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Синдром Дауна — одно из самых распространенных наследственных заболеваний. Согласно исследованиям последних лет, 
в основе болезни лежит эффект дозы генов и дисбаланс генной экспрессии. Представлен обзор сведений литературы, ука-
зывающих на наличие при синдроме Дауна окислительного стресса, который ведет к окислительному повреждению и дис-
функции митохондриальной ДНК и, по-видимому, определяет тяжесть нейродегенеративных нарушений. Обсуждается роль 
коэнзима Q

10
 в биоэнергетическом метаболизме и возможность его применения для коррекции метаболических и психонев-

рологических расстройств у детей с синдромом Дауна.
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 лечение.

Down’s syndrome is one of the most common genetic diseases. Recent studies have indicated that gene dosage effects and imbal-
ance of gene expression underlie the disease. There is a review of the data available in the literature that in Down’s syndrome 
there is oxidative stress that gives rise to oxidative injury and mitochondrial DNA dysfunction and seemingly determines the severity 
of neurodegenerative disorders. The role of coenzyme Q

10
 in bioenergy metabolism and the possibility of its use to correct metabolic 

and psychoneurological disorders in children with Down’s syndrome are discussed.
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Синдром Дауна является одним из самых рас-
пространенных наследственных заболеваний. 

Примерно 1 ребенок из 700 появляется на свет 
с синдромом Дауна, ежегодно в России таких детей 
рождается около 2500 [1, 2]. Среди больных оли-
гофренией синдром Дауна является самой распро-
страненной формой и составляет 10 % [3]. Несмо-
тря на внедрение во многих странах мира программ 
по пренатальной диагностике (ультразвуковой 
и биохимический скрининг, инвазивная цитоге-
нетическая диагностика), его частота в популяции 
не уменьшается. В настоящее время многими семья-
ми рождение «особенного» ребенка не воспринима-
ется как трагедия. Общество располагает рядом воз-
можностей, позволяющих не только своевременно 
выявить, но и осуществить коррекцию отклонений 
здоровья таких детей, улучшить качество и увеличи-

вать продолжительность жизни, обеспечить социа-
лизацию [4]. В связи с этим, несомненно, актуальны 
исследования, направленные на изучение звеньев 
патогенеза болезни Дауна и коррекцию выявленных 
нарушений.

Клинические проявления болезни Дауна хоро-
шо известны — прежде всего, умственная отста-
лость, диффузная мышечная гипотония, малые 
аномалии развития, диспропорциональное тело-
сложение и др. [1, 2]. У детей часто выявляются 
врожденные пороки (сердца, желудочно-кишечно-
го тракта, мочеполовой системы), лимфопролифе-
ративные заболевания, эндокринные расстройства 
(гипотиреоз, сахарный диабет 2‑го типа, ожире-
ние), нарушение зрения и слуха и др. При изуче-
нии обширной информации о длительной динами-
ке постнатального развития больных с синдромом 
Дауна обращает внимание феномен преждевре-
менного старения организма этих пациентов, ран-
нее появление у них возрастзависимых состояний 
(катаракта, сахарный диабет 2‑го типа, болезнь 
Альцгеймера, поседение волос, климакс, атерома-
тоз). Причем болезнь Альцгеймера диагностирует-
ся у большинства пациентов с трисомией хромосо-
мы 21 — более чем у 70 % в возрасте 60 лет (в общей 
популяции болезнь Альцгеймера в данном возрасте 
встречается не более чем у 10 % лиц), у 10 % первые 
клинические признаки обнаруживают уже в возра-
сте 30—39 лет [5—9].
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Дисбаланс экспрессии генов при трисомии хромосо-
мы 21

Молекулярная основа нарушений, развивающих-
ся при болезни Дауна, — эффект дозы генов и дисба-
ланс генной экспрессии [10, 11]. Хромосома 21 содер-
жит более 500 генов, многие из которых не изучены, 
их функция остается неизвестной. Установлено нали-
чие на этой хромосоме генов, кодирующих факторы 
или регуляторы транскрипции, субъединицы K- и Ca-
каналов, процессинг белков и РНК, факторы обмена 
амилоида, клеточную адгезию, митохондриальную 
функцию, окислительно-восстановительные реакции 
и др. [12, 13]. Высказано предположение, что критиче-
ским регионом (DSCR), отвечающим за большинство 
характерных проявлений болезни Дауна, служит уча-
сток размером около 5 Mb, расположенный на длин-
ном плече хромосомы 21 [14, 15]. Однако ряд авторов 
не поддерживает эту точку зрения, считая, что многоо-
бразие клинической симптоматики при болезни Дауна 
не следует связывать с трисомией одного участка хро-
мосомы 21 и отдельных генов [6, 12].

В последние годы особое значение в патогенезе 
клинических расстройств при болезни Дауна прида-
ют окислительному стрессу и митохондриальной дис-
функции [11]. По-видимому, указанные нарушения 
имеют комплексный генез. Установлено, что на хро-
мосоме 21 расположены гены, кодирующие белки 
и ферменты, участвующие в окислительно-восста-
новительных процессах, генерации энергии в мито-
хондриях, продукции и утилизации реактивных форм 
кислорода, в том числе [13]: супероксиддисмутаза 1 
(SOD1); карбонилредуктазы 1 и 3 (CBR1, CBR3); ми-
тохондриальные рибосомальные протеины S6 и 39 
(MRPS6, MRPL39); субъединицы О и F6 митохонд-
риальной АТФ-синтазы (ATP5O, ATP5J); флавопро-
теин 3 НАДH-убихинон оксидоредуктазы (NDUFV3).

Окислительный стресс при трисомии хромосомы 21
О повышении активности супероксиддисмута-

зы (приблизительно на 50 % выше нормы) во многих 
тканях (коре головного мозга, форменных элемен-
тах крови и др.) пациентов и плодов с трисомией 
хромосомы 21 известно достаточно давно [16—18]. 
В норме супероксиддисмутаза является протектив-
ным ферментом, защищающим клетку от действия 
активных форм кислорода путем перевода этих сое-
динений в молекулярный кислород и перекись водо-
рода. Последняя трансформируется в воду каталазой, 
утилизируется глутатионпероксидазой и другими 
пероксидазами. В то же время продемонстрирова-
но, что суперэкспрессия супероксиддисмутазы дает 
обратный эффект, вызывая окислительное поврежде-
ние клеточных мембран [19, 20].

При болезни Дауна повышенная экспрессия супе-
роксиддисмутазы не сопровождается адекватным по-
вышением активности ферментов, обеспечивающих 
нейтрализацию перекиси водорода и супероксид-

ного радикала. Это ведет к пероксидации липидов, 
нарушению свойств биологических мембран с изме-
нением их проницаемости, вязкости, мембранного 
потенциала и др. О наличии у больных системного 
прооксидантного статуса свидетельствуют результа-
ты многих исследований, установивших в клетках 
пациентов с болезнью Дауна высокую активность 
супероксиддисмутазы при отсутствии повышения 
(или незначительном повышении) активности ката-
лазы, глутатионпероксидазы, снижении содержания 
глутатиона, повышенном уровне образования супе-
роксидного радикала, окисления белков и перокси-
дации липидов. Важно, что указанные нарушения 
обнаружены и у плодов с трисомией хромосомы 21 
[8, 11, 18, 19, 21—27].

В эксперименте на животных показано, 
что при повышенной экспрессии супероксиддисму-
тазы происходит деструкция митохондрий, их взду-
тие, вакуолизация, что ведет к нарушению обучения 
и памяти [8]. В ткани мозга плодов с болезнью Дауна 
были выявлены изменения фосфолипидов — окис-
лительная деградация, полимеризация, накопление 
липофусцина [18].

Митохондриальная дисфункция и энергетическая 
недостаточность при болезни Дауна

Митохондрии представляют собой клеточные ор-
ганеллы, выполняющие важные функции: снабжение 
клетки энергией в форме АТФ, генерация и регули-
рование реактивных форм кислорода, регулирование 
ионов кальция в цитоплазме, инициация апоптоза [11, 
28, 29]. Нарушения функции этих органелл играют 
ведущую роль в происхождении и клинических про-
явлениях митохондриальных заболеваний, обуслов-
ленных мутациями генов митохондриальной или ядер-
ной ДНК, кодирующих энергетический метаболизм. 
В то же время установлено, что дисфункция мито-
хондрий и накопление в тканях митохондриальных 
мутаций вносят существенный вклад в процессы ста-
рения, а также в патогенез ряда заболеваний, характе-
ризующихся нейродегенерацией, в частности, болезни 
Альцгеймера [30, 31]. Мутации ведут к усиленной ге-
нерации свободных радикалов, снижению уровня АТФ 
и энергетической недостаточности клеток.

О митохондриальной дисфункции, ультраструктур-
ных и биохимических аномалиях митохондрий при бо-
лезни Дауна свидетельствуют исследования ряда авто-
ров [21, 26]. Был показан дефицит митохондриальных 
ферментов (моноаминоксидазы, аконитазы, цитохро-
моксидазы, изоцитратдегидрогеназы) в коре головно-
го мозга и форменных элементах крови при данном 
заболевании [11, 32], продемонстрировано накопле-
ние мутаций митохондриальной ДНК в нейрональной 
ткани плодов с трисомией хромосомы 21 [33]. В лим-
фоцитах больных детей выявлено нарушение основ-
ных свойств клеточных мембран, в частности потеря 
мембранного потенциала [34] и достоверное снижение 
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уровня клеточного дыхания [35]. Показано, что в фи-
бробластах при болезни Дауна нарушена способность 
к репарации окислительного повреждения митохон-
дриальной ДНК [36]. По результатам исследований 
ткани мозга, фибробластов, амниоцитов при болезни 
Дауна сообщается о снижении активности комплексов 
I, IV, V дыхательной цепи и митохондриального факто-
ра транскрипции [11].

Таким образом, в литературе обсуждается вопрос 
наличия окислительного стресса при болезни Дауна, 
который ведет к окислительному повреждению и дис-
функции митохондриальной ДНК. Это состояние 
предрасполагает к накоплению митохондриальных 
мутаций, особенно в условиях нарушенной репара-
ции ДНК. Формирующийся тканевый энергодефи-
цит, по‑видимому, лежит в основе нейродегенерации, 
преждевременных сенильных изменений. Раннему 
возникновению болезни Альцгеймера или Альцгей-
мероподобных нарушений, вероятно, способству-
ет суперэкспрессия локализованных на хромосо-
ме 21 генов APP и BACE2, кодирующих факторы 
амилоидогенеза.

Показатели коэнзима Q
10

 при болезни Дауна
При проведении масштабных биохимических ис-

следований не удалось установить каких‑либо спе-
цифических и постоянно обнаруживаемых метабо-
лических расстройств у детей с болезнью Дауна [2]. 
По данным некоторых авторов, у больных нередко 
отмечается повышение уровня холестерина, ли-
попротеидов низкой плотности и триглицеридов, 
что может сочетаться с ожирением пациентов [37, 38]. 
По мнению ряда исследователей, в связи с наличием 
окислительного стресса и энергетического дефицита 
при болезни Дауна следует обратить внимание на по-
казатели коэнзима Q

10
, который играет важную роль 

в биоэнергетическом метаболизме [39, 40].
Коэнзим Q

10
 — биологически активное, жирораст-

воримое соединение, входит в состав биологических 
мембран и служит компонентом электронно-транс-
портной цепи. В окисленной форме (убихинон) он 
выполняет роль переносчика электронов от комплек-
сов I и II к комплексу III и определяет интенсивность 
функционирования первого звена фосфорилирова-
ния в дыхательной цепи митохондрий, которое на-
рушается в условиях гипоксии, сердечной недоста-
точности, при других патологических состояниях. 
Выступая в роли переносчика электронов в клеточ-
ной дыхательной цепи, убихинон увеличивает уро-
вень АТФ в клетке [41—43].

Восстановленная форма коэнзима Q
10

 (убихинол) 
является антиоксидантом, оказывает прямое протек-
тивное действие на биологические мембраны, регу-
лирует их физико-химические свойства и проница-
емость, предупреждает окислительное повреждение 
ДНК, обеспечивает восстановление активности дру-
гого мощного антиоксиданта — токоферола, инги-

бирует пероксидацию липопротеидов плазмы крови, 
в соединении с которыми он циркулирует в крови 
[44—46]. Таким образом, эндогенный коэнзим Q

10
 

является не только важным кофактором дыхатель-
ной цепи митохондрий, но также антиоксидантом, 
биомаркером системного оксидативного состояния, 
регулятором апоптоза. С этими свойствами связано 
его антигипоксантное действие. В условиях гипоксии 
его защитный эффект обусловлен ключевой ролью 
редокс-компонента между НАДН+ и комплексом ци-
тохромов С [44, 47, 48].

В организме млекопитающих коэнзим Q
10

 содер-
жится в сердечной и скелетной мышцах (наиболь-
шее количество), в плазме крови. При старении 
содержание коэнзима Q

10
 понижается. По-видимо-

му, это связано с торможением энергообразования 
в результате накопления мутаций ДНК митохон-
дрий, что, в свою очередь, стимулирует образование 
свободных радикалов [49]. Кроме того, снижение 
содержания коэнзима Q

10
 обнаруживают при бо-

лезнях Паркинсона, Альцгеймера, атеросклеро-
зе, сердечно-сосудистой и онкологической пато-
логии, сахарном диабете. Низкий уровень может 
быть следствием приема ряда лекарственных пре-
паратов, в частности, статинов. Имеются сообще-
ния о снижении содержания коэнзима Q

10
 в крови 

и тканях при некоторых наследственных заболева-
ниях — атаксии Фридрейха, мышечных дистрофи-
ях, митохондриальных заболеваниях, мевалоновой 
ацидурии и др. Известны формы первичного дефи-
цита коэнзима Q

10
 вследствие генетически детер-

минированных дефектов его биосинтеза — мутации 
генов PDSS1, CoQ2, CABC1 и др. [50].

Противоречивы сведения относительно детей. 
По некоторым данным, у детей в возрасте до 6 лет по-
казатель убихинона в крови выше, чем у школьников. 
Другие авторы демонстрируют низкий уровень этого 
соединения у детей первых месяцев жизни [51].

В отдельных работах приводятся сведения о со-
держании коэнзима Q

10
 в крови и тканях у пациентов 

с болезнью Дауна. L. Tiano и соавт. (2008) выявили 
значительное снижение его уровня в лимфоцитах 
и тромбоцитах при нормальных показателях в кро-
ви [40]. По данным M. Miles и соавт. (2007), в плазме 
крови 14 детей с трисомией хромосомы 21 был значи-
тельно повышен уровень окисленной формы коэнзи-
ма, что подтверждает прооксидантное состояние [39].

Коррекция окислительного статуса и митохондри-
альной дисфункции при болезни Дауна

На основании выявления прооксидантного 
статуса, по‑видимому, играющего ключевую роль 
в патогенезе нейродегенеративных нарушений 
при болезни Дауна, было предложено ввести в ком-
плекс лечения пациентов антиоксиданты, вита-
мины, микроэлементы. Подчеркивается, что даже 
при нормальном уровне этих соединений в крови 
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может иметь место функциональный дефицит, об-
условленный повышенной потребностью [9, 52, 
53]. Однако не установлено убедительного благо-
приятного эффекта назначения токоферола, фола-
тов, аскорбиновой и липоевой кислот в отношении 
нейропсихологического состояния больных, хотя 
на экспериментальной модели показано улучшение 
окислительного статуса и когнитивных функций по-
сле применения токоферола [54, 55].

В то же время выявлено [39, 56, 57] положительное 
действие коэнзима Q

10
, применение которого приве-

ло к снижению показателей окислительного стресса 
и модуляции репарации ДНК у пациентов с болез-
нью Дауна. Благоприятная динамика заключалась 
в увеличении соотношения восстановленной и окис-
ленной форм убихинона, снижении процента клеток 
с высоким уровнем окисленных нуклеотидов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исследования последних лет убе-
ждают, что прооксидантное состояние, развивающа-
яся митохондриальная дисфункция, которые ведут 
к биоэнергетической недостаточности, служат зве-
ньями патогенеза клинических проявлений и, прежде 
всего, поражения нервной системы при трисомии 
хромосомы 21. Указанные нарушения возникают 
рано и обнаруживаются даже в эмбриональном пери-
оде. Применение отдельных антиоксидантов и вита-
минов для лечения детей и взрослых с болезнью Дау-
на не выявило значимых положительных результатов. 
Важная роль коэнзима Q

10
 в окислительно-восстано-

вительных процессах и энергетическом метаболизме 
клетки обосновывает исследование эффективности 
этого препарата как антиоксиданта и энерготропного 
средства для лечения детей с трисомией хромосомы 
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