I Wstep - rola koenzymu Qqy w ustroju.

KOENZYM Q) (2,3-dimetoksy-5-metylo-6-poliizoprenylo-benzochinon, nazwa migdzynarodowa - ubidekarenon)

okreslany roéwniez nazwa ubichinon (ubitarius -wszechobecny, chinon - zwiazek pier§cieniowy zawierajacy 2 grupy
ketonowe) jest pochodna chinonu, podobnie jak witamina A,E i K.

KOENZYM Q) petni w ustroju rolg witaminy (witamina Q) niezbgdnej do Zycia kazdej komorki. W odréznieniu od

innych witamin, jest w organizmie czg¢§ciowo i w ograniczonym stopniu syntetyzowany ze zwiazkow dostarczanych z
pokarmem pochodzenia zwierzgcego. U roznych gatunkoéw zwierzat wystepuja ubichinony rézniace si¢ wielko$cia
fancucha bocznego (koenzym Q7, Q8 i in.). Niektére z kregowcow (np. myszy, szczury i szczupaki) syntetyzuja
koenzym Q9 [25].

W tkankach ssakow, w tym rowniez i cztowieka stwierdza sig obecnos¢ zarowno CoQ9 jak i CoQ (. Zawartos¢ CoQ9 w
mitochondriach serca ssakow krotkozyjacych (np. myszy czy szczuréw) jest prawie 16 x wigksza niz CoQ . Natomiast
u ssakow dtugozyjacych - odwrotnie: zawarto$¢ CoQ9 jest 60 x mniejsza niz CoQ .

Koenzym Q jest, jak juz wspomniano, czynnikiem niezbgdnym do zycia kazdej komorki. Ma on wiasciwosci
oksydoredukcyjne 1 wlasciwosci "wyltapywacza" wolnych rodnikéw tlenowych (scavenger). Jest niezbednym elementem

fancucha oddechowego, bioracym czynny udziat w przenoszeniu elektronow [12].
Nalezy z naciskiem podkresli¢, ze wlasciwosci antyutleniacza ma tylko zredukowana forma CoQ () - a mianowicie

ubichinol. Istotnie, jest to jedyny antyoksydant rozpuszczalny w thuszczach, ktory moze by¢ w tkankach ssakow
syntetyzowany "de novo" i ktérego forma zredukowana moze stale si¢ regenerowac z jego formy utlenionej przy pomocy
réznych enzyméw. Funkcja antyoksydacyjna ubichinonu nie jest zalezna od obecnosci tokoferolu, natomiast odwrotnie -
ubichinol wzmaga regenerowanie zredukowanej formy tokoferolu z jej formy utlenione;.

W taficuchu oddechowym ubichinon (CoQ ) i (-tokoferol petnig rolg kolejnych przenosnikow elektrondw i protonow.

Istnieje Scista wspotzaleznos¢ migdzy rola i funkcja obu tych antyoksydantow. Jednakze jak to wykazat Kaikkonen i in.
[42] istnieje rowniez specyficzna konkurencja migdzy CoQ ) a tokoferolem. Okazalo sig, ze tokoferol hamuje

wchlanianie ubichinonu - zatem oba te utleniacze dziataja synergicznie w tancuchu oddechowym, ale konkuruja we
wchianianiu z jelit.
Jak juz wspomniano, koenzym Q;, moze wystgpowa¢ w 2 formach - utlenionej (ubichinon) i zredukowanej (ubichinol).

Formy te tatwo przechodza jedna w druga. Jednak dziatanie antyoksydacyjne ma tylko ubichinol. Zwiazek ten jest
réwniez niezbg¢dny do redukowania rodnikow fenoksylowych witaminy E - tj. do regenerowania utlenionego (-
tokoferolu.

Koenzym Q, i tokoferol zabezpieczaja membrany zwlaszcza mitochondrialne przed peroksydacja. Diugos¢ zycia jest

odwrotnie zalezna od intensywno$ci wytwarzania sig jonow tlenu (O2), co jest z kolei odwrotnie zalezne od CoQ i

bezposrednio zalezne od stosunku CoQ9 i (-tokoferolu.
Koenzym Q) aktywuje niektore dehydrogenazy oraz cytochromy, w wyniku czego umozliwia biosyntezeg

wysokoenergetycznych zwiazkoéw fosforowych, jak rowniez ich utylizacje. Umozliwia ponadto utrzymanie wtasciwe;j
struktury fizyko-chemicznej bton mitochondrialnych, zapewniajac ich optymalna ptynnos¢. Biosynteza koenzymu Q
zachodzi gtéwnie w mitochondriach, przy czym jej intensywnosc zalezy od nat¢zenia procesOw przemiany materii danej

tkanki. Z tego powodu szczegolnie duze stezenia stwierdza si¢ w migsniu sercowym (ponad 100(g/mg) i nerkach (100
(g/mg) [tabelal].

_____ Grupa wiekowa
169-21 lat 39-43 |at T7-81 lat
MNarzad zaw, def. w ["I:"‘]...__ zaw, |def w ['!Ji.l‘. ZaW. . def. w [%]
Piuca 0,60 0 0,65 (] 0,31 | -48,3
Serce 1,10 0 0,75 |-31,5 0,47 | -57.2
Sledziona | 033 0 0,29 -12.8 | 0,13 | -60,1
Watroba 0,61 0 0,58 4.7 | 051 | -17,0
Merki 0,98 0 0,71 |-27.4 0,64 -34.7
Trzustka 0,16 0 0,12 -33,3 | 0,90 | -69,0

Tab. 1 Stgzenie koenzymu Q; w narzadach czlowieka w zalezno$ci od wieku

Biosynteza koenzymu Q| nastgpuje z tyrozyny. Jest aktywowana przez jony fluoru, magnezu i wapnia, a hamowana
przez zwiazki sulfhydrylowe, niektore leki przeciwnowotworowe oraz leki hipocholesterolemiczne. Biosynteza ta jest



zalezna od odpowiedniej dostawy witaminy B6. W zwiazku z tym nalezy postulowa¢, aby suplementacja CoQqy w

wypadku jego niedoboru byta uzupetniana wtasciwa dostawa witaminy B6.

Juz kilkadziesiat lat temu zauwazono, ze w niektorych procesach fizjologicznych (np. w procesie starzenia), a zwlaszcza
w procesach patologicznych (kardiomiopatie, polimiopatie, nadcisnienie), w zatruciach, zakazeniach, po dtugotrwatym
podawaniu niektorych lekéw np. przeciwnowotworowych lub hipocholesterolemicznych, napromieniowaniu
promieniami jonizujacymi, a takze w niedozywieniu (niewtasciwe nawyki zywieniowe, gtodzenie, alkohol) dochodzi do
zmniejszenia zawartosci koenzymu Q; we krwi i w tkankach.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze wewnatrzustrojowe niedobory koenzymu Q;, moga wynika¢ z nastgpujacych
przyczyn:

1. Uposledzenia syntezy wskutek niedozywienia (glodzenia).

2. Uposledzenia syntezy wskutek genetycznie uwarunkowanych defektow komorki lub jej uszkodzenia przez rdzne
czynniki chorobotworcze.

3. Zwigkszonego zapotrzebowania (np. sportowcy).

Nastepstwem niedoborow koenzymu Q) jest defekt bioenergetyczny, a nastgpnie zaburzenia funkcji réznych narzadow

i uktadéw; dotyczy to zwlaszcza uktadu krazenia krwi, przemiany materii, procesow reparacji i regeneracji, uktadu
immunologicznego i innych. Wiadomo, Ze nastgpstwem braku witaminy C jest gnilec (szkorbut), witaminy B1 - choroba
beri-beri, witaminy A - mig¢dzy innymi $lepota zmierzchowa itd. Natomiast przez wiele lat na tamach czasopism
fachowych toczyta sig dyskusja, czy mozna mowi¢ o awitaminozie Q.

Ze wzgledu na fakt powszechnego wystepowania ubichinonu w przyrodzie, w wyniku czego zawiera go praktycznie
kazdy pokarm - uwazano, ze nie mozna mowic o awitaminozie Q. W $wietle jednak ostatnich badan wykonanych
przede wszystkim przez Folkersa i wsp.[28] okazalo sig to nie w petni Sciste. Wykazano, ze niedobor koenzymu Q
moze dotyczy¢ tylko okreslonych narzadow. Stwierdzono np. zmniejszenie stezenia koenzymu Qo w migsniu sercowym

w kardiomiopatiach i w chorobie wieficowej lub w dzigstach w parodontopatiach i in.

IT Wiasciwosci farmakologiczne i farmakokinetyczne koenzymu Q)

Koenzym Q po jednorazowym podaniu wzglednie duzych dawek nie powoduje zmian funkcji takich narzadow jak

uktad krazenia, osrodkowy uktad nerwowy, watroba, nerki czy przewod pokarmowy. Okreslone efekty
farmakodynamiczne mozna stwierdzi¢ dopiero po kilkunastu dniach podawania - u zwierzat dos§wiadczalnych dawek 1
mg/kg dziennie, a u czlowieka co najmniej 30 mg dziennie.

Koenzym Q nie rozpuszcza sig w wodzie, natomiast doskonale w thuszczach. Jest jedna z tych substancji, ktora

wechtania si¢ lepiej z przewodu pokarmowego przy podaniu jej po jedzeniu niz na czczo. Wchianianie koenzymu jest
jednak powolne i niecatkowite. Maksymalne st¢zenie w osoczu stwierdza si¢ po 6-23 godzinach po jego doustnym
podaniu. Bardzo dobra ilustracja tego faktu sg spostrzezenia Langsjoena i wsp. [57], ktorzy stwierdzili, ze jesli pacjent z
nadci$nieniem nie reaguje na podany mu koenzym Q ), nalezy go poda¢ razem z pokarmem bogatym w ttuszcze lub na

tyzce masta. U wielu takich pacjentéw po zmianie sposobu podawania wystapit bardzo dobry efekt leczniczy.
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Rys. 1

Skuteczng i w petni przyswajalng forma jest mieszanina substancji czynnej ubichinonu i lecytyny sojowej w postaci
kapsutek. [Ostatnio wprowadzono do lecznictwa preparat koenzymu Q) rozpuszczalny w wodzie - jest on tatwo

wchtaniany z przewodu pokarmowego i moze by¢ rowniez wedlug niektorych autorow podawany parenteralnie
(dozylnie)].

Koenzym Q; po wchionigciu do krwi gromadzi sig gltownie w watrobie, poza tym w nadnerczach, $ledzionie, sercu,
ptucach i nerkach. Wydala si¢ wolno (t0,5 - 51h), gtéwnie z zotcia. Stwierdzono, ze w ciagu 10 dni wydala si¢ z katlem
okoto 60% podanej dawki jednorazowe;.



IIT Zastosowanie lecznicze koenzymu Q

Zastosowanie koenzymu Q) jest obecnie bardzo szerokie. Biorac pod uwagg rolg jaka koenzym Q) odgrywa w ustroju,

wykonano wiele badan do§wiadczalnych i klinicznych nad mozliwoscia wykorzystania tego koenzymu w roznych
stanach chorobowych, w ktorych wykazano obnizenie jego zawarto$ci we krwi lub w okre§lonym narzadzie.

Na podstawie uzyskanych wynikéw wydaje si¢, ze najwazniejszym wskazaniem do stosowania leczniczego koenzymu
Q1 sa choroby uktadu krazenia w tym:

* Kardiomiopatie i niewydolno$¢ krazenia

* Choroba niedokrwienna serca

* Nadci$nienie tgtnicze

* Niemiarowosci

Istotnym wskazaniem dla stosowania koenzymu Q;y sa rowniez parodontopatie. Korzystnych efektow mozna oczekiwa¢

w niektorych chorobach przemiany materii, jak cukrzyca oraz otytos¢.
Ze wzgledu na wyrazne dziatanie immunostymulujace koenzym Q, probuje sig stosowac jako lek uzupetniajacy w

niektorych nowotworach, chorobach zakaznych (np. byly proby stosowania go w AIDS). Wyréwnanie niedoboréw
koenzymu Qq u ludzi w starszym wieku moze zwalnia¢ proces starzenia. Wskazaniem do stosowania koenzymu Qy sa

niektore zatrucia oraz przeciwdziatanie niepozadanym dzialaniom niektorych lekéw przeciwnowotworowych
(adriamycyna) i antyarytmicznych (B-blokery). Koenzym Q) stosuje sig rowniez w celu zwigkszenia wydolno$ci

fizycznej, zwlaszcza w polimiopatiach i miasteniach.
1. Kardiomiopatie i niewydolno$¢ serca

Juz w latach siedemdziesiatych wykazano, ze zawarto$¢ koenzymu Qqy w sercach zwierzat dystroficznych byta o 75%

nizsza niz w sercach zwierzat zdrowych. P6zniejsze badania wykonane u ludzi potwierdzity te dane. Probki mig$nia
sercowego pobrane od ludzi z chorobami serca w czasie zabiegéw kardiochirurgicznych wykazywaty wyraznie nizsze
zawarto$ci koenzymu Q niz u ludzi zdrowych [15]. Nastgpnie stwierdzono, ze zawarto$¢ koenzymu Qy w mig$niu
sercowym byta tym nizsza, im wyzszy by? stopien niewydolnosci serca [71].

Folkers i wsp. [23] uwazaja, ze obnizenie zawartosci koenzymu Q, w mig$niu sercowym prowadzi do defektu (lub
deficytu) bioenergetycznego, co w odniesieniu do tak intensywnie pracujacego narzadu odbija si¢ w sposéb istotny na
jego funkcji. Migsien sercowy wymaga zapewnienia stalego wytwarzania energii i to nie tylko energii tlenowo-zaleznej
(tj. poprzez cykl Krebsa), lecz rowniez wzglednie tlenowo-niezaleznej, tj. migdzy innymi przez utylizacj¢ energii
zawartej w wysokoenergetycznych zwiazkach fosforowych. Mate stgzenie koenzymu Qy w mig$niu sercowym
uposledza sprawno$¢ tancucha oddechowego i sprz¢zonej z nim fosforylacji oksydacyjnej, co prowadzi do
niewydolnosci tego narzadu.

Z powyzszych wzgledow pierwsze proby leczniczego wykorzystania koenzymu Q) dotyczyty choréb uktadu krazenia, a
mianowicie zwyrodnien mig$nia sercowego, przewlektej niewydolnosci serca i choroby niedokrwiennej serca. Podstawa
do podjgcia tych prob klinicznych byly m.in. wyniki badan Kotake i wsp. [39] wykazujace, ze koenzym Q) zmniejsza
stopien niewydolnos$ci serca u krolikow wywotanej podawaniem tyroksyny. Autorzy sugerowali prewencyjne stosowanie
koenzymu Q u ludzi z tyreotoksykoza, leczonych tyreostatykami.

Podawanie koenzymu Q, okazato si¢ rowniez korzystne w do$wiadczalnym zapaleniu mig$nia sercowego u myszy
[48].

Wieloosrodkowe badania (w 73 osrodkach kardiologicznych) na 2664 chorych (ukonczyto badania 2358 chorych) z
zastoinowa niewydolnoscia serca przedstawit niedawno Baggio i wsp. [2]. Byta to proba otwarta polegajaca na tym, ze
do zestawu lekéw dobranych dla poszczegolnych pacjentéow (glikozydy naparstnicy, inhibitory ACE, diuretyki i in.)
dotaczano koenzym Q;( w dawce 100 mg dziennie. Badania trwaly 3 miesiace, przy czym efekty terapeutyczne

oceniano w procentach ustapienia podstawowych objawow chorobowych, jak tez wedlug klasy czynnosciowej NYHA w
stosunku do badania wyjsciowego, tzn. przed rozpoczeciem podawania koenzymu Q. Niektore z uzyskanych wynikow

zamieszczono w tabeli 2. Wskazuja one na ustgpowanie objawow klinicznych ocenianych wedtug kryteriow NYHA.
Nalezy podkresli¢, ze u 52,5% pacjentow stwierdzono ustapienie co najmniej 3 objawow.



Ustapienie objawow

Objaw choroby w procentach liczebnosci
aceniang] grupy
Sinica 787
Obrzeki 781
Powigkszenie watroby 493
Dusznosd 52,8
Palpitacja 5.5
Miermniarowoss 63,4
Bezsennosd 62,9
Zawroty gtowy _ 731

Podobne badania wykonali u 424 chorych z r6znymi chorobami krazenia (niewydolnos$¢ krazenia, kardiomiopatia,
nadci$nienie, wady zastawkowe) Langsjoen i wsp. [58]. Do lekow kardiologicznych zazywanych przez tych chorych
dodawano koenzym Q w dawce 75-600 mg dziennie (Srednio 242 mg) przez okres srednio 17,8 miesiaca. Stwierdzono,

ze w czasie podawania koenzymu 43% pacjentdéw moglo zrezygnowac z przyjmowania od 1 do 3 dotychczas
zazywanych lekow kardiologicznych, a tylko 6% wymagato dodania dodatkowo 1 leku.
Autorzy ci spostrzegli ponadto, ze niektorzy pacjenci nie reagujacy na podawany koenzym Q; ), zaczgli reagowa¢, gdy

koenzym podano razem z thuszczami. Na podstawie tych obserwacji sformutowano wniosek, ze koenzym Q jest

bezpiecznym i skutecznym lekiem, ktéry moze i powinien by¢ stosowany w roéznych chorobach uktadu krazenia.
Zasadno$¢ zastosowania koenzymu wynika za$ z faktu, ze wiele chordb uktadu krazenia ma wspolne podtoze
biochemiczne.

Uzupetniajace podawanie koenzymu Q;, wywiera korzystne dzialanie zarowno profilaktyczne, jak i lecznicze w réznych

chorobach uktadu krazenia, zwlaszcza jesli ich podtozem sg zaburzenia komérkowego mechanizmu energetycznego.
Autorzy uwazaja, ze koenzym Q; jest stanowczo zbyt rzadko wykorzystywany w klinikach kardiologicznych.

Podkreslaja ponadto mozliwos¢ ograniczenia przy jego pomocy, tak czgsto stosowanej u chorych polipragmazji.
Na VIII Migdzynarodowym Sympozjum na temat Biomedycznych i Klinicznych Aspektow Koenzymu Q, (Sztokholm

1993) Mortensen [70] zanalizowat wyniki 6 migdzynarodowych badan klinicznych nad wptywem koenzymu Q,, na

przewlekla niewydolno$¢ serca, wyciagajac trzy wnioski.
1. Kliniczna skutecznos¢ koenzymu Q;, w kardiomiopatii nie ulega watpliwosci.

2. Koenzym jest lekiem bezpiecznym, nawet przy zastosowaniu tak duzych dawek jak 600 mg dziennie.
3. Koenzym Q, stwarza nowe mozliwosci leczenia niewydolnosci serca, poprzez biochemiczna korekcjg zaburzen

przemian energetycznych na poziomie komorki.

Dowodem skutecznosci koenzymu Q w leczeniu chorob serca sa wg. Karlssona [43] m.in. obserwacje Judy i wsp.[39].

Stwierdzili oni znacznie mniejsza $miertelnos$¢ u chorych z niewydolnoscia serca (kardiomiopatia), ktorym podawano
koenzym Q. (ryc.2.)
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Ryc. Przezywalno$é¢ w % wyjsciowej liczebnosci grupy (n=90) (Judy, Folkers i Hall 1991 wg Karlssona)

Problem wtasciwego przygotowania pacjentéw do zabiegdéw kardiochirurgicznych, zwlaszcza pacjentéw w podesztym
wieku ma ogromne znaczenie rokownicze. Wielu klinicystow uwaza, ze ten stan wynika m.in. z deficytu
bioenergetycznego migsnia sercowego ludzi starych dodatkowo obarczonymi okre§lonymi chorobami migénia
sercowego. CoQ;( ma wlasciwosci poprawiania wytwarzania energii w mitochondriach przez omijanie uszkodzonego



sktadnika tancucha oddechowego oraz zmniejszenie nastgpstw stresu oksydacyjnego.
Rosenfeld i in. [82] zatozyli, ze podanie CoQ |, przed zabiegiem kardiochirurgicznym tj. na mig$niu sercowym - moze

poprawi¢ wskazniki prognostyczne. Badania wykonano w warunkach eksperymentalnych na starych szczurach oraz na
skrawkach przedsionkéw operowanych chorych w podesztym wieku.

U starych szczuréw (35,3 mies.) stwierdzono wyrazne zmniejszenie tolerancji serca na stres oksydacyjny w poréwnaniu
z sercem szczura mlodego oraz zmniejszenie zdolno$ci do wykonywanego wysitku. Podawanie CoQ w znacznym

stopniu poprawia te parametry.

Skrawki przedsionka pobierane w czasie zabiegu poddawano in vitro w kapieli wodnej symulowanej ischemii i mierzono
zdolnos¢ powrotu do wydolnosci przed symulowana ischemia.

Uzyskane wyniki wskazuja przede wszystkim na zmniejszona tolerancj¢ mig$nia sercowego czlowieka starego, przy
czym stan ten pogarsza sig z wiekiem. Kapiel skrawka przedsionka w roztworze zawierajacym CoQ, - wyraznie

zwigksza te tolerancje, zwlaszcza u ludzi starszych.
A zatem - niedobdér CoQy w sercach ludzi w podesztym wieku moze odgrywac okreslona rolg w ich tolerancji na

niedokrwienie. Wynika z tego zdaniem autoréw wniosek, ze podawanie CoQ ) zwlaszcza starym pacjentom moze

wptywac korzystnie na ich parametry rokownicze.
Powyzsze wyniki nie dawaly jednak bezposrednich dowodoéw na zasadnos¢ stosowania CoQ, u pacjentow

poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym.
Interesujace badania wykonali Kucharska i in. [55]. Postawili oni pytanie, jakie mechanizmy moga odgrywac rolg w
odrzucaniu serca po przeszczepie. Stwierdzili m.in. znacznie obnizong zawarto$¢ CoQ ) w sercach odrzuconych.

W zwiazku z tym postuluja przede wszystkim, ze niski poziom CoQ(, w sercu po przeszczepie moze by¢ czutym
wskaznikiem zagrazajacego odrzucenia. Autorzy uwazajg, ze niedobor CoQ(, w przeszczepianych sercach moze

uczestniczy¢ w zaburzeniach mitochondrialnej bioenergetyki i prowadzi¢ do niedomogi serca. Wniosek z tych badan
wydaje sig oczywisty - konieczno$¢ suplementacji chorego po przeszczepie odpowiednimi dawkami CoQy .
Dowodem stusznosci sugestii Kucharskiej i in. sa wyniki badan Moravesika. W swojej klinice rozpoczat on
suplementowanie pacjentow przed zabiegami kardiochirurgicznymi (przeszczepy omijajace - bypass) - CoQqo w

dawkach 180 mg/dz. Koenzym podawano 21-28 dni przed zabiegiem oraz przez 3 miesigce po zabiegu. Stwierdzono
przede wszystkim zerowa $Smiertelno$¢ okoto-zabiegowa. Badania sa w toku.

Munkholm i in. [73] na podstawie badan na 22 pacjentach z zastoinowa niewydolno$cia serca, wykazali ze podawanie
tym pacjentom 200 mg/dz. CoQy przez 3 miesigce wydaje sig zwigkszac¢ obnizony u tych pacjentow wyrzut lewe;j

komory (LYEF).
Mortensen [72] u pacjentéw z wadami zastawkowymi i z kardiomiopatia stwierdzit zmniejszenie st¢zenia czynnikow
oksydoredukcyjnych w migsniu sercowym - zwtaszcza CoQ () (badania bioptyczne i po$miertne). Stwierdzit rowniez, ze

stopien zmniejszenia stgzenia CoQq W mig$niu sercowym korelowat w petni z nasileniem objawow i stopniem

dysfunkcji lewej komory serca. Autor postuluje zasadnos$¢, a nawet wrecz niezbgdno$¢ podawania w objawowym
leczeniu niedomogi serca poza oczywistym leczeniem podstawowym - koenzymu Q  nie tylko dlatego, ze zmniejsza on

nasilenie okreslonych objawow niedomogi serca i poprawia jako$¢ zycia, ale rowniez dlatego, ze jest on dobrze
tolerowany i praktycznie pozbawiony dziatan niepozadanych.
Langsjoen i Langsjoen [59] przedstawili w 1998 r. na First Conference of the International Coenzyme Q; Association,

ktéra odbyta si¢ w Bostonie (USA) prawdopodobnie najpetniejszy aktualny przeglad pismiennictwa z zakresu
zastosowania CoQ w chorobach uktadu krazenia.

Od czasu imponujacego zestawienia przez Baggio i in. (1993, 2) wynikéw badan wieloosrodkowych na 2358 chorych -
autorzy przedstawili wyniki 19 innych badan. Stwierdzaja oni przede wszystkim bardzo znaczny wzrost zainteresowania
CoQ( w kardiologii. Po drugie uwazaja, ze zasadno$¢ zastosowania wynika z 2 fundamentalnych wtasciwosci CoQy:

1. Podanie CoQ, koryguje niedobory CoQ we krwi i tkankach w wyniku czego dochodzi do wzmozenia zdolnosci
wytwarzania komorkowej bioenergii glownie przez udziat CoQ; w czynnosci enzym6éw mikrosomalnych

warunkujacych desydatywna fosforylacje.
2. CoQ ¢ jako skuteczny "wytapywacz" wolnych rodnikow ma dziatanie ochronne na komorke i moze poprawic jej

funkcje niezaleznie od normalizacji zaburzen enzyméw mitochondrialnych.

Mechanizm dziatania leczniczego koenzymu Q; w chorobach serca nie jest wyjasniony. Wyrazne efekty lecznicze,
jakie uzyskuje sig przy jego pomocy zwtlaszcza u chorych z niedoborem koenzymu Q, ), potwierdzaja hipotezg, Ze

podlozem zaré6wno niewydolnosci serca, jak i choroby wiencowej sa zaburzenia bioenergetyki. Moga by¢ one
skorygowane przez podanie egzogennego koenzymu Q.

Pewne $wiatto na mechanizm dodatniego dziatania inotropowego koenzymu Q rzucaja badania Okamoto i wsp.[79],
ktoérzy w badaniach in vitro na hodowli kardiomiocytow wykazali, ze koenzym Q;( wzmaga biosyntezg ATP i cAMP. W
licznych pracach wykazano, ze podawanie koenzymu Q; hamuje postgp kardiomiopatii, u kandydatow do przeszczepu

serca znacznie poprawia czynno$¢ serca. Jak juz wspomniano, koenzym mozna laczy¢ z wieloma lekami
kardiologicznymi. Wyraznie zmniejsza on toksyczno$¢ glikozydow nasercowych, przeciwdziata niektorym objawom



niepozadanym [(-blokerow, a jak wynika z naszych badan przedtuza dziatanie enalaprilu i nitrendypiny [12].
Szczegdlne znaczenie ma wyjatkowo duza skuteczno$¢ koenzymu Q, w zapobieganiu i leczeniu kardiomiopatii

poadriamycynowej. Skuteczne w niektorych postaciach nowotwordéw antybiotyki antracyklinowe uszkadzaja migsien
sercowy, ktorego konsekwencja moze by¢ nawet zejscie $miertelne.

W zasadniczym stopniu ogranicza to mozliwo$¢ stosowania tych cytostatykow.

J. Drzewoski i wsp. [17], Iarussi i wsp.[34], Cortey i wsp.[10], Karlsson i wsp. [45] i wielu innych, wykazali w
sposobow przekonujacy, ze koenzym Qqy zmniejsza kardiotoksyczno$¢ adriamycyny. Profilaktyczne podawanie tego

koenzymu hamuje kumulowanie si¢ adriamycyny w mig$niu sercowym. Korzystne przeciwdziatanie przy pomocy
koenzymu Q) kardiotoksycznosci tego cytostatku, stwarza mozliwo$¢ podawania go chorym w dawce sumarycznej
wigkszej niz zwykle zalecana, tj. powyzej 550 mg/m?2.

Niewydolnos¢ serca jest jednostka chorobowa w ktorej koenzym Qy stosuje sig najczesciej. W Japonii uzywa go stale,
glownie z tego powodu, ok. 10 min. ludzi. Duzym zainteresowaniem cieszy si¢ rowniez w USA, krajach
skandynawskich, we Wtoszech, Francji i Niemczech.

W 1990 r. w "American Journal of Cardiology" zostala opublikowana praca pt. "Dlugoterminowa skutecznos¢ i
bezpieczefistwo leczenia idiopatycznej kardiomiopatii za pomocg koenzymu Qqy". Jak stwierdzit P. Grieb [28]: "By¢

moze dopiero ta publikacja przerwie przedziwna zmowe milczenia , jaka panuje w $wiatowej medycynie na temat
koenzymu Q, a zwlaszcza na temat mozliwosci jego zastosowania w chorobach uktadu krazenia krwi".

Najnowsze dane wskazuja, ze w kardiologii jest pewne uzasadnienie stosowania znacznie wyzszych dawek CoQ, a

mianowicie 180-720 mg/dz., w wyniku czego uzyskuje si¢ wyrazne zwigkszenie stopnia klinicznej poprawy.
2. Niewydolno$¢ wiencowa.

Koenzym Q; wywiera wyrazne dziatanie przeciwdusznicowe, co staje sig zrozumiate w Swietle mechanizmu jego

dzialania - wykorzystania energii bez koniecznosci zuzycia tlenu. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze koenzym
Q moze zmniejszy¢ o ponad 50 % czgsto$¢ wystgpowania napadow dusznicy bolesnej [18].

Koenzym Q) zwigksza rowniez tolerancj¢ wysitku fizycznego pacjentow z dusznica bolesna [Hiasa i wsp. 31] oraz po

przebytym zawale serca.
Profilaktyczne podanie koenzymu Q, przed niektorymi zabiegami kardiochirurgicznymi zmniejsza ryzyko wystapienia

zaburzen hemodynamicznych i zaburzen rytmu serca [cyt. wg Drzewoskiego 18].
Mortensen zwraca rowniez uwagg na zasadno$¢ stosowania CoQ w chorobie niedokrwiennej serca. Wykazano przede

wszystkim w badaniach na zwierzgtach, ze podanie CoQ; moze zabezpieczy¢ migsien sercowy przed nastgpstwami

doswiadczalnego niedokrwienia i uszkodzenia reperfuzyjnego. Autor powoluje si¢ nast¢pnie na wyniki 5
kontrolowanych prob klinicznych, w ktoérych wykazano, ze podawanie CoQ () jako uzupetniajacej farmakoterapii

wywiera wyraznie korzystny wptyw na objawy choroby wiencowej - zmniejsza si¢ cz¢stos¢é napadow bolow, poprawia
sig tolerancja na wysitek oraz zmniejsza sig zuzycie nitrogliceryny. Autor uwaza, ze podawanie CoQ |, chorym z

przewlekla niewydolno$cia wiencowa jest korzystnym uzupetnieniem terapii podstawowe;j.
Podobne wyniki uzyskat Singh [86]. W randomizowanej podwdjnej $lepej probie u 144 pacjentdow z zawatem migsnia
sercowego wykazat, ze podawanie CoQ w dawce 120 mg/dz. zmniejsza czgstosS¢ i nasilenie boli niedokrwiennych

serca, cz¢stos¢ wystepowania niemiarowosci i niedomogi lewej komory.
3. Nadciénienie tetnicze

Juz w 1977 r. Yamamura [103] wykazat wyraznie nizszy (Srednio o0 22,6%) poziom koenzymu Q we krwi ludzi z
nadci$nieniem tg¢tniczym. Badania nad wptywem koenzymu Q; na nadci$nienie tgtnicze u zwierzat rozpoczeli

Japonczycy ponad 20 lat temu m.in. Igarashi i wsp. [35]. Wykonali oni badania na r6znych modelach nadci$nienia:
nadci$nieniu nerkowym u pséw, nadcisnieniu wywotanym podawaniem dezoksykortykosteronu szczurom oraz na
szczurach z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem (SHR).

Koenzym Q;( podawano w dawce od 1 do 10 mg/kg dziennie przez okres 7-28 dni. Stwierdzono statystycznie

znamienne zmniejszenie nadci$nienia we wszystkich modelach nadci$nienia. Mlodym szczurom z nadci$nieniem
genetycznie uwarunkowanym podawano koenzym Qqy i okazalo sig, Ze znacznie hamowato to i op6zniato rozwoj

nadci$nienia. Nalezy podkresli¢, ze w niektorych modelach nadcisnienia efekt hipotensyjny koenzymu Q utrzymywat

sig¢ jeszcze przez pewien czas po przerwaniu podawania leku.

Stwierdzono natomiast, ze podawanie koenzymu Q, nie miato wptywu na ci$nienie tgtnicze u zwierzat
normotensyjnych. Na podstawie powyzszych informacji rozpoczg¢to badania na ludziach. Pierwsze badania wykonali
rowniez Japoficzycy m.in. Yamagami i wsp. [102]. Stwierdzono, ze podawanie koenzymu Q, w dawce 30-45 mg

dziennie obniza ci$nienie krwi u chorych z nadci$nieniem. Wyniki te nie bylty szczeg6lnie znaczace, jednakze wykazano,
ze efekt przeciwnadci$nieniowy byt w pewnym stopniu skorelowany ze stopniem normalizacji stezenia koenzymu Qy

we krwi. [lustracja badan Yamagami i wsp. [102] jest zestawienie wynikéw uzyskanych u 8 wybranych pacjentéw z
dwach niezaleznych badan [tabela 3].



. Dawka Q Crem RR w mm He
Nrpacienta | mgldzi e1rl?1 podawania — = Eakm
| , w tyg. leczeniem | leczenia
1 i 30 8 | 208/130 150/90
2 i 30 16 [ 196/110 136/76
3 I 45 12 | 190/108 168/88
4 | 30 4 | 192/114 176/90
5 | 30 20 | 176/94 148/96 |
6 ; 75 12 | 186/97 153/84
7 ? 75 12 | 166/106 143/93
8 | 30 _ 12 | 193/114 179/106

Tab. 3 Wplyw Q) na cisnienie krwi u pacjentow z nadci$nieniem
(Yamagami i in.)

W ostatnich latach pojawito si¢ wigcej prac opisujacych wptyw koenzymu Qq, na wysoko$¢ cisnienia tgtniczego krwi u

pacjentéw z choroba nadcisnieniowa. Digiesi i wsp. [13] wykonali badania na 26 pacjentach z nadci§nieniem
samoistnym. Podawano im koenzym Q; w dawce 2 razy dziennie 50 mg, uzyskujac nastgpujace wyniki:

Badania powtorzono na 11 pacjentach, uzyskujac podobne dane. Interesujace sa obserwacje Langsjoena i wsp. [58],
ktorzy w okresie 1990-1993 podawali 109 chorym na nadci$nienie samoistne koenzym Q, w bardzo duzych dawkach -

$rednio 225 mg dziennie przez okres 13 miesigcy. Nalezy podkresli¢, ze chorzy ci otrzymywali rownoczesnie klasyczne
leki hipotensyjne. Nadcisnienie oceniano wg klasy czynno$ciowej NYHA oraz okre§lano wartosci ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego.

Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli 4.

Wartosci $rednie z 26 chorych
Badany parametr :

E Wartosé wyjsciowa Po 10 tyg. leczenia |
Cisnienie krwi 3/D | 164/98 146/86 i
Stezenie KDENZymu W 0S0CZU _ 0,64 pg/mi 1,61 ug/mil |
Stezenie cholesterolu 222,9 mg/dl 213,3 mag/dl
| Cholesterol HDL 41,1 mg/dl 43,1 mg/dl

Tab. 4

W wyniku prowadzonego leczenia u wigkszos$ci pacjentow (51%) uzyskano normalizacjg ci$nienia, co umozliwito
odstawienie wszystkich lekow przeciwnadci$nieniowych. Tylko niektorzy chorzy wymagali dodania innych lekow
hipotensyjnych.

Autorzy pracy doszli do nastepujacych wnioskow:

- przez podawanie koenzymu Q; chorym na nadci$nienie samoistne mozna uzyska¢ znaczna poprawg kliniczng oraz

znamienne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi (zarowno skurczowego jak i rozkurczowego) mimo przerwania u
wigkszosci chorych stosowania wszystkich innych lekow przeciwnadci$nieniowych.

- mimo podawania bardzo duzych dawek (Srednio 225 mg dziennie)

i uzyskania wysokiego stezenia koenzymu Q; we krwi nie zaobserwowano zadnych powazniejszych objawow
niepozadanych ani interakcji z innymi lekami.

Autorzy w przeciwienstwie do innych badaczy uwazaja, Ze mechanizm hipotensyjnego dziatania koenzymu Q;, polega
na poprawie funkcjonowania lewej komory w zakresie rozkurczu z wtornym obnizeniem reaktywnos$ci neurohumoralne;j.
Wedlug Langsjoena i wsp. [58] jest to wynikiem korelacji bioenergetyki mig§nia sercowego.

W Zaktadzie Farmakologii Instytutu Farmaceutycznego, Danysz i wsp. [12] wykazali, ze koenzym Q;( wyraznie

przedtuza (2-4-krotnie) dziatanie przeciwnadcisnieniowe enalaprilu i nitrendypiny u szczuréw z nadcis$nieniem
samoistnym (SHR). Dotychczas jednak nikt nie sprawdzit i nie wykorzystat tego w klinice.

Na VIII Migdzynarodowym Sympozjum na temat Biomedycznych

i Klinicznych Aspektow Koenzymu Q Matsubara i wsp. [64] dokonali podsumowania wynikéw dotychczasowych

badan klinicznych nad wptywem koenzymu Q| na nadci$nienie samoistne oraz wyjasnili przyczyny braku efektu

przeciwnadci$nieniowego u niektorych pacjentéw. Podobne pytanie postawit sobie Langsjoen i wSp. [58]. Obie grupy
autorow doszly do wniosku, ze pozytywny wynik leczniczy w chorobie nadci$nieniowej uzyskuje si¢ przede wszystkim
u pacjentéw z niskim stgzeniem wyjsciowym koenzymu Q;(, we krwi. Matsubara i wsp. [64] uwazaja ponadto, ze efekt



przeciwnadci$nieniowy koenzymu Q, zalezy rowniez od aktywnosci reduktazy SDH-Q.
Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze koenzym Q) jest bezpieczny

i skuteczny w terapii nadci$nienia samoistnego, stanowi ponadto cenne uzupelnienia wlasciwego leczenia
przeciwnadci$nieniowego.

4. Niemiarowos$¢

Niemiarowosci rytmu serca mogg istotnie zaburzaé jego funkcje.

U chorych po przebytym zawale sa one czgsto bezposrednia przyczyna naglych zgonéw. Mimo wprowadzonych wielu
lekow przeciwarytmicznych leczenie zaburzen rytmu stwarza powazne problemy. Jednym z nich jest toksyczno$é lekow
antyarytmicznych. Tak np. skutecznie dziatajace w okreslonych postaciach niemiarowosci niektore leki 3-adrenolityczne
dziafajq kardiodepresyjnie. Okazata sig, ze mozna temu zapobiec przez stosowanie ich tacznie z koenzymem Q ), ktory

wzmagajac sile¢ skurczu migénia sercowego, nie zmniejsza dziatania antyarytmicznego.
5. Miazdzyca

Wedlug ogolnie panujacych pogladéow jednym z podstawowych czynnikéw miazdzycorodnych jest wysoki poziom
cholesterolu we krwi, a zwlaszcza zwigkszony poziom cholesterolu w formie LDL. Jednakze cholesterol zawarty w LDL
(Low Density Lipoproteins) "nabiera" wtasciwosci miazdzycorodnych dopiero po utlenieniu przez wolne rodniki
wodorotlenowe.

Ubichinol 10 (zredukowana forma ubichinonu) jest jedynym naturalnym antyutleniaczem, ktérego czasteczka wiaze si¢ u
ludzi z czasteczkami LDL, co zabezpiecza w pewnym stopniu te czasteczki od modyfikacji oksydatywnej. U ludzi
chorych na cigzka miazdzycg stwierdza si¢ obnizony poziom ubichinolu 10 w osoczu i obnizony poziom lipoprotein
LDL.

Koenzym Q;( hamuje przede wszystkim biosyntezg cholesterolu w watrobie i obniza jego stgzenie we krwi [Krishnaiah i

wsp. 54]. Najwazniejszy jest jednak wplyw koenzymu Q) na utlenianie LDL. WtasciwosSci antyutleniajace maja

wszystkie tzw. antyutleniacze (antyoksydanty) do ktorych nalezy przede wszystkim witamina E. Istotnie stwierdzono
wyrazne dziatanie przeciwmiazdzycowe i w konsekwencji mniejsza $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia
chorych otrzymujacych suplementacje diety witaming E [Rimm i wsp. 81]. okazato sig, ze koenzym Q;, znacznie

skuteczniej chroni lipoproteiny przed uszkodzeniami wywotanymi wolnymi rodnikami wodorotlenowymi niz witamina
E, a ponadto, w przeciwienstwie do witaminy E unieszkodliwia wolne rodniki (jako "scavanger") zapobiegajac
pierwszemu etapowi uszkodzen LDL [Mohr i wsp. 68].

W badaniach klinicznych potwierdzono wyrazne dziatanie hipocholesterolemiczne i przeciwmiazdzycowe koenzymu

Qio-
6. Otylogé

Otytosci nie mozna nazwac choroba, chociaz jest to stan sprzyjajacy powstawaniu i rozwijaniu si¢ wielu choréb, w tym
chorob uktadu krazenia i uktadu kostnego. Okazato sig, ze u wigkszosci ludzi otytych wystepuje niedobor koenzymu
Q- Poréwnano pacjentow z otyloscia leczona sama dieta z pacjentami, ktorzy stosowali dietg i przyjmowali jeszcze

100 mg CoQ dziennie. Spadek masy ciata u drugiej grupy byt trzykrotnie wigkszy.
Spadek ten dotyczyt przede wszystkim ludzi otylych, u ktérych stwierdzato sig niedobor koenzymu Q.

7. Koenzym Q a uktad immunologiczny, nowotwory

Do wtasciwego funkcjonowania uktadu immunologicznego, warunkujacego odporno$¢ organizmu niezb¢dna jest,
podobnie jak i do czynnos$ci innych narzadow i tkanek, energia. Pierwsze doniesienie wskazujace na udzial koenzymu
Q;( W procesach odporno$ciowych ukazato si¢ w 1970 r. [7]. Juz wowczas Blizniakow i wsp. wykazali, ze podawanie

koenzymu Q, zwigksza aktywno$¢ fagocytow oraz liczbg komorek NK, limfocytow T4, jak tez zwigksza wspotczynnik

T4/T8. Wzmaga réwniez produkcj¢ przeciwceiat typu IgG. Wyniki te zostaly potwierdzone nastgpnie w innych licznych
badaniach, m.in. Folkersa i wsp. [17].
Ostatnio Singlone i in. [87] wykazali, ze podawanie ludziom zdrowym CoQ;, w dawce 180 mg/dz. przez 3 miesiace

wyraznie zwigksza wytwarzanie przeciwcial inicjowanych przez wstrzyknigcie szczepionki przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu B. Autorzy tych badan stwierdzili z tego powodu, ze CoQy nalezy okresli¢ jako silny czynnik

immunostymulujacy.

Dowodem korzystnego dziatania koenzymu Q;, na uktad immunologiczny sa badania jego wptywu na przebieg zakazen
oraz niektorych choréb nowotworowych. Podanie koenzymu Q; myszom z granulocytopenia, zakazonym pateczka ropy
biekitnej, zwigksza w sposob istotny przezywalnos$¢ zwierzat (ryc.3).
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Ryc. 3 Przezywalno$¢ myszy z granulocytopenia po zakazeniu Pseudomonas

Myszy zakazone, nie chronione koenzymem, zdychaty wszystkie po 2 dniach, podczas gdy po podaniu koenzymu Q

ponad 50% myszy przezywato [5].

Szczegolnie interesujace sa badania nad wptywem koenzymu Q) na przebieg niektoérych nowotwordw, przy czym
wszyscy badacze zajmujacy si¢ tym problemem, wychodzili z zalozenia ze ewentualny efekt pozytywny moze wynikaé z
wplywu koenzymu na uktad immunologiczny.

W licznych badaniach klinicznych stwierdzono [Ihse i wsp. 36, Mellstedt i wsp. 66], ze u chorych z nowotworami
dochodzi do znacznego zmniejszenia sig stezenia koenzymu Q,, we krwi (niekiedy do wartosci 40% normy).

Stwierdzono nastgpnie, ze podanie koenzymu chorym otrzymujacym zestaw lekow przeciwnowotworowych, wyraznie
poprawito ich stan kliniczny. W badaniach Lockwooda i wsp. [61], w ktorych koenzym Q;, podawano tacznie z innymi

przeciwutleniaczami 32 kobietom z rakiem piersi, uzyskano u 6 kobiet remisje (potwierdzone m.in. badaniami
rentgenowskimi). U pozostatych 26 pacjentek takze zauwazono poprawg stanu klinicznego, umozliwiajaca znaczne
zmniejszenie dawek lekéw przeciwbolowych (morfiny).

W sumie CoQ jest uwazany za czynnik, ktorego podawanie wyraznie wzmaga obrong organizmu cztowieka

(gospodarza) przeciwko zakazeniom bakteriami, wirusami i pasozytami [87].
W ostatnich latach Singlone i in. [87] wykonali odpowiednie dodatkowe badania na ludziach zdrowych. Badacze ci
stwierdzili, ze podawanie CoQ ludziom zdrowym przez 3 miesiace w dawce 90 mg/dz. i 180 mg/dz. wyraznie

zwigksza produkcj¢ przeciwciat przeciw wirusowi zapalenia watroby po podaniu szczepionki. Jak wida¢ z ryciny efekt
ten zwigksza si¢ ze wzrostem dawki (wzrost miana przeciwciat po dawce mniejszej jest na granicy znamiennoSci).
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Ryc. Wptyw CoQ na wytwarzanie przeciwcial przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (po wstrzyknigciu
szczepionki w czasie 0) [Singlone i in. 87]

Ostatnio badaniom wptywu CoQ( na powstawanie i przebieg nowotworéw byto poswigconych wiele prac. Weber i in.
(1998, 96) stwierdzili wreez dramatyczne obnizenie poziomu CoQ; we krwi dzieci z nowotworami uktadu

krwiotworczego (o 50%), przy czym wlaczenie konwencjonalnej chemioterapii powoduje dalsze obnizenie tego
poziomu. Problem ten stat si¢ tematem badan klinicznych Mari i in. (1998, 62). Stwierdzili oni, Ze u chorych z rakiem
okreznicy, puc i gruczotu sutkowego dochodzi do znacznego obnizenia poziomu CoQ we krwi, czemu mozna



przeciwdziata¢ podajac ten koenzym w dawce 300 mg/dz.. Uzyskano rowniez w ten sposob wzrost catkowitej
wydolnosci antyoksydacyjnej oznaczonej we krwi chorych.
Problemem tym poswigca swe wystapienie na First Conferrence of the International Coenzyme Q, Assotiation Hodgess

iin. [32] stawiajac dramatyczne pytanie: "Czy CoQ;( ma znaczenie w leczeniu nowotworéw?". Uwazaja oni, ze jest
pelne uzasadnienie w stosowaniu CoQ () u chorych z nowotworami nie tylko w celu uzupetnienia niedoborow, ale

uzyskania okre§lonych efektow terapeutycznych. Postuluja oni konieczno$¢ znacznego zwigkszenia podawanych dawek
oraz podawania CoQ facznie z innymi utleniaczami jak witamina E, selen oraz takze nienasyconymi kwasami

thuszczowymi.
Weber i in. [96] wykazali, Ze u dzieci z nowotworami uktadu krwiotworczego - poziom CoQ jest o ponad 50% nizszy

niz u dzieci zdrowych w tym samym wieku. Autorzy uwazaja za w petni uzasadnione suplementowanie dzieci z
nowotworami odpowiednio duzymi dawkami CoQ) (), najlepiej tacznie z innymi antyoksydantami np. z (-tokoferolem,

selenem i in.
W 1988 r. Folkers i wsp. [25] opublikowali w renomowanym czasopi$mie amerykanskim "Biochemical and Biophysical
Research Communications" wyniki swoich badan dotyczacych poziomu koenzymu Q;y u chorych na AIDS. Stwierdzili

wyrazne obnizenie si¢ st¢zenia tej substancji i to tym wigksze im bardziej zaawansowana byla choroba. Wyciagneli
whniosek, ze nalezy podja¢ probe uzupetnienia tych niedoborow.
Podano koenzym Q;, 7 pacjentom z objawami AIDS. U 5 z nich, rownolegle z podwyzszeniem stopnia stgzenia

koenzymu Q; we krwi, wystapita wyrazna poprawa stanu klinicznego, utrzymujaca sig przez 4 - 7 miesigcy. Jest

zdumiewajace, ze dotychczas (przynajmniej tak wynika z braku odpowiednich publikacji) nie przeprowadzono szerzej
zakrojonych badafi klinicznych dotyczacych wptywu koenzymu Q na przebieg AIDS.

8. Koenzym Q a choroby neurodegeneracyjne

CoQ( jak juz wspomniano, jest istotnym skfadnikiem taficucha transportu elektronéw oraz waznym antyoksydantem

odgrywajacym istotna rol¢ zarowno w mitochondriach, jak i blonach komoérkowych. Zaburzenia tych proceséw maja
istotne znaczenie w réznych procesach neurodegeneracyjnych. Sa dowody na udziat tych zaburzen w chorobie
Alzheimera, chorobie Huntingtona (plasawicy), chorobie Parkinsona i stwardnieniu rozsianym.

Od wielu lat prowadzone byty proby leczenia tych choréb podawaniem CoQ ,.Choroba Huntingtona (plasawica duza)

jest choroba wzglednie rzadka - jest przekazywana dziedzicznie. Choroba ta jest nastgpstwem zmian w jadrach szarych
kresomozgowia (putamen i nucleus caudatus) a objawia si¢ zespotem hiperkinetyczno-hipotensyjnym - zmniejszeniu
napigcia migsni towarzyszy zaburzenie koordynacji ruchow i tzw. obszerne ruchy mimowolne. Jest to choroba
progresywna, na ktora jak dotad nie ma leku - prowadzi ona z reguty do $mierci po 15-20 latach. Prowadzone sa obecnie
badania w 22 osrodkach na 325 pacjentach z choroba Huntingtona, nad efektem przewlektego podawania duzych dawek
CoQq( ((600 mg/dz.).

Choroba Parkinsona jest w pewnym stopniu przeciwienstwem choroby Hutingtona - jest to zespot hipertensyjno-
hipokinetyczny (wzmozone napigcie migsni i utrudnienie wykonywania ruchéw dowolnych), ktérego ttem sg
zwyrodnienia receptoréw dopaminergicznych w jadrze zwanym "substantia nigra", ktorej wypustki si¢gaja do ciata
prazkowego w kregomoézgowiu. Podlozem biochemicznym choroby Parkinsona jest niedobdr neuromediatora -
dopaminy czemu towarzyszy nadmiar innego neuromediatora - acetylocholiny. Niedawno stwierdzono wyraznie nizszy
poziom CoQ;( w mitochondriach ptytek krwi chorych na chorobg Parkinsona. Stwierdzono nastgpnie, ze mozna

symulowac chorobg Parkinsona u myszy, ktore zatruje si¢ neurotoksyna MPTP. To ulatwito dalsze badania nad
leczniczym dziataniem CoQq u myszy z zaburzeniami imitujacymi chorobg Parkinsona. Okazato sig, ze podawanie tym
myszom CoQ, - znacznie podwyzsza aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego. Opierajac sig na tym rozpoczgto pilotowe

badania u ludzi z choroba Parkinsona. Dotychczasowe wyniki sa zachgcajace.

Ostatnio Syburra [92] stwierdzit, ze w stwardnieniu rozsianym (sclerosis multiplex) wystepuja objawy stresu
oksydatywnego (badania osocza, erytrocytow i limfocytow). Poniewaz antyoksydanty dziataja hamujaco na stres
oksydatywny - wobec tego u kilkudziesigciu chorych na SM rozpoczgto podawanie CoQ ), (-tokoferolu i selenu.

Badania w toku.
Beal [3] przeprowadzit interesujace badania z podawaniem CoQ, szczurom Spragne-Dawley (200 mg/kg/dz.) przez

dwa miesiace, u ktorych wywowytat uszkodzenia OUN przypominajace chorobg Hutingtona i ALS. Stwierdzit bardzo
korzystny efekt w obu tych modelach chor6b neurodegeneracyjnych. A zatem sa podstawy do przypuszczenia, ze CoQ

moze by¢ przydatny w leczeniu plasawicy i ALS.
9. Koenzym Q) a cukrzyca

Oblicza sig, ze na $wiecie zyje ok. 110 mln ludzi chorych na cukrzyce. Przebieg choroby i jako$¢ zycia zalezy nie tylko
od stosowania im odpowiednich lekow przeciwcukrzycowych oraz od odpowiedniej diety i sposobu zycia, ale co jest
ostatnio podkreslane - od odpowiedniej suplementacji antyoksydantami.

Juz od wielu lat wiadomo byto, ze u chorych na cukrzycg stwierdza sig wyrazne niedobory CoQ we krwi.

Uzupehianie tego niedoboru powoduje wyrazne obnizenie glikemii. Juz w 1993 r. Gardner [26] przedstawit przypadek



72-letniego mezczyzny, ktory po intensywnej terapii CoQ mogt wycofac sig z iniekcji insuliny. Podobne wyniki
uzyskano u szczuréw z cukrzyca aloksanowg - CoQ | wyraznie obniza podwyzszony poziom cukru we krwi. Ostatnio
potwierdza to rowniez Grozdjakova i in. [29]. Stwierdza, ze podawanie CoQ |y szczurom z do$wiadczalng cukrzyca

(aloksanowa) wyraznie obniza poziom cukru we krwi oraz poprawia rowniez uposledzona oksydatywna fosforylacje w
mitochondriach. Obecnie sa prowadzone badania kliniczne nad proba wyjasnienia mechanizmu tego dziatania.
Stwierdzono przede wszystkim, ze podawanie CoQ 1 wyréwnuje obnizony poziom tego koenzymu we krwi. Badania sa

w toku.

10. Koenzym Q,, a skora

Problem wptywu CoQ; ) na skorg byt od wielu lat poruszany w réznych publikacjach i wystapieniach. Wielu autorow

podkreslato, ze skora czgsto starzeje sig szybciej niz narzady wewngtrzne, m.in. wskutek tego ze jest narazona w sposob
bezposredni na rézne formy stresu oksydacyjnego.
Powstato jednak podstawowe pytanie, czy CoQ( podany zewngtrznie, miejscowo penetruje do skory i czy wywiera

okreslone dzialanie zapobiegajace procesowi starzenia si¢ skory lub nawet dziatanie lecznicze.
W ostatnich latach problemem tym zajat si¢ Hoppe (1998, 33). Wykazat on w badaniach na skorze $win, ze CoQ

podawany miejscowo dobrze penetruje do naskorka, stabiej natomiast do skory wlasciwej. Stwierdzit on, ze podany w
ten sposob CoQq, penetruje do keratocytow, zwigkszajac ich odpornos¢ na stres oksydacyjny, zwigksza on rowniez ich

odpornos¢ na uszkodzenie wywotane promieniowaniem UV jak tez aktywnos$¢ kolagenazy. W wyniku tych efektow
CoQ ) zwigksza syntez¢ DNA w tych komorkach, jak tez biosyntezg kwasu hialuronowego - dziata zatem ochronnie na

kolagen. Tym mozna wytlumaczy¢ zmniejszenie zmarszczek po zastosowaniu miejscowym CoQ .
Autor podsumowujac swoje badania, uwaza, ze jest pelne uzasadnienie do stosowania koenzymu Q zewngtrznie w
postaci leczniczo dziatajacych kosmetykow.

11. Parodontopatie

Niedobory koenzymu Q;y stwierdza si¢ u 60-90% chorych z chorobami przyzgbia. Jak wspomniano powyzej, koenzym
Q;( dziata aktywujaco na uktad immunologiczny. Rownocze$nie wzmaga procesy reparacji i regeneracji.

Wg opinii ré6znych autoréw m.in. Mc Ree i in. [65], parodontopatie sa spowodowane w duzej mierze zaburzeniami
czynnosci uktadu immunologicznego. Dlatego wydawalo si¢ logiczne zastosowanie koenzymu w leczeniu chordb
przyzegbia.

Prace nad wptywem koenzymu Q na choroby przyzgbia rozpoczgto okoto 20 lat temu w licznych o$rodkach Stanow
Zjednoczonych [migdzy innymi Wilkinson i wsp. 98,99], Japonii [Shizukuishi i wsp. 83,84], a ostatnio w krajach
skandynawskich [Nylander i Nordlund 77, Moe 67]. Wyniki tych prac wskazuja, ze koenzym Q;, podawany ogdlnie, jak
i miejscowo (do kieszonek okotozgbnych), wywiera korzystny wplyw na niektore objawy przyzebicy.

Nalezy podkresli¢, ze autorzy skandynawscy stosowali wyzsze dawki (90 mg dziennie, a w niektorych przypadkach
wigcej) i przez wyraznie diuzszy czas. Ilustracja wynikow leczenia parodontozy koenzymem Q) sa dane z prac

Wilkinsona i wsp. (tab.5), Iwamoto i wsp. (tab.6), Hanioki i wsp. (tab.7).

Objaw Grupa Wyniki badan po czasie
| _ 0 _ 4 tyg. | 12 tyg.

Ruchomosa Qqp 0,35 0.28 0,25*
zghow TP . 058 | 0,53 : 0,56
Glebokosé | Qp | 2.74 | 262 2,391
Kieszonek P 3.01 2.81 268
Liczba glebokich Qg | 26,1 21,8 18,0
kieszonek P 35,2 33,4 296

* - roZnica znamienna statystycznie

P- placebo

Tab. 5 Wyniki leczenia parodontozy koenzymem Qy (przez trzy tygodnie)
[Wilkinson i wsp. 99]



Grupa Czas ! w;“fllfﬁlnnik Kreawionie E:‘:m\;::;ﬁ
{n) ebserwacy | 2R oY, prowokowane | entydaz

st i W by (zmedyfikewany) [ peg ry
Konlrala )G | 2.8 ' 0,5 14
(10) 3 | 2.8 0,5 13
sl 2,2 0,5 1.0
Koenzym o | 2.7 0,5 1,2
Qg | 3 26 0.3 1,0
(20) | 6 1.8 0 03

Tabela 6 Wptyw koenzymu Q, na niektore objawy u chorych z parodontoza [Iwamoto i in. 38]
Tabela 7 Wptyw miejscowego podawania koenzymu Q; na niektore wskazniki parodontozy [Hanioka wsp. 30]
12. Koenzym Qy a proces starzenia sig

Dhugo$é zycia cztowieka wydtuza sig. Sredni wiek ludzi w starozytnym Rzymie wynosit 22 lata. Do przetomu XIX i XX
w. - wynosit zaledwie 50 lat. Dopiero w XX w. nastapito znaczne przedtuzenie zycia w krajach rozwinigtych Europy
Zachodniej, wiek §redni przekracza 75 lat - w Polsce wynosi obecnie 69 lat. Zaktada sig, ze czas zycia czlowieka w
przysztosci powinien osiagna¢ 120 lat.

W miarg starzenia zmniejsza sig, jak wspomniano na wstgpie (tab. 1), zawarto$¢ koenzymu Q; w ustroju. Badania

Beyera i wsp.[4] wykazaly niskie st¢zenie koenzymu u starych szczurow.

Istnieje hipoteza, ze starzenie si¢ jest zwiazane w pewnym stopniu z gromadzeniem si¢ w ustroju wolnych rodnikow.
Z powyzszych wzgledow w celu zwolnienia tego procesu stosuje si¢ zwiazki o charakterze "wymiataczy" wolnych
rodnikow, np. witaming E. Podobne wlasciwosci, ze wzglgdu na swoja budowe chemiczng, ma koenzym Q.

Stwierdzono, zZe jest on jednym z silniejszych i skuteczniejszych "wymiataczy" wolnych rodnikéw. Stalo si¢ to podstawa
do zastosowania koenzymu Q; w probach przedtuzenia zycia i zahamowania procesu starzenia. Koenzym Q bardziej

efektywnie niz witamina E chroni komorki przed uszkodzeniami wolnorodnikowymi.

Niektorzy okreslaja proces starzenia si¢ jako uniwersalny niedobor bioenergetyczny - wynikajacy z przewagi procesow
utleniania (stres oksydacyjny) i niezdolno$ci do odzyskania re-energizacji komorek, tkanek i catego ustroju.
Eksperymentalnym dowodem skuteczno$ci CoQ |, w hamowaniu (op6znieniu) procesu starzenia sig sa wyniki badaf

Mataix i in. [63]. Nalezy stosowaé "wylapywacze" wolnych rodnikow, czyli przeciwutleniacze, ale rownoczesnie jednak
nalezy dazy¢ do zmniejszenia wrazliwosci struktur na peroksydacj¢ wolno-rodnikowa. Mozna to osiagnaé przez
wzbogacenie blon komoérkowych mononienasyconymi kwasami thuszczowymi. A zatem nalezy uzupetnia¢ nasza diete
mononienasyconymi kwasami ttuszczowymi oraz antyutleniaczami CoQ na czele.

Mechanizm dziatania antyoksydacyjnego witaminy E jest inny niz Co Q. Witamina E nie zapobiega reakcji wolnego
rodnika z lipidem i dopiero gdy pierwsze uszkodzenie nastapi, zapobiega jego dalszemu uszkodzeniu. Natomiast CoQ

unieszkodliwia wolne rodniki, zapobiegajac "pierwszemu uszkodzeniu", stanowi pierwsza linie ochrony [90].
W 1980 r. Blizniakow [5] opublikowat wyniki dlugotrwatego stosowania koenzymu Q u myszy. Jak wynika z ryciny

4, myszy otrzymujace koenzym Q) zyly znacznie dluzej niz myszy grupy kontrolne;. Sredni czas zycia myszy
kontrolnych wynosit 20 m-cy, a myszy otrzymujacych koenzym Qq 31,2 m-ca - czyli przedtuzenie zycia o 56%.
Autorzy pracy stwierdzaja, ze myszy otrzymujace koenzym Q, mimo uptywu czasu byly normalnie aktywne, a ich

wyglad zewnetrzny byt wyraznie lepszy niz zwierzat kontrolnych. Wyniki badan Blizniakowa $wiadcza wigc, ze
podawanie myszom koenzymu Qi uzupetnianie jego niedoboréw wystepujacych w procesie starzenia, moze znacznie

przedtuzy¢ zycie. Trudno wykluczy¢, ze moze si¢ to odnosi¢ tylko do myszy.
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Ryc.4 Wplyw podawania koenzymu Q , na przezywalno$¢ myszy w procesie starzenia

Ozawa Takayuki [93] wykazal, ze odpowiednia suplementacja diety CoQ (0,2 % CoQ ) w diecie) powoduje 20-krotne
zwigkszenie zawartosci CoQ | w osoczu i wzrost 0 42% w migsniach szkieletowych, co wyréwnuje ubytek tego

koenzymu charakterystyczny dla procesu starzenia sig.

Ostatnio nwaoluje si¢ aby w geriatrii stara¢ si¢ dodawac zycia do lat a nie lat do zycia. Powstato okreslenie "jako$¢
zycia". Nowoczesna geriatria stara si¢ szczegolnie o poprawe tej jakosci zycia. Nylender i Malmsten (1988, 78) wykonali
obserwacje kliniczne na 34 nie palacych tytoniu Szwedach, stosujac zasad¢ podwojnej §lepej proby. 2 grupy (3-cia grupa
- placebo) otrzymywaty codziennie 30 i 100 mg CoQ;( w zelatynowych kapsutkach przez 10 dni. Bioracy udziat w

probie odpowiadali na pytania w specjalnym kwestionariuszu. Wyniki wskazuja, ze zwlaszcza suplementacja CoQy w
dawce 100 mg/dz. moze poprawic¢ wiele parametroéw jakosci zycia u biorcow.

13. Koenzym Q a wydolno$¢ fizyczna

Jezeli uwzgledni sig rolg fizjologiczng koenzymu Q, w procesach energetycznych, wowczas staje sig zrozumiate, ze

koenzym ten musi mie¢ istotny wptyw na wydolnos¢ fizyczna organizmu. Stwierdzono [25], ze podawanie koenzymu
Qo w dawkach 60 mg dziennie przez okres 4-8 tygodni zwigksza wydolno$¢ fizyczna ludzi, co zostato wykazane przy

pomocy roznych testow wysitkowych. Jest to wigc pewna forma dopingu, a zatem nalezatoby doradza¢ ostroznos¢ w
stosowaniu go jako $rodka poprawiajacego wydolnos$¢ fizyczna sportowcoOw. Sprawa otwarta pozostaje, czy lekarz ma
prawo uzupelni¢ stwierdzone niedobory koenzymu Q, u sportowcow.

Niezaleznie od tego zauwazono, ze podawanie koenzymu Q, myszom z genetycznie uwarunkowang dystrofia

migsniowa poprawia ich wydolnos¢ fizyczna i przedtuza zycie [18].

Podobne wyniki uzyskano u ludzi chorych na polimiopatie i nuzliwo$¢ mig$ni. Zaobserwowano wyrazna poprawe
wydolnosci fizycznej 1 normalizacjg zaburzen biochemicznych, tzn. przede wszystkim zmniejszenie poziomu kinazy
fosfokreatynowej w osoczu.

Ostatnio Judy i in. (1998, 40) zaj¢li sig problemem zastosowania CoQ;( w zespole przewleklego zmeczenia (chronic

fatique syndrom). Jest to stan, w ktorym uposledzona jest synteza energii powstajacej w mitochondriach w wyniku czego
znacznie zmniejsza si¢ zdolno$¢ do wykonywania wysitku i maksymalny czas jego wykonywania.
Stwierdzili oni przede wszystkim, Ze u chorych na ten zespot stezenie CoQy we krwi i w mig$niach bylo znamiennie

obnizone. Podawanie tym chorym CoQy w dawkach 100 i 300 mg/dz. wyraznie podwyzszato jego poziom we krwi i

tkankach oraz zwigkszalto ich zdolno$¢ do pokonywania wysitku fizycznego; efekt ten byt wyraznie wigkszy po dawce
wigkszej. Jednakze po przerwaniu leczenia (60 i 90 dniach) stan chorych powraca do stanu przed leczeniem.

14. Koenzym Qy a procesy odtruwania

Odtruwanie szkodliwych substancji srodowiska i lekow zachodzi w duzym stopniu poprzez proces utlenienia, a
doktadnie przez fosforylacjg odsydatywna, do czego niezbgdny jest koenzym Q. Najbardziej spektakularne wyniki

odnosnie zmniejszania toksycznos$ci lekow przez koenzym Q, uzyskano z adriamycyna, co oméwiono powyzej. Azuma
i wsp. [1] wykazali ponadto, ze koenzym Q) zapobiega uszkodzeniu mig$nia sercowego przez izoproterenol i preparaty
wapnia.

Badania Dtugosz [14] wykonane na pracownikach wytworni farb i lakierow wykazaly, ze podawanie koenzymu Q)
zmniejsza okreslone efekty toksyczne rozpuszczalnikow organicznych, wsrod ktorych pracownicy ci przebywali.

IV. Dziatanie niepozadane i toksycznos¢ koenzymu Q.



Koenzym Q) jest praktyczne nietoksyczny i to zarbwno w ocenie toksycznosci ostrej, jak i przewleklej. Nie powinien

by¢ jednak stosowany u kobiet w ciazy i w czasie laktacji.
Williams i in. [100] przeprowadzili badanie przewleklej toksycznosci CoQy. Szczurom podawali doustnie dawki

100,300,600 i 1200 mg/kg przez 52 tygodnie. Nawet po najwigkszej dawce (1200 mg/kg) nie stwierdzili padnigé
zwierzat ani bardziej istotnych zmian poza z6ttym zabarwieniem kalu i zwigkszonym wyciekiem zabarwionym na zo6lto z
nosa. Na sekcji stwierdzono rowniez z6tto zabarwiony wysigk w pecherzykach plucnych i wystgpowanie makrofagéw z
wakuolizacja protoplazmy w weztach chtonnych i w okolicy wngki watroby.

Trudno réwniez wykluczy¢ mozliwo$¢ wystapienia uczulen. Dotychczasowe obserwacje i badania wykonane na duzej
liczbie pacjentow, ktorzy zazywali koenzym Q, w dawce 30 mg dziennie przez wiele tygodni, wykazaty wystgpowanie

zaburzen gastrycznych w 0,39%, utraty apetytu w 0,23%, nudnosci w 0,16% i biegunki w 0,11% chorych. Objawy
niepozadane wystgpuja wigc wzglednie rzadko (na 1000 leczonych objawy te wystapity w sumie u 9 pacjentow) i
dotycza glownie niegroznych zaburzen ze strony przewodu pokarmowego. Z tego powodu mozna uzna¢ koenzym Q, za

nietoksyczny i bezpieczny.
V. Uwagi koncowe.

Przedstawione powyzej wyniki badan przedklinicznych i klinicznych wskazuja na bezpieczenstwo i skutecznos¢
terapeutyczna koenzymu Q, w wielu stanach chorobowych. Wyniki te zdaja sig potwierdza¢ hipotezg, ze zaburzenia

wytwarzania i uwalniania energii sa podtozem wielu chorob.
Korekeja zaburzonych proceséw bioenergetycznych przez podanie egzogennego koenzymu Q) moze zmniejszy¢

dolegliwosci chorego, ztagodzi¢ przebieg lub nawet calkowicie usuna¢ chorobg. Nalezy podkreslic, ze efekt
terapeutyczny uzyskuje si¢ z reguty po dluzszym okresie stosowania tego leku (tygodnie, miesiace) i przede wszystkim u
0s0b z niedoborem endogennego ubichinonu.

VI. Wnioski.

1. Niedobor koenzymu Q) u ludzi stwierdza sig stosunkowo czgsto.
2. Niedobory te nie zawsze moga by¢ wyréwnane pozywieniem i dlatego nalezy podawac preparaty koenzymu Q.

Moze to wyréwnac jego niedobory i wptyna¢ korzystnie na przebieg roznych stanéw chorobowych.
3. Zalecang dawka koenzymu Qq jest 30-100 mg dziennie w trzech dawkach dobowych.

4. Istotna zaleta koenzymu Q) jest jego nietoksyczno$¢ i doskonata tolerancja.
5. Dalsze szeroko zakrojone badania prowadzone w wielu krajach potwierdzaja bezpieczefistwo i skuteczno$¢ CoQ () i
stwarzaja podstawg dla coraz szerszego zastosowania i rosnacej popularnosci leku.

Uwaga: wchlanianie koenzymu Q) z przewodu pokarmowego zalezy w zasadniczym stopniu od obecnosci w jelitach
thuszezu. Z tego powodu wiasciwa forma farmaceutyczng koenzymu Q; do podawania doustnego jest forma kapsutek
zawierajacych koenzym Q, w mieszaninie z lecytyng sojowa i syropem glukozowym (jak w preparacie KOENZYM
Q¢ VITA CARE).
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