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Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå êîýíçèì Q10 (CoQ10) â îêèñëåííîé (óáèõèíîí) èëè âîññòàíîâ-

ëåííîé (óáèõèíîë) ôîðìàõ, ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé, ñîïðÿæåííûõ ñ

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì äèñáàëàíñîì, è ïðåäíàçíà÷åíû òîëüêî äëÿ ïðèåìà

âíóòðü. Â ñâÿçè ñ åãî íèçêîé áèîäîñòóïíîñòüþ íàèáîëåå ïîëíî ðàñêðûòü òåðàïåâòè÷å-

ñêèé ïîòåíöèàë CoQ10 ìîãëè áû åãî ïàðåíòåðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû. Öåëü èññëå-

äîâàíèÿ — ñðàâíåíèå ôàðìàêîêèíåòèêè è òêàíåâîãî ðàñïðåäåëåíèÿ CoQ10 ïðè âíóòðè-

âåííîì ââåäåíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì óáèõèíîíà è óáèõèíîëà. Ïðåïàðàòû (1 %

âîäíûå ðàñòâîðû, àíàëîãè÷íûå ïî ñîñòàâó âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ) ââîäèëè êðûñàì

îäíîêðàòíî âíóòðèâåííî (30 ìã/êã). Îòáîð ïðîá êðîâè è îáðàçöîâ ìèîêàðäà, ìîçãà, ïå÷å-

íè è ïî÷åê ïðîèçâîäèëè â òå÷åíèå 8 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ, èñïîëüçóÿ ïî 5 êðûñ íà êàæäóþ

âðåìåííóþ òî÷êó. Ñîäåðæàíèå CoQ10 îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÝÕ è ðàññ÷èòûâàëè

AUC è Clt. Ïîêàçàíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ óáèõèíîëà è óáèõèíîíà ïî âåëè÷èíå îá-

ùåãî êëèðåíñà, ïîïîëíåíèå òêàíåâîãî ñîäåðæàíèÿ CoQ10 â îòäåëüíûõ îðãàíàõ ïðîèñõî-

äèò îäèíàêîâî óñïåøíî, ÷òî ïðåäïîëàãàåò èõ ðàâíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîýíçèì Q10; óáèõèíîë; óáèõèíîí; ôàðìàêîêèíåòèêà; âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå.

Êîýíçèì Q10 (CoQ10) — êîôåðìåíò ìèòîõîíäðè-

àëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè, ôóíêöèîíèðóþùèé êàê äî-

íîð è àêöåïòîð ïðîòîíîâ. CoQ10 — åäèíñòâåííûé ýí-

äîãåííûé æèðîðàñòâîðèìûé àíòèîêñèäàíò, êîòîðûé

îáðàçóåòñÿ âî âñåõ òêàíÿõ ìëåêîïèòàþùèõ. Åãî ïðè-

ñóòñòâèå ïîêàçàíî â ðàçëè÷íûõ ñóáêëåòî÷íûõ ôðàêöè-

ÿõ (ëèçîñîìû, àïïàðàò Ãîëüäæè, ÿäðî è äð.). Îñíîâíàÿ

÷àñòü ÑîQ10 â òêàíÿõ íàõîäèòñÿ â âîññòàíîâëåííîé

ôîðìå [1, 2]. Èìåííî âîññòàíîâëåííàÿ ôîðìà ÑîQ10,

óáèõèíîë, âûñòóïàÿ â ðîëè äîíîðà ýëåêòðîíîâ, ïðîÿâ-

ëÿåò ñâîéñòâà ìîùíîãî àíòèîêñèäàíòà, ñïîñîáíîãî ê

ýíäîãåííîé ðåãåíåðàöèè áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ âîññòà-

íàâëèâàþùèõ ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì. Óáèõèíîë ïðå-

äîòâðàùàåò ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, à òàêæå

îêèñëåíèå áåëêîâ è ÄÍÊ, îïîñðåäîâàííîå ãèäðîïåð-

îêñèäàìè ëèïèäîâ, âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü äðó-

ãèõ àíòèîêñèäàíòîâ (òîêîôåðîëà è àñêîðáàòà), ïðåâîñ-

õîäÿ èõ ïî ýôôåêòèâíîñòè [3, 4]. Ñîîòíîøåíèå îêèñ-

ëåííîé è âîññòàíîâëåííîé ôîðì CoQ10 —

ðåäîêñ-ñòàòóñ ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ìàðêåðà îê-

ñèäàòèâíîãî ñòðåññà [5].

Â îêèñëåííîé ôîðìå (óáèõèíîí) ÑîQ10 íà âíóò-

ðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé ïðèíèìàåò ïðîòîíû âî

âðåìÿ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è âîññòà-

íàâëèâàåòñÿ äî óáèõèíîëà. Óáèõèíîí, ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà 863,34 ã/ìîëü, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îðàíæåâûé

ïîðîøîê, ñòàáèëüíûé ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Óáèõèíîë, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 865,36 ã/ìîëü, — áå-

ëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê, êðàéíå íåñòàáèëüíûé.

Îáå ìîëåêóëû ãèäðîôîáíû, íî óáèõèíîë íåñêîëüêî

ãèäðîôèëüíåå óáèõèíîíà, òàê êàê ñîäåðæèò 2 äîïîë-

íèòåëüíûõ àòîìà âîäîðîäà, ÷òî óâåëè÷èâàåò ïîëÿð-

íîñòü ãîëîâíîé ÷àñòè ìîëåêóëû óáèõèíîëà [6]. Ïðî-

ìûøëåííàÿ ñóáñòàíöèÿ óáèõèíîëà ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé åãî ñòàáèëèçèðîâàííûå ôîðìû [4].

Óáèõèíîí äàâíî íàøåë ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé, ñîïðÿæåííûõ ñ

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì äèñáàëàíñîì (â òîì

÷èñëå îñòðûå è õðîíè÷åñêèå èøåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ

îðãàíîâ è òêàíåé) è äåôèöèòîì CoQ10 [7, 8]. Î÷åâèä-

íî, ÷òî âåäóùàÿ ðîëü â äîñòèæåíèè ïðîòåêòîðíûõ ýô-

ôåêòîâ óáèõèíîíà îáóñëîâëåíà àíòèîêñèäàíòíûìè

ñâîéñòâàìè, ðåàëèçóåìûìè ïîñëå åãî ïðåâðàùåíèÿ â
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îðãàíèçìå â âîññòàíîâëåííóþ ôîðìó — óáèõèíîë. Òè-

ïè÷íà ñèòóàöèÿ, êîãäà, ðàññìàòðèâàÿ âîçìîæíîå òåðà-

ïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå óáèõèíîëà, èññëåäîâàòåëè íà

ñàìîì äåëå îöåíèâàþò ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ óáèõè-

íîíà, ïîäðàçóìåâàÿ åãî ïåðåõîä â îðãàíèçìå â âîññòà-

íîâëåííóþ ôîðìó [9, 10]. Ýôôåêòèâíîñòü óáèõèíîëà

êàê ñàìîñòîÿòåëüíîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àãåíòà èñ-

ñëåäîâàíà íåäîñòàòî÷íî. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçè-

öèè ñ óáèõèíîëîì ïîÿâèëèñü íà ìèðîâîì ðûíêå ëèøü

â 2000-õ ãîäàõ è ïðåäñòàâëåíû, àíàëîãè÷íî óáèõèíî-

íó, òîëüêî ôîðìàìè äëÿ ïðèåìà âíóòðü [11]. Áèîäîñ-

òóïíîñòü îáåèõ ôîðì êîýíçèìà Q10 î÷åíü íèçêà [12],

÷òî ñâÿçàíî ñ åãî ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå, íèç-

êîé ðàñòâîðèìîñòüþ â æèðàõ, îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðè-

òåëÿõ, à òàêæå ïîëÿðíîñòüþ. Äàííûå î ñðàâíèòåëüíîé

áèîäîñòóïíîñòè óáèõèíîëà è óáèõèíîíà ïîñëå ââåäå-

íèÿ per os ïðîòèâîðå÷èâû. Âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü àáñîðáöèè â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñèò

îò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñóáñòàíöèè CoQ10,

âèäà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ñîñòàâà âñïîìîãàòåëüíûõ

âåùåñòâ è ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà, ÷åì îò ðåäîêñ-ñòàòóñà

CoQ10 [13]. Íàèáîëåå ïîëíî ðàñêðûòü òåðàïåâòè÷å-

ñêèé ïîòåíöèàë CoQ10 ìîãëè áû ëåêàðñòâåííûå ôîð-

ìû â âèäå ðàñòâîðîâ äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, ñîç-

äàíèå êîòîðûõ ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ ñî-

âðåìåííûì òåõíîëîãèÿì ñîëþáèëèçàöèè [14 – 16].

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå î ðàçëè÷íîé áèîäîñ-

òóïíîñòè óáèõèíîëà è óáèõèíîíà ïîñëå ââåäåíèÿ per

os [17, 18] äîïóñêàþò âîçìîæíîñòü èõ ðàçëè÷èé è ïî-

ñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ íà óðîâíå òêàíåâîãî ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ïðåîäîëåíèåì ãåìàòî-ãèñòî-

ëîãè÷åñêèõ áàðüåðîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíåíèå ôàðìàêîêèíåòèêè

è òêàíåâîãî ðàñïðåäåëåíèÿ CoQ10 ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè íîâûõ ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

óáèõèíîíà è óáèõèíîëà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èñïîëüçîâàëè 1 % âîäíûé ðàñòâîð ñîëþáèëèçèðî-

âàííîé ñóáñòàíöèè óáèõèíîëà (ïàòåíò RU2635993-C1)

è 1 % âîäíûé ðàñòâîð ñîëþáèëèçèðîâàííîé ñóáñòàí-

öèè óáèõèíîíà àíàëîãè÷íûå ïî ñîñòàâó âñïîìîãàòåëü-

íûõ âåùåñòâ.

Îòáîð ïðîá êðîâè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

è îáðàçöîâ òêàíåé ïîòåíöèàëüíûõ îðãàíîâ-ìèøåíåé

(ìèîêàðäà, ãîëîâíîãî ìîçãà) è îðãàíîâ, îñóùåñòâëÿ-

þùèõ ýëèìèíàöèþ (ïå÷åíè, ïî÷åê), ïðîèçâîäèëè äî è

÷åðåç 0,25, 2, 8, 24, 48, 96, 192 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòà, èñïîëüçóÿ ïî 5 æèâîòíûõ íà êàæäóþ âðåìåííóþ

òî÷êó. Îáðàçöû ïëàçìû è îðãàíîâ çàìîðàæèâàëè è

õðàíèëè ïðè –20 °C.

Ïîñëåäóþùèå ïðîáîïîäãîòîâêó è àíàëèç ñîäåðæà-

íèÿ CoQ10 ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêèì äå-

òåêòèðîâàíèåì ïðîâîäèëè ïî âàëèäèðîâàííîé ìåòîäè-

êå [19]. Ñðàçó ïîñëå ïîëó÷åíèÿ îáðàçöîâ ïëàçìó êðîâè

îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì, à îáðàçöû òêàíåé ãî-

ìîãåíèçèðîâàëè â ñîîòíîøåíèè 1:4 m/V â âîäå (ìèî-

êàðä, ïå÷åíü) èëè ñïèðòå (ìîçã). Äëÿ ýêñòðàêöèè àíà-

ëèòà èç ïëàçìû, ãîìîãåíàòîâ ìèîêàðäà è ïå÷åíè ê

100 ìêë ïëàçìû/ãîìîãåíàòà äîáàâëÿëè 220 ìêë ýòàíî-

ëà è 550 ìêë í-ãåêñàíà; äëÿ ýêñòðàêöèè èç ãîìîãåíàòà

ìîçãà ê 220 ìêë ñïèðòîâîãî ãîìîãåíàòà äîáàâëÿëè

550 ìêë í-ãåêñàíà. Ñìåñü òùàòåëüíî âñòðÿõèâàëè â òå-

÷åíèå 10 ìèí, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá/ìèí â

òå÷åíèå 3 ìèí è âåðõíèé ñëîé í-ãåêñàíà îòáèðàëè â

îáúåìå 500 ìêë. Ê îñòàòêó äîáàâëÿëè åùå 550 ìêë

í-ãåêñàíà è ïîâòîðÿëè ïðîöåäóðó ýêñòðàêöèè è îòáîðà

ýêñòðàêòà. Èç îáúåäèíåííîãî ýêñòðàêòà óäàëÿëè ðàñ-

òâîðèòåëü è ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â ýòàíîëå.

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç CoQ10 â ïëàçìå ïðîâîäèëè

ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíè-

åì íà îáîðóäîâàíèè ôèðìû Environmental Sciences

Associate, Inc. (ÑØÀ). Ðåãèñòðàöèþ è îáðàáîòêó õðî-

ìàòîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîì-

ïüþòåðíîé ïðîãðàììû ôèðìû Environmental Sciences

Associate, Inc. (ÑØÀ). Ýêñòðàêò àíàëèçèðîâàëè ïîñëå

ïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ óáèõèíîíà äî óáèõèíîëà (ñ

ïîìîùüþ ðàñòâîðà íàòðèÿ òåòðàãèäðîáîðàòà â ýòàíî-

ëå): äîáàâëåíèå âîññòàíîâèòåëÿ ïåðåâîäèëî îêèñëåí-

íóþ ôîðìó â âîññòàíîâëåííóþ è ïîçâîëÿëî îïðåäå-

ëèòü îáùóþ êîíöåíòðàöèþ CoQ10 â îáðàçöå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàíû êðûñû-ñàìöû Wistar

(300 – 350 ã), ïîëó÷åííûå èç ïèòîìíèêà “Ñòîëáîâàÿ”

ÔÃÁÓ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â

îòäåëüíîì âèâàðèè, â óñëîâèÿõ 12-÷àñîâîãî ðåæèìà

äåíü/íî÷ü, ñ íåîãðàíè÷åííûì äîñòóïîì ê åäå è âîäå.

Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà æèâîòíûõ â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè îò 01.04.2016

¹ 199í “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðà-

òîðíîé ïðàêòèêè” è áûëè îäîáðåíû ðàçðåøåíèåì êî-

ìèòåòà ïî áèîýòèêå ÌÃÓ èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà.

Íàðêîòèçèðîâàííûì æèâîòíûì (õëîðàëãèäðàò,

400 ìã/êã â/áð) èìïëàíòèðîâàëè êàòåòåðû â áåäðåííóþ

âåíó äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Ïðåïàðà-

òû ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèâåííî â äîçå 30 ìã/êã.

Äëÿ ðàñ÷åòà âíåìîäåëüíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ â ïðîãðàììå Excel ïîñòðîåíû êèíåòè÷å-

ñêèå êðèâûå “êîíöåíòðàöèÿ CoQ10 â ïëàçìå êðîâè —

âðåìÿ”, ðàññ÷èòàíû ïëîùàäè ïîä êèíåòè÷åñêèìè êðè-

âûìè (AUC
0�192 ÷

) è êëèðåíñ (Cl
t

= äîçà/AUC
0�192 ÷

).

Ïî ðåçóëüòàòàì êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ CoQ10

â òêàíÿõ ðàññ÷èòûâàëè ïëîùàäè ïîä êðèâûìè çàâèñè-

ìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ â îðãàíå — âðåìÿ” äëÿ ïåðèîäà

ïîâûøåííûõ êîíöåíòðàöèé.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâ-

ëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica for Windows 6.0.

Äàííûå ïðèâåäåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé � ñòàí-

äàðòíîå îòêëîíåíèå. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îïðåäå-

ëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòå-

ðèÿ Ìàííà – Óèòíè; ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè

ïðè p < 0,05.
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Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíû ëèøü åäèíè÷íûå

èññëåäîâàíèÿ ïî ôàðìàêîêèíåòèêå CoQ10 ïðè âíóòðè-

âåííîì ââåäåíèè, èç êîòîðûõ ñëåäóåò, ÷òî êàê äëÿ óáè-

õèíîíà [17, 20, 21], òàê è äëÿ óáèõèíîëà [11, 19] êèíå-

òè÷åñêèå ïðîôèëè â ïëàçìå èìåþò äâóõôàçíûé õàðàê-

òåð. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðâîé ôàçû îïðåäåëÿåòñÿ

ðàñïðåäåëåíèåì CoQ10 ïî îðãàíàì, ïðè÷åì ïðåèìó-

ùåñòâåííî â ïå÷åíè. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ïîñëå

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êàê óáèõèíîíà, òàê è óáèõè-

íîëà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäóåìîãî ïåðèîäà íà-

áëþäàëè ïîâûøåííûå óðîâíè CoQ10 â ïëàçìå, êîòî-

ðûå, ïîñòåïåííî ñíèæàÿñü, ê 8 ñóòêàì âñå åùå ïðåâû-

øàëè ôîíîâûå (ðèñ. 1).

Îáå êèíåòè÷åñêèå êðèâûå èìåëè äâóõôàçíûé õà-

ðàêòåð ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ïåðâîé, áûñòðîé ôàçû

8 ÷ ïðè ââåäåíèè óáèõèíîíà è 24 ÷ ïðè ââåäåíèè óáè-

õèíîëà. Â ïåðâûå 8 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ñêîðîñòü ñíèæå-

íèÿ ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé CoQ10 íå ðàçëè÷àëàñü

äëÿ äâóõ ñðàâíèâàåìûõ ôîðì. Â èíòåðâàëå îò 24 äî

96 ÷ ïëàçìåííûå óðîâíè CoQ10 áûëè çíà÷èìî âûøå

ïîñëå ââåäåíèÿ óáèõèíîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ óáèõèíî-

ëîì, óðàâíèâàÿñü ê 8 ñóòêàì ïîñëå ââåäåíèÿ. Ðàññ÷è-

òàííàÿ âåëè÷èíà AUC
0�192 ÷

ïðè ââåäåíèè óáèõèíîíà

(11,9 ìã/ìë � ÷) â 1,5 ðàçà ïðåâûøàëà òàêîâóþ ïðè ââå-

äåíèè óáèõèíîëà (7,6 ìã/ìë � ÷). Ñîîòâåòñòâåííî, çíà-

÷åíèÿ îáùåãî êëèðåíñà ñîñòàâèëè 2,52 ìë/÷/êã ïðè

ââåäåíèè óáèõèíîíà è 3,95 ìë/÷/êã ïðè ââåäåíèè óáè-

õèíîëà (òàáëèöà).

Òêàíåâîå ðàñïðåäåëåíèå CoQ10 ïîñëå èíúåêöèé

óáèõèíîíà è óáèõèíîëà áûëî ñõîæèì: íàáëþäàëñÿ áû-

ñòðûé ïðèðîñò åãî ñîäåðæàíèÿ â òêàíÿõ îðãàíîâ è

äëèòåëüíîå ïîääåðæàíèå ïîâûøåííûõ óðîâíåé â

ñåðäöå, ãîëîâíîì ìîçãå, ïî÷êàõ è ïå÷åíè (ðèñ. 2).

Â ñåðäöå ñîäåðæàíèå CoQ10 ïîâûøàëîñü â 2,5 ðàçà

óæå çà ïåðâûå 0,25 ÷ è ïîääåðæèâàëîñü íà äîñòèãíó-

òîì óðîâíå íå ìåíåå 2 ÷ (ðèñ. 2, à ). Â ïîñëåäóþùåì

óðîâíè CoQ10 ïîñòåïåííî ñíèæàëèñü: ê 96 ÷ îíè âñå

åùå çíà÷èìî ïðåâûøàëè ôîíîâûå, à ê êîíöó 8 ñóò óæå

íå îòëè÷àëèñü îò íèõ. Â ãîëîâíîì ìîçãå êîíöåíòðàöèÿ

CoQ10 ÷åðåç 0,25 ÷ âîçðàñòàëà â 1,7 – 2 ðàçà; ïîâû-

øåííûå óðîâíè (íà 70 – 50 %) ñîõðàíÿëèñü íå ìåíåå

48 ÷ ïîñëå èíúåêöèè (ðèñ. 2, á ). Ê 8 ñóò ñîäåðæàíèå
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Ðèñ. 2. Òêàíåâûå óðîâíè êîýíçèìà Q10 ó êðûñ â ëåâîì æåëóäî÷êå (à ), ìîçãå (á ), ïî÷êàõ (â ), ïå÷åíè (ã ) â òå÷åíèå 8 ñóòîê ïîñëå

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ óáèõèíîëà è óáèõèíîíà â êîíöåíòðàöèè 30 ìã/êã; * — p < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òî÷-

êà “0”);

#

— p < 0,05 óáèõèíîë ïî ñðàâíåíèþ ñ óáèõèíîíîì.
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Óáèõèíîë,

ìêã/ìë

0,05 506,4* 427,8* 278,0* 57,3* 34,4* 1,4* 0,6*

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ êîýíçèìà Q10 â ïëàçìå êðîâè ó êðûñ â

ðàçëè÷íûå âðåìåííûå èíòåðâàëû ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäå-

íèÿ óáèõèíîëà è óáèõèíîíà â êîíöåíòðàöèè 30 ìã/êã; * —

p < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òî÷êà “0”);

#

—

p < 0,01 óáèõèíîë ïî ñðàâíåíèþ ñ óáèõèíîíîì.



CoQ10 â ãîëîâíîì ìîçãå óæå íå îòëè÷àëîñü îò ôîíî-

âîãî. Îäèíàêîâî óñïåøíîå ïîïîëíåíèå óðîâíÿ CoQ10

â ãîëîâíîì ìîçãå âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì êàê óáèõè-

íîëà, òàê è óáèõèíîíà îáúÿñíÿåò èõ ðàâíóþ íåéðîïðî-

òåêòîðíóþ ýôôåêòèâíîñòü íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî

èíñóëüòà ó êðûñ [22].

Â ïî÷êàõ ñîäåðæàíèå CoQ10 ÷åðåç 0,25 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ ïðåâûøàëî ôîíîâûå çíà÷åíèÿ â 3,5 ðàçà; çàòåì

ïîñòåïåííî ñíèæàëîñü, îñòàâàÿñü ïîâûøåííûì íà

ïðîòÿæåíèè 96 ÷ (ðèñ. 2, â ). Â ïå÷åíè âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå êàê óáèõèíîíà, òàê è óáèõèíîëà ïðèâîäèëî ê

ïîñòåïåííîìó íàêîïëåíèþ CoQ10, äîñòèãàþùåìó

ìàêñèìóìà ïîñëå ââåäåíèÿ óáèõèíîëà ê êîíöó ïåðâûõ

ñóòîê è ê êîíöó âòîðûõ — ïîñëå ââåäåíèÿ óáèõèíîíà

(ðèñ. 2, ã ). Ìàêñèìàëüíûå óðîâíè CoQ10 çíà÷èìî íå

ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé è ïðåâûøàëè ôîíîâûå â

17 – 23 ðàçà, à ê 8 ñóò ñîäåðæàíèå CoQ10 âñå åùå ìíî-

ãîêðàòíî ïðåâûøàëî ôîíîâîå (â 7 – 10 ðàç).

Îáùåå ñîäåðæàíèå CoQ10 â òêàíÿõ îðãàíîâ ïîñëå

ââåäåíèÿ êàæäîãî èç ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè ïî âåëè÷è-

íå AUC, ðàññ÷èòàííîé çà ïåðèîä ïîâûøåííûõ êîíöåí-

òðàöèé: 96 ÷ äëÿ ñåðäöà, ïî÷åê è ìîçãà è 192 ÷ äëÿ ïå-

÷åíè (òàáëèöà).

Ñðàâíåíèå ïîêàçàëî, ÷òî ââåäåíèå êàê óáèõèíîëà,

òàê è óáèõèíîíà ïðàêòè÷åñêè â ðàâíîé ñòåïåíè îáåñ-

ïå÷èâàåò ïîïîëíåíèå òêàíåâûõ óðîâíåé â ìèîêàðäå,

ïî÷êàõ è ãîëîâíîì ìîçãå êàê ìèíèìóì íà ïðîòÿæåíèè

4 ñóò, à â ïå÷åíè — êàê ìèíèìóì 8 ñóò (ðèñ. 2).

Ñðàâíåíèå âåëè÷èí AUC è Cl
t

ìåæäó ïðåïàðàòàìè

äåìîíñòðèðóåò, ÷òî óáèõèíîë áûñòðåå èñ÷åçàåò èç

ïëàçìû êðîâè, ïðè ýòîì ðàíüøå äîñòèãàÿ ìàêñèìàëü-

íûõ óðîâíåé â ïå÷åíè. Èçâåñòíî, ÷òî â êðîâè áîëåå

90 % ýíäîãåííîãî CoQ10 íàõîäèòñÿ â âîññòàíîâëåí-

íîé ôîðìå. Ðàíåå âûÿâëåíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè îêèñëåííîé ôîðìû CoQ10 ïî÷òè ïîëíîå åãî

âîññòàíîâëåíèå â êðîâè äî óáèõèíîëà çàíèìàåò îêîëî

ñóòîê [23]. Âîçìîæíî, ñ ýòèì ñâÿçàíî áîëåå ìåäëåííîå

è ïîçäíåå äîñòèæåíèå ìàêñèìàëüíûõ óðîâíåé CoQ10

â ïå÷åíè ïðè ââåäåíèè óáèõèíîíà.

Ñîïîñòàâëåíèå êèíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé CoQ10 â

ïëàçìå è ïå÷åíè (ðèñ. 3) ïîêàçûâàåò, ÷òî ïå÷åíü ÿâëÿ-

åòñÿ äëÿ CoQ10 îðãàíîì-äåïî, è îáùåå êîëè÷åñòâî

CoQ10, ïîïàâøåãî â ïå÷åíü, ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâî

âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, â îêèñëåííîé èëè âîññòàíîâ-

ëåííîé ôîðìå îí áûë ââåäåí (òàáëèöà).

Íàêîïëåíèå â ïå÷åíè, ñ îäíîé ñòîðîíû, îòðàæàåò

îñíîâíîé ïóòü ýëèìèíàöèè CoQ10 ñ æåë÷üþ âíå çàâè-

ñèìîñòè îò ðåäîêñ-ôîðìû ââåäåííîãî ïðåïàðàòà è, ñ

äðóãîé ñòîðîíû, ìîæåò îáóñëîâëèâàòü äîëãîâðåìåí-

íîå ïîääåðæàíèå åãî ïîâûøåííûõ óðîâíåé â ïëàçìå è

òêàíÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ôàð-

ìàêîêèíåòèêè ââåäåííûõ âíóòðèâåííî ïðåïàðàòîâ

îêèñëåííîãî è âîññòàíîâëåííîãî CoQ10, àíàëîãè÷íûõ

ïî ñîñòàâó âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî,

íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ â âåëè÷èíå îáùåãî êëèðåíñà,

ïîïîëíåíèå òêàíåâîãî ñîäåðæàíèÿ CoQ10 â îòäåëüíûõ

îðãàíàõ ïðîèñõîäèò îäèíàêîâî óñïåøíî. Áûñòðûé

ïîäúåì òêàíåâûõ óðîâíåé è èõ äîëãîâðåìåííîå ñîõðà-

íåíèå äàåò îñíîâàíèå äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

âíóòðèâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì CoQ10 â óðãåíò-

íîé òåðàïèè.
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Õàðàêòåðèñòèêè òêàíåâîãî ðàñïðåäåëåíèÿ CoQ10 ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êðûñàì óáèõèíîëà è óáèõèíîíà

Ïàðàìåòðû Óáèõèíîë Óáèõèíîí Óáèõèíîë vs Óáèõèíîíîí, %

Ïëàçìà AUC
0–192

, ìã/ìë � ÷ 7,64 11,88 64

Clt, ìë/÷/êã 3,95 2,52 157

Ìèîêàðä ËÆ AUC
0–96

, ìã/ã � ÷ 2,07 1,94 107

Ìîçã AUC
0–96

, ìã/ã � ÷ 1,50 1,41 106

Ïî÷êè AUC
0–96

, ìã/ã � ÷ 2,74 2,92 94

Ïå÷åíü AUC
0–192

, ìã/ã � ÷ 26,49 24,14 110

600600

500500

400400

300300

200200

100100

00 2424 4848 7272 9696 120120 144144 168168 192192

Âðåìÿ, ÷Âðåìÿ, ÷

Ê
î

ý
í

ç
è

ì
Q

1
0

Ê
î

ý
í

ç
è

ì
Q

1
0

ÓáèõèíîíÓáèõèíîë

Ïëàçìà, ìêã/ìë

Ïëàçìà, ìêã/ìë

Ïå÷åíü, ìêã/ãÏå÷åíü, ìêã/ã

á)à)

Ðèñ. 3. Ñîïîñòàâëåíèå êèíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé â ïëàçìå è ïå÷åíè ó êðûñ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ óáèõèíîëà (à ) è óáèõèíî-

íà (á ).
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PHARMACOKINETICS AND TISSUE DISTRIBUTION OF COENZYME Q10 DURING

INTRAVENOUS ADMINISTRATION IN OXIDIZED AND REDUCED FORMS
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Drugs containing coenzyme Q10 (CoQ10) in oxidized (ubiquinone) or reduced (ubiquinol) forms are used to treat diseases associated with redox imbalance

and are intended only for oral administration. Parenteral solubilized forms of CoQ10 could fully reveal the therapeutic potential of CoQ10. This study was

aimed to compare the pharmacokinetics and tissue distribution of CoQ10 during intravenous administration of new solubilized forms of ubiquinone and ubi-

quinol. Preparations (1% aqueous solutions with similar composition of excipients) were administered intravenously to rats (single dose, 30 mg/kg). Blood

samples and samples of the myocardium, brain, liver and kidneys were taken within 8 days after administration, using 5 rats for each time point. The CoQ10

content was determined by HPLC-EC, and the AUC and Cl
t
values were calculated. It is found that, despite differences in the total clearance of ubiquinol and

ubiquinone, replenishment of the tissue content of CoQ10 in individual organs is equally successful, which implies their equal effectiveness upon intravenous

administration.

Keywords: coenzyme Q10; ubiquinol; ubiquinone; pharmacokinetics; intravenous administration.
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