  четырехклеточный  эм-
брион  и  восьмиклеточный  эмбрион,  постепенно 
образуя морулу. Жидкость, выделяемая бластоме-
ром,  скапливается  в  межклеточном  пространстве 
и образует полость бластоцисты в центре эмбрио-
на. По мере расширения полости бластоцисты ско-
рость  дифференцировки  клеток  снижается,  и  по-
тенциал  развития  клеток  у  эмбриона  на  16-кле-
точной  стадии  ограничен,  что  приводит  к  образо-
ванию  двух  клеточных  линий  –  трофэктодермы 
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(ТЭ) и внутренней клеточной массы (ВКМ) [20]. ТЭ 
участвует в формировании плаценты. Клетки ВКМ 
делятся  и  дифференцируются,  образуя  желточ-
ный  мешок,  аллантоис  и  амниотические  складки, 
которые  разделяют  эмбрион  и  обеспечивают  пря-
мой путь обмена веществ между матерью и плодом 
[21]. Кроме того, клетки ВКМ развиваются в систе-
мы органов, такие как головной и спинной мозг, ко-
сти и кожа [22].

Адекватное  энергообеспечение  имеет  решаю-
щее значение в процессе эмбрионального развития. 
Митохондрии могут вырабатывать АТФ с помощью 
ЦПЭ, обеспечивая энергией клеточную активность 
во  время  эмбрионального  развития.  Яйцеклеткам 
требуется высокий уровень энергии для прохожде-
ния мейоза и полного оплодотворения, что в значи-
тельной степени зависит от митохондрий. Во время 
развития  яйцеклетки  митохондрии  группируются 
вокруг  конденсированного  хроматина  и  веретена 
и  мигрируют  в  протопласт  после  оплодотворения 
посредством  регуляции  работы  микротрубочек. 
Было  обнаружено,  что  уровень  АТФ  в  оплодотво-
ренных  зиготах  выше,  чем  в  неоплодотворенной 
яйцеклетке,  что  указывает  на  то,  что  нарушение 
окислительного  фосфорилирования  митохондрий 
и снижение синтеза АТФ могут привести к дефект-
ному оплодотворению яйцеклетки [23].

Митохондрильная ДНК (мтДНК) может быть ис-
пользована в качестве биомаркера оценки качества 
яйцеклетки  и  результатов  ее  оплодотворения.  Не-
оплодотворенные  яйцеклетки  содержат  примерно 
на 100 тыс. копий мтДНК больше, чем оплодотво-
ренные  яйцеклетки  [24].  Учитывая,  что  аэробное 
дыхание эукариот полностью зависит от функции 
митохондрий,  любая  мутация  в  мтДНК  или  мито-
хондриальных  генах,  кодируемых  ядром,  может 
вызвать  митохондриальную  дисфункцию,  приво-
дящую  к  различным  патологическим  последстви-
ям, включая эмбриональную смертность.

Сдвиги  мембранного  потенциала  митохондрий 
важны для системы дыхательной цепи и органелл, 
которые регулируют динамический кальциевый го-
меостаз. Процесс переноса электронов в дыхатель-
ной цепи митохондрий также известен как трансло-
кация протонов. В основном, протоны перекачива-
ются  из  митохондриального  матрикса  через  вну-
треннюю  митохондриальную  мембрану,  образуя 
протонный  градиент  для  накопления  энергии  для 
последующего  преобразования  АДФ  в  АТФ  фер-
ментами  дыхательной  цепи  [25].  Митохондриаль-
ная активность в яйцеклетках снижается с возрас-
том и потенциалом эмбрионального развития. Ис-
следования показали,  что в незрелых ооцитах ми-
тохондрии распределены диффузно со сниженной 
активностью, в то время как в зрелых ооцитах ми-
тохондрии высокоактивны и распределены по всей 

цитоплазме [26]. Далее было продемонстрировано, 
что митохондрии играют решающую роль в эмбри-
ональном развитии.

Роль CoQ10 в эмбриональном развитии /  
Role of CoQ10 in embryonic development

Влияние CoQ10 на оогенез / CoQ10 effect on oogenesis
Было  высказано  предположение,  что  качество 

яйцеклеток  является  одним  из  наиболее  важных 
факторов,  влияющих  на  исход  беременности  при 
экстракорпоральном  оплодотворении  (ЭКО)  и  пе-
реносе  эмбрионов.  Снижение  фертильности  в  ос-
новном связано со старением яичников в процессе 
роста и развития, что приводит к снижению коли-
чества  и  качества  яйцеклеток.  Большинство  жен-
щин  постепенно  истощают  пул  яйцеклеток,  выра-
батываемый в течение их жизни, с сопутствующим 
увеличением  числа  дефектных  яйцеклеток  –  про-
цесс,  известный  как  физиологическое  старение 
яичников, заключительной стадией которого явля-
ется менопауза  [27]. Однако у некоторых женщин 
наблюдается  преждевременное  снижение  фер-
тильности [28].

После  овуляции  яйцеклетка  продолжает  под-
вергаться  мейозу  I  и  остается  во  второй  метафа-
зе  мейоза  (MII)  для  формирования  зрелой  яйце-
клетки, что является одним из основных факторов, 
влияющих  на  женскую  фертильность.  Цитоплаз-
ма  яйцеклетки  содержит  белки,  РНК,  метаболиты 
и органеллы, особенно митохондрии, необходимые 
для оплодотворения яйцеклетки и эмбрионального 
развития  [29, 30]. Было продемонстрировано, что 
микроинъекции  митохондрий  в  оплодотворенную 
яйцеклетку  предотвращали  апоптоз  и  улучшали 
рост эмбрионов у мышей [31].

Клетки  кумулюса  содержат  факторы  роста,  ли-
пиды и даже метаболиты, которые поддерживают 
рост  яйцеклеток  в  процессе  их  развития  [32,  33]. 
Недостаток  питательных  веществ,  поступающих 
из  клеток  кумулюса,  влияет  на  созревание  яйце-
клеток.  Недавние  исследования  показали,  что  со-
став фолликулярной жидкости играет важную роль 
в росте яйцеклеток. Окислительный стресс во вре-
мя  старения  изменяет  микроокружение  фолли-
кулярной  жидкости  [34]  и  значительно  наруша-
ет  процесс  развития  яйцеклеток.  Это  инициирует 
ряд  каскадов,  связанных  с  качеством  яйцеклеток, 
что приводит к активации путей апоптоза [35, 36]. 
С другой стороны, уровень CoQ10, содержащегося 
в фолликулярной жидкости, сильно коррелировал 
с  качеством  яйцеклеток.  Уровень  CoQ10  у  самок 
млекопитающих снижался с возрастом  [37]; одна-
ко препарат, содержащий CoQ10, улучшал качество 
яйцеклеток,  функцию  митохондрий  и  способство-
вал эмбриональному развитию [38, 39].

Коэнзим Q10 и эмбриональное развитие: потенциальная роль в репродуктивной медицине
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Роль CoQ10 в созревании яйцеклеток / CoQ10 role 
in oocyte maturation

Фолликулярная жидкость содержит ряд компо-
нентов,  вырабатываемых  в  процессе  метаболиз-
ма,  которые  содержат  более  200  белков,  необ-
ходимых  для  роста  фолликулов.  Эти  белки  спо-
собствуют  созреванию  яйцеклетки  и  защищают 
фолликул  от  оксидативного  повреждения  [40]. 
Исследования показали, что CoQ10 транспортиру-
ется в плазму с помощью липопротеинов. Повы-
шенный  уровень  липопротеинов  в  фолликуляр-
ной жидкости значительно улучшает способность 
транспортировать CoQ10 и повышает его антиок-
сидантную активность. Пероральный прием доба-
вок CoQ10 (200  мг/сут) в течение 30 дней значи-
тельно увеличивал успех оплодотворения зрелых 
яйцеклеток у пожилых (старше 35 лет) участниц, 
проходивших процедуру ЭКО: 88 % против 74 % 
в  контрольной  группе,  не  получавшей  лечения. 
Статус зигот также значительно улучшился – 82 % 
в I классе, 18 % во II классе против 60 % в I классе, 
25 % во II классе и 15 % в III классе. Кроме того, 
добавление CoQ10 повышало уровень липопроте-
идов  высокой  плотности  и  снижало  содержание 
антиоксидантов,  но  увеличивало  антиоксидант-
ную способность фолликулярной жидкости,  спо-
собствуя  созреванию  яйцеклеток  и  репродуктив-
ному успеху [41]. C.H. Lee с соавт. продемонстри-
ровали,  что  нанесение  50  мкмоль  CoQ10  в  про-
цессе  культивирования  ооцитов  мышей  in vitro 
эффективно снижало уровень АФК в клетках; в то 
же время способность яйцеклеток к созреванию 
in vitro была увеличена с 48,9 до 75,7 % [42].

L. Yang с соавт. сообщили, что добавление в сре-
ду для созревания 50 мкмоль CoQ10 увеличивало 
созревание ядер и снижало уровень АФК и ранний 
апоптоз в ооцитах свиней. Дальнейшие исследова-
ния  мембранного  потенциала  митохондрий  и  син-
теза АТФ показали, что CoQ10 изменяет распреде-
ление  митохондрий  и  способствует  синтезу  АТФ, 
тем самым улучшая функцию митохондрий и, в ко-
нечном счете, мейотическое созревание и последу-
ющее развитие яйцеклеток, особенно с дефектами 
[43]. Эти данные предполагают, что CoQ10 может 
воздействовать  непосредственно  на  яйцеклетки, 
улучшая  их  качество,  изменяя  активность  мито-
хондрий  и  способствуя  созреванию  ядер.  В  соот-
ветствии с этими данными, A. Heydarnejad с соавт. 
сообщили,  что  зрелые  овечьи  яйцеклетки,  обра-
ботанные  умеренным  количеством  CoQ10,  демон-
стрировали улучшение массы и распределения ми-
тохондрий  [44].  Экспрессия  трех  основных  марке-
ров апоптоза – BAX (англ. Bcl-2-associated X protein; 
Bcl-2-ассоциированный  X-протеин),  внутриклеточ-
ного белкового фактора BCL2 (англ. B-cell leukemia/
lymphoma  2;  B-клеточная  лейкемия/лимфома  2) 

и каспазы 3 была значительно снижена, тогда как 
экспрессия  маркеров  качества  клеток  GDF9  (англ. 
growth differentiation factor 9; фактор дифференци-
ровки роста 9) и BMP15 (англ. bone morphogenetic 
protein 15; костный морфогенетический белок 15) 
была повышена в ооцитах или кумулюсных клетках, 
обработанных CoQ10, по сравнению с контрольной 
группой.  Эти  данные  указывают  на  то,  что  CoQ10 
может быть отличным кандидатом для улучшения 
качества яйцеклеток и  таким образом способство-
вать развитию эмбриона [44, 45].

Кроме того, стоит отметить, что дозировка доба-
вок  CoQ10  влияет  на  физиологические  репродук-
тивные процессы у овец. Добавление 15–30 мкмоль 
CoQ10  в  среду  для  созревания  увеличивало  спо-
собность  ооцитов  к  развитию  с  точки  зрения  об-
разования  бластоцист  и  качества  эмбрионов,  ко-
торые  были  снижены  при  введении  50  мкмоль 
CoQ10  [44].  Это  указывает  на  то,  что  чрезмерное 
потребление  СоQ10  имеет  определенные  негатив-
ные последствия, и для благотворного влияния на 
развитие  яйцеклеток  требуется  определенное  ко-
личество CoQ10. M. Gendelman и Z. Roth также об-
наружили, что добавление 50 и 100 мкмоль CoQ10 
оказывало различное влияние на скорость образо-
вания бластоцист в разные времена года [46]. Вве-
дение 50 мкмоль CoQ10 повышало, в то время как 
введение 100 мкмоль CoQ10 снижало способность 
яйцеклеток к оплодотворению, делению и образо-
ванию бластоцист зимой. Кроме того, добавление 
50 мкмоль CoQ10 не влияло на качество яйцеклеток, 
но  улучшало  поляризацию  митохондрий  в  яйце-
клетках класса I и повышало экспрессию генов, свя-
занных с митохондриями, таких как MTND2P1 (англ. 
mitochondrially  encoded  NADH  pseudogene  1;  псев-
доген 1, кодируемый митохондриями NADH), SDHD 
(англ.  succinate  dehydrogenase  complex  subunit  D; 
комплексная  субъединица  D  сукцинатдегидро-
геназы),  CYTB  (англ.  cytochrome  B;  цитохром  B), 
MT-CO2 (англ.  mitochondrially  encoded  cytochrome 
C  oxidase  II;  митохондриально  кодируемая  цито- 
хром С-оксидаза II) и ATP5B (англ. ATP synthase F1 
subunit  beta;  бета-субъединица  АТФ-синтазы  F1). 
Эти  данные  также  указывают  на  то,  что  дозиров-
ка CoQ10 имеет решающее значение для развития 
и созревания яйцеклеток и что благоприятный эф-
фект  может  быть  достигнут  путем  мониторинга 
окислительного статуса яйцеклеток [46].

Роль CoQ10 в старении ооцитов / CoQ10 role  
in oocyte aging

Существует  2  типа  старения  яйцеклеток:  пер-
вый  –  постовуляторное  старение,  которое  проис-
ходит,  когда  яйцеклетка  не  завершает  оплодот-
ворение в течение оптимального времени при MII 
[44]; и второй – репродуктивное или материнское 

Хамадьянова А.У., Маннанов Р.М., Смакова Д.М., Мусаева Ф.И., Беделов Д.Г., Ибрагимов А.Э., Русинова А.А.,  
Салихова М.М., Штукатурова С.В., Дорошенко Т.В., Фаттахова М.В., Рахимова М.К., Маринова Л.Р.
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старение,  которое  происходит,  когда  яйцеклетка 
находится в стареющей среде до овуляции [47].

Одной из основных оценок качества ооцитов яв-
ляется оценка морфологии и целостности ооцитов. 
Фрагментация  клеток  и  потеря  потенциала  к  раз-
витию являются обычным явлением в  стареющих 
ооцитах,  а  показатели  фрагментации  и  смертно-
сти  увеличиваются  с  возрастом  [48].  Яйцеклетки 
с  большей  вероятностью  подвергаются  разруше-
нию  веретена  во  время  постовуляторного  мейоза. 
Актиновые  микрофиламенты  необходимы  для  по-
зиционирования веретена во время мейоза и защи-
щают материнские хромосомы от повреждения во 
время  проникновения  сперматозоидов  [49].  Сооб-
щалось, что обработка культивируемых ооцитов in 
vitro 50 мкмоль CoQ10 минимизирует потерю акти-
новой оболочки в старых ооцитах, тем самым улуч-
шая их качество [50]. Это говорит о том, что CoQ10 
улучшает постовуляторное качество в старых яйце-
клетках,  на  которое  может  влиять  распределение 
актиновых микрофиламентов.

Сиртуин  4  (англ.  sirtuin  4,  SIRT4),  NAD+-зависи-
мый  фермент,  регулирует  функцию  митохондрий 
и  поддерживает  клеточный  метаболизм  [51].  Уро-
вень  SIRT4  резко  повышался  во  время  старения 
яйцеклеток,  что  приводило  к  недостаточному  пе-
рераспределению  митохондрий  и  апоптозу,  тог-
да  как  нокдаун  SIRT4  значительно  снижал  ско-
рость неправильного распределения митохондрий 
и  генерации  АФК  [52].  CoQ10  (10  мкмоль)  после 
12-часового  введения  восстанавливал  аномаль-
ную  морфологию,  вызванную  старением  ооцитов, 
тогда  как  сверхэкспрессия  SIRT4  снижала  эффек-
тивность CoQ10 [53]. Эти данные указывают на то, 
что CoQ10 может поддерживать функцию митохон-
дрий  в  стареющих  яйцеклетках,  изменяя  экспрес-
сию SIRT4,  тем самым задерживая старение яйце-
клеток и улучшая эмбриональное развитие.

Экспрессия  PDSS2  и  CОQ6,  которые  связаны 
с синтезом CoQ10, была снижена в незрелых яйце-
клетках  пожилых  мышей  и  женщин.  Дальнейшие 
исследования  показали,  что  дыхательный  пул  ми-
тохондрий,  АФК  и  АТФ  были  значительно  сниже-
ны,  а  в некоторых яйцеклетках даже наблюдалось 
смещение хромосом, что указывает на то, что нару-
шение  пути  биосинтеза  CoQ10  может  повлиять  на 
потенциал развития яйцеклеток. Подкожное введе-
ние CoQ10 в дозе 22 мг/кг 3 раза в неделю в тече-
ние 12 недель обратило эти эффекты вспять, вос-
становило  активность  митохондрий  в  яйцеклетках 
и  улучшило  показатели  овуляции  и  зачатия  у  жен-
щин  [54].  Кроме  того,  в  кумулятивных  клетках, 
окружающих  яйцеклетки,  наблюдалась  сниженная 
экспрессия  белков,  участвующих  в  процессе  окис-
лительного  фосфорилирования  [55].  Экспрессия 
PDSS2 и CОQ6, которые участвуют в синтезе CoQ10, 

снижалась  с  возрастом  как  в  ооцитах,  так  и  в  ку-
мулюсных клетках, что свидетельствует о дефици-
те CoQ10 как в старых ооцитах, так и в кумулюсных 
клетках. Дефицит CoQ10 может привести к  умень-
шению количества кумулюсных клеток вокруг каж- 
дой  яйцеклетки  и  снижению  всасывания  глюкозы 
у  старых  мышей.  Еженедельное  введение  CoQ10 
в дозе 0,084 мг/кг в течение 12 недель улучшало ре-
продукцию и развитие пожилых мышей за счет сни-
жения смертности яйцеклеток, увеличения количе-
ства  окружающих  клеток  кумулюса  и  улучшения 
усвоения глюкозы за счет увеличения дыхательно-
го пула митохондрий [56]. Однако неясно, влияет ли 
комбинация кумулюсных клеток и яйцеклеток или 
же каждый тип клеток в отдельности на увеличение 
способности к развитию при добавлении CoQ10.

Влияние CoQ10 на органогенез / CoQ10 effect 
on organogenesis

Помимо  способности  половых  клеток  к  росту 
и  созреванию,  адекватное  развитие  различных  си-
стем органов является важной частью эмбриогенеза. 
Несколько недавних клинических исследований по-
казали, что мутации в генах, связанных с синтезом 
CoQ10, таких как PDSS1, COQ2, COQ4, COQ6 и COQ9, 
приводят  к  дефициту  CoQ10,  что,  в  свою  очередь, 
ведет к аномальному развитию различных органов 
и систем плода или даже к гибели эмбриона [57–61]. 

Роль CoQ10 в органогенезе мочеполовой системы / 
CoQ10 role in genitourinary system organogenesis 

Почки  являются  органом  гомеостаза,  необхо-
димым  для  поддержания  баланса  жидкости  в  ор-
ганизме.  Органогенез  мочевыделительной  систе-
мы  является  относительно  сложным  процессом, 
и аномальный нефрогенез может привести к цело-
му ряду заболеваний [62].

Сообщалось,  что  у  50  %  младенцев  с  дефици-
том COQ2 или COQ6 заболевание почек развилось 
в течение 15 месяцев жизни, в то время как у 50 % 
детей с дефицитом COQ8В заболевание протекало 
бессимптомно  к  9  годам.  Нефротическая  протеи-
нурия наблюдалась у 85,7, 86,1 и 71,7 % пациентов 
с  дефектами  CОQ2,  CОQ6  и  CОQ8B,  соответствен-
но. У 40 % детей с дефицитом CoQ6 наблюдалась 
хроническая болезнь почек (ХБП) средней степени 
тяжести, а у 20 % этих пациентов – терминальная 
стадия  ХБП  [63].  Эти  данные  демонстрируют  тес-
ную связь между CoQ10 и функцией почек.

Протеинурия  является  одним  из  наиболее  рас-
пространенных симптомов нефропатии. У 3-летне-
го мальчика с изолированной протеинурией была 
диагностирована  гломерулопатия,  ассоциирован-
ная  с ADCK4.  Анализ  с помощью световой микро-
скопии  установил  незначительные  клубочковые 
аномалии в почечной ткани, а данные электронной 

Коэнзим Q10 и эмбриональное развитие: потенциальная роль в репродуктивной медицине
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микроскопии  выявили  гиперплазию  и  гипертро-
фию митохондрий. Протеинурия постепенно умень-
шалась в течение 3 месяцев лечения CoQ10 в дозе 
15 мг/кг массы тела в сутки, а скорость клубочко-
вой  фильтрации  нормализовалась  после  5-месяч-
ного  лечения.  Это  открытие  указывает  на  то,  что 
поддержка CoQ10 может помочь в лечении пациен-
тов с мутациями в ADCK4. Однако для точной оцен-
ки долгосрочного эффекта необходимо увеличить 
время наблюдения [64].

У  молодого  пациента  с  гломерулярным  заболе-
ванием  было  диагностировано  патогенетическое 
изменение  COQ6.  Лечение  CoQ10  уменьшило  вы-
раженность  протеинурии  и  скорость  прогрессиро-
вания  заболевания.  Интересно,  что,  несмотря  на 
ремиссию  заболевания  клубочков,  концентрация 
CoQ10 в плазме крови не повышалась после  еже-
дневного  введения  30  мг/кг  CoQ10  и  даже  снижа-
лась  после  6  месяцев  лечения.  Точный  механизм, 
лежащий  в  основе  этого,  неизвестен;  однако  это 
открытие  дает  потенциальное  направление  для 
дальнейших исследований механизма CoQ10,  обе-
спечивая при этом лечение связанных с ним забо-
леваний [65]. В совокупности эти данные указыва-
ют на снижение уровня CoQ10 у пациентов, что мо-
жет привести к раннему развитию аномалий разви-
тия почек и их дисфункции.

Роль CoQ10 в нейрогенезе / CoQ10 role 
in neurogenesis

Развитие  нервной  системы  начинается  с  утол-
щения  клеток  перед  примитивной  полоской  экто-
дермы, называемой нервной пластинкой, которые 
складываются  и  постепенно  объединяются,  обра-
зуя  нервную  трубку  и  развиваясь  в  центральную 
нервную  систему  (ЦНС).  Этот  процесс  начинается 
с последовательности биологических активностей, 
таких как дифференцировка, пролиферация и ми-
грация  клеток,  за  которыми  следует  соединение 
дендритов  и  аксонов  на  поверхности  клетки  с  со-
седними нейронами и глиальными клетками. Нару-
шения в любом из этих процессов приводят к нару-
шению работы нервной системы [66].

Синдром ломкой X  хромосомы  (FXS),  наиболее 
частый  генетический  признак  наследственной  ум-
ственной отсталости и аутизма, характеризуется на-
рушением речевого развития, судорогами, импуль-
сивностью  и  тревожностью.  Митохондрии  в  пе-
реднем мозге мышей с мутацией гена FMR1 (англ. 
fragile X messenger ribonucleoprotein 1) демонстри-
ровали отчетливые аномалии в  критический пери-
од  развития  нервной  системы.  Анализ  модульной 
динамики  показал  патологическую  утечку  прото-
нов  из  митохондрий  мышей-мутантов,  что  вызва-
ло  патологическое  открытие  канала,  чувствитель-
ного к циклоспорину А (англ. cyclosporine A, CsA), 

выявленное по данным скрининга специфических 
ингибиторов утечки протонов. Уровни CoQ10 в пе-
реднем мозге мышей с нокаутом гена FMR1 были 
значительно  снижены.  Мышам  на  9-й  день  после 
рождения  была  проведена  перитонеальная  инъ-
екция  CoQ10  (160  мг/кг).  Через  24  часа  наблюда-
лось уменьшение утечки протонов через мембрану 
митохондрий, а также повышение эффективности 
дыхания  митохондрий  и  нормализация  плотности 
дендритных  корешков.  У  мышей  FXS  также  улуч-
шилось повторяющееся поведение [67].

Наследственная  мозжечковая  атаксия  –  генети-
чески  детерминированное  неуклонно  прогресси-
рующее поражение мозжечка, связанное с его де-
генеративными  изменениями,  характеризующееся 
нарушениями  походки,  дизартрией,  головокруже-
нием  и  дисфагией  [68].  Исследования,  проведен-
ные на молодом пациенте с атаксией, микроцефа-
лией  и  генерализованной  эпилепсией,  показали, 
что  уровень  CoQ10  в  значительной  степени  свя-
зан  с  неврологическим  развитием.  Последующая 
биопсия  мышц  выявила  нарушение  комплекса  III 
и  существенный  дефицит  CoQ10  у  исследуемого 
пациента.  Затем  авторы  проанализировали  кли-
нические  характеристики  6  детей  с  мозжечковой 
атаксией и обнаружили, что у всех пациентов были 
аномалии  электроэнцефалограммы  и  атрофия 
мозжечка,  причем  аномалии  развития  начинались 
в раннем детстве. Активность комплекса ЦПЭ была 
недостаточной у 4 из этих пациентов, несмотря на 
отсутствие  существенных  изменений  в  пролифе-
рации митохондрий. Пероральный прием добавок 
с CoQ10 (300–3000 мг/сут) через 12 месяцев умень-
шил мышечную атрофию и улучшил функцию моз-
жечка  у  этих детей,  при этом двигательная  актив-
ность улучшилась у 5 из этих детей [69].

R. Rius с соавт. описали клинические случаи нев- 
рологических расстройств у новорожденных, ассо-
циированные с дефицитом CoQ10.  Генерализован-
ная  эпилепсия  была  выявлена  в  возрасте  7  меся-
цев,  легкая  атрофия  головного  мозга  –  в  возрас-
те  1  года,  а  уровень  лактата  в  базальных  гангли-
ях был повышен. В возрасте 3 лет были выявлены 
нарушения  зрения  и  слуха,  сопровождавшиеся, 
среди  прочего,  периодическими  судорогами.  Уро-
вень  АТФ  в  клетках  повышался  после  введения 
50  мкм  CoQ10  [70].  Кроме  того,  сообщалось,  что 
2  брата-турка  страдали  нейросенсорной  глухотой 
и атрофией зрительного нерва, вызванными мута-
циями в гене COQ6. На основании анализа толщи-
ны  нейроретинальной  оболочки  в  сочетании  с  оп-
тическим исследованием у пациента 1 клинически 
наблюдались двусторонняя нейросенсорная глухо-
та, тяжелые нарушения слуха в возрасте 6 лет, по-
теря зрения в 17 лет и двусторонний отек дисков 
зрительных нервов. В экзоне 9-го гена COQ6 была 

Хамадьянова А.У., Маннанов Р.М., Смакова Д.М., Мусаева Ф.И., Беделов Д.Г., Ибрагимов А.Э., Русинова А.А.,  
Салихова М.М., Штукатурова С.В., Дорошенко Т.В., Фаттахова М.В., Рахимова М.К., Маринова Л.Р.
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обнаружена  чистая  миссенс-мутация,  основанная 
на  этническом  происхождении  и  характеристи-
ках  заболевания.  После  2  месяцев  приема  идебе-
нона,  аналога  CoQ10  в  дозе  15  мг/кг/сут,  острота 
зрения  у  этих  пациентов  улучшилась,  а  отек  дис-
ков зрительных нервов исчез. Однако у пациента 2, 
младшего брата пациента 1, у которого в возрасте 
4  лет  была  диагностирована  нейросенсорная  глу-
хота,  не  наблюдалось  существенных  изменений 
слуха  в  возрасте  7  лет  после  13  месяцев  приема 
идебенона в дозе 10 мг/кг в день, но при этом не 
отмечалось  никаких  новых  офтальмологических 
или неврологических симптомов [71], хотя оба они 
в детстве страдали от первичной недостаточности 
CoQ10 из-за мутаций в COQ6. Механизм, лежащий 
в основе этого различия, неясен.

Те же клинические симптомы, что и при мутаци-
ях  COQ6,  также  наблюдались  у  детей  с  генетиче-
скими дефектами PDSS1, COQ2 и COQ9 [57, 58, 61]. 
Эти исследования показывают,  что недостаточная 
выработка  CoQ10  нарушает  развитие  ЦНС  эмбри-
она  и  приводит  к  серьезным  клиническим  сим-
птомам, таким как послеродовая неврологическая 
дисфункция. Эти данные открывают новое направ-
ление  для  дальнейших  исследований  механизма 
влияния CoQ10 на эмбриональное развитие. 

Роль CoQ10 в органогенезе сердечно-сосудистой 
системы и гемопоэзе / CoQ10 role in organogenesis 
of the cardiovascular system and hematopoiesis

Эритропоэз является важным физиологическим 
процессом  на  протяжении  всего  эмбрионального 
развития  [72]. Промежуточный фактор транскрип-
ции-1γ  (англ.  transcriptional  intermediary  factor-1γ, 
TIF-1γ)  как  транскрипционный  медиатор  необхо-
дим для эритропоэза человека [73]. Его отсутствие 
нарушает  кроветворение,  что  приводит  к  неспо-
собности эритроцитов транспортировать кислород 
и, в конечном счете, к гибели эмбриона [74]. M.P. 
Rossmann  с  соавт.  обнаружили,  что  лефлуномид 
(ингибитор  ДГОДГ)  корректирует  TIF-1γ-зависи-
мые  нарушения  эритропоэза  [75].  Нокдаун  TIF-1γ 
у эмбрионов изменял экспрессию митохондриаль-
ных генов на 95 %, снижая соотношение сукцина-
та и альфа-кетоглутарата, что отражает нарушение 
метаболизма в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК), 
и  уровень  потребления  кислорода,  что  указывает 
на  нарушение  окислительного  метаболизма.  До-
бавление  ротенона  (ингибитора  комплекса  I  ЦПЭ) 
обратило  вспять  эффект  восстановления,  вызван-
ный лефлуномидом, что позволяет предположить, 
что  лефлуномид  может  устранить  дефицит  эрит- 
ропоэза  за  счет  модификации  ЦПЭ.  Данные  со-
вместного  осаждения  иммунохроматина  показа-
ли, что TIF-1γ связывает локусы нескольких генов 
пути CoQ,  таких как PDSS1 и COQ2. Уровни мРНК 

этих генов были ниже в группе с нокдауном TIF-1γ, 
чем в контрольной группе. Эти данные убедительно 
свидетельствуют о том, что TIF-1γ непосредственно 
регулирует уровни CoQ в эритропоэзе, и CoQ может 
играть ключевую роль в эмбриональном развитии 
человека, особенно в эритропоэзе [75].

Сердце является первым функциональным орга-
ном, формирующимся в процессе эмбрионального 
развития, и играет решающую роль в обеспечении 
эмбриона питательными веществами и кислородом. 
Эмбриональное  развитие  сердца  делится  на  4  эта-
па:  формирование  полумесяца,  формирование  ли-
нейной  сердечной  трубки,  формирование  камеры 
сердца и формирование  сердечного  клапана. Каж-
дый этап контролируется сложной и тонко настро-
енной регуляторной системой, любой сбой в рабо-
те  которой  может  привести  к  деформации  сердца 
и,  в  конечном  счете,  к  гибели  эмбриона  [76].  На 
ранних  стадиях  развития  сердца  эмбриона  основ-
ной источник энергии для клеток постепенно пере-
ключается с анаэробного гликолитического пути на 
путь  окислительного  фосфорилирования  по  мере 
увеличения сердечной деятельности, необходимой 
для  роста  эмбриона.  Это  изменение  в  основном 
определяется структурой и функцией митохондрий 
в  процессе  развития.  Закрытие  mPTP  уменьшает 
окислительный  стресс  и  способствует  дифферен-
цировке кардиомиоцитов, в то время как открытие 
mPTP  приводит  к  нарушению  структуры  митохон-
дрий и апоптозу или некрозу [77]. Предыдущие ис-
следования  выявили  сайты  связывания  на  mPTP 
для  CoQ10  и  другого  аналога  убихинона,  экспрес-
сия которых может ограничивать или активировать 
открытие  каналов;  однако  неизвестно,  влияет  ли 
открытие  каналов  mPTP,  регулируемых  CoQ10,  на 
развитие сердца эмбриона [78]. M. Barajas с соавт. 
разработали  мышиную  модель  с  делецией  FMR1, 
которая  индуцировала  увеличение  выработки 
CoQ10 и закрытие mPTP в развивающемся сердце, 
что является полезным инструментом для понима-
ния роли CoQ10 в развитии сердца [79].

Ген COQ7 кодирует важнейший компонент био-
синтеза CoQ, гомологичен гену долголетия CLK-1 
(англ. CDC  like kinase 1; CDC-подобная киназа 1). 
Дефицит CLK-1 вызывает замедление роста и на-
рушение сердечного ритма во время эмбриональ-
ного  развития,  что  сопровождается  нарушением 
функции митохондрий. С другой  стороны, добав-
ление экзогенного CoQ10 устраняло повреждения, 
вызванные  дефицитом  CLK-1.  Эти  данные  сви-
детельствуют  о  том,  что  животные  с  дефицитом 
CLK-1  вырабатывают  недостаточное  количество 
CoQ10,  что  приводит  к  нарушению  работы  мито-
хондрий,  нарушению митохондриальной активно-
сти и сердечной функции в процессе эмбриональ-
ного развития [80].

Коэнзим Q10 и эмбриональное развитие: потенциальная роль в репродуктивной медицине
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Сообщалось  о  нескольких  примерах  мутаций 
COQ9, приводящих к первичному дефициту CoQ10 
[81]. У одного из детей,  чьи родители были близ-
кими родственниками, вскоре после рождения раз-
вились респираторный дистресс,  гипотония и рас-
пространенный цианоз. Результаты ультразвуково-
го исследования черепа выявили у новорожденно-
го  заболевание,  похожее  на  болезнь  Ли,  которое 
постепенно проходило после ряда процедур. С дру-
гой стороны, на 10-й день после рождения у паци-
ентки внезапно начались судороги, и она умерла от 
сердечно-легочной  недостаточности  на  18-й  день. 
В  связи  с  выявленными  симптомами  митохон-
дриального заболевания была проведена биопсия 
кожи  для  оценки  активности  окислительной  фос-
форилазы,  которая указала на нарушение метабо-
лизма  CoQ10.  Исследование  активности  митохон-
дриальных  ферментов  выявило  заметное  сниже-
ние активности комплекса II/III. Секвенирование эк-
зома выявило дефект в гене COQ9. В соответствии 
с  ролью  COQ9  в  биосинтезе  CoQ10,  с  помощью 
высокоэффективной  жидкостной  хроматографии 
было подтверждено значительное снижение обще-
го содержания CoQ10. Эти данные указывают на то, 
что COQ9 и CoQ10 важны для внутриутробного раз-
вития  [82].  В  совокупности  эти  результаты  позво-
ляют  предположить,  что  дефицит  CoQ10,  вызван-
ный  различными  генетическими  дефектами  у  мы-
шей  и  человека,  может  влиять  на  активность  ми-
тохондриального  комплекса,  снижая  способность 
к  энергообеспечению,  тем  самым  влияя  на  функ-
ции кровеносной и кроветворной систем, и, следо-
вательно,  усугубляя  нарушения  эмбрионального 
развития.

Препараты, содержащие CoQ10 /  
CoQ10-containing drugs

За  последние  несколько  лет  стало  популярным 
пероральное  применение  высоких  доз  CoQ10  или 
убихинола у пациентов с митохондриальными забо-
леваниями. Биодоступность различных форм CoQ10 
различна,  при  этом  убихинол  усваивается  лучше, 
чем  убихинон.  Что  касается  влияния  перорального 
приема CoQ10 на эмбриональное развитие, E. Teran 
с соавт. сообщали, что CoQ10 снижает частоту пре-
эклампсии  за  счет  участия  в  формировании  пла-
центы  [83]. Прием препаратов CoQ10  также может 
улучшить качество яйцеклеток и гамет и уменьшить 
другие  отклонения  в  развитии  [84].  Хотя  доказа-
тельств  того,  что  CoQ10  может  лечить  конкретное 
заболевание,  немного,  клинические  исследования 
показали, что пероральные препараты, содержащие 
CoQ10, безопасны и хорошо переносятся. К его не-
гативным последствиям в основном относятся про-
блемы  с  желудочно-кишечным  трактом,  тошнота 

и рвота. Однако чрезмерное потребление CoQ10 мо-
жет иметь противоположный эффект [44, 46].

Перспективы / Prospects

Накопленные  данные  позволили  идентифициро-
вать CoQ10 как эндогенный антиоксидант, который 
необходим  для  активности  дыхательной  цепи  ми-
тохондрий,  поддержания  уровня  АФК  и  выработки 
АТФ. Использование CoQ10 в снижении окислитель-
ного стресса, усилении клеточного энергетического 
обмена, участии в регуляции генов и снижении вос-
паления может иметь важное значение для увеличе-
ния количества и качества яйцеклеток в стареющих 
яичниках,  улучшения окислительного метаболизма 
фолликулярной  жидкости,  усиления  митохондри-
альной  функции  яйцеклеток  и  увеличения  вероят-
ности беременности. Эти достижения позволят раз-
работать новую терапию для женщин, страдающих 
бесплодием и невынашиванием беременности. 

Тем не менее по-прежнему остается большое коли-
чество  пробелов  в  знаниях,  что  требует  проведения 
дальнейших исследований в данной области. Возмож-
ные направления для будущих исследований включа-
ют оценку безопасной дозы препаратов, содержащих 
CoQ10,  для  минимизации  побочных  эффектов,  свя-
занных  с  чрезмерным  содержанием  CoQ10;  оценку 
фактического влияния дефицита CoQ10 в организме 
человека,  а  также  определение  эффективных  мише-
ней  для  его  коррекции;  выявление  патофизиологи-
ческих  механизмов,  посредством  которых  аномалии 
в  генах,  связанные с  синтезом CoQ10,  вызывают на-
рушения эмбрионального развития; изучение метабо-
лических изменений в процессе эмбриогенеза и воз-
можность их коррекции с помощью CoQ10. 

Заключение / Conclusion

Дефицит  CoQ10  увеличивает  риск  нарушения  эм-
брионального  развития;  однако  эта  взаимосвязь 
по-прежнему остается неясной. Учитывая, что на уро-
вень  CoQ10  влияют  ферменты,  участвующие  в  его 
синтезе,  трудно  сказать,  вызваны  ли  нарушения  де-
фицитом CoQ10 или являются прямым результатом 
дефектов в целевом гене. В отсутствие CoQ10 проис-
ходит снижение синтеза АТФ и усиление окислитель-
ного  стресса в митохондриях – двух биологических 
процессов, влияющих на эмбриональное развитие. 

В  совокупности  все  больше  данных  свидетель-
ствуют о том, что CoQ10 играет важную роль в эм-
бриональном  развитии,  препараты,  содержащие 
CoQ10,  улучшают  качество  яйцеклеток.  С  другой 
стороны, хотя в литературе сообщалось о потенци-
але CoQ10 как антиоксиданта, снижающего окисли-
тельный  стресс,  еще  предстоит  провести  соответ-
ствующие клинические исследования.
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