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Naprawde nic nie zastuguje na wiare mniej niz prawda - tak bya nieprawdopodobna...
(Roman Bratny)

W ciagu czterech lat, ktore uptynety od pierwszego wydania monografii, wiedza o roli
koenzymu Q10 w stanach fizjologicznych i patologicznych znacznie si¢ poszerzyta.
Dostarczono bowiem dalszych, obiektywnych dowodoéw eksperymentalnych na to, ze
niedobodr koenzymu Q10 w organizmie cztowieka zaburza czynno$ci wielu tkanek i
narzadow. Stworzylo to zatem solidniejsze podstawy dla racjonalniejszego wykorzystania
tego zwiazku w terapii r6znych chordb.

Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych w drugiej potowie lat 90-tych wspieraja
dotychczasowe obserwacje sugerujace pozytywne skutki terapeutyczne tego leku w rédznych
stanach patologicznych, zwlaszcza w chorobach uktadu krazenia.

Przyktadem sa liczne obserwacje poczynione u 0séb z choroba niedokrwienna serca,
niewydolnoscia krazenia i nadci$nieniem tgtniczym. Wskazuja one na istotna poprawe stanu
klinicznego 1 parametrow hemodynamicznych w tej grupie pacjentoéw. Zanotowano korzystne
dziatanie koenzymu Q10 réwniez w niektorych chorobach migéni, uktadu nerwowego, skory,
przyzebia, cukrzycy typu 2 1 w zespotach niedoboréw immunologicznych. Zebrano dane
wskazujace na mozliwo$¢ szerszego wykorzystywania antyoksydacyjnych wiasciwosci tego
zwiazku w terapii choréb, w ktérych patogenezie podejrzewa sig udzial wolnych rodnikéw.
W opracowaniu przedstawiono podstawowe informacje dotyczace mechanizméw dziatania
CoQ10, whasciwosci farmakokinetycznych oraz wyniki badan klinicznych nad przydatnoscia
tego niezwykle interesujacego leku w roznych jednostkach chorobowych.

Jozef Drzewoski



1. BIOSYNTEZA I UDZIAL KOENZYMU Q W METABOLIZMIE
KOMORKI *

Wstep

W roku 1940 Morre 1 Rajagopal [191] stwierdzili, ze we frakcji lipidowej uzyskanej z
mitochondridw watroby szczura wystepuje wrazliwa na zasady substancja, charaktryzujaca
si¢ prazkiem widma o dtugosci 275 nm. W 10 lat pdzniej Morton [196] odkryt w §luzéwce
jelita cienkiego zwiazek o podobnych wiasciwosciach, a wkrétce potwierdzono jego obecnosé
w wielu narzadach réznych gatunkow zwierzat [29,72]. Poczatkowo sadzono, ze zwiazek ten,
nazwany koenzymem Q, ma strukturg steroidu, szybko jednak ustalono, ze nalezy on do
chinonow. Powszechno$¢ jego wystgpowania sprawita, ze okreslono go takze mianem
ubichinonu ( wszechobecny !) [195].

Ustalenie struktury koenzymu Q jako 3-dimetoksy-5-metylo- 6-poliprenylo-1,4-benzochinonu
(ryc.1) zawdzigczamy grupie Mortona i Greena [166, 197, 233].
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Rycina 1. Struktura koenzymu Q (ubichinonu)

Uzyskano dane, ze wystepuje wiele homologdéw koenzymu Q, rézniacych sie dtugoscia
tancucha poliprenylowego. Z drozzy i plesni wyizolowano ubichinony zawierajace fancuch
poliprenylowy zbudowany z szes$ciu, siedmiu, o$miu i dziewigciu jednostek izoprenoidowych
[167, 168]. Koenzym Q u cztowieka zawierajacy tancuch poliprenylowy zbudowany z
dziesigciu jednostek izoprenoidwych [108], okresla si¢ mianem koenzymu Q10 (CoQ10).
Obecnos¢ CoQ10 stwierdzono poczatkowo w mitochondriach, a nastgpnie we frakcji
mikrosomalnej oraz w jadrach komoérkowych [3].

Biosynteza koenzymu Q [rozdzial opracowany we wspotpracy z prof. dr hab. med. Januszem]

Koenzym Q jest syntetyzowany we wszystkich tkankach i komoérkach w ilo$ci wystarczajacej
do wypetniania swojej roli w warunkach prawidlowej homeostazy organizmu. W stanach
chorobowych, uposledzajacych funkcje tkanek i narzadow, biosynteza lokalna jest
niewystarczajaca i wymaga redystrybucji droga krwiono$na celem uzupetnienia jego
zawartosci [43]. Koenzym Q powstaje z tyrozyny i kwaséw ttuszczowych, przy czym
kluczowym metabolitem syntezy pierscienia koenzymu Q jest 4-hydroksybenzoesan baz 3-
metoksy 4-hydroksybenzoesan [88]. Podobna rolg w syntezie grupy poliprenylowe;j spetnia
farnezylopirofosforan.

4-hydroksybenzoesan tworzy si¢ w wyniku deaminacji tyrozyny do 4-
hydroksyfenylopirogronianu i jego dekarboksylacji (schemat 1, I-III ); 3-metoksy 4-
hydroksybenzeoesan powstaje w nastgpstwie alternatywnego przeksztatcenia tyrozyny do
amin katecholowych i kwasu migdatowego (schemat 2, I-VIII) [266]. Synteza grupy



poliprenylowej rozpoczyna si¢ od powstania 3-hydroksy 3-metyloglutarylo koenzymu A
(HMG-CoA), ktory po redukcji i fosforylacji przeksztalcony zostaje do 3-fosfo 5-
pirofosfomewalonianu (schemat 3, I -V). W nastgpstwie dziatania dekarboksylazy oraz
izomerazy zwiazek V zamieniony zostaje na dwie jednostki pirofosfoizoprenowe. Powstaje z
nich farnezylopirofosforan, bedacy poliprenolem trdjcztonowym (schemat 3, VI-IX).
Transprenylotransferaza wydtuza farnezylopirofosforan do dziesigcioczionowego
poliprenylofosforanu, z ktérego nastgpnie dziesigciocztonowa jednostka poliprenylowa
przeniesiona zostaje na 4-hydroksybenzoesan (badz - alternatywnie - na 3-metoksy 4-
hydroksybenzoesan) w reakcji katalizowanej przez transferaze poliprenylowa [160].
Powstajacy w ten sposob 4-hydroksy- 3-poliprenylobenzoesan (schemat 1, IV, schemat 3,
XII) po dekarboksylacji, kolejnych hydroksylacjach i metylacjach dokonujacych si¢ z
udziatem S-adenozylometioniny przeksztatca pier§cien benzenowy w chinonowy i ostatecznie
prowadzi do koenzymu Q (schemat 1, V - X, schemat 2, X - XIV) [179].

Nalezy zauwazy¢, ze przedstawiony w schemacie 3 szlak metaboliczny zwany szlakiem
mewalonianu, prowadzi takze do syntezy dolicholu, a w koncowym etapie (po syntezie
skwalenu z farnezylopirofosforanu i przemianie skwalenu w kilka dalszych metabolitoéw) do
syntezy cholesterolu. Zwiazek pomigdzy synteza koenzymu Q i synteza cholesterolu
potwierdzity badania, w ktorych szybko$¢ powstawania obu zwiazkéw mierzona byta w
obecnosci inhibitoréw przemiany HMG-CoA w mewalonian. Badania te wykazaty, ze
hamowanie syntezy mewalonianu nie tylko obniza stezenie cholesterolu we krwi, ale rowniez
zmniejsza zawartos¢ koenzymu Q w sercu, migsniach szkieletowych, watrobie i w innych
tkankach [4].

Biosynteza ubichinonu ulega zwigkszeniu w warunkach stresu oksydacyjnego, w wyniku
dziatania zimna, wysitku fizycznego i hormondw tarczycy. Ostatnie badania wskazuja
réwniez, ze produkty rozpadu CoQ powstajace w wyniku peroksydacji lipidow moga
stymulowac¢ biosynteze¢ zwiazku macierzystego [68]. Willis 1 wsp. sugeruja, ze biosynteza
CoQ jest sprawniejsza w obecno$ci witaminy B6 [258].

Fibraty nalezace do grupy lekow dzialajacych na tzw. receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysomow (peroxisome proliferator - activated receptor - PPAR),
zmniejszaja we krwi zwierzat doswiadczalnych stezenie cholesterolu, zwigkszajac
réwnoczesnie stgzenie koenzymu. Badania na ludziach nie potwierdzity tego spostrzezenia.
Wykazano w nich, ze u 0s6b z hiperlipidemia - gemfibrozyl-jeden z fibratow- wrecz
przeciwnie, zmniejsza st¢zenie CoQ10 we krwi [5]. Statyny -leki hamujace reduktaze HMG-
CoA - obnizaja zar6wno st¢zenie cholesterolu, jak 1 ubichinonu [68]. Z drugiej strony
niektorzy autorzy uwazaja, ze centralna regulacja szlaku mewalonianu przez reduktazg HMG
- CoA ma mniejsze znaczenie w biosyntezie CoQ niz cholesterolu [43].
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Schemat 1 - Synteza koenzymu Q



I - tyrozyna

I - 4-hydroksy fenylopirogronian

IIT - 4-hydroksy benzoesan

IV - 4-hydroksy 3-poliprenylo benzoesan

V - 2-poliprenylofenol

VI - 6-hydroksy 2-poliprenylofenol

VII - 6-metoksy 2-poliprenylo 1,4-benzochinon
VIII - 6-metoksy 3-metylo 2-poliprenylo 1,4-benzochinon
IX - 5-hydroksy 6-metoksy 3-metylo 2-poliprenylo
1,4-benzochinon

X - koenzym Q

R - grupa poliprenylowa
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Schemat 2 - Alternatywna droga syntezy koenzymu Q

I - tyrozyna

IT - dihydroksyfenylolanina (DOPA)

IIT - dopamina, IV - noradrenalina

V - 3-metoksynoradrenalina

VI - aldehyd-3-metoksy-4-hydrokysy migdatowy
VII - kwas 3-metoksy-4-hydroksy migdatowy

VIII - 3-metoksy-4-hydroksy benzoesan

IX - 3-metoksy-4-hydroksy-5-poliprenylo benzoesan
X - 6-metoksy-2-poliprenylofenol

XI - 6-metoksy-2-poliprenylo-1,4-benzochinon

XIII - 5-hydroksy-6-metoksy-3-metylo-2-poliprenylo-1,4-benzochinon,
XIV - koenzym Q

R - grupa poliprenylowa
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Schemat 3 - Synteza 4-hydroksy 3-poliprenylo benzoesanu

I - acetoacetylo koenzym A

IT - acetylo koenzym A

I - 3-hydroksy 3-metylo glutarylo koenzym A
IV - mewalonian

V - 3-fosfo 5-pirofosfomewalonian

VI - izopenylo pirofosforan

VII - dimetyloallilopirofosforan

VIII - genarylopirofosforan

IX - farnezylopirofosforan

X - poliprenylopirofosforan

XI - 4-hydroksybenzoesan

XII - 4-hydroksy 3-poliprenylobenzoesan

Biologiczna rola koenzymu Q

Hatefi i wsp. wykazali, ze w mitochondriach koenzym Q ulega redukcji w obecnosci NADH
+ H+, bursztynianu a takze substratow utlenianych przez dehydrogenazy wspoétpracujace z
NAD+ (jabtczan, pirogronian, - hydroksymaslan) [106, 107]. Reakcje redukcji koenzymu Q
prowadzace od bezochinonu do hydrochinonu przebiegaja zgodnie z rownaniami
przedstawionymi na schemacie 4.
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Schemat 4 - Redukcja koenzymu Q dokonujaca si¢ w mitochondriach.

I - koenzym Q forma utleniona (benzochinon), II - rodnik benzochinonu, III - jon
hydrochinonu,

IV - koenzym Q (hydrochionon),

R - grupa poliprenylowa.

Warto$¢ biologicznego potencjalu wzorcowego dla ormy utlenionej i zredukowane;j
koenzymu Q wynosi 0,1 V. Jakkolwiek zdolnos¢ redukcji koenzymu Q zalezna jest gtownie
od struktury pier$cienia, istnieje wyrazna zalezno$¢ pomigdzy dtugos$cia tancucha
poliprenylowego a aktywnos$cia enzymow, ktorych koenzymy uleniane sa przez koenzym Q.
W przypadku kiedy koenzym Q zawiera reszte poliprenylowa zbudowana z dziesigciu
jednostek izoprenoidowych, dominujaca aktywnoscia jest zdolnos¢ utleniania zredukowanego
NADH + H+; odwrotnie, kiedy tancuch poliprenylowy zawiera ylko dwie jednostki
izoprenoidowe, przewaza utlenianie bursztynianu (tj. utlenienie zredukowanego FADH?2)
[163, 164]. Prawdopodobnie jest to zwiazane ze zmiang organizacji koenzymu Q o zmiennej
dhugosci grupy poliprenylowej w strukturze wewngtrznej btony itochondrialne;.

Gtoéwna biologiczna rola koenzymu Q sprowadza si¢ do jego udzialu w tancuchu
oddechowym. Lancuch oddechowy zlokalizowany w wewngtrznej blonie mitochondrialne;j
stanowi szlak metaboliczny, w ktorym zredukowane koenzymy oksydoreduktaz (NADH
+H+, FMNH2, FADH2 , cytochromy) utleniaja si¢ w obecnosci tlenu czasteczkowego do
H20, a powstata w wyniku tych reakcji energia, wykorzystywana jest do fosforylacji ADP do
ATP. Fosforylacja ta dokonujaca si¢ jedynie w obecnosci tlenu i bedaca odwroceniem rakcji
katalizowanej przez ATP-azg, zostata nazwana fosforylacja oksydacyjna. Lancuch
oddechowy sktada si¢ z czterech kompleksow [66] 1 obecnego réwniez w wewngtrznej blonie
mitochondrialnej kompleksu ATP-azy [231]. Chociaz w kazdym z tych kompleksow
przebegaja inne reakcje, ich wspdlna cecha jest to, ze wszystkie one sa reakcjami utleniania i
redukcji, przebiegajacymi ze spadkiem energii swobodnej (tj. uwalniajacymi energi¢ do
otoczenia).

Kompleks I bedacy reduktaza NADH + H+ / koenzym Q, katalizuje reakcg:

NADH + H" + koenzym Q ? NAD" + koenzym QH2.

Kompleks II, w ktérym zlokalizowana jest aktywnos$¢ reduktazy
bursztynianu / koenzym Q, katalizuje reakcjg utlenienia
bursztynianu do fumaranu zgodnie z rGwnaniem:

HOOC - CH2 - CH2 - COOH + FAD ? HOOC - CH = CH - COOH + FADH2,
FADH2 + koenzym Q ? FAD + koenzym QH2

W kompleksie III zawarta jest aktywno$¢ reduktazy koenzym Q / cytochrom c, ktora
katalizuje reakcje:

koenzym QH2 + 2cytochrom c¢(Fe*") ? koenzym Q + 2cytochrom (Fe*") + 2H"

W kompleksie IV przebiegaja reakcje utlenienia cytochromu c i kolejno reakcje redukcji 1
utlenienia cytochromow a i a3. Oksydaza cytochromowa bgaca sktadnikiem tego kompleksu,
przenosi elektrony na O, i redukuje go do jonu O, a jon ten, wchodzac w reakcje z
protonami uwolnionymi w reakcjach kompleksu III, tworzy czasteczkg wody zgodnie z
roéwnaniem:



4H" + 20, ? 2H,0

W fundamentalnych pracach dotyczacych sprzgzenia reakcji tancucha oddechowego ze
zdolnos$cia do fosforylacji ADP do ATP w obecnosci tlenu, Mitchell wykazat [187], ze
energia jaka powstaje w wyniku reakcji utlenienia i redukcji zachodzacych w poszczegdlnych
kompleksach tancucha oddechowego, wykorzystana zostaje do pompowania protonow z
matriks mitochondrialnej przez wewngtrzna btong mitochondrialna do przestrzeni
migdzyblonowej. Prowadzi to do wytworzenia roéznicy stezen protonéw, ktéra po obu
stronach wewngtrznej blony mitochondrialnej wynosi 1,4 jednostek pH. Znajac potencjat
btony wewngtrznej (0,14 V) pozwala to wyznaczy¢ catkowity potencjal elektrochemiczny
btony wynoszacy 0,224 V, co odpowiada swobodnej energii 5,15 kcal/mol przemieszczanych
protonow.

Utlenienie 1 mola NADH + H' do czasteczki H20 w tancuchu oddechowym zwiazane jest z
przeptywem 6 moli protondéw przez wewngtrzng btong mitochondrialng. Energia swobodna
towarzyszaca temu procesowi wynosi zatem 31 kcal ( 5,15 x 6), a wykorzystana przez
mitochondrialna ATP-azg (ktora katalizujac reakcje ADP + H,PO4™ ? ATP + H,O staje sig
teraz syntaza ATP), zachowana zostaje w komorce.

Z przedstawionego wywodu wynika, ze nieprawidtowe funkcjonowanie tancucha
oddechowego spowodowane np. niedoborem CoQ10 bgdzie manifestowato sig
niedostatecznym wytwarzaniem zwiazkow wysokoenergetycznych. W konsekwencji
zmniejszona zostanie sprawno$¢ komorki, tkanki lub catego narzadu 1 wystapia okreslone
objawy kliniczne.

Koenzym Q uczestniczy w reakcjach kompleksu I, II 1 III tancucha oddechowego 1 jest nie
tylko gtéwnym zwiazkiem gromadzacym atomy wodoru dostarczane przez zredukowane
koenzymy dehydrogenaz (NADH + H', FMNH,, FADH,, kompleksy I i IT), ale takze stanowi
podstawowe zrodto protondéw i elektronow, ktdre zostaja wykorzystane w reakcjach
kompleksow II11 IV (ryc. 2).
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Rycina 2. Schemat tancucha oddechowego (uproszczony)

Koenzym Q poza mitochondriami wystepuje rowniez we frakcji mikrosomalnej, gdzie
uczestniczy w transporcie elektrondw przez blony aparatu Golgiego [41]. Proces ten nie jest
jednak sprzezony z generowaniem energii. Jego prawdopodobna rola polega na uczestnictwie
w mikrosomalnym systemie utleniania, w ktérym biora udziat zredukowane koenzymy
oksydoreduktaz oraz cytochrom P-450. System ten stanowi glowny szlak metaboliczny
wykorzystywany do utleniania ksenobiotykéw, a takze do hydroksylacji steroidow [159].
Jednoelektronowe reduktazy chinonowe dziatajace w obecnosci NADPH + H+ oraz
cytochromu P-450, redukuja chinony do semichinonéw. Te ostatnie reagujac z O, utleniaja
si¢ ponownie do chinondéw, wytwarzajac jednoczes$nie rodnik ponadtlenkowy O,?. W reakcji
katalizowanej przez dysmutazg ponadtlenkowa, rodnik ten zostaje utleniony do H,O, , ktory z
kolei jest np. wykorzystywany przez peroksydazg¢ glutationu do utlenienia glutationu
zredukowanego. Chinony moga by¢ jednak redukowane nie tylko do semichinonéw, lecz
takze do hydrochinonéw. Poniewaz hydrochinony reagujac z O, nie wytwarzaja rodnika
ponadtlenkowego, zachowuja si¢ tym samym jak antyoksydanty.



Koenzym Q wystegpuje w formie zredukowanej nie tylko w wewngtrznej btonie
mitochondrialnej , ale rowniez w osoczowej frakcji lipidowej. W zwiazku z tym moze
zapobiega¢ utlenianiu LDL, a tym samym zmniejsza¢ ryzyko miazdzycy. Ochronna rola
hydrochinonu koenzymu Q w przypadku stosowania lekéw o strukturze chinonowe;j
(adriamycyna, mitomicyna, 5-fluorouracyl) ma prawdopodobnie analogiczny mechanizm
[67]. Zaktada sig, ze CoQ10 neutralizuje wolne rodniki powstajace w procesie
biotransformacji m.in. antybiotykow antracyklinowych, zmniejszajac ryzyko wystapienia
powiktan kardiologicznych po tych lekach [9, 61,130].

Podstawowa rola naturalnych antyoksydantow takich jak witamina C, a przede wszystkim
witamina E, jest ochrona komorek przed uszkodzeniem ich przez wolne rodniki tlenowe.
Kwas askorbinowy peni rol¢ zmiatacza rodnikow znajdujacych si¢ w fazie wodnej komorki,
natomiast w obszarach hydrofobowych rolg ta przejmuje witamina E. Nalezy podkresli¢, ze
antyoksydacyjne dziatanie CoQ nie zalezy od witaminy E, natomiast dziatanie witaminy E
zalezy od obecnosci tego pierwszego. Zredukowana forma koenzymu Q obecna w strukturach
hydrofobowych komorki, w nastgpstwie interakcji z witaming E, regeneruje zredukowana
forme witaminy (tj. formg z zachowanym pierscieniem 6-hydroksychromanu) wykazujaca
aktywno$¢ antyoksydacyjna [22]. Udzial koenzymu Q w utrzymaniu antyoksydacyjnej
aktywno$ci witaminy E zostal potwierdzony w do§wiadczeniach na zwierzgtach, ktérym
podawano sama witaming E lub witaming E w polaczeniu z koenzymem Q. Homogenaty
nerek, serca, ptuc i1 §ledziony tych zwierzat, wykazywaly wysoka aktywnos¢ antyoksydacyjna
tokoferolu w przypadku jednoczesnej podazy witaminy E i koenzymu Q [35]. Koenzym Q
odgrywa wigc istotng rol¢ w mechanizmach antyoksydacyjnych komorki poprzez dziatanie
bezposrednie (rola zredukowanej formy CoQ) i posrednie (umozliwienie przej$cia witaminy
E w forme zredukowang). Dlatego zaliczany jest do najwazniejszych czynnikoéw endogennych
chronigcych komorke przed aktywnymi postaciami tlenu.

Ubichinon, oprocz kluczowe;j roli jaka petni w tancuchu oddechowym i sprzezonej z nim
fosforylacji oksydacyjnej oraz funkcji waznego antyoksydanta, wykazuje ponadto
bezposrednie dziatanie stabilizujace btony komorkowe [93, 94]. Dziatanie to jest wynikiem
interakcji CoQ z biatkami blonowymi, co czyni btony komdrkowe bardziej odpornymi na
dziatanie czynnikéw szkodliwych oraz zapobiega wyptywowi z komorki réznych substancji
(H,0, Mg,", K", Ca*") niezbednych dla jej prawidtowego funkcjonowania.

Podkresla si¢ rowniez korzystny wptyw ubichinonu na integralno$¢ wolnych kanatéw
wapniowych podczas epizodow niedokrwienia mig$nia sercowego [93, 94, 202].

Podsumowanie

Koenzym Q, syntezowany w komorkach cztowieka z tyrozyny i kwasow thuszczowych, jest
integralnym sktadnikiem tancucha oddechowego, pelniac w nim role ruchomego przeno$nika
elektronow ze zredukowanych koenzyméw (NADH + H', FMNH,, FADH,) na cytochromy.
Uczestniczy wigc aktywnie w podstawowym dla utrzymania zycia procesie tj. wytwarzaniu
energii niezbgdnej dla prawidlowego przebiegu fosforylacji ADP do ATP.

Zwiazek wystepuje w formie utlenionej (chinon) lub zredukowanej (hydrochinon),
wykazujacej wlasciwosci antyoksydacyjne. Chroni to komorke przed toksycznymi skutkami
dziatania wolnych rodnikow tlenowych, powstajacych w wyniku dziatania r6znych
czynnikow srodowiskowych (np. promienie stoneczne) oraz w wielu endogennych procesach
biochemicznych w organizmie cztowieka, w tym np. podczas biotransformacji niektoérych
lekow.

Wiasciwosci te uzasadniaja wykorzystywanie CoQ;¢ w terapii chorob, ktore moga by¢
wynikiem niedostatecznego wytwarzania energii lub dziatania wolnych rodnikéw.

Za celowoscia podejmowania prob szerszego wykorzystywania CoQjo w lecznictwie



przemawia rowniez dziatanie stabilizujace blony komérkowe oraz korzystny wptyw tego
zwiazku na kanaly wapniowe.



2. FARMAKOKINETYKA KOENZYMU Qo

Kinetyke CoQ;o badano m.in. na szczurach wykorzystujac preparat znakowany izotopem
wegla (C14 CoQi0)[143]. Zwierzgta, przed rozpoczgciem eksperymentu byty karmione
pokarmem pozbawionym ubichinonu przez dwa tygodnie. Rozmieszczenie C14CoQ o w
r6znyh tkankach 1 narzadach oceniano po 2, 4, 6, 24, 72 h oraz po 14 dniach od doustnego
podania zwiazku. Maksymalna radioaktywnos¢ osocza stwierdzono po 2 h. W kolejnych
punktach czasowych intensywnos$¢ promieniowania stopniowo zmniejszala sig, az do
catkowiteo zaniku po uptywie 14 dni. Zwrocono uwagg, ze C14CoQ o gromadzit sig¢ w
najwigkszym stopniu w watrobie, a nastgpnie w nadnerczach, $ledzionie, ptucach i w sercu.
Sladowe ilo$ci wykryto w mézgu, migsniach, jadrach, grasicy, dziastach i w erytrocytach.
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Rycina 3. Stgzenie koenzymu Q;¢ we krwi szczuréw po podaniu doustnym i1 dozylnym wg
Scaloriego [199]

Yuzuriha 1 wsp. [274] badajac kinetyke egzogennego CoQo u $winki morskiej potwierdzili,
ze gldwnym miejscem magazynowania egzogennego CoQ) jest watroba. Zaoberwowali
ponadto, ze pewna ilo$¢ zwiazku zgromadzonego w watrobie jest z niej stopniowo uwalniana
do krwiobiegu i przenoszona do innych tkanek i narzadéw. Dynamika tego procesu zalezy od
stezenia koenzymu (endogennego + egzogennego) we krwi.

Scalori 1 ws.[229] oceniali stgzenie CoQ;9 W osoczu i w r6éznych narzadach szczura po
podaniu zwiazku droga dozylna, doustna i przezskorna. Wyniki tych badan wykazaty
réwniez, ze ubichinon niezaleznie od sposobu podania, gromadzi si¢ przede wszystkim w
watrobie. Duze agromadzenie CoQ;¢ w tym narzadzie oraz udzial w mikrosomalnym
systemie utleniania ksenobiotykow, ttumaczy czg$ciowo jego hepatoprotekcyjne dziatanie u
zwierzat doswiadczalnych poddanych ekspozycji na czterochlorek wegla.

Po dozylnym wstrzyknigciu CoQ;o wdawce 4mg/kg osiagnigte stgzenie w migsniu sercowym
bylo zblizone do wartosci uzyskanych po doustnym podaniu dawki 25 krotnie wigkszej (100
mg/kg). Wskazuje to na mala biodostgpnos$¢ doustnych postaci CoQ;o. Wyniki badan
Scaloriego i wsp. [229] sugeruja, z w ostrych stanach kardiologicznych lek nalezy podawaé
dozylnie (ryc.3). Umozliwitoby to szybkie uzyskanie wysokich st¢zen CoQ;o w uszkodzonym
sercu. Nie zapewnia tego podawanie doustnych preparatow ubichinonu. Potwierdzaja to
réwniez obserwacje Sunamorieo 1 wsp. [240] (ryc.4).

Stwierdzono, Ze st¢zenie maksymalne CoQ;o w sercu po doustnym podaniu substancji
egzogennej bylo znacznie nizsze niz w watrobie. Spostrzezenie to moze wyjasnic¢ czgSciowo
rozbiezne dane dotyczace skutecznosci terapeutycznej ubichinou u ludzi, zwtaszcza jesli
uwzgledni sig¢ stosowanie roznych dawek w wielu prébach klinicznych.
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Rycina 4. Srednie stezenie koenzymu Qo w mie$niu sercowym 44 chorych poddanych
zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego po podaniu dozylnym oraz po taczny podaniu
dozylnym i doustnym jego egzogennej formy wg Sunamori [208]
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Rycina 5. Stgzenie koenzymu Q;o w skorze szczurow w 4 godziny po jego zastosowaniu
miejscowym w formie zawiesiny wg Scaloriego [199]

Autorzy ci wykazali rowniez wchlanianie CoQ prez skorg i blony sluzowe. Uzasadnia to
miejscowe stosowanie CoQ;o w roznych chorobach dermatologicznych i stomatologicznych
[105, 120, 171, 261, 272].

Po natozeniu leku w formie zawiesiny w oliwce na zewngtrzne warstwy skory, najwyzsze
stezenie w glebszyc warstwach tej tkanki zanotowano po 4 godz. (ryc.5).

Wykazano, ze wchtanianie r6znych homologéow koenzymu Q z przewodu pokarmowego
zalezy od rodzaju zastosowanego rozpuszczalnika. CoQ;o nie rozpuszcza si¢ w wodzie.
Rozpuszcza si¢ natomiast w alkoholu 1 w tuszczach ro§linnych. W zwiazku z duza
lipofilno$cia, preparaty ubichinonu zaleca si¢ zazywac bezposrednio po positkach.

Nalezy jednak podkresli¢, na co zwracaja uwage Nakamura i wsp. [203], ze koenzym Qg jest
w réznym stopniu przyswajany i metabolizowanyprzez rozne zwierz¢ta doswiadczalne.
Dlatego odnoszenie danych uzyskanych w badaniach na zwierzetach do ludzi musi by¢ sita
rzeczy bardzo ostrozne. Wedtug tej grupy badaczy najbardziej zblizony metabolizm CoQ;o do
cztowieka wykazuje §winka morska. Oceniajc wydalanie CoQ o z organizmu $winki morskiej
po dozylnym podaniu tego zwiazku, potaczonego ze znacznikiem promieniotworczym



(wegiel lub tryt), stwierdzili oni, ze po 8 godz. jego zawarto$¢ w z6tci wynosita 4,6%, w
moczu zas 8,3% po uptywie 48 godz. Wykazno, ze metabolity wydalane sa z moczem
zaréwno w formie polaczonej z kwasem glukuronowym, jak i w formie wolnej. Ogotem udato
si¢ zidentyfikowa¢ 4 metabolity podanego zwiazku. Réwnoczesne oznaczanie metabolitow
endogennego koenzymu Q¢ i znakowanego zwiazu egzogennego, nie wykazato
jakiegokolwiek wplywu na dynamike biosyntezy tego pierwszego. Badania Turunena i wsp.
[245] opublikowane w 1999 roku potwierdzily, ze stosowanie egzogennego CoQj¢ nie
powoduje zjawiska down - regulation biosyntezy koenzymu.

Z dugiej strony inna grupa badaczy wykazata, ze podanie szczurom egzogennego CoQ
wywoluje we krwi przejSciowy wzrost stezenia nie tylko zwiazku egzogennego, ale i
endogennego. Zwigkszenie endogennej puli ubichinonu waha si¢ od 20 do 25% [143].
Mechanizm teo zjawiska jest niejasny. Zaktada si¢ mozliwo$¢ aktywacji biosyntezy lub
hamowanie katabolizmu endogennego CoQ( przez zwiazek egzogenny. Jesli hipoteza ta jest
stuszna, to racjonalnym wydaje si¢ dazenie do uzyskiwania wysokich st¢zen ubichinonu we
krwi, tkankach i w narzadach poprzez podawanie odpowiednio duzych dawek tego leku. U
0sob, u ktorych objawy chorobowe sa konsekwencja niedoboru endogennego ubichinonu
moze to przynies¢ istotng poprawg stanu klinicznego. Coraz wigcej danych przemawia za
stusznocia tego zatozenia, tym bardziej, ze podawanie znacznie wyzszych, od dotychczas
rekomendowanych, dawek tego leku nie stwarza ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.
Okreslenie parametrow farmakokinetycznych CoQ;o dostarczonego do organizmu cztowieka
w pstaci leku jest zadaniem ztozonym [177]. Decyduja o tym nastgpujace fakty:

1. Opis loséw ubichinonu w ustroju cztowieka wymaga podania zwiazku znakowanego
izotopem promieniotworczym i zastosowania modelu wielokompartmentowego,
obejmujacego kompartment ooczowy, tkanke thuszczowa, mitochondria i struktury wiazace
CoQo w réznych tkankach i narzadach.

2. Zawarto$¢ endogennego ubichinonu we krwi u poszczegolnych osob zalezy m.in. od
rodzaju diety, wieku, stanu fizjopatologicznego i pory roku.

3. Doskonata ozpuszczalnos¢ CoQ;o w lipidach, sprzyjajaca szybkiej dystrybucji jego
egzogennej postaci z krwi do innych kompartmentéw organizmu.

Kishi i wsp. [143] ocenili biodostgpnos¢ 6 ze 166 preparatoéw CoQ;o dostgpnych na rynku
japonskim. Kazdy z tych preparatw (tabletki, granulki, "migkkie" kapsutki) byt podawany w
dawce 20 mg trzy razy dziennie przez cztery dni, a nastgpnie okreslano stgzenie catkowitego
ubichinonu w osoczu. Najwigksze st¢zenie stwierdzono po zazyciu leku w formie kapsutek.
Bytlo ono 2,7 razywyzsze niz po zastosowaniu innych preparatéw. W przypadku jednej z
ocenianych tabletek nie stwierdzono zadnych zmian zawartosci CoQ;o we krwi. Wyniki tych
badan wskazuja na istotne znaczenie kliniczne biodostepnosci roznych form CoQig [256].
Stosowanie peparatow o bardzo matej wartosci tego parametru sprzyja tzw. "terapii pozorne;j"
1 dlatego powinny by¢ one eliminowane z rynku farmaceutycznego.

Pozzi 1 wsp. [219] wykazali, ze kapsuiki zawierajace ubichinon rozpuszczony w lecytynie
sojowej, charakteryzuj najwigksza biodostgpnos¢. Pole pod krzywa stezen leku wzgledem
czasu (AUCO0-24h ) po podaniu 100 mg CoQ,o w kapsuice byto 2-3 krotnie wigksze niz
AUCO0-24h obliczone dla trzech pordwnywanych form tego leku. W Polsce dostgpne sa
kapsutki firmy Jemo-pharm A/ z Danii, w ktorych ubichinon jest zawieszony w mieszaninie
syropu glukozowego i lecytyny sojowej. Zapewnia to bardzo dobra przyswajalnos¢ tego
preparatu.

Biodostepno$¢ lekow zalezy réwniez od szybkosci ich dezintegracji i rozpuszczania.
Wykazano, ze czaspotrzebny do rozdrobnienia poszczegolnych preparatow CoQo
/desintegration time/ wahat si¢ od 1 do 21 min. a czas konieczny do rozpuszczenia 50%
zastosowanej dawki /50% dissolution time/ od 0,5 do 10 min [143].



Badania farmakokinetyczne przeprowadzone naludziach udowodnity, ze wzrost stezenia
CoQ1o we krwi po podaniu jego egzogennej postaci zalezy nie tylko od rodzaju preparatu, ale
réwniez od wielkos$ci podanej dawki.

Nylander 1 wsp.[210] wykazali krotkotrwatly 1 niewielki wzrost stezenia catkowitego
ubihinonu we krwi zdrowych ochotnikéw po jednorazowym podaniu CoQ;o w dawce 33 mg
zarowno w formie kapsutek, jak i tabletek. U poszczegdlnych oséb wynosit on od 0,01 do
0,19 mg/ml.

Kishi i wsp. [143] stwierdzili po jednorazowym doustnym podaniu 60 mg CoQ)o, € czas
opoOznienia pojawienia si¢ leku w krwiobiegu po jego zazyciu /lag time/ wahat si¢ pomigdzy 2
a 4 h. Maksymalne stg¢zenie CoQ;¢ zanotowano po uptywie 6 h, przy czym byto ono o 37%
wyzsze niz wyjsciowe. Podwyzszony poziom CoQ;o utrzymywat si¢ przez 24 , a nastgpnie
stopniowo zmniejszat sig, osiagajac wartos¢ wyjsciowa po 96 h. Podanie tej samej dawki wg
schematu 3 razy dziennie 20 mg po positku przez 14 dni, okazato si¢ rdwniez wystarczajace
dla uzyskania istotnego wzrostu st¢zenia ubichinonu we krwi. awka 30 mg (3 x 10 mg) nie
powodowata natomiast istotnych zmian zawartosci CoQ;o we krwi, po 14 dniach podawania.
Jednorazowe zazycie 120 mg CoQo zwigksza dwukrotnie stgzenie tego zwiazku we krwi,
ktore powraca do wartosci wyjsciowych po siedmiu dniach. astosowanie jeszcze wigkszych
dawek (od 180 do 720 mg/dziennie) powoduje uzyskanie stgzen ubichinonu we krwi w
granicach od 3,5 do 5,5 7g / ml. Towarzyszy temu szybka i ewidentna poprawa stanu
klinicznego chorych z choroba niedokrwienng serca [156]. Obseracja ta potwierdza zasadnos¢
podawania odpowiednio wysokich dawek tego leku dla uzyskania istotnego wzrostu st¢zenia
CoQjo we krwi.

Dysponujemy ograniczong liczba badan kinetyki CoQo u ludzi (tab.1) [59, 89, 93, 94, 142,
177].

Po doustnym podaniu leku wdawce 100 mg ste¢zenie maksymalne we krwi wystepuje po
uptywie 5-10 h ($r.6,5 h). Zwiazane to jest prawdopodobnie z duza masa czasteczkowq i staba
rozpuszczalnoscia tego zwiazku w wodzie. Nastgpnie zwiazek do$¢ szybko przemieszcza sig
z krwi do réznych tkaek 1 narzadow.

Stwierdzono, ze $rednie st¢zenie egzogennego ubichinonu we krwi po jednorazowym
doustnym podaniu 100 mg CoQ;o wynosito 1.004 a 0.37 ?g/ml. Zawarto$¢ egzogennego
CoQp we krwi po trzykrotnym spozyciu 100 mg leku w ciagu jednego dnia wzrostado 5.4
?7g/ml. Przekraczata wigc $rednie st¢zenie endogennego ubichinonu u ludzi zdrowych od 4 do
7 razy. Obserwacje Luckera i wsp.[177] wskazuja, ze ubichinon w zakresie zastosowanych
dawek cechuje kinetyka liniowa.

Stezenie CoQ;o we krwi 0sob chorych, ja to wykazaly liczne badania, jest czgsto obnizone.
Niektoérzy autorzy polecaja zatem jego rutynowe okreslanie w roznych stanach
patologicznych. Kontush i wsp. [148] wykazali np., ze pomiar st¢zenia koenzymu we krwi (
istotnie obnizony!) moze by¢ czutym makerem chordb watroby.

Z organizmu wydala si¢ gldwnie w formie macierzystej oraz cz¢§ciowo zmetabolizowanej,
przede wszystkim z kalem. Zwiazek jest rowniez w niewielkim stopniu eliminowany z
moczem. Biologiczny okres poltrwania egzogennego CoQ;o wg tych auoréw wynosi okoto 51
godz. Inni okreslili warto$¢ tego parametru na 33.9 a 5.32 h [93, 94]. Warto w tym miejscu
podkresli¢, ze biologiczny okres pottrwania endogennego CoQ o waha si¢ w réznych
narzadach od 50 do 120 godz. [43].

Pola pod krzywa stezen leku(AUCO0-24h ), niezaleznie od tego czy obliczano ich wielko$¢ po
podaniu jednorazowym, czy wielokrotnym, nie r6znig sig istotnie. Na tej podstawie zatozono,
ze przewlekte podawanie CoQ( nie stwarza mozliwosci jego nadmiernej kumulacji.



Podsumowanie

Egzogenny Co10 charakteryzuje si¢ kinetyka podlegajaca prawom modelu
wielokompartmentowego. Najcze$ciej stosowany jest w formie preparatoéw doustnych o
stosunkowo matej biodostgpnosci. Dla uzyskania st¢zenia terapeutycznego we krwi
wymagane jest wigc stosowanie doustn odpowiednio wysokich dawek tego leku. Po
wchlonigciu do krwiobiegu zwiazek ulega dystrybucji do réznych tkanek i narzadow, przy
czym gléwnym miejscem magazynowania jest watroba. Stopien gromadzenia si¢ CoQ1o W
innych narzadach jest znacznie mniejszy. Bioogiczny okres pottrwania egzogennego CoQg
we krwi wynosi okoto 51 h. Lek wydala si¢ z organizmu zaréwno droga przewodu
pokarmowego, jak i z moczem, przede wszystkim w formie

nie zmetabolizowane;.

Parametr Dawka jednorazowa* Dawka wj.elol-cr:)tna
{stan stacjonarmy)™
x+ 5.0, x+35.0.

Lag lime [h] 0,91 £0,30 1,04 £ 0,40
Stata szybkosé dystrybucji [h')] 0,928+031 1,21 £ 0,63
Falokres dystrybucji [h) 0,798 £ 0,191 T29+042
Czas stezenia
maksymalneqo [h] 5,688 £ 0.0,062 5,140+ 1,297
Stezenie maksymalne [ug/mi) 382320482 4,068 £ 0,804
AUC, ., [ug h/mi] 27,09+9,22 23,121 11,81
Objetast dystrybuci [L] - 194,8 £ 55,22
Klirens calego ciala [Lih] - 297 +£1,02
Biologiczny ckres pétrwania [h] 2 50,57 £ 19,94
Wydalanie z kalem - 62,5

Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne koenzymu Qo wg Luckera i wsp. [177]




3. PRZYCZYNY NIEDOBORU Co10 W ORGANIZMIE CZt OWIEKA

Homologi koenzymu Q o pojedynczej liczbie czasteczek izoprenoidowych wykryto juz w
niektorych prymitywnych mikroorganizmach [128]. U cztowieka, biochemicznie aktywna
endogenna forma jest CoQo, a wigc posiadajacy 10 jednostek ioprenoidowych (tab. 2).
Krystalicznie czysty CoQ, zostat wyizolowany z serca cztowieka w 1959 roku przez Linn i
wsp.[165].

Odpowiednikiem koenzymu Q u ro$lin jest plastochinon. Niektorzy autorzy przypuszczaja, ze
obecno$¢ plastochinonu w czerwonym wini ttumaczy czg$ciowo przypisywane temu trunkowi
wiasciwos$ci antyoksydacyjne. Nie mozna wykluczy¢, ze tzw. francuski paradoks (mniejsza
niz w innych krajach zapadalno$¢ na chorobg niedokrwiennag serca) wynika z duzej
konsumpcji wtasnie czerwonego wina [97].

Niektdre organizmy Q,Q,Q,Q,Q,Qq,
Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas denitrificans Q, Q, Q,

Drozdze Q, Q,

Grzyby Q.. Q,Q,Q,Q,
Rosliny G, Qg Q.
Bezkregowce Q,.Q,Q,Q,
Kregowce Q. Q,,

Czlowiek Q,,

Tabela 2. Wystepowanie homologéow koenzymu Q wg Bliznakowa 1 Hunta [27]

Niektoére organizmy
Q1,0Q2,Q3,0Q4, Q5, Q6
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas denitrificans

Q8, Q9, Q1o
Drozdze

Q6, Q7

Grzyby

Q63 Q7a Q83 Q9a QlO
Rosliny

Q8, Q9, Q1o

Bezkregowce

Q7a an Q9a QlO

Kreggowce

Q9, Qo

Czlowiek

Qo



Niezaleznie od dtugosci tancucha bocznego, wszystkie homologi koenzymu Q dziataja w
systemie redukcyjnym komorki [75]. Posiadaja bowiem ten sam pierscien, ktory bierze udziat
w transporcie elektrondw (rycina 6).

H
i 2
sCO L - HsCO CHs
——
5CO R HyCO R
o) OH

Rycina 6. Redukcja "pierscienia" koenzymu Q

Uwaza sig, ze u zwierzat egzogenne homologi CoQ nie moga by¢ przeksztatcane w homolog
o typowej dla danego organizmu dtugosci tancucha izoprenoidowego [143]. Z drugiej strony
Aramaki i wsp.[6]

zauwazyli, ze u szczurow, ktorym podano CoQ7, wzrastato stezenie CoQ9. Autorzy nie
wykluczaja na tej podstawie, ze podawanie homologéw CoQ o krotszej dlugosci tancucha
bocznego stymuluje biosynteze CoQ;¢ w organizmie cztowieka. Zalozenie to znajduje
potwierdzenie w obserwacjach wskazujacych na mozliwo$¢ zwigkszenia syntezy
endogennego CoQo poprzez podawanie zwiazku egzogennego [143]. U ludzi notowano
pozytywne reakcje terapeutyczne po podaniu 4-heksa-hydro CoQ4 i CoQ7 [260, 261].
Podstawowymi substratami dla endogennej syntezy CoQo sa zawarte w pozywieniu, tyrozyna
1 kwasy thuszczowe. Zdolno$¢ réznych tkanek i narzadéw do biosyntezy ubichinonu jest
zroznicowana 1 zalezy od dziatania wielu czynnikéw [220]. Proces ten obejmuje kilkanascie
reakcji wymagajacych, dla ich sprawnego przebiegu, obecnosci wielu koenzymow, w tym
witamin: B2, B6 1 B12, kwaséw: foliowego i pantotenowego oraz niektérych
mikroelementow [82, 126]. Niedobory substratow i koenzymow czynia biosyntezg CoQo
mniej wydolna, co zmniejsza jego endogenne zasoby. Niektorzy autorzy proponuja zaliczenie
CoQj do grupy witamin mimo, ze nie spetnia on klasycznych warunkoéw takiej klasyfikacji
[83]. Podkreslaja oni, ze objawy kliniczne przypisywane niedoborowi endogennego CoQ g
moga by¢ wyeliminowane lub zmniejszone przez ich uzupeknienie egzogenna forma tego
zwiazku. Tak jak np. objawy niedoboru witaminy C (szkorbut) moga by¢ usunigte
podawaniem kwasu askorbinowego.

Deficytowi CoQ;9 mozna zapobiec wyréwnujac braki czynnikow regulujacych biosyntezg (
np. podajac rézne witaminy, spetniajace rolg kofaktorow biosyntezy ) lub poprzez zwigkszony
dowoz zwiazku egzogennego. Nalezy przypomnie¢, ze plastochinon - zwiazek wystepujacy w
chloroplastach, zblizony strukturalnie do ubichinonu nie jest w organizmie czlowieka
przeksztalcany w CoQ);o, moze jednak dziata¢ antyoksydacyjnie. Dlatego dieta bogata m.in. w
warzywa 1 owoce jest korzystna dla zdrowia cztowieka.. Szczegdlnie duza zawartoscia CoQo
charakteryzuje si¢ migso wolowe, a nastgpnie drob i baranina [27,127]. Wiadomo jednak, ze
tylko kilka procent ubichinonu zawartego w pozywieniu jest wchtaniane do krwiobiegu, a
nastgpnie przyswajane przez rézne tkanki [126, 157, 225]. Ponadto podczas przygotowania
zywnosci do spozycia, zwlaszcza w wyniku gotowania, dochodzi do inaktywacji ubichinonu.
Dlatego istotne niedobory CoQo w organizmie cztowieka wymagaja dodatkowego
dostarczenia tej substancji w formie leku. Nalezy przypomnie¢, ze niektore doustne preparaty
CoQo cechuje mala biodostepnos¢. Zmusza to do zazywania preparatéw o dobre;j
wchlanialnosci (np. Koenzym Qo Vita-Care(r)) lub odpowiednio duzych dawek, wahajacych



si¢ od 100 do kilkuset mg/dobg.

Przemystowa produkcja CoQo rozwingta si¢ po jego uzyskaniu przez Page 1 wsp. [215] z
produktow fermentacji bakterii. Metoda otrzymywania CoQ;o w procesie fermentacji zostata
nastgpnie udoskonalona przez koncern farmaceutyczny Kanegafuchi Chemical Industrial Co
[129].

W tym samym roku, w ktorym Page i wsp.[215] uzyskali ubichinon technika fermentacji,
wyizolowalno solanesol z lisci tytoniu. Po wykazaniu, ze zawiera on 9 jednostek
izoprenoidowych, w wyniku syntezy chemicznej uzyskano dekaprenol, a nastgpnie CoQ)o.
Ten polsyntetyczny sposob otrzymywania CoQo, zostal wykorzystany przez Nisshin Flour
and Milling Co do jego produkcji na skalg przemystowa. Biosynteza CoQ;o w organizmie
cztowieka jest utrzymywana, chociaz na bardzo niskim poziomie, mimo dtugotrwatego
stosowania diety pozbawionej produktow niezbednych dla tego procesu. Potwierdzili to Kishi
1 wsp. [142], ktorzy wykazali obecno$¢ CoQjo we krwi zdrowych ochotnikéw pozostajacych
przez 14 dni na diecie pozbawionej tego zwiazku. Srednie stezenie CoQ;o we krwi badanych
wynosito 0.30 3 0.19 ?g/ml , przy czym u zadnego nie osiagn¢lo poziomu zerowego.

Sugeruje sig, ze przyczyna niedoboru CoQ;o w organizmie cztowieka moze by¢ zwigkszone
zapotrzebowanie na t¢ substancje. Wedlug niektérych badaczy wystepuje ono u 0oséb
wykonujacych intensywne wysitki fizyczne (sportowcy) oraz w stanach, ktorym towarzyszy
przyspieszona przemiana energii, np. nadczynnos¢ tarczycy [95, 173, 182]. Przede wszystkim
jednak, o czym juz wielokrotnie wspominano, jego niedobdr wystepuje w przebiegu takich
chordb, jak m.in.: niewydolno$ci serca, choroby migéni i uktadu nerwowego oraz watroby.
Zaobserwowano rowniez, ze zawartos¢ CoQ;o w roznych tkankach 1 narzadach jest mniejsza
u 0s0b starszych niz u mtodych oraz u 0s6b palacych papierosy (tab.3) [125]. Niedobory
ubichinonu moga by¢ rowniez konsekwencja stosowanej u cztowieka farmakoterapii lub
radioterapii.

Zauwazono np., ze statyny - leki hamujace reduktaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A moga blokowac¢ biosyntezg nie tylko cholesterolu, ale réwniez CoQ [4, 81,
174, 235, 257]. Dochodzi do tego, poniewaz oba zwiazki maja ten sam szlak metaboliczny
(szlak mewalonianu, patrz rozdziat 1).

Niekorzystny wptyw na biosynteze ubichinonu zaobserwowano rowniez u 0sob leczonych
gemfibrozydem z powodu hiperlipidemii. W wyniku podawania gemfibrozydu w dawce 1200
mg / dziennie przez 10 tygodni obnizono stgzenie CoQ 10, triglicerydéw i cholesterolu
catkowitego odpowiednio o 48%, 63% 1 22%. O 53 % obnizylo si¢ réwniez stezenie alfa-
tokoferolu [5].

Leki przeciwnowotworowe, a zwlaszcza antybiotyki antracyklinowe moga rowniez
powodowac¢ niedobor CoQ;o w organizmie cztowieka [57, 61]. Wskazuje na to znaczne
zmniejszenie zawartos$ci ubichinonu w mig$niu sercowym chorych leczonych doksorubicyna
[122, 130]. Tedeschi i wsp. zanotowali zmniejszenie stezenia alfa - tokoferolu i koenzymuQ u
chorych z rakiem tarczycy poddanych terapii jodem radioaktywnym [243].

Istnieje wiele danych wskazujacych, ze niedobor CoQ;¢ w organizmie cztowieka moze by¢
przyczyna wielu chorob, zwlaszcza tych narzadow, ktore dla swej czynnosci wymagaja duzo
energii [74, 75, 77, 85, 172]. Naleza do nich przede wszystkim migsien sercowy i migsnie
szkieletowe.

Wedlug Karlssona [134] zawarto$¢ ubichinonu w osoczu cztowieka zdrowego wynosi 1
?7g/ml, w sercu 70 mg/kg, w mig$niach oddechowych 30 mg/kg, migé$niach szkieletowych 40
mg/kg, w watrobie 60 mg/kg 1 w tkance tluszczowej 10 mg/kg. Catkowita zawartos¢ CoQ o w
organizmie czlowieka wynosi od 0,5 do 1,5 g [93, 94]. Rozmieszczenie ubichinonu w
komorce jest nastepujace: jadro 25-30%, mitochondria 40-50%, mikrosomy 15-20% 1 cytosol
5-10% [242].



Zmniejszenie zawartosci Zmnigjszenia zawartosci
Narzad CoQ,, wgrupie 38-43-latkéw | CoQ,,w grupie 77-81-latkéw
Pluca ] -48.3
Serce -31.8 -7 1
Sledziona -12,8 -60.1
Watroba 4.7 -17.0
MNarki -7 4 =347
Trzustka -8.1 -69.0
MNadnercza -24.2 47,2

Tabela 3. Zmiany zawarto$ci CoQ;o w ré6znych narzadach u ludzi w wieku 39-43 lata i 77-81
lat w poréwnaniu z grupa 19-21 -latkow wg Kalen'a i wsp. [125]

Obraz kliniczny niedoboru CoQ;¢ u czlowieka nie jest charakterystyczny. W poczatkowym
okresie moga wystgpowac cechy zespotu przewleklego zmeczenia. Nastepnie zaczynaja
dominowac objawy ze strony tych narzadéw, w ktorych wystepuje najwigkszy deficyt tego
zwiazku. Biochemicznym dowodem zmniejszenia si¢ zawartosci CoQg jest stwierdzenie
niskiego stezenia ubichinonu w narzadach, we krwi lub w moczu. Najczgsciej
wykorzystywana technika wykrywania CoQ;o w materiale biologicznym jest analiza
chromatograficzna [1]. Umozliwita ona wykazanie, ze zawarto$¢ CoQjo w sercach osob
poddanych inwazyjnym badaniom diagnostycznym /angiografia, wentrykulografia/, u ktérych
nie wykryto istotnych zaburzen morfologicznych i hemodynamicznych, byta zréznicowana i
wahata sig¢ od 0.42 3 0.04 do 0.67 3 0.18?g /mg suchej masy mig$nia sercowego [206].
Zwrbcono uwage, ze stezenie koenzymu Qo w poszczegolnych segmentach serca jest
niejednakowe. Wynika to prawdopodobnie z odmienno$ci morfologicznej i czynno$ciowej
komor 1 przedsionkow [139]. Ze wzgledow etycznych nie dysponujemy danymi o zawartos$ci
ubichinonu w sercach osob catkowicie zdrowych [194]. Mortensen i wsp.[193] wykazali, ze
srednie stgzenie CoQ;p w wycinkach pobranych serc pigciu chorych zakwalifikowanych do 1
klasy niewydolnosci krazenia wg NYHA, z prawidlowymi parametrami hemodynamicznymi i
prawidlowym lub prawie prawidlowym obrazem morfologicznym tych wycinkéw, wynosito
0.42 ?g/ml. Srednie stezenie CoQ;o w bioptatach pobranych z serc 0sob z chorobami serca
waha si¢ wg réznych badaczy od 0.23 do 0.59 ?g/mg [80, 131, 193].

Badania Karlssona 1 wsp.[131] wykazaty, ze zawartos¢ CoQ;o w mig$niach szkieletowych
0s6b zdrowych jest zroznicowana, Srednio wynosita 0.18 ?g/mg, przy czym wartos$¢ ta u oséb
uprawiajacych intensywny wysitek fizyczny byla wyzsza i wynosita 0.26 ?g/mg. Wigksza
zawarto$¢ CoQo w komorkach migsnia sercowego niz w migsniach szkieletowych jest
prawdopodobnie spowodowana wigksza liczba mitochondrow w komorkach migsnia
sercowego [19,131]. Autorzy ci zwrocili uwagg, ze zawarto$¢ CoQ jest zroznicowana w
zalezno$ci od rodzaju widkien migsniowych. Wigksza zawarto$cig ubichinonu charakteryzuja
si¢ migsnie zawierajace widkna typu I1, tj.szybko kurczace sig.

Weber 1 wsp. podaja, ze srednie stgzenie CoQ we krwi cigzarnych kobiet wynosi 0,77 ?g/ml i
jest okoto 10 krotnie nizsze u noworodkéw [252] . Poniewaz wyniki innych badan sugeruja,
ze koenzym Qo przechodzi przez tozysko u szczuréw, Weber 1 wsp. [252] proponuja
opracowanie protokotu badania nad mozliwoscia zastosowania tego zwiazku w profilaktyce
uszkodzen ptodu przez wolne rodniki u kobiet zagrozonych rzucawka.

Stezenie ubichinonu w tkankach i narzadach jest mozliwe do okreslenia przy uzyciu techniki
biopsyjnej. Ten sposob pobierania materiatu jest stosowany rzadko i tylko w wysoce
wyspecjalizowanych osrodkach. Dlatego czesciej wykonuje si¢ pomiary zawartosci CoQjo we
krwi petnej lub w osoczu. Zebrane dotychczas dane wskazuja, ze wystgpuje korelacja



pomigdzy stezeniem CoQ;o we krwi i w sercu chorych z niewydolno$cia krazenia [194]. Z
drugiej strony, Laaksonen i wsp. [151] nie zaobserwowali korelacji pomigdzy st¢zeniem
CoQo we krwi i w migéniach szkieletowych u 0s6b zdrowych. Na podstawie tych obserwacji
zatozono, ze zawarto$¢ CoQo we krwi 1 w tkankach jest regulowana przez mechanizmy
niezalezne od siebie. St¢zenie ubichinonu we krwi i w migsniach szkieletowych oséb
zdrowych wykazuje duze rdznice. I tak, Yamagami 1 wsp. [268] wykazali, ze poziom CoQ o
we krwi 0s6b zdrowych wahat si¢ od 0,89 a 0,05 do 0,75 3 0,04 ?g/ml. Abe i wsp.[1]
stwierdzili, Ze stgzenia CoQ;o we krwi 0sob zdrowych wahaty si¢ od 0.3 do 1.8 ?g/ml. Z kolei
Kishi i wsp. [143] okreslili §rednie stezenie ubichinonu we krwi zdrowych ochotnikéw na
0.79 + 0.23 ?g/ml, przy czym warto$¢ ta nie réznita si¢ u kobiet i m¢zczyzn. Zaobserwowano
ponadto, ze stezenie CoQ;o we krwi u poszczegdlnych osob nie zmieniato si¢ zasadniczo w
ciagu doby. Niewielkie wahania wystepowaty jedynie po positkach. Natomiast po podaniu
odpowiednio wysokich dawek CoQ;¢ w postaci leku mozna stwierdzi¢ istotna zmiang st¢zenia
ubichinonu we krwi.

Przyjmuje sig, ze pomiar st¢zenia ubichinonu we krwi moze stuzy¢ do:

1/ wykrywania znacznych niedoborow tej substancji

w organizmie czlowieka,

2/ do monitorowania skutkow leczenia,

3/ do sprawdzenia czypacjent zazywa zalecony preparat

CoQjo (compliance).

Panuje poglad, ze stezenie terapeutyczne CoQ;o wynosi okoto 2.0 ?g/ml [153, 154, 178, 194].
Materiatem biologicznym stosowanym do wykrywania niedoborow CoQ;o w organizmie
cztowieka jest niekiedy mocz. Koniszy 1 wsp.[146] okreslali stezenie ubichinonu w moczu
zebranym od 63 os6b. U 22 z nich wydalanie ubichinonu byto bardzo mate i nie przekraczato
10 ?g/24 h. Bergen i wsp.[17] analizowali dobowe wydalanie CoQ;o z moczem u 72
pacjentéw obojga pici z cukrzycai chorobami serca o etiologii miazdzycowej. U 9 z 31
badanych kobiet nie wykryto CoQ;p w dobowym moczu, co moze wskazywac¢ na znacznego
stopnia niedobdr tego zwiazku w organizmie.

Podsumowanie

Niedobor CoQ;o w organizmie cztowieka moze by¢ przyczyna wystapieni réznych
patologicznych objawow klinicznych.

Stwierdzono, ze glownymi przyczynami sa: niedostatek CoQ;o w pozywieniu, zwigkszone
zapotrzebowanie lub zablokowanie biosyntezy ubichinonu przez niektore leki. Wykrycie
niedoboru CoQ jest mozliwe poprzez okrelenie jego st¢zenia we krwi, w moczu lub
niekiedy poprzez bezposredni pomiar jego zawartosci w okreslonym narzadzie.



4. KOENZYM Q;o W CHOROBACH UKLADU KRAZENIA

Przydatno$¢ koenzymu Qo w kardiologii oceniano w idiopatycznej kardiomiopatii
roztrzeniowej, w kardiomiopatii wywotanej przewlekla choroba niedokrwienna serca oraz w
kardiomiopatii poantracyklinowej, w stabilnej i niestabilnej dusznicy bolesnej, w ostrym
zawale serca, w niewydolnos$ci serca, w przebiegu nadcisnienia tetniczego, w nadcinieniu
tetniczym pierwotnym i wtornym, rozkurczowej i skurczowej dysfunkcji lewej komory serca.
Antyoksydacyjne dziatanie ubichinonu oceniano rowniez u chorych poddawanych
pomostowaniu aortalno-wiencowemu [156].

4.1. Koenzym Qo a niewydolno$¢ serca

Zpotrzebowanie mig$nia sercowego na energi¢ jest bardzo duze. Zaktocenie procesow jej
prawidlowego wytwarzania w mitochondriach moze prowadzi¢ do rozwoju kardiomiopatii i
wystapienia objawdw niewydolnos$ci krazenia [218]. Wiadomo, Ze stopien zmniejszenia
wyolnosci serca jest proporcjonalny do stopnia niedoboru adenozynotrifosforanu (ATP) w
kardiocytach.

CoQo jest, jak juz wielokrotnie podkreslano, niezbednym sktadnikiem tancucha
oddechowego, a tym samym niezwykle waznym ogniwem cyklu reakcji prowadzacych d
produkcji adenozynotrifosforanu (ATP). Z powyzszych faktéw mozna wigc wyciagnacé
nastepujacy wniosek: niedobdr CoQ;p w migéniu sercowym prowadzi do zmniejszenia jego
wydolnosci.

Folkers 1 wsp.[75] zatozyli, ze serce przestaje wykonywac swoja prace jezeli eficyt CoQo w
tym narzadzie wynosi okoto 75% . Hipotezg t¢ sformutowali na podstawie obserwacji Bolera
1 wsp. [28] oraz Hideroglon'a i wsp. [110]. Pierwszy zesp6t stwierdzit, ze w sercach
dystroficznych krolikow zawarto$¢ CoQ;o wynosita 25 ?g/g, natomias u osobnikéw zdrowych
95 7g/g. Drugi zesp6t wykazat, ze w sercach zdrowych cielat zawarto$¢ CoQ;o wynosita
okoto 124 ?g/g, a u cielat z uszkodzonym sercem tylko 33 ?g/g.

Littarru 1 wsp. [170] wykryli niedobor CoQ;p w migsniu sercowym i w migsniach
konczyndolnych dystroficznych myszy. Wykazali oni rowniez, ze podawanie tym zwierz¢tom
heksahydro-CoQ4 1 CoQ7 poprawito ich wydolnos$¢ fizyczna i przedtuzyto czas przezycia.
Badania wlasne wykazaty, ze CoQ;¢ podawany krélikom w dawce 25 mg/kg/dziennie przez 6
dnizwigkszat istotnie statystycznie warto$¢ wskaznika wyrzutowego i minutowego serca [58].
Spostrzezenia te zostaty potwierdzone w licznych badaniach klinicznych. Ocena
przeprowadzona w osrodkach kardiologicznych w Houston wykazata niska zawartos¢ CoQio
w skawkach mig$nia sercowego pobranych w czasie zabiegdw operacyjnych od 0séb z
r6znymi chorobami serca [28].

Folkers i wsp. [74] oraz Littarru i wsp. [172] stwierdzili u 75% ze 132 pacjentéw z chorobami
serca zmniejszenie od 20 do 40% aktywnos$ci uktadu dehydogeneza bursztynianowa-CoQo-
reduktaza (DHQR).

Istotne statystycznie zmniejszenie zawartosci CoQ;o wykryto w bioptatach pobranych z
mig$ni sercowych chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa, zaciskajaca i alkoholowa [194].
Zaobserwowano réwniez, ze poziom uichinonu w sercu byt tym nizszy, im wyzszy byt
stopien niewydolnosci krazenia wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA).
U 0s6b z wydolnym hemodynamicznie sercem i1 prawidlowym lub zblizonym do
prawidlowego obrazem morfologicznym pobranego wycina, zawarto$¢ ubichinonu wynosita
0.42 ?g/ml. U chorych zakwalifikowanych do grupy III lub IV wg NYHA poziom ten wynosit
0.28 ?g/ml. Stgzenie CoQo we krwi chorych z niewydolno$cia krazenia wynosito $rednio
okoto 0.60 ?g/ml przy czym u niektorych nawet ponzej 0.30 ?g/ml.



Niezwykle interesujacym wynikiem badan Mortensena i wsp. [193, 194] bylo wykazanie
niskiej zawartosci CoQjo (0.34 1 0.35 ?g/g) w wycinkach z prawej 1 lewej komory serca,
pobranych od chorych z kardiomiopatia.

Badania Langsjoena i wsp. [153 przeprowadzone na 143 chorych z niewydolno$cia krazenia
I 1 IV klasy wg NYHA wykazaty, ze §rednia zawarto$s¢ CoQ;o we krwi tych chorych
wynosita 0.85 ?g/ml w porownaniu do 1.07 ?g/ml obliczonej dla grupy kontrolne;.

Wszyscy ci chorzy otrzymywali obok stndardowej farmakoterapii niewydolnosci krazenia
(diuretyki, glikozydy nasercowe, leki rozszerzajace naczynia, antykoagulanty) CoQjo w
dawce 100 mg dziennie. W okresie 12 miesigcy zmarto 11,1% a w ciagu 24 miesigcy 17,8%
spos$rod obserwowanych chorych. Autozy, dla porownania, przytaczaja dane innych badaczy,
w ktorych $miertelno$¢ chorych z cigzka niewydolno$cia krazenia leczonych standardowo w
ciagu 12 miesigcy waha od 35 do 66%. Waznym spostrzezeniem grupy Langsjoena byto
stwierdzenie, ze po przerwaniu lezenia z uzyciem CoQ,o, dochodzito do pogorszenia stanu
ogolnego chorych.

Manzoli i wsp. [178] okreslili zawartos¢ CoQ;o we krwi 0sob z cigzka niewydolno$cia
krazenia na 0.74 3 0.37 ?g/ml. Byla ona znacznie nizsza niz wartosci stwierdzane u oso6b
zdrowych.

rzytoczone powyzej wyniki potwierdzaja hipotezg Folkersa i wsp. [74, 75, 77] o zwiazku
pomigdzy zawartoscia CoQ;o w sercu a jego wydolnoscia i stanowig racjonalng podstawe do
zastosowania CoQ;o w terapii roznych choréb kardiologicznych.

Pierwsze proby kliiczne dotyczace wykorzystania CoQ;o w leczeniu niewydolnosci krazenia
rozpoczety si¢ w Japonii w 1967 roku [270, 271].

Yamamura i wsp. [272] podawali 40 chorym z zastoinowa niewydolnoscia krazenia, CoQ7 w
dawce 50 mg dozylnie przez okres od jednego do siemiu tygodni. U 7 z tych chorych uzyskali
wyrazng poprawg stanu ogélnego, a u 5 reakcj¢ na prowadzona terapig okreslili jako $rednio
zadowalajaca. Zaobserwowali oni ponadto, ze u kilku chorych podanie CoQ7 zmniejszyto
objawy zatrucia naparstnica. Na podstaie uzyskanych danych sformutowano wniosek, ze
CoQ7 poprawiajac metabolizm mig$nia sercowego, zwigksza jego wydolnos¢.

Dalsze badania [271] potwierdzity bardzo dobry efekt terapeutyczny CoQ7 u okoto 30%
chorych z niewydolnoscia krazenia, dobry u 50%. U 20%pacjentdw nie zanotowano poprawy
klinicznej.

W 1969 roku Goto i wsp. [92] opisali skutki leczenia 11 chorych z niewydolnos$cia krazenia
przy pomocy CoQjo. Zastosowana dawka wynosita 30 mg dziennie i byta podawana doustnie
przez okres od jednego do 6 miesigy. Stwierdzono, ze dodanie CoQ,o do standardowe;j terapii
/glikozydy nasercowe i diuretyki/ pozwolito poprawi¢ stan ogdlny pacjentow. Do podobnych
wnioskow doszli Ishiyama 1 wsp. [116]. Zaobserwowali oni, ze taczne stosowanie glikozydow
nasercowych i CoQ;oumozliwito uzyskanie bardzo dobrej odpowiedzi terapeutycznej u 49 z
50 chorych z niewydolno$cia krazenia zakwalifikowanych do tej proby.

Pozytywne obserwacje badaczy japonskich zachgcity klinicystow z innych krajow do
zdobycia wtasnych doswiadczen nad przdatnoscia CoQ;o w leczeniu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Najwigcej danych zebrata grupa lekarzy amerykanskich i europejskich
wspotpracujaca z profesorem Karlem Folkersem z Instytutu Badan Biomedycznych
Uniwersytetu Teksanskiego w Austin, Teksas, USA.

A oto kilka przyktadéw: Langsjoen i wsp. [153, 154] poréwnali skutecznos¢ CoQo 1 placebo
u chorych z Il 1 IV klasa niewydolnos$ci krazenia wg NYHA. Lek podawano doustnie w
dawce 99 mg/dobg (3 x 33 mg) przez 12 tygodni, przy czym utrzymywano
dotychczasstosowane leczenie farmakologiczne. Wszyscy badani chorzy byli leczeni
naparstnica 1 lekami moczopednymi, 81% pacjentéw otrzymywato rownoczes$nie leki
rozszerzajace naczynia, 30% leki antyarytmiczne i 20% doustne antykoagulanty. Uzyskano
nast¢pujace wyniki



1. $rednie stezenie CoQ;p we krwi oséb chorych bylto nizsze niz u 0s6b zdrowych,

2. po 12 tygodniach stosowania CoQg jego stgzenie we krwi wzrastalo istotnie statystycznie,
3. po odstawieniu CoQg 1 po 12 tygodniowym podawaniu placebo stezenie ubichinnu we
krwi obnizato sig istotnie statystycznie,

4. w trakcie stosowania CoQ;o zaobserwowano korzystna zmiang m.in. w zakresie: wymiarow
serca, pojemnosci wyrzutowej i frakcji wyrzutowej lewej komory oraz aktywnosci fizycznej,
5. nie spostrzezono zadnych bjawdw niepozadanego dziatania CoQ),

6. nie stwierdzono niepozadanych skutkow interakcji CoQo z innymi rownocze$nie
podawanymi lekami.

Langsjoen 1 wsp. [153] sformutowali na tej podstawie wniosek, ze CoQ jest bezpiecznym i
skutecznym lekiem u choryc z przewlektymi chorobami serca. Na znakomity stosunek
korzysci/ryzyko wyptywajacych ze stosowania koenzymu u chorych z niewydolno$cia serca
zwraca rowniez uwage Sacher H. i wsp. [227]. Autorzy ci uwazaja, ze poprawa parametrow
hemodynamicznych jest wynikem zaréwno dzialania dodatniego inotropowego leku, jak 1
wazodylacyjnego. Obserwacje te pokrywaja si¢ z wezesniejszymi spekulacjami innych
badaczy oraz autora tej monografii [58].

Judy 1 wsp. [122] ocenili efekty dziatania CoQ;o u 34 chorych z IV klasa niwydolnos$ci
krazenia wg NYHA. Przyjeto nastgpujace kryteria kwalifikacji chorych do badan:

1. pojemno$¢ minutowa serca &lt; 2,4 /m2/min.

2. frakcja wyrzutowa lewej komory &lt; 35%

3. znaczne powigkszenie lewej komory serca

U wszystkich badanych stosowano CoQ;o w dawce 100 mg/dobe przez 12 miesigcy
réwnoczesnie z preparatami naparstnicy i diuretykami. Przeprowadzone badania
hemodynamiczne wykazaly, ze po leczeniu ubichinonem:

1. zwigkszyly sig istotnie statystycznie: pojemno$¢ wyrzutowa i minutowa serca oraz frakcja
wyrzutowa lewej komory,

2. zwolnila si¢ czgstos$¢ akcji serca oraz zmniejszyla si¢ koncowo-rozkurczowa pojemnosé
lewej komory.

Bardzo waznym wynikiem badan tej grupy autorow bylo stwierdzenie, ze 71% pacjentow z
IV klasa niewydolnosci krazenia otrzymujacych CoQjo przezyto 1 rok, a 62% 2 lata. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych CoQ .
Mortensen 1 wsp. [193] obserwowali skutki leczenia CoQ;o (100mg/dziennie) u 25 chorych z
cigzka zastoinowa kardiomiopatia. U wszystkich badanych okreslali, przed i po leczeniu
zawarto$¢ ubichinonu we krwi i w migs$niu sercowym, wskazniki kurczliwosci lewej komory
serca metoda Weisslera i echokardiograficzng oraz stan og6élny. Stwierdzono, Ze st¢zenie
CoQjo we krwi 1 mig§niu sercowym jest tym nizsze im bardziej zaawansowane sa objawy
niewydolnosci krazenia (ryc.7) [193].Uzyskane dane wskazywaly na korzystne efekty terapii
objawiajace si¢:

1. zmniejszeniem zastoju w krazeniu matym,

2. zmniejszeniem zastoju krwi w watrobie,

3. zmniejszeniem wymiarow lewego przedsionka,

4. poprawa wskaznikow kurczliwosci lewej komory,

5. poprawa stanu ogdlnego.

Szes¢ lat pozniej ten sam autor [45] przedstawil dane dotyczace efektow doustnego
stosowania CoQ;o w dawce 100 mg/dziennie u 40 chorych z niewydolnoS$cia serca wywotanej
réznymi przyczynami. Istotng poprawg kliniczna uzyskano u 63% pacjentéw z kardiomiopatia
rozstrzeniowa 1 tylko u 43% chorych, u ktérych bezposrednia przyczyna niewydolnosci
krazenia byta przewlekla choroba niedokrwienna serca. Interesujacym spostrzezeniem byto
zaobserwowanie nawrotu objawow zastoinowej niedomogi serca u 88% badanych, wkrétce



po przerwaniu stosowania CoQ)o.

Davini i wsp. [46] podawali CoQ;o 63 chorym z zaburzona czynno$cia skurczowa migénia
sercowego, zakwalifikowanych do I1I i IV klasy niewydolnosci krazenia. Grupg
porownawcza stanowili chorzy otrzymujacy jedynie konwencjonalng terapig. Wykazano, ze
dodanie CoQo do glikozyddéw nasercowych i diuretykéw powoduje istotna poprawe
echokardiograficznych parametrow czynnosci lewej komory serca oraz stanu klinicznego.
Zwrocono rowniez uwage na zmniejszenie si¢ wymiaréw watroby u chorych leczonych
COQlo.

Zatozono, ze jest to wynikiem poprawy czynnosci serca jako pompy oraz bezposredniego,
korzystnego wptywu ubichinonu na hepatocyty.
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Ryc. 7 Stgzenie koenzymu Q;o we krwi 1 w mig$niu sercowym chorych z niewydolnoscia
krazenia wg Mortensen i wsp. [179]

Manzoli i wsp. [178] przedstawili wyniki badan przeprowadzonych na 30 chorych z
klinicznym 1 patologicznym rozpoznaniem kardiomiopatii rozstrzeniowej, leczonych CoQio w
dawce 100 mg/dziennie przez 2 miesiace (ryc.8). Wskazuja one na korzystne dziatanie
ubichinonu charakteryzujace si¢ m.in.:

1. istotnym zwigkszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory,

2. istotnym zmniejszeniem obj¢tosci koncowo-rozkurczowej i koncowo-skurczowej lewej
komory.

Poprawa tych parametrow hemodynamicznych korelowata z poprawa stanu klinicznego wg
NYHA. Zwrécono uwagg, ze skutecznos¢ leczenia niewydolnosci krazenia przy pomocy
CoQp zalezy od stopnia jego niedoboru w organizmie. Najwigksza poprawg obserwowano u
0s0b ze znacznym niedoborem ubichinonu we krwi, a zwlaszcza w sercu. Autorzy tych badan
wykazali istotny wzrost stgzenia CoQ;o we krwi po leczeniu az u 95% chorych. Najlepsze
efekty obserwowano u chorych, u ktérych po leczeniu stezenie CoQ;o we krwi wzrosto do
okoto 2 ?g/ml (stezenie terapeutyczne!).

Manzoli i wsp. [178] postuluja, ze w terapii niewydolnosci krazenia nalezy podawa¢ CoQ1o w
dawce dziennej 100 lub wigcej mg. Za optymalna przyjmuja dawke 2 mg/kg masy ciata.
Grupa badaczy dunskich wykazata, ze u 22 pacjentow z frakcja wyrzutowa lewej komory
serca ponizej 45% 1 klinicznymi objawami niewydolnosci krazenia kwalifikowanych do II lub
[T klasy wg NYHA po 3 miesiacach podawania CoQ;o w dawce 200 mg / dziennie udalo si¢
poprawi¢ czynnos¢ lewej komory. Nie obserwowano poprawy w grupie chorych
otrzymujacych placebo [198].

Baggio 1 wsp. [10, 11] przedstawili wyniki wieloosrodkowych badan (73 os$rodki wtoskie)
nad skutecznos$cia i bezpieczenstwem stosowania CoQjo u 2359 chorych z zastoinowa



niewydolnoscia serca. Wigkszo$¢ chorych byta rownoczesnie leczona naparstnica,
diuretykami i/lub inhibitorami konwertazy angiotensyny. Po 3 miesiacach stosowania CoQo
w dawce 100 mg/dziennie u 78,7% chorych ustapila sinica, u 78,1% obrzeki, u 77,9%
rzg¢zenia u podstawy pluc, u 79,8% nadmierne pocenie sig, u 49,3% zmniejszyly si¢ wymiary
watroby. Objawy niepozadane stwierdzono u 1,4% pacjentow, przy czym byty one
najczesciej tagodne. Nie mozna wykluczy¢, ze byly one zwiazane z rownolegle stosowana
terapia konwencjonalna. U ponad 50% chorych poprawita sig jakos¢ zycia. U kazdego z nich
ustapity co najmniej 3 gtowne objawy niewydolnosci serca.
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Ryc. 8 Srednia warto$é¢ frakcji wyrzutowej lewej komory serca u 23 chorych z
niewydolnoscia krazenia przed i po dwumiesigcznym stosowaniu koenzymu Qo w dawce 100
mg dziennie wg Manzoliego 1 wsp. [158]

Lampertico 1 Comis [152] zebrali dane dotyczace skutecznosci 1 tolerancji leczenia CoQg
1715 pacjentow ambulatoryjnych z niewydolnoscia serca w II 1 III klasie wg NYHA.
Potwierdzaja one, Zze dodanie ubichinonu do terapii standardowej zmniejsza dusznos¢
spoczynkowa i wysitkowa, sinicg i obrzeki, poprawiajac tym samym jako$¢ zycia. Do
podobnych wnioskéw doszla grupa Morisco [192] poréwnujac hemodynamiczne skutki
dziatania CoQ z placebo.

Wyniki badan wtasnych wskazuja rowniez na korzystny wptyw CoQ; na parametry
hemodynamiczne u chorych z niewydolnos$cia serca (ryc.9) [77].

Mechanizm dziatania CoQ,o w niewydolnosci serca nie jest do konca wyjasniony [30, 202,
204]. Przypuszcza sig, ze sprowadza si¢ on do:

1. korzystnego wplywu na funkcjonowanie tancucha oddechowego,

2. poprawy syntezy i utylizacji ATP,

3. neutralizowania wolnych rodnikéw,

4. zapobiegania przetadowaniu komoérek migénia sercowego jonami wapnia,

5. zmniejszenia naczyniowego oporu obwodowego.

Niektorzy autorzy uwazaja ponadto, ze CoQ;¢ moze przeciwdziala¢ nastgpstwom
podwyzszonego stezenia aldosteronu u chorych z niewydolnos$cia krazenia [69]. Masaka i
Kumagai [180] wykazali, ze CoQ;o zmniejsza st¢zenie aldosteronu we krwi szczuréw w
wyniku zmniejszenia naptywu wapnia do komoérek nadnerczy i zahamowania hydroksylacji
steroidow.

Kucharska i wsp. przedstawili wyniki oznaczen stgzenia CoQ;p w mig$niu sercowym i krwi



34 pacjentdéw po wykonanej transplantacji serca [ 150]. Wskazuja one, ze u chorych, u ktérych
zaobserwowano jakiekolwiek objawy odrzucania przeszczepu st¢zenie ubichinonu byto
istotnie nizsze, niz w grupie 0osob bez cech odrzucania przeszczepu. Na tej podstawie autorzy
tego badania proponuja wykorzystanie pomiaru stgzenia CoQ;o w bioptatach migs$nia
sercowego jako dobrego markera odrzucania przeszczepionego serca. Zwracaja jednoczesnie
uwagge, ze niedobdr koenzymu w przeszczepionym sercu moze prowadzi¢ do zaburzen jego
bioenergetyki i rozwoju niewydolnosci krazenia.

4 peeCU01

p=0.01

co

|
|

o 354 a5 A - prred podaniem Cold
‘ a2 %3 272 B - po dwumiesigoznym leczeniu z udyciem Cod |

w dawee B0 do 100 mag/dzeen

| CO - pojermno&t minutowa sarca w limin
| SV - objglose wyrzulowa serca w mliskunczu serca
i ) B A B

Ryc.9 Wplyw koenzymu Qo na pojemnos$¢ minutowa i wyrzutowa serca
chorych z niewydolnoscia krazenia (badania wtasne) [69]

Podsumowanie

Wiele badan klinicznych wskazuje na skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania CoQjo u
chorych z niewydolnoscia serca spowodowana réznymi przyczynami. Poprawa parametréw
hemodynamicznych i stanu og6lnego pod wptywem CoQo jest tym wigksza, im wigkszy jest
niedobodr ubichinonu we krwi i w mig¢éniu sercowym.

Wigkszos¢ z tych badan to badania otwarte, w ktorych CoQ,o byt dodawany do glikozydow
nasercowych 1 lekd6w moczopednych.



4.2. Koenzym Qg a choroba niedokrwienna serca

Istota choroby niedokrwiennej serca jest brak rownowagi miedzy zapotrzebowaniem na tlen a
jego iloscia dostarczana do tego narzadu. W konsekwencji rozwijaja si¢ zaburzenia
metaboliczne, ktérych intensywnos$¢ zalezy od stopnia redukceji pzeplywu wiencowego oraz
czasu trwania niedokrwienia. Nastgpstwem tych zaburzen moze by¢ przejSciowe lub
utrwalone upos$ledzenie funkcji komorek, a w niektérych przypadkach ich obumarcie. Dlatego
niezwykle waznym dzialaniem terapeutycznym w chorobie niedokriennej serca jest, obok
poprawy dynamiki krazenia wiencowego, ingerencja w procesy metaboliczne toczace si¢ w
komorkach migénia sercowego [36]. Zaburzona dynamika proceséw metabolicznych moze
by¢ poprawiona przez substancje dziatajace w tancuchu oddechowy kardiocytow, a wigc
przede wszystkim przez kluczowy dla prawidtowego funkcjonowania tego ztozonego systemu
enzymatycznego zwiazek, jakim jest CoQo .

Niedokrwienie mig$nia sercowego prowadzi do obnizenia wewnatrzkomérkowego pH,
zmniejszenia syntezy ATP ist¢zenia potasu oraz zwigkszenia zawartosci sodu i wapnia.
Powazna konsekwencja niedokrwienia jest zwigkszenie produkcji wolnych rodnikow. Te
niezwykle aktywne czasteczki utleniaja lipidy btony komérkowej oraz inne elementy
wewnatrzkomorkowe, w tym enzymytancucha oddechowego.

Niektore badania na izolowanych sercach i zwierzgtach do§wiadczalnych wykazaty, ze
dostarczenie egzogennego CoQ;p moze zmniejszy¢ nastgpstwa niedokrwienia i reperfuzji (
generacja wolnych rodnikéw ) tym bardziej, ze w takich warunkac zawarto$¢ endogennego
zwiazku w mig$niu sercowym, mig$niach szkieletowych i we krwi jest obnizona [94, 132,
133, 144, 199, 268].

Azuma 1 wsp. [7] oceniali skutki dziatania CoQ; na izolowane serca kurczakow poddanych
niedokrwieniu i niedotlenieniu. Uzyskno nast¢pujace wyniki:

1. podawanie egzogennego CoQ;o w plynie perfuzyjnym zwigkszato zawartos¢ catkowitego
ubichinonu w sercach kurczat,

2. CoQ;o zmniejszat negatywny wptyw niedokrwienia na kurczliwos¢ serca kurczat,

3. CoQ,o zmniejszat negatywny wptyw nedokrwienia na czynno$¢ wolnych kanatow
wapniowych.

Autorzy uwazaja, ze CoQ;o poprzez aktywacj¢ produkcji energii w mitochondriach moze
podtrzymywaé komorkowe zapasy ATP i utrzymywaé pH w granicach prawidtowych.
Umozliwia odpowiedni naptyw jonow wapnia d komorek 1 ich interakcj¢ z elementami
kurczliwymi. CoQ stabilizujac blong komorkowa wptywa korzystnie na wolne kanaty
wapniowe. Skutkiem tych dziatan jest zapobieganie drastycznym zaburzeniom funkcji i
struktury mig$nia sercowego w warunkach niedokrwieia.

Katagiri i wsp.[136] badali wptyw CoQ; na nastgpstwa ostrego niedokrwienia serca psow
wywotanego zamknigciem lewej tetnicy wiencowej. Okazato sig, ze zmniejszat on
niekorzystny wplyw niedokrwienia na aktywnos$¢ Ca++-ATP-azy i Na+ -K+-ATP-azy oraz
zmnijszat ilo§¢ nieodwracalnie uszkodzonych komorek migénia sercowego (ryc.10). Zespot
tych badaczy zaktada, ze kardioprotekcyjne dziatanie ubichinonu wynika z podtrzymywania
czynno$ci mitochondriow w warunkach niedokrwienia oraz na ochronie bton komoérkowych
rzed dzialaniem fosfolipazy A i katepsyny.

Hamujacy wptyw CoQo na aktywno$¢ fosfolipazy A zostat potwierdzony przez Koyama
[149].

Cytoprotekcyjne dziatanie CoQ; byto rowniez obserwowane przez Kawasaki i wsp. [138].
Wykazali oni, ze ubichinon ochrania miochondria komérek watrobowych przed skutkami
niedotlenienia. Manifestuje sig to korzystnym wptywem na warto§¢ wskaznika kontroli
oddychania komorkowego /Respiratory Control Index/ oraz na zawarto§¢ ATP. Stwierdzono



ponadto, ze podanie CoQ przed eksperymntalnie wywotanym niedokrwieniem watroby,
zmniejsza zawartos¢ dialdehydu malonowego w tym narzadzie. Ta ostatnia reakcja moze
potwierdzi¢ antyoksydacyjne wiasciwosci CoQo, zwlaszcza jego formy zredukowanej [20].
Rosenfeldt i wsp. wykazali, ze zdolno$¢ o wykonania pracy i zuzycie tlenu przez migsien
sercowy szczurow starszych ( 35,3 ? 0,2 miesigca) byly w warunkach stresu znacznie
mniejsze niz szczurow mtodszych ( 4,8 ? 0,1 miesiaca). Rdznica ta ulegala istotnemu
zmniejszeniu po 6 tygodniowym podawaniuCoQ;o w dawce 4mg/kg.Ta sama grupa badaczy
wykazata, ze dodanie koenzymu Q do tazni, w ktérej umieszczono wycinki mig$nia
sercowego pobrane w czasie operacji na otwartym sercu z przedsionkow oséb w podeszitym
wieku, znacznie poprawiato kurczliwo$¢ tych prbek. Na podstawie uzyskanych danych grupa
ta postuluje podawanie koenzymu Q osobom w podesztym wieku przed planowanym
zabiegiem kardiochirurgicznym [223].

Kolejnych dowodow na cytoprotekcyjne dziatanie CoQ;o dostarczyt Yazaki i wsp. [273].
Wykazali oni, e podawanie tego zwiazku psom zmniejsza destrukcje migsnia sercowego
wywotang zamknigciem tgtnicy wiencowej. Stopien zniszczenia mig$nia sercowego
monitorowali okreslaniem stgzen lekkiego tancucha miozyny. Byly one znacznie mniejsze niz
u zwierzat, ktorymnie podawano CoQo przed wywotaniem zawatu. Niibori K. 1 wsp. [208]
zanotowali istotna poprawe czynnos$ci serca szczurdéw, ktorym przed wywolaniem ostrego
niedokrwienia serca podawano dozylnie koenzym zawieszony w liposomach. Stwierdzono
ponadto istotnie nisza aktywno$¢ kinazy fosfokreatyny ( wykorzystana jako marker
uszkodzenia migé$nia sercowego ) w grupie zwierzat otrzymujacych koenzym. Tak
przygotowany preparat CoQ jest rozpuszczalny w wodzie i moze by¢ wstrzykiwany ta droga,
osiagajac szybko wysokie steenie w kardiocytach.

Korzystny wptyw CoQ; na przebieg doswiadczalnego niedotlenienia mig$nia sercowego i
reperfuzji byl w pozniejszych latach wielokrotnie potwierdzany [16, 71, 102]. Spotyka si¢
jednak réwniez prace, ktore nie w pelni potwierdzaja korzytny wptyw CoQ; na przebieg
niedokrwienia r6znych tkanek i narzadéw. Romagnoli i wsp. [222] nie wykazali np.
protekcyjnego dziatania CoQ,o w czasie reperfuzji niedokrwionych konczyn krolika.
Zebrane dane eksperymentalne stworzyty podstawe do prob wykorzysania CoQ;¢ w terapii
choroby niedokrwiennej u ludzi. Kanazawa i wsp. [129] wykazali, Ze st¢zenie ubichinonu we
krwi chorych z dusznica bolesna wynosito 0.69 a 0.23 ?g/ml. U wigkszos$ci z nich po kilku
dniach doustnego zazywania tego leku w dawce 120 mg/dzin, poziom ten wzrastal.

Singh R. wykazat , Zze u 144 oséb z ostrym zawatem serca (badanie randomizowane,
podwoijnie $lepe) podawanie CoQ 10 w dawce 120 mg/dziennie zmniejszyto istotnie czgstos¢
atakow bolowych, zaburzen rytmu i dysfunkcji lewej komory serc. W grupie otrzymujace;j
koenzym mniejsza byta rowniez czgsto$¢ nagtych zgondw w okresie czterotygodniowe;j
obserwacji [234].

Choroba niedokrwienna serca wystgpuje czgsciej u osob w podesztym wieku. Wyniki
licznych badan wskazuja, ze zawartos¢ koenzymu Q w ig$niu sercowym u ludzi w tej grupie
wiekowej jest zmniejszona. Dlatego wg Rosenfeldta i wsp. [223] chociazby z tego powodu
istnieja uzasadnienia do profilaktycznej suplementacji tym lekiem, zwtaszcza oséb starszych z
choroba niedokrwienng serca. W tym mijscu nalezy rowniez przypomniec, ze CoQg
utrudniajac utlenianie LDL, zwalnia proces miazdzycowy.

Stwierdzono, ze CoQ);o utatwia produkcj¢ i wykorzystanie ATP przez migsien sercowy
poddany stymulacji elektrycznej. Zauwazono ponadto, ze zwiazek ten przyspisza zuzycie
mleczandw lub tez zmniejsza ich wytwarzanie w niedokrwionym sercu.
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Ryc. 10 Wplyw koenzymu Q) na stopien uszkodzenia komoérek migénia sercowego u psow z
eksperymentalnie wywolanym niedokrwieniem serca wg Katagiri [120]

Szereg badan klinicznyh wskazuje, ze CoQ;o zwigksza tolerancjg wysitku u chorych ze
stabilng dusznica bolesna oraz z niewydolnoscia serca [128, 246, 259].

Interesujace dane zebrano w czasie wieloosrodkowych badan prowadzonych przez lekarzy
wloskich nad skutecznoscia terapeutycng CoQ1o u chorych z dusznica stabilng. Poréwnano
dwie duze grupy: oséb leczonych w sposob typowy i1 otrzymujacych dodatkowo ubichinon.
Stwierdzono, ze dotaczenie CoQ;o poprawito komfort Zycia pacjentow, zmniejszajac czgstose
epizodow bolowych. Mniejsza te byta potrzeba zwigkszenia dawek lekow wiencowych [51].
Na szczeg6lna uwage zastuguja badania Hiasa 1 wsp. [109], ktérzy stwierdzili poprawe
tolerancji wysitku u 0sob ze stabilng dusznica bolesna dopiero po uzyskaniu bardzo wysokich
stezen CoQjo we krwi, j. co najmniej 60 ?g/ml. Dla przypomnienia, poprawg kliniczna 1
hemodynamiczng u chorych z objawami zastoinowej niewydolnos$ci serca obserwuje si¢ juz
przy poziomie 2 ?g/ml.

Zaobserwowano, ze profilaktyczne stosowanie CoQo u chorych przed zabiegiem
pomosowania aortalno-wiencowego, chroni przed skutkami dziatania wolnych rodnikow,
zmniejsza ryzyko wystapienia objawow malego rzutu oraz zaburzen rytmu serca [7, 33, 200,
213].

Chen Y. i wsp. [34] stwierdzili, ze podanie CoQ( pacjentom przed zabiegami operacjnymi na
sercu w warunkach hipotermii, wptywa korzystnie na ultrastrukturg bioptatéw pobranych z
obu komor serca.

Niektorzy badacze uwazaja, ze korzystny wptyw CoQ;o u pacjentoéw z choroba
niedokrwienng serca jest wynikiem poprawy reologicznych wlasciwosc krwi. Polega ona na
zmniejszeniu jej lepkosci [137].

Podsumowanie

Uzasadnieniem dla coraz szerszych prob stosowania koenzymu Q 10 w terapii choroby
niedokrwiennej serca sa nastgpujace fakty:

1. w warunkach niedokrwienia mig¢$nia sercowego 1 reperfuzji, regulacjawytwarzania i
zuzycia ATP, normalizacja pH i zapobieganie przeladowaniem kardiocytéw jonami wapnia
2. ochrona przed skutkami dziatania wolnych rodnikow na struktury komorkowe

3. zapobieganie utlenianiu LDL- cholesterolu

Zebrano liczne dowody na cytoprotekcyjny wptyw CoQ;o na komork migsnia sercowego.
Manifestuje si¢ to ochrong bton komdrkowych przed dziataniem wolnych rodnikow.



4.3. Koenzym Q) a nadci$nienie tgtnicze

Zainteresowanie rola CoQo w patogenezie 1 leczeniu nadci$nienia tgtniczego zapoczatkowaty
prace autorow jponskich. Spostrzegli oni obnizanie si¢ podwyzszonego cis$nienia t¢tniczego u
zwierzat doswiadczalnych pod wptywem tego zwiazku.

Reakcja ta wystgpowata zard6wno u zwierzat z nadci$nieniem genetycznie uwarunkowanym,
jak 1 wywotanym podawaniem mineralokortykoteroidow [113, 114].

Iwamoto 1 wsp. wykazali, ze leukocyty szczuréw z nadci$nieniem, charakteryzuja si¢ mata
aktywnoscia kompleksu II tancucha oddechowego [117]. Obserwacja ta zostata potwierdzona
w badaniach klinicznych. W 1974 roku w Dallas (USA), i w ok p6zniej w Osaka (Japonia),
wykazano, ze u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym aktywno$¢ kompleksu II byta znacznie
mniejsza niz u 0so6b zdrowych [119, 266]. W rezultacie tych badan wysunigto przypuszczenie,
ze niedobor CoQ;o w organizmie jest zwigzany z nadc$nieniem tgtniczym. Uzupelnienie tego
niedoboru moze obnizy¢ wartosci ci$nienia. Zalozenie to potwierdzali m.in. Richardson P. i
wsp. [221], Drzewoski J. 1 wsp. [56], oraz Yamagami T. i wsp. [267, 269] (ryc.11). Autorzy ci
podkreslaja jednak, ze u wszystkch chorych na nadcisnienie tetnicze CoQ,o byt dodawany do
uprzednio stosowanych lekow hipotensyjnych. Dotychczas nie przedstawiono danych
wskazujacych na skuteczno$¢ CoQ;o w monoterapii tej choroby.
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Ryc. 11 Wplyw koenzymu Q¢ na ci$nienie tgtnicze krwiu 0 chorych z nadci$nieniem
tetniczym wg Yamagami i wsp. [230]

Powszechnie akceptuje sig fakt, ze w przebiegu nadcisnienia tgtniczego wzrasta obwodowy
opor naczyniowy. W indukowaniu tego objawu odgrywaja rolg czynniki humoralne, uktad
nerwowy 1 mechanzmy autoregulacyjne. Dynamika skurczu i rozkurczu naczyn jest
determinowana przez prawidlowo przebiegajace procesy bioenergetyczne. Deficyt CoQig
moze wigc nasila¢ mechanizmy, ktdre prowadza do wzrostu oporu obwodowego, a tym
samym do zwigkszenia ci$nieni tetniczego krwi. Wskazuja na to wyniki badan wtasnych.
Zwiazek ten podawany chorym na nadci$nienie nie wplywat na pojemno$¢ minutowa serca.
Zaktadajac, ze wielko$¢ cisnienia tetniczego jest iloczynem pojemnosci minutowej serca i
oporu obwodowego, hipotenyjne dziatanie CoQ;¢ w nadci$nieniu t¢tniczym polega
prawdopodobnie na zmniejszaniu naczyniowego oporu obwodowego.

Do podobnych wnioskéw doszli Digiesi V. 1 wsp.[ 50], ktorzy u chorych na nadcis$nienie
tetnicze stosowali CoQ o w dawce 100 mg/dziennie przez10 tygodni. Poczatkowo st¢zenie
ubichinonu we krwi wynosito 0.64 3 0.1 ?g/ml, a po leczeniu wzrosto do 1.61 g 0.3 ?g/ml.
Stwierdzono, Ze obnizanie si¢ ci$nienia skurczowego i1 rozkurczowego korelowato ze
wzrostem st¢zenia CoQjo we krwi. Reakcja ta byta spoodowana istotnym zmniejszeniem



oporu obowodowego. Zanotowano réwnoczesnie zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego 1 zwigkszenie frakcji HDL we krwi. Nie obserwowano natomiast zmian
zawarto$ci potasu, endoteliny i reniny we krwi oraz w wydalaniu aldsteronu z moczem.
Langsjoen P. 1 wsp. [155] ocenili skutecznos¢ CoQ o dotaczonego do uprzednio stosowanych
lekéw hipotensyjnych u 109 pacjentéw. Lek podawano w dawce $r. 225 mg/dzien przez okres
$r.13 miesigey. U zdecydowanej wigkszosci chorych uzyskano itotna redukcjg cisnienia
tetniczego, przy czym u niektérych mozna byto zmniejszy¢ liczbg zazywanych lekow
hipotensyjnych. Ustalono, Zze poziom CoQ;o we krwi, przy ktorym uzyskano efekt
terapeutyczny wynosit §r. 3.02?7g/ml. Autorzy uwazaja, ze egzogenny CoQ1 poprawiajac
funkcjg¢ lewej komory u chorych na nadci$nienie tetnicze i niewydolnos$¢ krazenia, zmniejsza
stopien kompensacyjnej aktywacji neurohumoralne;.

Matsubara i wsp. [181] podsumowali badania r6znych autoréw nad rola CoQ,o w patogenezie
1 leczeniu naci$nienia tetniczego u ludzi. Z przegladu tego wynika, ze pozytywny efekt
przeciwnadcisnieniowy CoQ;o wystgpuje zwlaszcza u pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym
samoistnym, u ktérych zaréwno st¢zenie ubichinonu we krwi, jak i aktywnos$¢ kompleksu I1
tancuch oddechowego w leukocytach, sa niskie. McCarty postuluje, ze hipotensyjne dziatanie
CoQo wynika albo z neutralizacji wolnych rodnikéw, albo z zahamowania ich wytwarzania
w $cianie naczyn krwiono$nych i w §rodbtonku. CoQ;p moze zmniejsza¢ zawartos¢ NADH
wcytoplazmie, przez co obniza potencjat redukcyjny napgdzajacy syntez¢ niebezpiecznych
nadtlenkow w $rodbtonku 1 w mig$niach gtadkich naczyn krwionosnych [184].

Dla potwierdzenia terapeutycznej skutecznosci CoQ;o konieczne jest jednak przeprowadzenie
szerzych badan randomizowanych, prowadzonych wg protokotu podwdjnie $lepej proby.

Podsumowanie

Wyniki prac doswiadczalnych na zwierzgtach wskazuja, ze niedobor CoQ;¢ moze odgrywac
pewna rolg w patogenezie nadci$nienia tgtniczego. Zebrane dotychczas obserwacje klinczne
sugeruja, ze ubichinon moze by¢ pomocny w terapii tej choroby, jako zwigzek wspomagajacy
dziatanie klasycznych lekow hipotensyjnych. Przypuszcza sig, ze mechanizm korzystnego
dziatania CoQ;¢ u chorych na nadcis$nienie tgtnicze moze polega¢ na obnizeni naczyniowego
oporu obwodowego.



4.4. Koenzym Q) a kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny

Doksorubicyna /adriamycyna/, antybiotyk antracyklinowy pierwszej generacji, nalezy do
najczesciej stosowanych lekéw w chemioterapii nowotwordéw systemowych /biataczki,
ctoniaki/ i guzoéw litych /rak sutka, rak pluc/ [255]. Wywiera ona wiele dzialan
niepozadanych, w tym najbardziej dla niej charakterystyczne - dzialanie kardiotoksyczne.
Uszkodzenie serca przez doksorubicyng jest niekiedy nieodwracalne i prowadzi do zastoinwe;j
niewydolnosci serca, ktéra moze by¢ bezposrednia przyczyna zgonu chorego [158, 162].
Uwaza sig, ze jest to konsekwencja wspotdziatania kilku mechanizmow [2, 42, 54, 62, 76,
262]. Duze znaczenie przypisuje si¢ niekorzystnemu wplywowi doksorubicyny na pocesy
bioenergetyczne w komdrkach migénia sercowego. Wykazano, ze lek hamuje aktywnos$¢
enzymow tancucha oddechowego, w tym dehydrogenezy bursztynianowej i oksydazy NADH
[91]. Stwierdzono rowniez, ze antybiotyki antracyklinowe zmniejszaja stezenie ATP i
fofokreatyny w migéniu sercowym [228]. Badania Newmana i wsp. [205] udowodnity, ze
doksorubicyna utrudnia transport wysokoenergetycznych zwiazkow fosforanowych z
mitochondriow do widkien migsnia sercowego. Zwrocono uwage, ze antracykliny hamuja
ponadto aktyno$¢ cyklazy guanylowej i sodowo-potasowej ATP-azy.

Wielu zwolennikow ma hipoteza zaktadajaca, iz jedna z gtownych przyczyn
kardiotoksyczno$ci doksorubicyny jest dziatanie wolnych rodnikoéw wytwarzanych podczas
wewnatrzkomorkowego metabolizmu antracyklin [, 55]. W procesach biotransformacji
doksorubicyny i niektorych jej analogdw, powstaja zar6wno wolne rodniki antracyklinowe,
jak 1 wolne rodniki tlenowe. Utleniaja one lipidy w blonach komdrkowych, biatko, DNA,
uszkadzaja enzymy tancucha oddechowego w mitohondriach oraz zakldcaja przebieg
fosforylacji oksydatywne;.

Kardiotoksyczno$¢ doksorybicyny u ludzi prébuje si¢ zmniejszy¢ przez podawanie chorym
leczonym tym cytostatykiem, zwiazkow inaktywujacych wolne rodniki. Jednym z nich jest
CoQio [37, 40, 58, 77]

Bertazzoli 1 wsp. [18] wskazali na pewne podobienstwo budowy chemicznej CoQy i
doksorubicyny i sugeruja, ze oba zwiazki moga konkurowaé o wiazanie z tym samym
receptorem. CoQ;o moze wigc utrudni¢ potaczenie si¢ doksorubicyny z okreslong struktura w
komokach migénia sercowego.

Zasadnos$¢ podawania CoQ;o chorym leczonym doksorybicyna wynika rowniez i z tego, ze
cytostatyk ten hamuje endogenna syntez¢ ubichinionu [40]. Karlsson i wsp. [130] wykazali
bardzo niskie st¢zenia ubichinonu w bioptatach uzyskanych serc i mi¢sni szkieletowych
chorych leczonych adriamycyna. Zawarto$¢ CoQ;o w sercu 1 we krwi byta najnizsza u oséb z
najgorszymi wynikami pomiarow parametrow hemodynamicznych.

Badania przeprowadzone przez Iwamoto i wsp. [118] wykazaty, ze CoQ;o odwraca tksyczny
wplyw adriamycyny na mitochondria izolowane z serc wotu. W innych do$wiadczeniach [90]
stwierdzono, ze CoQo:

1. znosi niekorzystny przeptyw doksorubicyny na szybko$¢ akcji i sitg skurczu serca oraz
przeptyw wiencowy w izolowanym sercu krolika,

. antagonizuje negatywny wplyw doksorubicyny na mas¢ mig¢$nia sercowego myszy,

3. zapobiega zmianom morfologicznym w sercu oraz zmianom zapisu
elektrokardiograficznego u krélikow leczonych przewlekle doksorubicyna.

Whioski z powyzszych badan zostaly potwerdzone przez Zbinden'a 1 wsp. [263]. Wykazano,
ze CoQo zapobiega zmianom zapisu ekg u szczuréw poddanych dziataniu doksorubicyny.
Stwierdzono ponadto, ze mitochondria wyizolowane z serc szczurow otrzymujacych CoQjg
przed doksorubicyna, wykorzystuja tlenznacznie lepiej niz mitochondria narazone tylko na
wplyw cytostatyku. Interesujace spostrzezenia w doswiadczeniach na myszach otrzymujacych



doksorubicyng poczynili Combs i wsp. [37]. Wykazali oni, ze CoQ;o zmniejsza
przetadowanie komorek serca jonami wapna. Nie mozna wigc wykluczy¢, ze jest to kolejny
mechanizm odpowiedzialny za kardioprotekcyjne dziatanie ubichinonu.

Lubawy i Hurley [176] zaobserwowali, ze CoQ istotnie zmniejsza $miertelno$¢ myszy,
ktérym wstrzyknigto doksorubicyng. Stwierdzili ponadto ze ubichinon nie wptywal na
wychwyt 1 dystrybucje¢ cytostatyku w migsniu sercowym. Na tej podstawie wnioskuja, ze
CoQ dziata na poziomie komérkowym lub subkomoérkowym.

Kishi i wsp. [141, 142] analizowali wptyw doksorubicyny i CoQ;o na izolowane komorki
mesnia sercowego. Uzyskane wyniki potwierdzily, ze CoQ,o nie zmniejsza wychwytu
doksorubicyny przez komorki migsnia sercowego, a jego kardioprotekcyjne dzialanie wynika
z wplywu na przebieg proceséw bioenergetycznych.

Badania wlasne [57, 58, 60] wykazaly, e CoQ;9 zwigksza pojemnos$¢ wyrzutowa i minutowa
serca krélikow i ludzi. Podanie ubichinionu przed doksorubicyna moze zapobiec
negatywnemu wptywowi cytostatyku na wymienione parametry hemodynamiczne. Znalazto
to potwierdzenie w badaniach klinicznych, w tymrowniez wiasnych. Judy i wsp. [122]
wykazali korzystny wplyw CoQ;¢ na pojemno$¢ wyrzutowa i minutowa, frakcj¢ wyrzutowa i
objetos¢ poznorozkurczowa lewej komory serca u chorych z rakiem ptuc leczonych
doksorubicyna.

Folkers i wsp. [77] potwierdzili, ze Col0 zapobiega zmniejszaniu si¢ pojemno$ci minutowe;j
serca w trakcie dlugotrwalej chemioterapii doksorubicyna pacjentow z nowotworami. Stwarza
to mozliwo$¢ bezpiecznego podawania chorym doksorubicyny w dawce sumarycznie
wigkszej od dotychczas zalecanej, t1.550 mg/m?2.

Podsumowanie

Badania eksperymentalne 1 kliniczne wskazuja, ze CoQ;p moze zmniejszac ryzyko
strukturalnego i czynno$ciowego uszkodzenia serca przez doksorubicyng. Mechanizm tego
korzystnego dzialania nie zostal w petni wyjasniony. Uwaza si¢ m.in., zeCoQ o neutralizuje
wolne rodniki powstajace w procesie biotransformacji doksorubicyny oraz przeciwdziata
hamujacemu wptywowi cytostatyku na tancuch oddechowy i sprzezona z nim fosforylacja
oksydacyjna.



5. KOENZYM Q;9 A MIAZDZYCA

Zawal serca i udar mézgu sa najpowazniejszymi konsekwencjami procesu miazdzycowego,
prowadzac, czgsto przedwczesnie do trwatego kalectwa lub $mierci. Dlatego badania nad
patogeneza i sposobami zahamowania miazdzycy sa w centrum zainteresowan wielu osrodoéw
naukowych na §wiecie. Wérdd wielu hipotez rozwoju tej choroby na czotowe miejsce wysuwa
si¢ teoria wolnorodnikowa.

Blaszki miazdzycowe w naczyniach tworzone sa m.in. przez komorki wypetnione thuszczami.
Pochodza one gtownie z frakcji lipoprotein o niskej gestosci /LDL/, ktore ulegaja modyfikacji
pod wplywem reaktywnych form tlenu. Zmodyfikowane /utlenione/ LDL oddziatywuja z
receptorem zmiataczowym makrofagow, przekazujac tym komorkom duze ilosci thuszczow i
przeksztalcajac je w komorki piankowate. Recptor zmiataczowy nie podlega ujemnemu
sprzgzeniu zwrotnemu w stosunku do wewnatrzkomoérkowego stezenia cholesterolu. Tak wigc
wraz ze wzrostem st¢zenia zmodyfikowanych LDL, ro$nie liczba tych receptorow. Prowadzi
to do zwielokrotnionego naptywu lipidow i $ierci komorki. Nagromadzone w $cianie naczynia
zmodyfikowane LDL stymuluja proliferacje komorek migéni gtadkich i sg cytotoksyczne dla
nich i komérek srodbtonka. W efekcie dochodzi do zmian strukturalnych i czynno$ciowych
naczyn krwionos$nych.

Lipoproteinysa chronione przed peroksydacja przez obecne w ich czasteczkach antyoksydanty
- ubihydrochinon, tokoferole i karotenoidy. Najliczniej z nich wystepuje - tokoferol, rzadziej -
karoten 1 zredukowana forma CoQ [15].

Peroksydacja lipidow ma charakter reakcj tancuchowej. Zachodzi ona w trzech etapach:
inicjacji, propagacji i terminacji. CoQ;o moze blokowa¢ zwlaszcza pierwszy, w mniejszym
stopniu drugi etap tego procesu [210].

Niektorzy autorzy uwazaja, ze zredukowana forma ubichinonu chroni LDL przed peroksyacja
skuteczniej niz alfa -tokoferol i beta- karoten. CoQ;¢ bierze bowiem udziat w pierwszej linii
obrony komorek przed reaktywnymi formami tlenu, nie dopuszczajac do reakcji wolnych
rodnikéw ze sktadnikami bton komérkowych 1 lipidami osocza [147, 237].

Sawia to go w rzedzie waznych czynnikéw zapobiegajacych miazdzycy. Nalezy podkresli¢,
ze wymienione powyzej antyoksydanty hydrofobowe moga ze soba wchodzi¢ w interakcje.
Ubihydrochinon redukuje rodnik tokoferolowy do tokoferolu, a alfa tokoferol regeneruje- beta
karoten [87, 216].

Antyoksydacyjne wtasciwos$ci ubichinonu zostaty wielokrotnie potwierdzone. I tak, Weber i
wsp. [244] wykazali, ze CoQ;o podawany przez siedem dni w dawce 90 mg/dziennie
zmniejsza reakcje na stres oksydacyjny prowokowany spozyciem leju rybnego.
Manifestowato si¢ to zmniejszeniem stgzenia we krwi substancji reagujacych z kwasem
triobarbiturowym przy zwigkszonym rownoczes$nie st¢zeniu zredukowanej formy
egzogennego CoQo [251].

Mohr i wsp. [189] stwierdzili, ze doustne stosowanie CoQ1 /utleniona forma koenzymu/
zwigksza stezenie silnego antyoksdanta, jakim jest zredukowana posta¢ koenzymu
(CoQ1oH2), zarowno w osoczu, jak i w lipoproteinach.

Po jednorazowym spozyciu 100 mg CoQo, stg¢zenie CoQ;oH2 w osoczu wzrastato o 80%, a
po podaniu 00mg az do 150%. W 11 dniu stosowania leku w dawce 300mg/dziennie
zanotowano czterokrotny wzrost st¢zenia formy zredukowanej w osoczu i w lipidach osocza.
Liczba czasteczek CoQoH2 zwiazanych z lipoproteinami wzrosta do 2,8 na jedna czasteczke
lipoprotein. W normalnych warunkach jedna czasteczka CoQ;oH2 przypada na 10 czasteczek
lipoprotein [14].

Zwigkszona zawarto$¢ ubihydrochinonu w lipidach zwigksza ich opornos$¢ na utlenianie.
Efekt ten dotyczy nie tylko LDL, ale rowniez VLDL [229].

Nalezy podkresli¢, e okoto 75% CoQ obecnego w osoczu jest zwigzane z frakcja HDL



cholesterolu [64]. Redukcja egzogennego CoQ;p ma miejsce w jelitach, ale nie wyklucza si¢
mozliwo$ci wystgpowania systemu redukujacego ten lek we krwi [238].

Kishnaiah i wsp. [145] zauwazyli,ze po podaniu CoQ);o szczurom dochodzi do zahamowania
syntezy cholesterolu w watrobie.

Digiesi i wsp. [50] podawali CoQ;o w dawce 100mg/dziennie przez 10 tygodni chorym z
nadci$nieniem tgtniczym i stwierdzili we krwi istotne statystyczne zmniejszenie st¢zeia
cholesterolu catkowitego, a zwigkszenie frakcji HDL. Lek wedtug tych autorow, moze
wptywac szczegdlnie korzystnie u 0sob z hipercholesterolemia, zmniejszajac ryzyko choroby
niedokrwiennej serca i nadci$nienia tgtniczego.

Szczegodlnie wysokie stgzenie CQ 10 stwierdza si¢ w krwi Eskimosow, co jest niewatpliwie
odbiciem ich diety [217]. Nalezy podkresli¢ fakt, ze Eskimosow charakteryzuje niska
zachorowalno$¢ na miazdzycg 1 chorobg niedokrwienna serca.

Postuluje sig, ze chorzy z miazdzyca i choroba niedokwienna serca maja niskie st¢zenie
koenzymu Q w krwi. Niektorzy autorzy uwazaja, ze wysoki stosunek stezen LDL/CoQo w
osoczu moze by¢ istotnym czynnikiem zwigkszajacym prawdopodobienstwo rozwoju tych
choréb [104, 210]. Inni badacze nie stwierdzili istotnyh réznic pomigdzy $rednim st¢zeniem
CoQjo w krwi 0s6b z miazdzyca i 0séb zdrowych [253].

Karlsson i1 wsp. [134] wykazali silna dodatnia korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem CoQ, alfa-
tokoferolu i wolnego cholesterolu w osoczu chorych z dusznica bolesna. Paradoksten wynika
z faktu, ze u chorych z dusznica bolesna i/lub nadcisnieniem wystepuje czgsto podwyzszony
poziom lipidoéw, z ktoérymi zwigzany jest ubichinon.

Podsumowanie

Przestanki teoretyczne 1 wyniki badan eksperymentalnych wskazuja na potencjalne
mozliwosci wykozystania antyoksydacyjnych wtasciwosci CoQ;o w zapobieganiu miazdzycy.
Podjete proby kliniczne przyniosty dane, ktére zachgcaja do ich kontynuowania na znacznie
wigkszym materiale. Pozwoli to na sformutowanie wiazacych wnioskow dotyczacych
skutecznosci teo leku w profilaktyce i leczeniu miazdzycy.



6. KOENZYM Q;o A CHOROBY MIESNI

W etiopatogenezie niektorych chor6b migsni istotna role odgrywa defekt metaboliczny, czgsto
uwarunkowany genetycznie. Precyzyjne badania histopaologiczne i biochemicznie wykazaty
szereg zaburzen strukturalnych i czynnosciowych komoérek migsniowych, przy czym dotycza
one szczegdlnie mitochondridéw. Mitochondria charakteryzuja si¢ nieprawidlowa wielkoscia,
ksztattem, chaotycznym uktadem grzebieni, naromadzeniem lipidow i glukogenu oraz
krystalicznymi wtrgtami. Nie funkcjonuje réwniez prawidlowo mitochondrialny tancuch
oddechowy, co manifestuje si¢ zaburzeniem wytwarzania i zuzycia energii. W konsekwencji
rozwijaja sig klinicznie objawy miopatii metablicznych, ktérych leczenie jest czgsto mato
skuteczne. Dlatego pewne nadzieje stwarza mozliwo$¢ korekcji zaburzen metabolicznych,
lezacych u podtoza tych chorob, przez egzogenny CoQo. Nadzieje te znajduja czgsciowe
pokrycie w wynikach badan, ktore wykazay zmniejszona aktywno$¢ enzymow tancucha
oddechowego zaleznych od CoQ [49, 188].

U myszy z genetycznie uwarunkowana dystrofia migsniowa oraz u chorych z miopatiami
stwierdzono niskie st¢zenia CoQ;o we krwi i/lub w tkankach [170, 211].

Walton zaobserwowl postgpujace ostabienie i wzrost st¢zenia kinazy fosfokreatynowej (CPK)
u krolikow odzywianych dieta pozbawiong CoQ;o. Dodanie ubichinonu do pozywienia
poprawiato site migsniowa i normalizowato stezenie CPK [247]. Badania na zwierzg¢tach
przyniosty pozytyna odpowiedz terapeutyczna na CoQ;o u myszy z genetycznie
uwarunkowana dystrofiag migsniowa [70, 265].

Poprawg kliniczna po stosowaniu CoQ;¢ zanotowano u chorych z zespotem obejmujacym
mitochondrialng miopatig, encefalopatig, kwasice mleczanowa oraz napadyprzypominajace
swoim obrazem udar mozgu. Niestety, skutki dziatania CoQ;o w chorobach migé$ni r6znego
pochodzenia, a zwlaszcza metabolicznego, oceniono na bardzo matych grupach chorych. I
tak, u dwoch pacjentow z mitochondrialna encefalopatia, zastosowaniekoenzymu Q1o
pozwolito uzyska¢ wielomiesigczna stabilizacj¢ objawow klinicznych [224].

U trzech mtodych chorych z ataksja Friedreicha, pozytywna odpowiedz terapeutyczna
zanotowano po dwoch miesiacach stosowania koenzymu Qo w dawce 5 mg/kg.

Ihara oraz Jinai przedstawili wyniki wieloosrodkowych badan przeprowadzonych na 44
pacjentach z miopatiag mitochondrialng leczonych CoQ;9. Odpowiedz na lek ocenili na
podstawie pomiaru stgzenia kwasu mlekowego po wysitku. Byta ona kwalifikowana jako
dobra jesli spadek tn wynosit co najmniej 25%. Uzyskano ja tylko u czg$ci chorych, przy
czym nie zawsze byly to osoby z niskim stezeniem CoQ;o we krwi [115, 121]. Inni badacze
nie zaobserwowali istotnej poprawy metabolizmu komorkowego 1 wydolnosci fizycznej u
chorych z miopaiami metabolicznymi otrzymujacych CoQ; [186, 264].

Judy i Folkers opisali ustgpowanie objawow charakterystycznych dla zespotu przewleklego
zmeczenia w wyniku leczenia CoQ;o. Manifestowato si¢ to zwigkszeniem wydolnosci
fizycznej 1 poprawa parametrow hemoynamicznych. Stwierdzono roéwniez, powrot objawow
tego zespotu po 30 dniach od zaprzestania podawania tego leku [123].

Podsumowanie

Migsnie potrzebuja znacznej ilosci energii do wypeltniania swoich funkcji. Wyniki niektorych
badan eksperymentalnych wskazuja, ze iedobor CoQ;o w organizmie moze mie¢ wptyw na
czynnosci 1 struktur¢ komorek mig$niowych. Nieliczne i prowadzone na bardzo matych
grupach chorych proby zastosowania CoQ;¢ w metabolicznych chorobach mig$ni przyniosty
istotna poprawe stanu klinicznego. Wskazje to na potrzebg kontynuowania tych badan.



7. KOENZYM Q19 A PARODONTOZA

Terapia chordb przyzebia ze wzgledu na zlozona etiologi¢ stwarza powazne trudnos$ci
poniewaz nie udato si¢ dotychczas opracowaé w pelni skutecznego srodka
farmakologicznego. Dlatego informacje o pozytywnych skutkach dziatania CoQ,;o wzbudzaja
zrozumiale zainteresowanie stomatologow [244].

Badania Littarru i wsp. [171] wykazaly niedobor CoQ;¢ w bioptatach pobranych z dziaset
0s0b z parodontoza. Obserwacje te zostaly potwierdzone przez innych autorow [104, 120,
201, 261].

Shizukuishi 1 wsp. [232] stwierdzili u pséw z eksperymentalnie wywotanym zapaleniem
dziaset nie tylko mata zawarto§¢ CoQ;o w dziastach, ale rowniez we krwi. Doustne podawanie
ubichinonu tym zwierzg¢tom istotnie zmniejszylo stopien nasilenia objawow. Poprawa
kliniczna korelowata ze wzrostem aktywnosci enzymow zaleznych od CoQ;¢ w probkach
pobranych z dziaset 1 z zwigkszeniem stgzenia ubichinonu we krwi. Leczenia parodontozy u
ludzi prowadzono doustnymi formami CoQ), stosujac dawki od 50 do 100 mg/dziennie przez
r6zny okres czasu [120, 209, 260]. Uzyskane w tych pracach dane wskazuja, ze w wyniku
takiej terapii zmniejszalo si¢ krwawienie i obrzek dziaset, ruchomos¢ zebow, glebokos¢ i
liczba kieszonek okotozgbowych oraz objgtos¢ wydzieliny ropne;.

Uwzgledniajac zmienna biodostgpnos¢ tabletek i1 kapsutek zawierajacych CoQo, podjgto
proby miejscowego podawania tego zwiazku [105]. Badaniami obj¢to pacjentow z
zapaleniem okotozgbowym, ktorym wstrzykiwano CoQ zawieszony w oleju sojowym
bezposrednio do kieszonek okotozgbowych raz w tygodniu przez 6 tygodni. U wigkszosci z
nich uzyskano istotna poprawe kliniczna w zakresie charakterystycznych dla przyzebicy
objawow przewlektego zapalenia. Nie zanotowano jedynie poprawy stabilizacji zgbow.
Ptytka bakteryjna jest podstawowym czynnikiem odpowiedzialnym za zapalenie przyzgbia.
Infiltracja bakterii do tkanek okotozegbowych moze ponadto uposledza¢ miejscowa aktywnos¢
systemu immunologicznego [212]. Sugeruje sig, ze egzogenny CoQ;o dziala korzystnie na
lokalna obrong immunologiczng zmienionych zapalnie dziaset. Postuluje si¢ ponadto wptyw
na florg bakteryjna w jamie ustnej poprzez zmiang jej sktadu i aktywnos$ci enzymatycznej [83,
183, 212].

Pozytywne wyniki dotyczace skutecznosci CoQ;o w terapii chordb przyzebia wymagaja
potwierdzenia na znacznie wigkszej liczbie pacjentow. Wskazane sa badania wg podwojnie
Slepej proby [249].

Podsumowanie

Pierwsze korzystne efekty stosowania CoQ;¢ w leczeniu chordb przyzebia zostaly opisane juz
w latach 70-tych. Zebrane dotychczas dane zach¢caja do stosowania Qo w terapii ztozone;,
jako uzupetnienie sprawdzonych schematdéw terapeutycznych.



8. KOENZYM Q9 A PROCESY ODPORNOSCIOWE

Badania nad rola CoQ;p w komoérkowych i humoralnych systemach obronnych zwierzat
doswiadczalnych i cztowieka podjeli Bliznakow 1 wsp. [24, 25, 26, 32]. Zesp6t ten wykazal,
ze r6zne formy koenzymu Q stymuluja fagocytozg u szczuréw. Najsilniejszy wplyw wywierat
CoQ, stabszy CoQ7, CoQ6 1 CoQ4. Zwiazek pozbawiony bocznego tancucha
poliizoprenylowego CoQ; nie wywotywal zmiany szybkosci fagocytozy. Stwierdzono
ponadto, ze wystgpowal zwiazek pomigdzy dtugoscia tancucha izoprenylowego a czasem
wystapienia maksymalnego wptywu poszczegdlnych form ubichinonu na fagocytozg. CoQio
najsilniejszy efekt wywotywat po 24-48 godz., CoQ6 po 24 godz., a CoQ4 po 4 godz.

W kolejnym badaniu wykazano, ze profilaktyczne podawanie CoQ, przed zakazeniem myszy
Plasmodium berghei a nastgpnie zastosowanie chlorochiny, zmniejsza $miertelno$¢ 1 wydtuza
przezycie tych zwierzat. Stwierdzono réwniez, ze podobny efekt uzyskano po tacznym
podaniu obu lekéw w kilka dni po zakazeniu malaria. Sugeruje to synergiczne wspotdziatanie
CoQo 1 chlorochiny. Nalezy podkresli¢, ze nie stwierdzono wptywu samego CoQ; na
przebieg zakazenia tym pierwotniakiem [23].

Interesujacym wynikiem badan grupy Bliznakowa byto spostrzezenie, ze myszy (60
tygodniowe) maja znacznie mniejsza zdolnos¢ produkeji przeciwceial niz zwierzgta mtode, 10
- cio tygodniowe. Wskazuje to na zmniejszanie si¢ w procesie starzenia mozliwosci
odpowiedzi organizmu na podany antygen. Po podaniu CoQ; "starym" myszom, zdolnos$¢
produkcji przeciwciat skierowanych przeciwko krwinkom czerwonym znacznie wzrosta.
Bliznakow na postawie wynikow wieloletnich badan sugeruje, ze CoQ;o stymuluje u zwierzat
doswiadczalnych szczegolnie "starych" zar6wno komoérkowe, jak i humoralne mechanizmy
obronne. Postulat ten znajduje czg$ciowe potwierdzenie w badaniach Sugimury 1 wsp. [239].
Podawanie egzogennego CoQ nie tylko zwigkszylo stezenie tego zwiazku w watrobie,
sledzionie 1 we krwi, ale wptynglo ponadto korzystnie na przebieg biataczki. Wyniki tych
eksperymentdw wskazuja, ze ubichinon nie wptywa na liczbg komorek odgrywajacych rolg w
systemie odpornosciowym, ale poprawia ich czynnosc.

Sciaglione 1 wsp. wykazali, ze u 0séb otrzymujacych koenzym Q;o w dawce 180 mg/dziennie
przez 3 miesiace miano przeciwciat po zaszczepieniu przeciwko zapaleniu watroby typu B
bylo istotnie wyzsze niz w grupie otrzymujacej placebo [230]. Spostrzezenie to zostato
potwierdzone przez Barbieriego 1 wsp. [12].

Folkers i wsp. [79] sugeruja, ze proliferacja i réznicowanie komorek oraz produkcja
przeciwcial sa procesami bioenergetycznymi. Dlatego niedobor CoQ;¢ w organizmie
cztowieka moze zmniejsza¢ zdolno$¢ organizmu do utrzymania tych proceso6w na
odpowiednim poziomie. Zatozenie to popieraja obserwacje wskazujace na wzrost stezenia
immunoglobulin G w surowicy chorych leczonych CoQ;y z powodu chordb uktadu krazenia,
cukrzycy lub nowotworu. Dalsze badania nie tylko potwierdzity zwigkszenie st¢zenia
immunoglobulin G, ale réwniez liczby limfocytow T4 i wzrost stosunku limfocytow T4 do
T8.

Spostrzezenia te stanowia wg Folkersa i wsp. racjonalng podstawe do kontynuowania prob
oceny skutecznos$ci dziatania CoQj¢ u chorych z infekcjami bakteryjnymi i wirusowymi, z
AIDS wtlacznie oraz z nowotworami [84].

Lelli i wsp. [161] stwierdzili, ze ochronne dziatanie CoQ;o u psow z eksperymentalnie
wywotanym wstrzasem septycznym, wynika z jego wlasciwos$ci antyoksydacyjnych.
Decyduja one o hamowaniu peroksydacji lipidow btonowych. Ubichinon nie ma natomiast
wplywu na stgzenie mediatoroOw zapalenia takich jak: tromboksan B2, leukotrien B4,
prostaglandyna E2, interleukina 6 i czynnik martwicy nowotwordw.

Podsumowanie



Dotychczas brak jest obiektywnych dowodow na skutecznos¢ terapeutyczna CoQo u chorych
z zaburzona odpornoscia komorkowa i humoralna. Nie wyjasniono réwniez mechanizmoéw
dziatania tego zwiazku na procesy odpornosciowe. Wyniki badan eksperymentalych
zachegcaja jednak do prowadzenia prob klinicznych z tym lekiem.



9. INNE ZASTOSOWANIA KOENZYMU Q9

Udo Hoppe stwierdzil, ze proces starzenia si¢ organizmu cztowieka i dziatanie promieni
stonecznych sprzyjaja oksydacji struktur komoérkowych. Nie mozna wyluczy¢, Ze jest to
wynikiem obnizania si¢ zawarto$ci koenzymu Q;¢ w tych komodrkach - zjawiska, ktore
rozpoczyna si¢ juz po przekroczeniu 20 roku zycia. Do sformutowania takiego pogladu
sktonily go wyniki licznych badan przeprowadzonych w Skin Research Cener w Hamburgu
[111]. Stwierdzono, ze koenzym Q chroni keratynocyty przed dzialaniem promieniowania
UVA. Manifestowato si¢ to zmniejszeniem ryzyka oksydacyjnego uszkodzenia DNA.
Wskazuje to na przenikanie ubichinonu do zywych komorek naskorka, w ktérych ulga on
redukcji do formy przeciwutleniacza tj.- ubichinolu. Zaobserwowano ponadto zmniejszenie
ekspresji kolagenazy w fibroblastach pobranych ze skory cztowieka po naswietlaniu UVA
oraz zwigkszeniem syntezy DNA i kwasu hialuronowego w hodowli keratynocytow.
Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze CoQ; zastosowany w formie masci na
wyizolowang skorg §wini przechodzi do$¢ fatwo do komorek naskorka i w nieco mniejszym
stopniu do skory wlasciwej. Preparat natozony na skor¢ hamuje oksydacje w komodrkach
naskork, ktora probowano wywotywac technika emisji fotonu o niskiej energii. Zanotowano
réwniez zmniejszanie si¢ zmarszczek po miejscowym stosowaniu kremu zawierajacego
koenzym. CoQ 10 jest termostabilny 1 fotostabilny i w formie kremu jest powszechnie
stosowan rowniez w Polsce.

Zaobserwowano, ze profilaktyczne podawanie CoQ;¢ zmniejsza u myszy ryzyko rozwoju
nowotworu indukowanego dibenzopirenem oraz wydtuza przezycie myszy. Korzystny wptyw
CoQ)p na wyzej wymienione parametry wzrastal wraz z wielko$cia zastosoanej dawki [25].
Edenharder 1 wsp. wykazali, ze koenzym Q;¢ zmniejsza mutagenne dziatanie testowanych na
Salmonella typhimurium zwiazkow [63].

W innym badaniu stwierdzono, ze podawanie CoQ;o zmniejsza $Smiertelnos$¢ oraz stopien
powigkszenia §ledziony i watoby u myszy z biataczka doswiadczalng. Wykazano ponadto
synergiczne wspotdziatanie z cyklofosfamidem i hydrokortyzonem. We krwi kilkudziesigciu
chorych na nowotwory piersi, pluc, gruczotu krokowego, zotadka, jelita grubego i odbytu
wykazano bardzo niskie t¢zenie CoQo, zwykle nie przekraczajace 1 ?g/ml [86].

Wiele karcynogenéw jest wolnymi rodnikami, sa one w organizmie cztowieka konwertowane
w wolne rodniki lub stymuluja endogenna produkcj¢ tych czastek. W badaniach
epidemiologicznych wykazywano wielokotnie ujemna korelacje pomigdzy st¢zeniem we krwi
roznych antyoksydantow a ryzykiem rozwoju nowotworéw [110]. Obserwacje te
potwierdzaja m.in. Weber i wsp. [254], ktorzy stwierdzili bardzo niskie stgzenia CoQo w
krwi dzieci chorych na nowotwory ztosliwe.Autorzy postuluja, ze jest to prawdopodobnie
wynikiem zwigkszonego stresu oksydacyjnego i przyspieszonego metabolizmu w tkance
nowotworowej. Inni autorzy zauwazyli, ze koenzym Q moze hamowac¢ produkcj¢ niektoérych
cytokin towarzyszacych nowotworom. Dotychczs jednak nie udato si¢ sformutowaé
jednoznacznej odpowiedzi czy koenzym Q;o powinien znalez¢ zastosowanie w terapii
onkologicznej [112].

Pierwsza faza badan klinicznych z CoQ,o u pacjentow w terminalnym okresie choroby
nowotworowej zostala przeprowadzonaw latach 1972-1974. Wykazata ona brak
jakichkolwiek dziatan toksycznych tego zwiazku. Druga faza rozpoczeta si¢ w 1975 roku i
trwa do dzisiaj [26]. Dostarczyta ona opisow pacjentow z rakiem piersi, u ktorych podawanie
CoQo doprowadzito do czgsciowej lub atkowitej regresji guza [175].

Judy i wsp. u 10 z 14 chorych na raka prostaty leczonych przez okres jednego roku CoQ;o w
dawce 600 mg / dziennie: blisko pigciokrotne zwigkszenie stezenia koenzymu we krwi,
zwigkszenie liczby leukocytéw oraz obnizenie PSA masy guza odpowiednio o 73,6% i 48,4
%. Autorzy thumacza te znakomite efekty stosowania koenzymu jego stymulacyjnym



wptywem na produkcj¢ immnunoglobulin G, poprawe stosunku limfocytow T4 / T8 oraz
pozytywnym wplywem na cytotoksyczne limfocyty T [124]. Oberwacje dotyczace roli CoQg
w chorobach onkologicznych wymagaja potwierdzenia na znacznie szerszym materiale
klinicznym. Konieczna jest doktadna charakterystyka przebiegu choroby nowotworowej oraz
stosowanych, poza CoQ 9, metod leczniczych.

Niektorzy autrzy sugeruja, ze koenzym Qo zmniejsza dynamike rozwoju objawow
uszkodzenia uktadu nerwowego wywotanego roznymi metodami u zwierzat doswiadczalnych
[96].

W oparciu o wyniki tych badan postuluje si¢ mozliwo$¢ zastosowania CoQ; w terapii chordb
neurologiczych, w patogenezie, ktorych sugeruje si¢ istotna rolg wolnych rodnikéw. Do
potencjalnych kandydatow zalicza si¢ m.in. chorobe Parkinsona, Alzheimera, Huntingtona,
stwardnienie rozsiane [73, 241].

Interesujacym polem badan nad przydatnos$cia koenzym Qo w lecznictwie okazuje si¢
cukrzyca, zwlaszcza typu 2. Niektorzy autorzy dopatruja sig roli niedoboru tego zwiazku w
etiopatogenezie cukrzycy. Bodziec zwigkszajacy aktywno$¢ mitochondrialnego fancucha
oddechowego jest kluczowa sktadowa mechanizmu tranukcji sygnatu, poprzez ktory
podwyzszone stgzenie glukozy w krwi zwigksza wydzielanie insuliny przez komorki beta
trzustki. Wydaje sig, ze szczegolnie istotna rolg w tym aspekcie odgrywa prawidlowa
czynno$¢ mitochondrialnej dehydrogenazy glicerolo- 3 fosfranowe;j. Zaktada sig, ze u chorych
na cukrzyce, ekspresja tego enzymu (dehydrogenazy) jest zmniejszona. Niskie stezenie CoQo
w organizmie chorych na cukrzycg moze jeszcze bardziej uposledza¢ jego czynnos¢, a tym
samym pogtebiac stopien zaburzen metabolicnych [185].

Badacze japonscy w kilku przypadkach wykazali poprawg czynno$ci komorek beta trzustki i
kontroli metabolicznej u chorych na cukrzyce typu 2 otrzymujacych suplementacje CoQo.
Nie mozna wykluczy¢, Ze reakcja ta byta wynikiem poprawy aktywno$ci nzymow
mitochondrialnych w komdrkach beta). Liou C. 1 wsp. zaobserwowali poprawe czynnos$ci
komorek beta trzustki po zastosowaniu koenzymu Qo u chorego z mitochondrialna
encefalopatia, kwasica mleczanowa, zespotem epizodow podobnych do udaru mézgu i
cukrzca [169].

Eriksson 1 wsp. ocenili wptyw CoQ;o w dawce 200 mg/dziennie na kontrol¢ metaboliczna
cukrzycy u 23 chorych w badaniu randomizowanym, kontrolowanym placebo. Stosowana
terapia byta dobrze tolerowana przez chorych, nie zanotowano istotnych zmian ocnianych
parametrow biochemicznej kontroli cukrzycy. Autorzy tego badania uwazaja na podstawie
uzyskanych danych, ze koenzym moze by¢ bezpiecznie stosowany w tej grupie pacjentow.
Spostrzezenie to jest o tyle cenne, ze u pacjentdw z cukrzyca czgsto wystepua choroby uktadu
krazenia, stanowiace wazne wskazanie do podawania CoQo [65].

Badania A. Dlugosz sugeruja, ze podawanie CoQo zmniejsza narazenie pracownikow
lakierni na skutki dziatania §rodowiska. U pracownikow otrzymujacych koenzym w dawce 30
lub 60 m/ dziennie przez okres czterech tygodni stwierdzono statystycznie istotne
zmniejszenie produktow peroksydacjii lipidow [52].

Podsumowanie

Poznanie mechanizméw i1 skutkow dziatania ubichinonu w stanach chorobowych, w ktérych
wazna rol¢ przpisuje si¢ wolnym rodnikom m.in. niektére choroby neurologiczne,
dermatologiczne i nowotworowe oraz cukrzyca, stanowi powazne wyzwanie dla badaczy
eksperymentalnych i klinicystow. Nalezy mie¢ nadziejg, ze w niedalekiej przysztosci uda si¢
wiele z nich wyj$nic.



10. INTERAKCJE KOENZYMU Qo

Interakcje CoQ;o z innymi lekami sa stabo poznane [93]. Najwigcej danych dotyczy
wzajemnego oddziatywania tego leku z antybiotykami antracyklinowymi, zwlaszcza
doksorubicyna. Hemodynamiczne skutki tej interakcji zostalty oméwione wezesniej. W tym
miejscu nalezy jednak przypomnie¢, ze istnieje wiele dowodow wskazujacych na
zmniejszanie przez CoQo toksycznego dziatania doksorubicyny na serca zwierzat
doswiadczalnych i chorych z nowotworami leczonych tym cytostatykiem [53, 59, 76].
Mechanizm interakcji tych dwoch lekow na poziomie mig$nia sercowego jest ztozony i
sprowadza si¢ do:

1. przeciwstawnego wptywu na aktywno$¢ enzymow tancucha oddechowego,

2. neutralizowania przez CoQ;o wolnych rodnikéw wytwarzanych w procesie
biotransformacji doksorubicyny (ochrona lipidow btonowych i innych struktur komérkowych
przed peroksydacja),

3. prawdopodobienstwa konkurowania, ze wzglgdu na obecnos¢ w obu zwiazkach grupy
chinonowej, o ten sam receptor w mig$niu sercowym.

Nalezy podkresli¢, ze CoQ;o zmniejszajac kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny nie ostabia jej
dzialania przeciwnowotworowego. Doksorubicyna niszczy komorki przez blokowanie
syntezy DNA i RNA oraz uszkodzenie procesow naprawy DNA. I to dziatanie jest hamowane
przez CoQ;o. Zwiazek ten chroni komoérke migsnia sercowego przed destrukcyjnym
dziataniem wolnych rodnikoéw powstajacych w procesie biotransformacji antracyklin.
Hamujacy, chociaz stabszy wptyw na enzymy tancucha oddechowego, wywiera mitomycyna
C, cyklofosfamid i 5-fluorouracyl [141].

Badania grupy badaczy japonskich wykazaty, ze diazoksyd 1 metyldopa hamuja czynnos¢
dehydrogenezy bursztynianowej, natomiast propranolol, metoprolol, hydralazyna, klonidyna i
hydrochlorotiazyd zmniejsza aktywno$s¢ NADH-oksydazy. Rowniez niektore leki
psychotropowe, antydepresyjne i doustne §rodki przeciwcukrzycowe zmniejszaja aktywno$¢
enzymoOw tancucha oddechowego. Teoretycznie, wszystkie wymienione leki moga wigc
blokowa¢ dziatanie egzogennego CoQ, [140,142].

Danysz 1 wsp. [44] wykazali, ze CoQ,o wydtuza czas dziatania hipotensyjnego enalaprylu i
nitrendypiny. Spostrzezenie to potwierdzaja wczesniejsze sugestie innych autoréw o
mozliwosci zmniejszenia dawek lekow hipotensyjnych u oséb z nadci$nieniem tetniczym
otrzymujacych rownocze$nie egzogenny CoQ.

Interesujacych danych dostarczyty badania grupy autorow z Bratystawy na krolikach, u
ktorych wywotywano kardiomiopatig (bierne palenie papierosow 6 sztuk dziennie przez 3
tygodnie). Stwierdzono mianowicie, ze kaptopryl zmniejsza stopien obnizenia zawartosci
koenzymu Q;¢ w mitochondriach kardiocytow i tym samym stopien zaburzenia wytwarzania
energii. Mozna wigc przypuszczac, ze jest to jeden z wielu korzystnych mechanizmow
dziatania lekow z grupy inhibitoréw konwertazy w niewydolnosci serca [98].

Wiasne obserwacje wskazuja, ze dotaczenie CoQ;o do standardowej terapii nadci$nienia
tetniczego lub niewydolnos$ci krazenia pozwolito uzyska¢ poprawe parametrow
hemodynamicznych (obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, zwigkszenie pojemnosci minutowej
serca) 1 stanu ogolnego [56, 78].

Hamada 1 wsp. [101] zaobserwowali, ze CoQ¢ znosi ujemne dziatanie inotropowe
propranololu w badaniach na zdrowych ochotnikach.

W eksperymencie na izolowanych sercach szczurow stwierdzono, ze taczne podanie L-
karnityny i CoQ;o do ptynu perfuzyjnego, znacznie silniej niz kazdy z tych lekow osobno,
wplywa na pojemno$¢ minutowaq serca i stezenie ATP [14].

Wspoldziatanie karnityny i CoQ;o ma miejsce w kilku punktach. Karnityna zwigksza zuzycie
dhugotancuchowych kwasow ttuszczowych poprzez umozliwianie ich przechodzenia do



wnetrza mitochondridow, gdzie podlegaja one beta-oksydacji. Proces ten jest waznym zrédtem
energii dla komoérki. W przypadku niedoboru karnityny kwasy tluszczowe ulegaja estryfikacji
zamiast oksydacji i sa gromadzone w cytoplazmie w postaci triglicerydow. CoQ,o stymuluje
za$ ten proces przez reoksydacj¢ zredukowanych koenzymoéw (NADH i FADH2) w tancuchu
oddechowym.

Karnityna zmniejsza stezenie VLDL i chylomikronow przyspieszajac ich metabolizm.
Roéwnoczesnie zwigksza stezenie HDL. Egzogenny CoQ;¢ hamuje biosyntezg cholesterolu
przez zwrotne blokowanie syntezy kwasu mewalonianowego - prekursora zarowno CoQ o, jak
i cholesterolu [207].

Wspotdziatanie migdzy tymi zwiazkami jest szczegdlnie wyrazne w stanach nagtego
zwigkszenia zapotrzebowania tkanek na energie¢ (wysitek) lub w pewnych stanach
patologicznych. Niedobdr karnityny 1 CoQ;o limituje mozliwo$¢ zaspokojenia tych potrzeb
[38].

Zarowno karnityna jak 1 CoQo oslaniaja blony komorkowe przed dziataniem czynnikéw
szkodliwych. Pierwszy z tych zwiazkow chroni blony przed wptywem dlugotancuchowych
kwasow tluszczowych (dziataja jak detergenty). Drugi dziata jako silny antyoksydant i
ostaniajac zredukowane grupy sulfhydrylowe, stabilizuje btony komérkowe [13].
Zaobserwowano, ze CoQo 1 karnityna podane tacznie wptywaja znacznie silniej, niz kazdy z
tych lekéw osobno, na zasoby energetyczne i pulg nukleotydéw adeninowych w skrawkach
mig$nia sercowego szczurdw poddanych hypoks;ji, reperfuzji lub chemicznemu zahamowaniu
tancucha oddechowego. Zwrdocono rowniez uwagg, ze taczne podanie CoQg z karnityna
wykazuje silniejsze dzialanie protekcyjne na serce poddane dziataniu doksorubicyny, niz
zastosowanie kazdego leku z osobna [38].

W ostatnim czasie zwrocono uwage na interakcje statyn z CoQjo. Statyny sa uzywane do
terapii hipercholesterolemii, a ich skuteczno$¢ jest oceniana bardzo wysoko. Mechanizm
dziatania polega na hamowaniu reduktazy 3 hydroksy- 3 metyloglutarylo - acetylo CoA.
Okazato si¢ jednak, ze zablokowanie tego enzymu zmniejsza biosyntez¢ CoQo [81, 174,
257]. W konsekwencji moze doj$¢ do zaburzen czynnosci wielu narzadow, w tym m.in. serca,
migsni i watroby. Dlatego laczne stosowanie lowastatyny i egzogennego CoQ;p moze
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych powiktan.

Loop i wsp. [174] oceniali wptyw alkoholu i lowastatyny podawanych oddzielnie lub razem
na stgzenie antyoksydantoéw (alfa -tokoferolu i retinoidow i1 koenzymu Qo) oraz produktow
peroksydacji lipidow w watrobie i osoczu szczurow. Inna grupa zwierzat otrzymywata CoQg
roOwnoczesnie z badanymi zwiazkami. Stwierdzono, ze alkohol obnizal zawarto$¢ koenzymu
w watrobie szczurdw o $rednio 40%. CoQo znosit niekorzystny wptyw alkoholu lub
lowastatyny na to zjawisko. Nie byt jednak skuteczny w przypadku réwnoczesnego
stosowania alkoholu i lowastatyny.

Watts i wsp. [248] zaobserwowali, ze pacjenci leczeni simwastatyna maja nizsze st¢zenie
CoQp 1 nizszy stosunek stgzen CoQo (cholesterol) niz grupa kontrolna. Spostrzezenia tych
autorow potwierdzaja hipoteze o potrzebie stosowania CoQjo u 0séb stosujacych statyny.

W 1994 roku ukazato si¢ doniesienie wskazujace na mozliwos$¢ zmniejszenia dzialania
przeciwkrzepliwego warfaryny przez CoQ; [235].

Podsumowanie

Najwazniejsze z klinicznego punktu widzenia sg interakcje CoQjo z alfa tokoferolem,
witaming B 6, karnityna i statynami. Podkreslenia wymaga rowniez mozliwo$¢ zmniejszenia
kardiotoksycznego dziatania niektorych lekéw przeciwnowotworowych u ludzi, zwtaszcza
antybiotykéw antracyklinowych, przez rownoczesne podanie CoQ,o. Zwracaja ponadto
uwage skutki interakcji ubichinonu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Sugeruja one



bowiem mozliwo$¢ zmniejszania dawek lekow hipotensyjnych u chorych na nadcisnienie
tetnicze, przez podanie rownocze$nie CoQjo.



11. DZIALANIA NIEPOZADANE KOENZYMU Q

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze egzogenny CoQ jest praktycznie pozbawiony
powaznych dziatan niepozadanych. Nie jest to zaskakujace, jesli uwzgledni sig fakt, ze
zwiazek ten wystepuje naturalnie w organizmie czlowieka. Overvad i wsp. podsumowujac w
1999 roku aktualna wiedzg o roli CoQo w zdrowiu i w r6znych chorobach stwierdzili, ze nie
zaobserwowano zadnych waznych dziatan niepozadanych u 0sob stosujacych ten lek w dawce
do 200 mg przez 6 do 12 miesigcy lub 100 mg przez okres 6 lat [214]. U os6b zazywajacych
preparaty CoQ);o sporadycznie notowano nudnosci, utrate apetytu, biegunke, zaczerwienienie
skory oraz niewielka zwyzke stgzenia dehydrogenazy mleczanowe;j i transaminaz w surowicy
krwi [61, 93, 272].

Demopoulos 1 wsp. [47, 48] postawili pytanie, czy podanie egozogennego CoQ stwarza
zagrozenie dla tkanek i narzadow w sytuacji ich niedokrwienia i niedotlenienia. Wiadomo, ze
wowczas ubichinon moze stuzy¢ jako zrédto wolnych rodnikow (rodnik semichinonowy). W
warunkach prawidlowych rodnik semichinonowy jest dobrze kontrolowany, poniewaz jest
Scisle zwiazany z transportem elektronow. Niedotlenienie sprzyja wymykaniu si¢ CoQjo z
pod kontroli enzymow wspoétdziatajacych w sprawnym funkcjonowaniu tego tancucha.
Utatwia to, ze wzgledu na wlasciwosci fizykochemiczne rodnika semichinonowego,
penetracj¢ do hydrofobowej warstwy btony mitochondrialnej. Zredukowany ubichinon
wchodzi w interakcje z tlenem, co prowadzi do wytwarzania rodnika ponadtlenowego.
Dziatanie wolnych rodnikéw stwarza ryzyko uszkodzen réznych tkanek i narzadow. Dlatego
postulowano poszerzenie badan nad rola CoQ;o w stanach ostrego niedotlenienia, zwtaszcza
mozgu i serca. Celem tych badan bylo uzyskanie odpowiedzi czy w tych sytuacjach
podawanie chorym egzogennego CoQ) jest rzeczywiscie bezpieczne [21, 31, 71].

Ich rezultatem bylo dostarczenie licznych dowodow przemawiajacych za kardioprotekcyjnym
1 neuroprotekcyjnym dziataniem CoQ; [94].

Podsumowanie
Koenzym Q) jest lekiem bezpiecznym o bardzo wysokim wskazniku terapeutycznym.

Tolerancja preparatow tego zwiazku jest bardzo dobra. Nie zanotowano zadnych powaznych
objawoéw niepozadanych.



12. OCENA DOTYCHCZASOWYCH BADAN KLINICZNYCH
Z ZASTOSOWANIEM KOENZYMU Q9

Miejsce CoQ;o w mitochondralnym tancuchu oddechowym zostato dobrze poznane. Nie ma
réwnie roéznicy zdan odnosnie roli, jaka zwiazek ten petni w wytwarzaniu energii przez
komorke. Powszechnie akceptowane sa dane o przebiegu endogennej syntezy CoQp 1 jego
dystrybucji w tkankach i narzadach. Na przydatno$¢ CoQ;o w leczeniu réznych choréb,
zwlascza uktadu krazenia, zwrdcit uwage juz w latach 60-tych Karl Folkers. Sformulowat on
hipotezg, ze deficyt ubichinonu w organizmie cztowieka prowadzi do niedoboru energii, a to z
kolei moze by¢ biochemicznym podtozem wielu chordb. Zatozenie to znajdowato
ptwierdzenie w wynikach oznaczen stgzen CoQ;o we krwi i narzadach os6b z réznymi
chorobami, a zwlaszcza serca i mig$ni. Wskazywatly one istotnie nizsza zawarto$¢ ubichinonu
u chorych w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Po poznaniu struktury chemicznej, opracowno metody przemystowej produkeji egzogennego
CoQo na szeroka skale. Dzigki badaniom na zwierzg¢tach, a nastgpnie na zdrowych
ochotnikach poznano, co prawda w ograniczonym stopniu, jego wlasciwosci
farmakokinetyczne. Wszyscy badacze sa zgodni, ze egzogennyCoQ jest bardzo dobrze
tolerowany przez pacjentow.

Nie notowano powazniejszych dzialan niepozadanych nawet po podaniu tego leku w dawkach
wielokrotnie przekraczajacych dawki lecznicze przez okres kilku lat.

Wiadomo, Ze niektdre narzady i tkanki wymagajaszczegdlnie duzo energii dla prawidlowego
ich funkcjonowania. Dlatego zrozumiatym jest podjgcie szerszych badan nad kliniczna
przydatnos$cia CoQo w chorobach serca i migsni szkieletowych.

W dalszym etapie oceniano przydatnos¢ tego leku w terapii nadci$nieia tetniczego,
miazdzycy, infekcji, chorob przyzgbia i choréb nowotworowych. Podjgto rowniez proby
ograniczania kardiotoksycznosci antybiotykéw antracyklinowych. Uzyskane w tych
badaniach wyniki sugeruja korzystne skutki dziatania CoQ;9. Wykazano bowiem pprawg
czynnosci serca 1 migsni szkieletowych, regulacj¢ ci$nienia t¢tniczego krwi, obnizenie tempa
syntezy cholesterolu w watrobie i zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL w surowicy.
Przedstawione wyniki wskazujace na poprawe zdolnosci obronnych organizm w wyniku
stymulacji fagocytozy, syntezy immunoglobulin oraz zwigkszenie liczby limfocytow T4.
Donoszono o pozytywnym wptywie tego leku na przebieg kliniczny parodontozy i niektorych
nowotworow. Dostarczono danych przemawiajacych za kardioprotekcyjnym dzitaniem CoQ
w chorobie niedokrwiennej serca i w zespole poreperfuzyjnym. Zaobserwowano ponadto, ze
nie tylko chroni on serca zwierzat doswiadczalnych i ludzi przed skutkami dziatania
doksorubicyny, ale wptywa korzystnie na przebieg niektérych choréb nowoworowych.
Wigkszo$¢ prac dotyczacych przydatnosci CoQ;o w klinice pochodzi z os$rodka kierowanego
przez Karla Folkersa lub placowek $cisle z nim wspotpracujacych, gtownie z Japonii, Wioch i
Szwecji. Jest on wspotautorem ogromne;j liczby tych publikacji. Nalzy sadzi¢, Ze jest to
przyktad ogromnej wiary i zaangazowania w udokumentowanie stuszno$ci sformutowane;j
przez siebie teorii. Z drugiej strony trzeba podkresli¢, ze wyniki niektorych badan nie sa w
peini przekonywujace 1 dlatego rola CoQ;o w terapii r6znyh choréb wymaga dalszych badan
[214, 231]. Zastrzezenia wzbudza przede wszystkim niewielka liczba prob spetniajacych
kryteria prawidtowego prowadzenia niektorych badan klinicznych (Good Clinical Practice).
Stosowane byly rézne kryteria doboru i eliminacjichorych z badan. Uczestniczacy w probach
zazywali dawki CoQ;o wahajace si¢ od 30 do 600 mg/dziennie, a skutki leczenia byty
oceniane przy uzyciu roznych metod.

Tylko w pojedynczych badaniach klinicznych CoQ,o byt stosowany w monoterapii. Zwykle
dotaczano o do terapii standardowe;.

Nalezy podkresli¢, ze na podobne trudnos$ci z obiektywna ocena dziatania leczniczego



napotykaja wszystkie leki, ktore zakwalifikowane sa do grupy lekow uzupetniajacych [99].
Jedno nie powinno wzbudzaé zadnej watpliwosci, ze musz one charakteryzowac si¢ duzym
wskaznikiem bezpieczenstwa !

Koenzym Qg spetnia te warunki bez watpienia.

Podsumowanie

Koenzym Q) jest wciaz substancja tajemnicza. Duzo juz o nim wiadomo, niektére z jego
eksperymentalnie wykazanych wlasciwosci potwierdzono wduzym stopniu w praktyce
lekarskiej (zwtaszcza w leczeniu niewydolnosci serca). Inne za$ nie zostaty dotychczas
obiektywnie udokumentowane. Dalsze intensywne badania kliniczne sa konieczne, aby nie
straci¢ szansy na uzyskanie bezpiecznego leku o duzym potncjale terapeutycznym [214].

13. Dawkowanie i formy koenzymu CoQ¢

Koenzym Q) jest bardzo dobrze tolerowany i nie powoduje zadnych powaznych dziatan
niepozadanych. Nie jest to zaskakujace, jesli uwzgledni si¢ fakt, ze jest to zwiazek, ktory jest
odpowiednikiem substancji syntetyzowanej przez cztowieka.

Dotychczas nie ustalono gornej granicy dawki dziennej (niektdrzy stosowali dawki 600
mg/dziennie). Wydaje si¢ jednak, ze w celu wspomagania terapii podstawowej np. w
niewydolnosci krazenia powinna ona wynosi¢ co najmniej 100 mg.

Lek wystepuje w formie kapsutek (Koenzym Q;y Vita Care po 10, 30 1 60 mg w kaps.) oraz w
postaci kremu w objetosci 50 1 200 ml.



