
Биологические науки 35

УДК 577.169
DOI: 10.25688/2076-9091.2023.49.1.3

Наталья Вячеславовна Жукова1

1   Московский городской педагогический университет, Москва, Россия

Значение и способы синтеза пирролохинолинхинона (PQQ)
Аннотация. В статье представлены результаты теоретического анализа научной 

литературы, посвященной пирролохинолинхинону (PQQ). В статье описано хими-
ческое строение пирролохинолинхинона (PQQ), перечислены и охарактеризованы 
функции, которые выполняет пирролохинолинхинон в живых системах, описано его 
значение в биохимических реакциях. Представлены доказательства окислительно-
восстановительных свойств и антиоксидантной активности пирролохинолинхинона 
(PQQ). Отдельное внимание отведено описанию биологических способов синтеза 
пирролохинолинхинона (PQQ).
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Abstract. The article presents the results of a theoretical analysis of the scientific 

lite rature on pyrroloquinoline quinone (PQQ). The article reveals the chemical structure 
of pyrroloquinoline quinone (PQQ), manifests and characterizes the functions that pyr-
roloquinoline quinine performs in natural conditions, due to its significance in biochemical 
phenomena. The manifestation of the potential redox properties and antioxidant activity 
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История открытия пирролохинолинхинона PQQ

Около 30 лет назад было показано, что бактериальные метанол 
и глюкозодегидрогеназы содержат совершенно новый тип про-
тезной группы, которая впоследствии была идентифицирована 

как пирролохинолинхинон (PQQ). Изначально хинопротеины были белками, 
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содержащими PQQ, но с тех пор это определение было расширено и вклю-
чает те белки, которые содержат другие типы хинонсодержащих протеиновых 
групп, опубликованы рентгеновские структуры представителей каждого типа 
хинопротеинов. 

Двадцать лет назад был обнаружен кофактор пирролохинолинхинон (PQQ), 
также известный как метоксатин. Это соединение было обнаружено Дж. Г. Хау-
ге в качестве третьего окислительно-восстановительного кофактора в хинопро-
теин глюкозодегидрогеназе после никотинамидных и флавиновых кофакторов 
в бактериях [18].

Независимо друг от друга ученые Солсбери и Дюин, проводя со своими 
коллективами исследования окислительно-восстановительных биохимических 
процессов, извлекли экстрагированием эту группу протеаз из хинопротеин-
метанолдегидрогеназы метилотрофов и идентифицировали ее молекулярную 
структуру с помощью рентгеноструктурного анализа, назвав ее метоксатином 
и PQQ, соответственно. Группой исследователей под руководством японского 
ученого Ч. Адачи было доказано, что бактерии Acetobacter содержат фермен-
ты, небелковым компонентом которых является пирролохинолинхинон (PQQ). 
Данные ферменты называются квинопротеинами. Одним из представителей 
квинтопротеинов является дегидрогеназа глюкозы. Данный фермент выполняет 
функцию датчика глюкозы. 

PQQ представляет собой водорастворимый редоксциклический ортохинон, 
который первоначально был выделен из культур метилотропных бактерий. 
Было обнаружено, что он является кофактором некоторых бактериальных 
алкогольдегидрогеназ и присутствует во многих тканях животных. Было сде-
лано предположение, что это вещество может являться новым витамином, 
поскольку было показано, что он необходим для нормального роста и разви- 
тия [3]. 

Таким образом, пирролохинолинхинон представляет собой небольшую 
молекулу гетероциклического строения, которую ранее считали витамином. 
При этом не было доказано, что действие данного соединения на организм 
человека подобно механизму действия витаминов. На сегодняшний день уже 
доказан тот факт, что метаксатин является окислительно-восстановительным 
агентом и способен изменять передачу сигнала и поддерживать митохонд-
риальную функцию. 

Свойства пирролохинолинхинона (PQQ)

Пирролохинолинхинон (PQQ) — 4,5-дигидро-4,5-диоксо-1H-пирроло [2,3-f] 
хинолин-2,7,9-трикарбоновая кислота (I) представляет собой группу про-
теаз некоторых дегидрогеназ, окислительно-восстановительных активных 
веществ, которые могут принять один или два электрона(ов) в окислительно- 
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восстановительном цикле. Он показывает несколько различных видов биоло-
гической активности на бактериях, растениях и млекопитающих. 
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Пирролохинолинхинон (PQQ, витамин B₁₄, метоксантин) является водо-
растворимым соединением, достаточно стабильным к воздействию высоких 
температур, способным оказывать благоприятное действие на живые системы, 
в том числе и на организм человека. Авторами работы [14] приводятся приме-
ры благоприятного влияния PQQ на работу репродуктивной системы человека. 
Также отмечено, что метаксатин способствует активации выработки лизина 
и приводит к снижению ЛПНП-холестерина [14].

Положительное воздействие PQQ связывают в большей степени с тем, 
что он выступает в роли кофермента для ряда ферментов, катализирующих 
окислительно-восстановительные процессы. Так, выступая кофактором фла-
винредуктазы, являющегося важным ферментом эритроцитов, PQQ позволяет 
кровяным тельцам дольше исполнять свою функцию по переносу кислорода. 

Уникальность пирролохинолинхинона (PQQ) заключается в его разно-
образном действии. Он может проявлять как восстановительные свойства, 
подобно действию аскорбиновой кислоты, так и окислительные, подобно 
рибофлавину, а также способен к карбонильной активности, проявляя свойст-
ва, подобные действию пиридоксальфосфата. В ранее упомянутой работе 
авторами приводятся экспериментальные доказательства высокой каталити-
ческой активности пирролохинолинхинона в окислительно-восстановитель-
ных реакциях, которая выше более чем в 100 раз активности ряда витаминов 
с аналогичным действием (витамина С (аскорбиновой кислоты), витамина K3 
(менадиона), изофлавоноидов и полифенольных соединений) [14].

Большое число научных изысканий посвящены изучению антиоксидантно-
го действия PQQ, результаты которых доказывают то, что метаксатин, катали-
зируя реакции свободнорадикального окисления, является сильным антиокси-
дантом. Сегодня известно, что пирролохинолинхинон, связываясь с некоторы-
ми белками клетки, изменяет процесс окисления, при этом меняются процессы 
передачи сигнала, которые происходят в клетках. Так как пирролохинолин-
хинон — это оксилительно-восстановительный агент, способный проявлять 
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как окислительные, так и восстановительные свойства, он не является чи-
стым антиоксидантом, но при этом вместе с глутатионом (антиокислительным 
фермен том) участвует в антиокислительном цикле [7].

Функции пирролохинолинхинона (PQQ)

Как ранее уже говорилось, до сих пор не принято однозначного мнения 
по вопросу признания PQQ витамином. При этом авторами многих работ 
отмечается множество разносторонних функций, которые присущи пирро-
лохинолинхинону. К наиболее важным и изученным из них относятся сле-
дующие: обеспечение транспорта кислорода в качестве кофактора фермента 
флавинредуктазы; увеличение работоспособности эритроцитов и улучшение 
кровообращения; повышение скорости выработки аминокислот; повышение 
иммунитета; стабилизация психоэмоционального состояния; уменьшение 
скорости патологических процессов и процессов старения.

Антиоксидантное действие пирролохинолинхинона обеспечивает защи-
ту клеток печени от свободнорадикального окисления (поскольку они очень 
чувстви тельны к нему) и от гепатотоксичных медикаментов.

Имеются сведения, доказывающие факт участия пирролохинолинхино-
на в защите кардиомицитов и нервных клеток в условиях недостаточного 
(ограниченного) притока крови и обеспечения кислородом органов, гипок-
сии и ишемии, что доказывает его кардиопротекторное и нейропротекторное 
действие.

В некоторых источниках представлена информация о способности PQQ 
участвовать в восстановлении нервной ткани и волокон, проявлять противовос-
палительное действие, замедлять процессы помутнения хрусталика и разви тия 
катаракты.

Тот факт, что пирролохинолинхинон относится к категории окислительно-
восстановительных активных веществ и обладает антиоксидантным дейст-
вием, позволяет говорить о том, что он участвует в обеспечении механизма 
защиты молекул ДНК, РНК, стенок клеток и митохондрий от деструкции 
и гибели. Участие в свободнорадикальных реакциях обеспечивает наличие 
у данного соединения способности замедлять старение, защищать нервные, 
сердечные и печеночные клетки, стимулировать рост и развитие организма. 
Способность пирролохинолинахинона положительно влиять на рост и развитие 
клеток и внутриклеточных структур (прежде всего митохондирий) отражает-
ся на его положительном влиянии на репродуктивную функцию организма, 
рост и развитие плода и новорожденного ребенка [13]. Участие пирролохи-
нолинхинона PQQ в повышении иммунитета происходит за счет того, что 
увеличивается активность B-лимфоцитов и T-лимфоцитов при содержании 
пирролохинолинхинона уже в наномолярных количествах [5].
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В литературе приводится много исследований по воздействию PQQ на жи-
вые организмы. Все опыты проводятся на высших живых организмах — 
на крысах.

На основе анализа научной литературы нами был составлен перечень наи-
более важных положительных воздействий PQQ на организм млекопитающих 
и человека.

1. Пирролохинолинхинон (PQQ) является бактериальным окислительно-
восстановительным кофактором и антиоксидантом, который, как было уста-
новлено, вызывает апоптоз в различных раковых клетках, что было доказано 
в исследованиях Варнаи А., Умэдзава К., Йошида М. и Эйсинка В. Г. В этом 
исследовании изучалась роль PQQ в клеточном апоптозе клеток хондросар-
комы и вовлеченных в нее основных путей. Учеными с помощью анализа 
цитотоксичности клеток было доказано, что PQQ цитотоксичен для клеток 
хондросаркомы SW1353 [6].

2. PQQ повышает эффективность лечения черепно-мозговых травм. 
Иссле дования японских ученых показали, что черепно-мозговая травма яв-
ляется одной из основных причин инвалидности и смерти взрослых. Пока 
нет эффективных методов лечения травмы из-за ее сложной патофизиологии. 
В настоящем исследовании была создана модель черепно-мозговой травмы 
у крыс для изучения роли пирролохинолинхинона в повреждении центральной 
нервной системы. Результаты показали, что экспрессия белка расщепленной 
каспазы 3 увеличилась после черепно-мозговой травмы, а экспрессия умень-
шилась при лечении 2 мМ пирролохинолинхиноном [15]. 

3. Пирролохинолинхинон защищает потомство от программ развития 
липотоксичности в печени. Авторами публикации [4] описано, что у мышей, 
которых кормили WD PQQ, были снижены показатели NNAFLD, включая 
уровни церамидов в печени, окислительный стресс и экспрессию провоспа-
лительных генов (Nos2, Nlrp3, Il6 и Ptgs2), что сопровождалось повышением 
экспрессии генов окисления жирных кислот и снижением экспрессии Pparg. 
Эти изменения сохранялись даже после отмены PQQ. Результаты исследования 
свидетельствуют о том, что добавление PQQ, особенно во время беременности 
и кормления грудью, защищает потомство от программ развития липотоксич-
ности в печени, вызванных ВД, и может помочь замедлить развитие эпидемии 
НАЖБП в следующем поколении. 

4. Выявлено положительное влияние PQQ на функции нейронов после 
ICH у взрослых крыс. Результаты исследования показали, что крысы, пред-
варительно обработанные PQQ в дозе 10 мг/кг, эффективно улучшали двига-
тельные функции, уменьшали объем гематомы и уменьшали расширение отека 
головного мозга после ICH [8].

5. Результаты исследования, посвященного изучению эффектов лечения 
и механизмов пирролохинолинхинина (PQQ) на дефектных зубах и нижней 
челюсти у нокаутированных по Bmi-1 мышей, показывают, что PQQ может 



 

40 ВЕСТНИК МГПУ ■ СЕРИЯ «ЕСТЕСТВЕННЫЕ НАУКИ»

оказывать лечебное воздействие на дефектные зубы и нижнюю челюсть, спо-
собствуя образованию остеобластной кости и уменьшая резорбцию остеокласт-
ной кости, удаляя АФК и уменьшая повреждение ДНК [5].

6. PQQ можно применять для профилактики и лечения фиброза печени. 
Авторами работы [20] доказывается на моделях фиброза печени у мышей 
Balb/C наличие у PQQ сильной антифиброзной и поглощающей АФК ак-
тивности. Пирролохинолинхинон (PQQ), являясь природным антиоксидан-
том, способен подавлять окислительный стресс и фиброгенез печени у мы-
шей. Полученные в ходе данного исследования результаты дают обоснова-
ние для клинического применения PQQ в профилактике и лечении фиброза 
печени. 

7. Пирролохинолинхинон (PQQ) выполняет радиозащитную роль в по-
вреждении околоушной железы, вызванном общим облучением тела (TBI) 
у мышей C57BL / 6J. Результаты исследования авторов работы [19] демонстри-
руют, что PQQ выполняет радиозащитную роль в повреждении околоушной 
железы, вызванном TBI, возможно, посредством ингибирования окислительно-
го стресса и участия в восстановлении повреждения ДНК. Исследование дает 
экспериментальные и теоретические знания для разработки радиозащитных 
клинических препаратов. 

8. Изучены защитные эффекты добавок диетического пирролохинолинхи-
нона динатрия (PQQ.Na2) против окислительного стресса, вызванного окислен-
ным подсолнечным маслом, и повреждения печени у кур-несушек. Результаты 
проведенного исследования показывают, что PQQ.Na2 является потенциаль-
ным антиоксидантом и столь же эффективен против повреждения печени 
у кур-несушек, связанного с окисленным маслом, что и витамин Е. Защитное 
дейст вие PQQ.Na2 против повреждения печени, вызванного окисленным мас-
лом, может быть частично обусловлено его ролью в очистке от свободных 
радикалов, ингибировании перекисного окисления липидов и усилении систем 
антиоксидантной защиты [20]. 

9. Выявлено влияние перорально вводимого PQQ на влажность кожи, 
вязкоупругость и трансэпидермальную потерю воды (TEWL) как на мыши-
ной модели с сухой кожей, так и у здоровых самок с субъективным симпто-
мом сухой кожи. Результаты проведенного исследования свидетельст вуют 
о том, что пероральный прием PQQ улучшает состояние кожи как у жен-
щин с сухой кожей, так и у мышей с нарушенной барьерной функцией 
кожи [13]. 

10. После предположения, что PQQ действует как витаминоподобный 
ферментативный кофактор, авторы работы [1] провели исследования, которые 
показали, что PQQ влияет на метаболизм лизина с помощью механизмов, кото-
рые вклю чают изменения в митохондриальном составе. Депривация PQQ как 
у крыс, так и у мышей в ходе эксперимена приводила к снижению содержания 
митохондрий.
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11. В публикациях А. Бишопа, М. А. Паса, П. М. Галлопа, М. Л. Кар-
новского говорится, что органические катионы дифенилениодония (DPI) 
и дифенилиодония (BPI) и ароматический о-диамин 4,5-диметилфенилендиа-
мин (DIMPDA) изолируют синтетический PQQ и ингибируют его окислитель-
но-восстановительную активность в модельной системе. Данные проведенного 
исследования демонстрируют наличие PQQ у нейтрофилов морских свинок 
и предполагают, что он может играть прямую или косвенную роль в O2, вызы-
вая респираторный взрыв [2].

12. Пирролохинолинхинон (PQQ) оказывает влияние на размер инфаркта 
миокарда и сердечную функцию на моделях ишемии. Предпола гается, что 
PQQ, который, по-видимому, действует как поглотитель свободных радикалов 
в ишемическом миокарде, является высокоэффективным кардиозащитным 
средством [17].

13. В работе А. Варнаи, К. Умедзавы, М. Йошиды, В. Г. Х. Эйсинка и дру-
гих ученых были изучены защитные эффекты добавок диетического пир-
ролохинолинхинона динатрия (PQQ.Na2) против окислительного стресса, 
вызванного окислением подсолнечного масла, и повреждения печени у кур-
несушек. Процедуры включали в себя различные рационы с использованием 
подсолнечного масла. Пищевые добавки с PQQ.Na2 или витамином Е уве-
личивали активность общей супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы 
в плазме и печени по сравнению с группой с окисленным подсолнечным 
маслом. PQQ.Na2 или витамин Е уменьшали вызванное диетой окисленного 
подсолнечного масла увеличение массы печени, отношения печени к BW 
и плазменной активности аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфе-
разы и поддерживали эти показатели на уровне, аналогичном диете из свежего 
масла [16].

Способы синтеза пирролохинолинхинона (PQQ) 

PQQ синтезируется в промышленных масштабах в основном двумя спо-
собами: биохимическим и синтетическим. В данной статье мы рассмотрим 
биохимический способ синтеза.

Согласно первому предположению пирролохинолинхинон (I) синтезирует-
ся с участием ферменты α-аминоадипиновой кислоты-Δ-семиальдегида [9]. 
На данный момент доказано, что это предположение было ошибочным, 
так как уровень этого фермента не регулируется м-РНК в зависимости от уровня 
пирролохинолинхинона, как это происходит в случае, если фермент участвует 
в синтезе пирролохинолинхинон [2].

Один из наиболее доказанных путей биологического синтеза пирролохино-
линхинона (I) базируется на том, что синтез осуществляется в бактериальных 
клетках из аминокислоты L-тирозина (III) и глутамата (II) с участием серии 
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ферментов (PQQA-F). PQQ образуется из глутамата и тирозина, которые содер-
жатся в белке — предшественнике PQQA [6].
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Российские биохимики Е. Р. Гак, Н. В. Горшкова и И. Л. Токмакова пред-
ложили способ получения пирролохинолинохинона (PQQ) с использованием 
бактерии рода Methylobacterium [9] или Hyphomicrobium, который заклю чается 
в выращивании бактерий рода Hyphomicrobium на питательной среде с после-
дующим выделением пирролохинолинхинона (PQQ) из культуральной жид-
кости. Выход целевого продукта увеличивается путем модификации бактерии 
с целью экспрессии кластера генов PQQ.

Предполагается, что синтез пирролохинолинхинона (PQQ) осуществ-
ляется в пять последовательных реакций. Функции части ферментов, которые 
участ вуют в синтезе PQQ, подробно описаны. Так, белок PQQB обеспечивает 
транспорт PQQ в периплазму. В связи с тем что тирозин и глутамат являются 
частью пептида, предшественника PQQA, возникает вопрос, каким образом 
эти два остатка вырезаны из пептида и связаны между собой. Фермент PQQE 
распознает PQQA-белок (IV), при этом происходит связывание аминокислот 
глутамата и тирозина белка PQQA, что обеспечивает взаимодействие белка 
PQQF с ферментом PQQA.
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Далее белок PQQF катализирует отрыв дипептида глутамат-тирозин 
от PQQA. Образование связей C–C между атомами С9 и C9a, скорее всего, один 
из первых шагов реакции, для того чтобы связать две аминокислоты. Перед 
этим пептидные связи обрезаются, образуется дипептид глутамат-тиро зин 
в двух таутомерных формах (V и VI).
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После связывания и протеолитического расщепления четырех пептид-
ных связей дипептида аминогруппа N6 из глутамина и ОН (C5a) тиразина 
самопроиз вольно происходит образование основания Шиффа (VII).
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В следующей стадии реакции две OH-группы добавляются у атомов С4 и С5 
в тирозиновом кольце благодаря воздействию диоксигеназы.
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Белок PQQC, который является по своей функциональной принадлежно-
сти оксидазой, катализирует конечную стадию синтеза PQQ (I). Происходит 
замыкание кольца в N1 и удаление восьми электронов и восьми протонов 
от проме жуточного соединения (IX).
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Функция белка PQQD пока остается неизвестной.
Второй способ предложен авторами «Синтез пирролохинолинхинона (PQQ)» 

(Дж. Верн Кемпф, Дамодара Гопал, Уолтер Сталцер), которые описали сту-
пенчатый процесс синтеза метоксатина. Согласно предложенному способу, 
путем серии реакций из 5-нитро-о-анизидина (X) получают 2-этоксикарбонил-
5-метокси-6-аиноиндол (XI) [10].

NO2

OMe
NH2

N
HNH2

OMe

COOEt

1) (CH3CO)2O, HCOOH, 0oC
2) H2, Pd, äèì åòèëô î ðì àì èä, P, T
3) HCl, C2H5OH, NaNO3, HBF4
4) CH3C(O)CH(CH3)COOC2H5, CH3COONa
5) àöåòî í , HCl, NaOH

X XI

Из последнего взаимодействием с диметилохсоглютаконатом сначала полу-
чают соединение (XII), а затем, при взаимодействии с ацетонитрилом, полу-
чают пирролохинолин (I).

диоксигеназа

1) (CH3CO)2O, HCOOH, 0 °C;
2) H2, Pd, диметилформамид, P, T;
3) HCl, C2H5OH, NaNO3, HBF4;
4) CH3C(O)CH(CH3)COOC2H5, CH3COONa;
5) ацетон, HCl, NaOH.
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2) Cu(CH3COO)2*H2O, CH2Cl2, âî çäóõ, HCl ãàç
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В результате серии реакций получается пирролохинолинхинон (PQQ).
Таким образом, нами представлен обзор научных сведений о свойствах 

пирролохинолинхинона (PQQ), а также о методах его синтеза и применении. 
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