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1. ИСТОРИЧЕСКИЙ КОНТЕКСТ
Идебенон  — хорошо известное соединение, 

разработанное в  начале 1980  гг. компанией Takeda 

Pharmaceuticals в качестве препарата против сниже-

ния когнитивной функции / деменции. Чтобы понять 

результаты и противоречия в современной литерату-

ре на тему этой молекулы, необходимо понимать ее 

историю. В 1970-х и 80-х гг. было гораздо меньше из-

вестно о молекулярных событиях, связанных со сни-

жением когнитивных способностей и  деменцией. 

В то время существовала одна выдающаяся теория, 

объяснявшая патологию деменции возрастными 

необратимыми изменениями структуры и  функции 

сосудов [1, 2]. В  частности, предполагалась роль 

снижения мозгового кровотока, использования кис-

лорода или объема крови [3], дисфункции холинер-

гической системы, которая ограничивает ток крови 

[4, 5] а также отложения бляшек [6] или патологиче-

ских состояний, таких как  атеросклероз мозга [4]. 

После установления связи между изменениями со-

судов мозга и  присутствием свободных радикалов 

(т.  е. реакционноспособных соединений кислорода 

[РСК]) и  пероксидным окислением липидов [7] поя-

вилось мнение, что  липофильные антиоксиданты, 

такие как кофермент Q и витамин Е, должны дать те-

рапевтический эффект [8]. Было известно, что CoQ
10

 

действует как каталитический антиоксидант при хи-

мическом восстановлении убихинона в  убихинол, 

приобретающий антиоксидантную активность. Так-

же сообщается, что CoQ
10

 защищает от перекисного 

окисления липидов in vitro [9] и  in vivo [10]. Однако 

CoQ
10

 представляет собой крупную нерастворимую 

молекулу с ограниченным всасыванием в  кишечнике 

и  биодоступностью. Таким образом, был разрабо-

тан аналог CoQ
10

 с  лучшими фармако-химическими 

характеристиками, но  по  существу, аналогичной 

молекулярной активностью, и  на  рынке появился 

препарат на основе новой молекулы, отличающейся 

от природного CoQ
10

. Идебенон представлялся иде-

альным препаратом, обладающим такой же активной 

в окислительно-восстановительных реакциях бензо-

хиноновой функциональной группой, как  и  CoQ
10

, 

но большей растворимостью за счет значительно бо-

лее короткой липофильной боковой цепи, которая 

также содержала концевую гидроксильную группу 

для повышения полярности (рис. 1).

На  основании ожиданий, что  идебенон является 

лучшим аналогом CoQ
10

 и, следовательно, лучшим 

антиоксидантом для  противодействия индуциро-

ванным стрессом изменениям сосудов при  демен-

ции, опубликовано множество исследований, под-

твердивших ожидаемые результаты. Исследования 

на  изолированных митохондриях показали анти-

оксидантную активность, снижение пероксидного 

окисления липидов и  набухания митохондрий [11–

13], что также было подтверждено in vivo [14]. Сход-

ным образом, идебенон предотвращал индуциро-

ванный РСК синтез простагландиров и  агрегацию 

тромбоцитов, что  указывает на  антиоксидантную 

функцию [15].

В соответствии с основной гипотезой, идебенон ис-

следовался на ряде моделей сосудистых заболеваний 

головного мозга, таких как  инсульт [16, 17], экспери-

ментальная ишемия [18], гипертензия [19, 20], гипок-

сия [21], а также поведенческих моделях, отражающих 

патологическую физиологию болезни при  демен-
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ции [22, 23]. Доклинические данные, согласующие-

ся с  усилением мозгового кровотока под  действием 

антиоксидантов [24] и, вероятно, также снижением 

холинергических нарушений  [23,  25,  26], поддержи-

вали терапевтическое применение идебенона. Эти 

данные были дополнительно подкреплены несколь-

кими доклиническими исследованиями с  модели-

рованием деменции, в  которых идебенон не  только 

показал мощную цитопротективную активность [20, 

21] и улучшение кругооборота нейрномедиатора [23, 

26, 27], но также снижал неврологические нарушения 

[19], улучшал память [17, 18, 28] и нормализовал пове-

дение [22]. Однако при более близком рассмотрении 

даже эти ранние исследования содержат противоре-

чия. Например, хотя для  демонстрации активности 

на изолированных митохондриях требовались микро-

молярные дозы [13, 29, 30], в центральной нервной си-

стеме (ЦНС) были обнаружены только наномолярные 

концентрации и только в течение короткого времени 

[16, 31]. До этого момента данное расхождение в зна-

чительной мере не  понято и  не  объяснено. Кроме 

того, имеется лишь очень ограниченная информация 

о том, в какой степени идебенон распределяется меж-

ду различными клеточными компонентами (напри-

мер, в цитоплазме, мембранах и митохондриях) и мо-

жет ли такое распределение быть тканеспецифичным 

и различаться in vitro и in vivo.

2. ХИМИЧЕСКИЙ КОНТЕКСТ
Идебенон представляет собой бензохинон 

(рис.  1), и, как  все хиноны (включая CoQ
10

), может 

принимать и  отдавать электроны. Именно эта спец-

ифическая активность является основой представ-

ления о  действии идебенона как  антиоксиданта 

и  переносчика электронов в  клеточном контексте. 

Для химического восстановления хинонов в клетках 

Рис. 1. Сравнение строения идебенона и  CoQ
10

. В  дополнение к  бензохиноновой функциональной группе, общей 

для обеих молекул, хвост CoQ
10

 содержит десять изопрениловых (CH
2
 – CH – C (CH

3
) – CH

2
) субъединиц, тогда как иде-

бенон содержит 10 метиленовых (CH
2
) субъединиц и концевую гидроксильную группу. Двухэлектронное восстанов-

ление идебенона под действием NQO1 образует активную гидрохиноновую форму, тогда как при одноэлектрон-

ном восстановлении образуется нестабильный полухинон.

Кофермент Q
10

Идебенон 
(восстановленный)

Идебенон (полухинон)

Идебенон (оксиленный)
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и  тканях есть два основных пути [32]. Восстановле-

ние одним электроном возможно под  действием 

клеточных редуктаз, таких как  ферменты p450, уча-

ствующие в детоксикации. Однако одноэлектронное 

восстановление дает нестабильный полухинон, об-

разующий супероксид и, следовательно, связанный 

со значительной токсичностью. Учитывая, что в орга-

низм попадает много природных хиноновых соеди-

нений, например, с пищей (витамин К), этот возмож-

ный источник токсичности нейтрализуется в клетках 

за  счет механизма двухэлектронного восстановле-

ния. В  случае идебенона это происходит под  дей-

ствием НАД  (Ф) Н-хиноноксиредуктазы 1 (NQO1), 

генерирующей стабильную форму гидрохинона, ко-

торую можно считать активной формой молекулы. 

Теперь эта активированная молекула идебенона мо-

жет отдавать электроны для  детоксикации радика-

лов [32], а  также в  дыхательную цепь митохондрий, 

чтобы способствовать выработке аденозинтрифос-

фата (АТФ) [33, 34]. Эти характеристики подтвержда-

ются несколькими публикациями, в которых описана 

токсичность идебенона и/или отсутствие эффектив-

ности в тест-системах с низким количеством или от-

сутствием NQO1 [35]. Необходимо подчеркнуть, 

что  NQO1 является частью физиологической реак-

ции клеток на стресс и легко активируется во многих 

типах клеток и тканей посредством пути Keap/Nrf2/

ARE [36], что, в свою очередь, влияет на биологиче-

скую активность идебенона. Фактически, сообща-

лось, что идебенон сам по себе активирует NQO1 in 

vivo; это дает основания полагать, что идебенон ин-

дуцирует свою собственную систему биоактивации 

[37]. Это вызывает вопрос: в какой степени идебенон 

является прямым антиоксидантом?

3. ЯВЛЯЕТСЯ ЛИ ИДЕБЕНОН 
ПРЯМЫМ АНТИОКСИДАНТОМ?

На  основании большого количества исследо-

ваний in vitro и  in vivo, идебенон часто описывают 

как мощный антиоксидант [32, 38], но так ли убеди-

тельны доказательства? Во  многих исследованиях 

сообщается, что биологически активированный иде-

бенон может эффективно защищать от  окислитель-

ного стресса во  многих тест-системах, что  говорит 

в  пользу его антиоксидантной активности. Однако 

на интерпретацию результатов очень влияет ожида-

ние, что  идебенон должен действовать как  прямой 

антиоксидант. Не  подлежит сомнению, что  идебе-

нон содержит хиноновую функциональную группу, 

активную в  окислительно-восстановительных реак-

циях, которая, в принципе, может служить донором 

электронов для детоксикации радикалов [32].

Фактически, в  исследованиях на  грызунах неиз-

менно сообщается об  антиоксидантных эффектах 

идебенона [48–50], при  этом в  тканях-мишенях об-

наруживаются лишь очень низкие наномолярные 

концентрации [16, 31, 51]. Кроме того, концентра-

ции идебенона в плазме колеблются из-за коротко-

го времени полувыведения без  значительных при-

знаков накопления в  тканях после многократного 

введения [16, 31]. Хотя данных о концентрации иде-

бенона в  тканях людей нет, вероятно, что  фармако-

кинетические характеристики соединения, полу-

ченные на подопытных животных, можно перенести 

на  людей на  основании описанных концентраций 

в плазме [52, 53]. Поскольку очевидно, что все эти ха-

рактеристики расходятся с прямой и устойчивой ан-

тиоксидантной активностью идебенона, возникает 

очевидный вопрос: каким образом идебенон может 

защитить от окислительного стресса?

В целом, современные данные дают веские осно-

вания полагать, что идебенон действует не как пря-

мой антиоксидант, а  повышает способность клеток 

противостоять окислительному стрессу за  счет ак-

тивации их физиологических защитных механизмов 

и снижения образования окислительных радикалов. 

Однако имеются значительные сомнения, что защита 

от повреждений под действием РСК является един-

ственной молекулярной активностью идебенона, 

придающей ему цитопротективные свойства.

4. УЛУЧШАЕТ ЛИ ИДЕБЕНОН ФУНКЦИЮ 
МИТОХОНДРИЙ И МЕТАБОЛИЗМ?

В  нескольких исследованиях in vivo описаны за-

щитные эффекты идебенона в  моделях разных за-

болеваний без  влияния на  окислительный стресс. 

Например, идебенон предохранял функцию мозга 

при  моделировании синдрома Ангельмана без  ка-

ких-либо признаков антиоксидантной активности 

[60]. Сходным образом, в  моделях коронарного 

синдрома идебенон показал кардиопротективную 

активность, не  связанную с  антиоксидантной функ-

цией, но, как сообщалось, зависимую от резкой нор-

мализации митохондриального дыхания [61]; эта ак-

тивность была ранее описана in vitro в  присутствии 

дисфункционального комплекса I [33, 34].

Фактически, существуют некоторые доказатель-

ства того, что  идебенон не  только повышает число 

копий митохондрий [72], но и влияет на экспрессию 

дыхательных комплексов in vivo [60], что может в не-

которой степени противодействовать дисфункции 

митохондрий. Однако эти эффекты сами по  себе 

не позволяют легко объяснить зависимую от идебе-

нона нормализацию функции митохондрий при ряде 

патологических состояний, таких как окислительное 

повреждение [45, 61], присутствие ингибиторов ки-

наз [73], митохондриальных токсинов [33, 34, 68, 74], 

метаболических токсинов [75], гипоксия и реперфу-
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зия [21, 49, 61], отложение пептида амилоид-бета
1–40

 

[76] и разные генетические нарушения [60, 70, 77].

Учитывая множество токсических раздражителей, 

от которых защищает идебенон, единственная мито-

хондриальная мишень маловероятна. Действитель-

но, представляется более вероятным, что идебенон 

активирует один или  несколько фундаментальных 

путей, обеспечивающих этот широкий защитный 

 эффект.

5. НОВЫЕ ДАННЫЕ
Лишь недавно появилось несколько публикаций 

с  совершенно новым обзором механизма действия 

идебенона. Возможно, что эти новые сведения в ко-

нечном итоге смогут в  значительной мере объяс-

нить эти непостоянные и  противоречивые данные 

в  литературе, а  также обосновать новые показания 

для этой молекулы.

5.1. Влияние метаболитов идебенона

Одна из  основных концептуальных сложностей 

заключается в  объяснении механизма защитного 

действия идебенона несмотря на его быстрое мета-

болическое превращение. Интересно, что  метабо-

литы идебенона сами по себе могут обладать неко-

торой терапевтической активностью. Как  минимум, 

для первого метаболита идебенона, QS-10, в котором 

концевая гидроксильная группа идебенона (рис. 1) 

окисляется до  группы карбоновой кислоты, описан 

обход комплекса I и  замещение CoQ
10

 [78]. Обе эти 

активности удивительны, так как из-за своей водора-

створимости QS-10 должен быть неспособен к мно-

гократному проникновению в  митохондрии [79]. 

Фактически, в  предыдущих экспериментах не  уда-

лось добиться восстановления QS-10 под действием 

NQO1 или нормализовать содержание АТФ при дис-

функции комплекса I в клетках печеночноклеточно-

го рака [33]. На  данный момент неясно, как  можно 

объяснить эти расхождения. Хотя за это могут быть 

ответственны различия клеток и тканей, необходимо 

отметить, что  концентрации хинона, использовав-

шиеся в  обоих исследованиях, значительно разли-

чались. В  первом исследовании [78] использовали 

50 мкМ хинонов (которые химически восстанавли-

вались для компенсации отсутствия NQO1 в исполь-

зуемых клетках), в  последнем использовали 5 мкМ 

для измерения восстановления уровней АТФ. Любо-

пытно, что  защитные эффекты QS-10 наблюдались 

также у данио, у которых данный метаболит оказывал 

более выраженное защитное действие против токси-

ческого действия ротенона по сравнению с идебено-

ном; это может указывать, что эффекты in vivo не обя-

зательно зависят от  химического восстановления 

[78]. Хотя цитопротективное действие наблюдается 

систематически, несмотря на  быстрый метаболизм 

идебенона [80], это не  подтверждает защитную ак-

тивность метаболитов идебенона, так как  в  настоя-

щее время неясно, какие концентрации идебенона 

и в течение какого времени необходимы для иници-

ации цитопротективного действия. Таким образом, 

в  будущих исследованиях необходимо значительно 

подробнее изучить потенциальную биологическую 

активность метаболитов идебенона и их молекуляр-

ные мишени.

Фактически, непосредственные молекулярные 

белковые мишени идебенона были подтверждены 

лишь недавно. Хотя идебенон действует как  селек-

тивный агонист PPARα/γ [81], in vivo у личинок данио 

при  микромолярных концентрациях наблюдается 

лишь небольшой эффект, и  сообщается, что  иде-

бенон делит эту активность с  CoQ
10

 [81]. Поскольку 

нет доказательств, что  идебенон может замещать 

CoQ
10

  [32], механизм его защитного действия, отли-

чающий его от CoQ
10

, обязательно должен включать 

другой молекулярный механизм.

5.2. Ингибирование p52Shc

Недавно было описано, что идебенон конкурент-

но ингибирует функцию p52Shc [82], который дей-

ствует как адаптерный белок, необходимый для ряда 

молекулярных комплексов. Прежде всего, p52Shc 

регулирует сигнализацию посредством рецепторов 

тирозинкиназы (PTK), таких как инсулиновый рецеп-

тор, связываясь с  фосфорилированными остатками 

тирозина на  цитоплазматической части рецептора. 

Показано, что  идебенон связывается с  фосфотиро-

зин-связывающим доменом (PTB) p52Shc, что  дис-

социирует его от  активированного рецептора [82]. 

Любопытно, что  связывание идебенона-p52Shc на-

блюдалось при  низких наномолярных концентра-

циях и, таким образом, может впервые объяснить, 

каким образом идебенон оказывает свое защитное 

действие в физиологических концентрациях. В рам-

ках этой молекулярной активности сообщается, 

что идебенон ослабляет сигнализацию посредством 

киназы, регулируемой внеклеточными сигналами 

(Erk), индуцируемую фактором роста, при этом одно-

временно активируя Akt-киназу посредством пути 

IP3-киназы [74, 82]. Akt — хорошо описанная «киназа 

выживания», контролирующая ряд сигнальных пу-

тей [83], что повышает общую устойчивость к стрес-

су [84], гипоксии [85] и воздействию препаратов [86], 

при этом, повышая чувствительность к инсулину [87], 

изменяя клеточный метаболизм [88], снижая воспа-

ление [89], повышая липидный метаболизм [90] и из-

меняя функцию митохондрий [91]; таким образом, 

она может играть роль в  некоторых из  плейотроп-

ных защитных эффектов идебенона.
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5.3. Активация Lin28A

Тем временем, в другой публикации представле-

на совершенно новая информация о механизме дей-

ствия идебенона с далеко идущими последствиями. 

В  доклинических исследованиях на  грызунах с  по-

терей зрения, вызванной гипоксией-реперфузией, 

идебенон приводил к экспрессии РНК-связывающе-

го белка Lin28A в  сетчатке, что, как  было показано, 

ответственно за  наблюдаемое нейропротективное 

действие [92]. Lin28A — высококонсервативный ре-

гулятор многих клеточных РНК, фундаментально вли-

яющий на метаболизм, старение, реакцию на стресс, 

выживание клеток, а  также усиливающий восста-

новление тканей [93, 94]. Положительное действие 

Lin28A на  регенерацию тканей опосредовано уси-

лением функции митохондрий, улучшением метабо-

лизма глюкозы, повышением чувствительности к ин-

сулину, активацией Akt и снижением аутофагии [93, 

95, 96]. В физиологических условиях Lin28A экспрес-

сируется главным образом во  время эмбриогенеза, 

однако, дезактивируется в  тканях в  постнатальном 

периоде, за  исключением стволовых клеток и  ре-

продуктивных тканей. Так как  рекомбинантная экс-

прессия Lin28A используется для получения индуци-

рованных плюрипотентных стволовых клеток (iPSC) 

из  взрослых тканей, напрашивается идея, что  зави-

симая от  идебенона активация Lin28A во  взрослых 

тканях может индуцировать некоторые аспекты фе-

нотипа стволовых клеток, связанные с  некоторой 

регенеративной способностью [93]. Как  минимум, 

некоторые данные говорят о том, что идебенон мо-

жет влиять на  судьбу стволовых нервных клеток. 

Идебенон активировал как  нейронные (MAP2), так 

и астроцитарные (GFAP) маркеры в ранних предше-

ственниках нервных клеток, однако дезактивиро-

вал экспрессию MAP2 в нервных стволовых клетках 

и предшественниках нервных клеток [72]. На данный 

момент неясно, выражается ли такая активность так-

же в омоложении нервной ткани. В поддержку этой 

гипотезы говорит то, что идебенон восстанавливает 

Рис. 2. Схематическое представление взаимодействия между гипоксией, дисфункцией митохондрий, окислитель-

ным повреждением и воспалением.

Сосудистое заболевание Воспаление

Гипоксия

Высвобождение мтДНКОкислительное повреждение

Гибель клеток

идебенон нормализует идебенон защищает от

Недостаток энергии

Дисфункция митохондрий
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содержание фактора роста нервов (ФРН) в коре по-

жилых крыс до уровней, обнаруживаемых у молодых 

крыс, что  связано с  восстановлением когнитивной 

функции [97].

Интересно, что  избыточная экспрессия Lin28A, 

как  сообщили недавно, способствует регенерации 

аксонов в постмитотических нейронах ЦНС [98]. Зави-

симая от Lin28A регенерация аксонов взрослых ган-

глионарных клеток сетчатки до  зрительного нерва 

[98] представляет особый интерес в  связи с  клини-

ческим опытом применения идебенона для  паци-

ентов с  наследственной нейропатией зрительного 

нерва Лебера (ННЗН) [99]. Обычно, ответ на  лече-

ние у пациентов медленный, поэтому общепринято, 

что выводы об эффективности или неэффективности 

идебенона для  конкретного пациента следует де-

лать не ранее, чем через год лечения [100]. Ни вос-

становление функции митохондрий, ни  антиокси-

дантная функция не  могут объяснить медленного 

восстановления, обычно наблюдаемого при лечении 

пациентов с ННЗН идебеноном в течение нескольких 

месяцев. В противоположность этому, рост аксонов, 

гипотетический на данный момент, согласуется с на-

блюдаемой динамикой ответа у  пациентов, однако 

конкретных экспериментальных доказательств та-

кой возможности в настоящее время нет. Необходи-

мо признать, что  воздействие идебенона на  Lin28A 

описано только в одном исследовании [89]. Хотя мы 

можем подтвердить этот эффект in vitro и in vivo (нео-

публикованное наблюдение), независимые научные 

группы должны воспроизвести и расширить эти на-

блюдения, чтобы выяснить, есть ли причинная связь 

между этим эффектом и цитопротективным действи-

ем идебенона.

5.4. Влияние гипоксии

Одной из  проблем убедительной демонстрации 

эффективности идебенона как в доклинических мо-

делях, так и у пациентов остается отсутствие посто-

янства и, в  особенности, отсутствие измеримых эф-

фектов при нормальных физиологических условиях. 

В  этом контексте активация Lin28A под  действием 

идебенона также может дать ответ на  эту пробле-

му, поскольку эффект, по-видимому, сильно зависит 

от  предшествующего повреждения в  результате ги-

поксии-реперфузии [92]. Это наблюдение согласует-

ся с большим числом публикаций, показавших зави-

симую от идебенона защиту от гипоксии и состояний 

гипоксии-реперфузии [21, 61, 101–103]. Гипоксия 

встречается при многих патологиях и заболеваниях, 

что  может объяснить, почему идебенон проявля-

ет защитное действие только в  некоторых моделях 

заболеваний на  животных и  у  определенных паци-

ентов, тогда как  в  других доклинических моделях 

и у здоровых индивидов каких-либо эффектов не на-

блюдается. Эта зависимость от  гипоксии также мо-

жет впервые объяснить непостоянство результатов 

в доклинических моделях in vitro. Например, в куль-

турах клеток может быть различная степень гипок-

сии [104]. In vitro на гипоксию влияет много факторов, 

таких как  метаболическая активность и  количество 

клеток в  культуральном сосуде, геометрия сосуда 

(соотношение поверхности и  объема), вибрация 

инкубатора, обращение с  культурами, возраст сред 

и техника приготовления, что, таким образом, может 

влиять и  на  активность идебенона. Точные молеку-

лярные подробности того, каким образом гипоксия 

контролирует защитную роль идебенона, неясны 

на данный момент и требуют дальнейших исследова-

ний для изучения этого взаимодействия.

Результаты недавнего исследования говорят 

в пользу зависимой от гипоксии активности идебено-

на в модели нейровоспаления. Идебенон, в концен-

трациях от  наномолярных до  низких микромоляр-

ных, оказывал защитное действие только в условиях 

гипоксии-реперфузии, однако был неэффективен 

в  условиях нормоксии [58]. Когда мы подтвердили 

защитное действие идебенона в  модели острого 

колита у  грызунов, оно оказалось сильнее в  дис-

тальной части ободочной кишки, чем в проксималь-

ной [37]. Тот факт, что оксигенация в проксимальной 

части ободочной кишки выше, чем  в  дистальной 

части [105], поддерживает гипотезу, что  локальная 

гипоксия может быть определяющим фактором ре-

гионального защитного действия идебенона в одной 

и той же ткани.

Необходимо изучить эту возможную связь в  бу-

дущих исследованиях с  помощью правильно спла-

нированных экспериментов, чтобы оптимизировать 

применение идебенона. В  целом, ингибирование 

p52Shc, индукция Lin28A и требование гипоксии дает 

новые теоретические основы для оценки пригодно-

сти идебенона для лечения при новых показаниях.

5.5. Влияние воспаления

Растущий пласт доказательств дает основания 

полагать, что  идебенон снижает воспаление в  ряде 

тест-систем, например, при  волчанке [106], нейро-

воспалении [58, 74], язвенном колите [37], сепси-

се  [107], нанотоксичности [108], атеросклерозе [48] 

и  лекарственно-индуцированном воспалении [109]. 

Этот эффект нельзя объяснить только антиокси-

дантной активностью или нормализацией поступле-

ния энергии. Вместо этого недавно было описано, 

что в условиях гипоксии-реперфузии идебенон пре-

дотвращает высвобождение митохондриальной ДНК 

(мтДНК) и  последующую активацию инфламмасома 

LNRP3, благодаря чему идебенон может препятство-
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вать одной из самых ранних стадий воспалительного 

каскада [58]. Важно отметить, что воспаление обычно 

связано с гипоксией [110] и характеризуется четким 

вовлечением митохондрий [111], что дает основания 

предполагать возможность клинического лечения 

воспалительных состояний идебеноном (рис. 2).

5.6. Влияние на  стресс эндоплазматической 

сети

Воспаление также связано с реакцией несверну-

тых белков [112], которая является характерной фи-

зиологической реакцией на  стресс эндоплазмати-

ческой сети (ЭС) [113] и наблюдается при большом 

количестве заболеваний. Учитывая тесные взаимо-

действия между ЭС, митохондриями и  РСК, можно 

ожидать, что  идебенон также может быть полезен 

пациентам с  признаками стресса ЭС. Фактически, 

имеются некоторые доказательства возможной 

пользы идебенона при  синдроме Вольфрама (СВ), 

так как  идебенон индуцировал прогрессивное, 

но  субъективное восстановление зрения у  паци-

ента с  СВ [114]. Учитывая, что  клетки СВ считаются 

превосходной моделью для  изучения и  лечения 

стресса ЭС [115], это наблюдение проложило путь 

к  изучению идебенона на  других моделях, связан-

ных со стрессом ЭС. В модели хронического колита 

Рис. 3. схематическое представление текущих доказательств одновременного влияния идебенона на несколько 

цитопротективных механизмов.
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с  использованием мышей, основанной на  стрессе 

ЭС в кишечных бокаловидных клетках, мы недавно 

наблюдали эффективное восстановление целост-

ности тканей и  снижение симптомов заболевания 

под  действием идебенона [116]. Этот эффект был 

связан со снижением количества маркеров стресса 

ЭС CHOP, XBP-1 и  ATF-6 в  дистальных отделах обо-

дочной кишки и почти полным подавлением выра-

ботки воспалительных цитокинов [116].

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  целом, зависимая от  идебенона активация 

определенных сигнальных событий, включая ин-

гибирование p52Shc, усиление экспрессии Lin28A, 

активацию Akt, а  также последующие транскрипци-

онные изменения — первая убедительная альтерна-

тива давно существующей антиоксидантной гипоте-

зе, объясняющая плейотропные эффекты идебенона 

в большом количестве тест-систем (рис. 3). Интерес-

но, что описанные эффекты избыточной экспрессии 

Lin28A в  значительной мере отражают ингибирова-

ние p52Shc, например, активацию Akt, снижение ре-

зистентности к  инсулину, изменение метаболизма, 

усиление цитопротективного действия и изменения 

функции митохондрий. Таким образом, напрашива-

ется вывод, что  оба события, индуцированные иде-

беноном, могут быть компонентами общего пути, 

что  является темой текущих исследований. Исхо-

дя из  нового понимания молекулярной активнос-

ти и  требований этого препарата, можно ожидать, 

что  будут найдены новые показания к  применению 

идебенона.
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