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1. Uvod

Spolu s nezdravym zplsobem zivota v rozvinutych
zemich svéta stoupa pocet vitaminovych ptipravki i potra-
vinovych dopliki, které jsou ndm doporucovany ke kon-
zumaci, abychom si pojistili krasu, §tihlou linii ¢i pevné
zdravi, a potravinafskym a farmaceutickym firmam zajisti-
li jejich dostate¢nou produkci s nalezitym finanénim obra-
tem. Jednim z takovychto modnich potravinovych dopliki
se stal koenzym Q (CoQ), znamy téz jako ubichinon
(obr. 1). Jeho uZivani je nabizeno jako energeticky prostie-
dek nepostradatelny pro odstranéni tinavy, urychleni re-
konvalescence ¢i zlepSeni vykonu pfi fyzické zatézi. Je téz
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doporucovan kardiaklim a pacientim s vysokym krevnim
tlakem i jako latka, kterd poméha pii 1é¢bé paradentozy
nebo muze ptispét k odstranéni neplodnosti muzd. Dalsi
oblasti uplatnéni se stala kosmetika, kde je pridavan do
krémt jako osvédCeny prostiedek na odstranéni vrasek.
Nasledujici strucny prehled je vénovan prevazné novym
informacim, které se objevily v oblasti zdkladniho i apliko-
vaného vyzkumu CoQ, a uvadi nékteré z recentnich studii
o jeho vyuziti v 1ékafstvi.

CoQ, lipofilni benzochinon (u ¢lovéka a vétSiny sav-
ct s 10 isoprenylovymi podjednotkami v postrannim fetéz-
ci), je znamy od konce 50. let, kdy byl izolovan z mito-
chondrii hovéziho srdce a identifikovan jako soucast dy-
chaciho fetdzce'. S tim souvisi jeho nejdéle znama funkce
elektronového prenasece spojena se syntézou vysokoener-
getického substratu adenosin-5’-trifosfatu (ATP) v dycha-
cim fetézci®. Zjistilo se vak, Ze vnitfni mitochondrialni
membrana neni jedinym mistem, kde se CoQ nachazi. Byl
rovnéZ objeven v ostatnich membranach buiky (vnéjsi
mitochondrialni membrané, Golgiho aparatu, mikroso-
mech, lysosomech, jadfe, plasmatické membran¢)
i v bundené cytoplasmé’. S tim je spojeno postupné odha-
lovani jeho dalsich bunécnych funkei a predpoklada se, ze
v blizké budoucnosti budou identifikovany i funkce nové®.
V mitochondriich zastava CoQ nasledujici funkce:

— je redoxnim pfenaseCem elektronti v dychacim fetéz-
ci’,

— tvofi nezbytny faktor pro aktivaci rozptahujiciho pro-
teinu®,

—  reguluje péry piechodné permeability®.

CoQ dale

— se ucastni elektronového prenosu v extramitochondri-
alnich redoxnich fetézcich v plasmatické membrané

a lysosomech7’8,

— reguluje fyzikalné-chemické vlastnosti bunécnych
membran”'?,
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Obr. 1. Strukturni vzorec a) oxidovaného (ubichinonu) a b)
redukovaného (ubichinolu) koenzymu Qo



Chem. Listy 103, 32-39 (2009)

— predstavuje jediny lipofilni antioxidant, ktery si orga-
nismus umi sam syntetizovat'',
—  pisobi rovn&Z jako prooxidant'?.

2. Funkce CoQ v mitochondriich
2.1. Soucast dychaciho fetézce

CoQ tvoii jedinou neproteinovou soucast dychaciho
fetézce umisténého na vnitfni mitochondrialni membrané
aje ve stechiometrickém nadbytku k dal§im jeho kompo-
nentam'’. Dychaci fetézec se sklada ze &tyi hlavnich mul-
tiproteinovych komplexti, které jsou oznacCovany jako
komplex I (NADH-CoQ reduktasa), komplex II (sukcinat-
CoQ reduktasa), komplex III (CoQH,-cytochrom ¢ reduk-
tasa) a komplex IV (cytochrom c oxidasa). Tyto Ctyii kom-
plexy jsou doplnény ATP synthasou (komplex V), reverzi-
bilni protonovou pumpou, kterd vyuziva elektrochemicky
protonovy gradient na syntézu ATP. Ptresné usporadani
jednotlivych komplexti neni dosud definitivné potvrzeno
a o jejich fungovani (model supermolekularni organizace
komponent vs. model ndhodné difuze) se vedou neustalé
diskuze'*'®. Soucasné poznatky zalozené pievazné na
elektroforéze nativnich proteinti sméfuji k hypotéze mode-
Iu supermolekularni organizace jednotlivych komponent
dychaciho fetézce (respirasomul), protoze hlavni enzymové
komponenty u mitochondrii (i bakterii) tvofi agregaty,
které jsou Casto pomérné stabilni (napf. k pisobeni ultra-
zvuku)'®. Podobné superkomplexy byly také nalezeny
u vys§ich rostlin, hub a kvasinek'”™". Druhy popsany mo-
del ndhodné difuze zalozeny pfevazné na kinetickych stu-
diich tvrdi, Zze komplexy jsou nahodné distribuovany
v lipidové dvojvrstvé membrany a funguji diky lateralni
difuzi malych redoxnich molekul, CoQ a cytochromu ¢
(cit.?"). Nelze viak vyloucit, ze v zavislosti na fyziologic-
kych podminkach mtze elektronovy transport v dychacim
fetézci probihat obéma zplisoby: bud’ formou respirasomi
nebo nahodnou difuzi*'.

Z literatury je ziejmé, Ze existuji velké rozdily mezi
obsahem cytochromi, CoQ a pyridinovych nukleotidi
v riznych organismech i v riznych organech u stejného
druhu®. Sledovali jsme obsah a distribuci CoQ v jatrech
a kosternim svalu krysy a zjistili jsme, ze vice nez 60 %
extrahovaného CoQ je v mitochondrialni frakci kosterniho
svalu (3,67 nmol mg™' proteinu), zatimco u jater bylo
v mitochondrialni frakci pouze 30 % (1,70 nmol mg ™" pro-
teinu). Nalez je ve shod€ s relativné vysokym aerobnim
metabolismem kosterniho svalu (a tedy vysokym poctem
mitochondrii) ve srovnani s jaterni tkani™.

Vnitini mitochondrialni membrana rovnéz obsahuje
v men$im mnoZzstvi nékteré dalsi proteiny, napt. glycerol-
-3-fosfat dehydrogenasu (mGPDH), cholin dehydrogenasu,
elektrony prenasejici flavoprotein dehydrogenasu, dihydro-
orotat dehydrogenasu ¢i u rostlin a hub alternativni NADH
dehydrogenasy”. V nasich pokusech jsme se vénovali mG-
PDH, flavoprotein-dependentnimu hydrofobnimu trans-
membranovému enzymu, ktery ma katalytické centrum na
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vnéj§im povrchu vnitini mitochondrialni membrany. Tento
enzym tvoii sice jednu z nejjednodussich vétvi dychaciho
fetézce, ale stale ztistava malo probadanou oblasti. Zajima-
vosti je, Ze mnozstvi tohoto enzymu se lisi v rliznych tka-
nich a nejvyssi aktivity dosahuje v mitochondriich 1étaciho
svalu hmyzu a hnédé tukové tkdné€ novorozenct, hibernan-
ti nebo chladové adaptovanych zvifat. Po jednorazovém
i dlouhodobém podani hormonu S§titné zlazy je aktivita
enzymu vyrazng zvySena v jatrech™**. Zjistili jsme, Ze
mGPDH reaguje piimo s poolem CoQ>. Piitomnost ho-
mogenniho poolu CoQ mezi mGPDH a komplexem III
potvrdily sigmoidni tvary inhibi¢nich kfivek enzymu
v pfitomnosti inhibitord komplexu III (antimycinu A
a myxothiazolu). V dalsich studiich jsme zjistili, ze aktivi-
ta mGPDH je specificky zvySena po ptidani homologu
s kratkym postrannim fetézcem, CoQ; ¢i analogu idebeno-
nu?>?®, Zda se, Ze tato aktivace tzce souvisi s odstranénim
inhibi¢niho vlivu volnych mastnych kyselin na tento en-
zym, coz muze byt zpisobeno obsazenim CoQ-redukéniho
mista na mGPDH?’. Domnivame se, 7e by se mohlo jednat
o regulaci mGPDH mastnymi kyselinami v tésné spolu-
praci s CoQ.

2.2. Aktivator rozptahujiciho proteinu

Podobné fungovani (spolu s CoQ, mastnymi kyselina-
mi a nukleotidy) bylo jiz popsano pro funkci rozptahujici-
ho proteinu v mitochondriich hnédé tukové tkang&’. Roz-
pfahujici protein (UCP1), ktery predstavuje asi 10 %
z proteintl vnitini mitochondridlni membrany hnédé tuko-
vé tkan¢, fidi energetickou Ucinnost syntézy ATP, a tim
i tvorbu tepla novorozenct, hibernanti a chladové adapto-
vanych zivogichii. Echtay a spol.”® popsali obdobny regu-
la¢ni mechanismus i pro dal§i dva rozprahujici proteiny
(UCP2 a UCP3), které se nalézaji v dalSich tkanich a které
nejsou specializovany na tvorbu tepla. Presna fyziologicka
funkce téchto rozpfahujicich proteinti neni dosud defino-
vand, ale uvazuje se napf. o regulaci metabolismu mast-
nych kyselin, sekrece inzulinu nebo produkce volnych
radikalovych slou¢enin®.

2.3. Regulator port prechodné permeability

Pro energetickou produkci i metabolickou regulaci
jsou esencialni mitochondrialni péry pfechodné permeabi-
lity, coz jsou multiproteinové komplexy, které ovliviuji
prichodnost mitochondridlni membrany. Vyznamna je
jejich uloha ve vztahu k bunééné smrti. Otevieni porQ
(napf. po akumulaci vapniku nebo kyslikovych radikalil)
umozni bobtnani mitochondrii, prasknuti vnéj$i membra-
ny, pferuSeni tvorby ATP a uvolnéni cytochromu c. Fakto-
ry a mechanismy, které ovliviiuji mitochondridlni pory
pfechodné permeability, nejsou stale zcela jasné. Nekteré
exogenné¢ dodané analogy CoQ modulovaly otevieni
a zavieni poria’’. Na zakladé pokust (in vitro i in vivo)
s buttkkami o¢ni rohovky byla zji§téna antiapoptoticka akti-
vita CoQ*..
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3. Dalsi funkce CoQ v buiice

3.1. Soucast redoxnich fetézcti v plasmatické
membrané a lysosomech

Kromé dychaciho fetézce wvnitini mitochondridlni
membrany tvofi CoQ soucast elektronového transportniho
systému v bundéné plasmatické membrand’. Cetné studie
potvrdily podil elektronového transportniho systému plas-
matické membrany v celé fadé Zivotné dilezitych funkeci
jako je napft. udrzovani CoQ v redukovaném stavu, kontro-
la bun&tného ristu, diferenciace a apoptozy™*?. Gille
a Nohl® popsali ugast CoQ v redoxnim fetézci lysosomi,
kde usnadnuje prenos protonil pies lysosomalni membranu
a zajiSt'uje tim nizké hodnoty pH uvnitf téchto organel pro
optimalni funkci hydrolytickych enzymti nutnych pro
likvidaci nepottebnych proteind.

3.2. Regulator fyzikalné-chemickych vlastnosti
membran

Predmétem diskuse stale zstava lokalizace molekuly
CoQ v biologickych membranach. Fluorescencni studie
ukézaly, Ze isoprenylovy fetézec je zanofen do vnitini
hydrofobni ¢ésti lipidové dvojvrstvy, zatimco chinonové
jadro je ve vnitini &i vn&jsi polarn&jsi ¢asti membrany'®.
Diky této lokalizaci mize CoQ regulovat fluiditu
(tekutost) a propustnost membran®. Tim je zaji$fovano
optimalni prostfedi pro funkci membranové vazanych re-
ceptorti, prenasSeci a enzymui. Také umisténi redukova-
nych molekul CoQ v riznych typech liposoml potvrdilo
zmény fyzikalné chemickych vlastnosti membranové dvoj-
vrstvy'®. Hauss a spol.** v pokusech provadénych na ne-
utronovém difraktometru naopak navrhli umisténi struktu-
ry CoQ uprostied (paralelné s povrchem) lipidové dvoj-
vrstvy membrany a pohyb jeho molekuly omezili pouze na
velmi malé oscilace mezi acylové fetézce membranovych
fosfolipidii. Mezi témito dvéma krajnimi polohami muize-
me najit jesté dalsi modely s riznym stupném zanotfeni
molekuly CoQ do lipidové dvojvrstvy™.

3.3. Antioxidacni pusobeni

CoQ se miize vyskytovat ve tfech hlavnich redoxnich
formach: jako pIn¢ oxidovany (CoQ, ubichinon), ¢astecné
redukovany (CoQH’, semichinon) a plné redukovany
(CoQH,, ubichinol). Existuji vSak jesté dalsi tfi formy
CoQ (CoQH™, CoQ*, CoQ™), které vznikaji béhem reduk-
ce oxidovaného CoQ™. PIné redukovany CoQ je velmi
ucinny antioxidant. Reprezentuje jediny lipofilni antioxi-
dant, ktery si organismus sam syntetizuje a ktery muze
pusobit bud’ pfimo anebo nepfimo regenerovanim dalSich
antioxidant: lipofilniho tokoferolu (vitaminu E) i hydro-
filntho  askorbatu (vitaminu C). CoQ  udrZuje
v redukovaném stavu tokoferol, ktery ve svém redukova-
ném stavu pfedstavuje hlavni ochranné ¢inidlo proti pero-
xidaci nenasycenych mastnych kyselin membranovych
fosfolipidii. Vyrazna ucinnost antioxidacniho pisobeni
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CoQ je odvozena od schopnosti CoQ zasahnout do lipo-
peroxida¢ni kaskady jak na jejim zacatku, tak i béhem
Siteni procesu lipidové peroxidace’. Antioxidagni uloze
CoQ je pfipisovana napft. zlepSena funkce poskozeného
endotelu v periferni cirkulaci u pacientil s cukrovkou 2.
typu38.

3.4. Prooxidac¢ni ptisobeni

CoQ ma vsak diky svym oxidoredukénim vlastnostem
rovnéz dtlezitou tlohu jako prooxidant pfi regulaci tvorby
superoxidového anionu a H,0,%. Plynula tvorba téchto
molekul ma nezastupitelné misto v udrzovani normalni
bundéné funkce®. Superoxidovy anion a H,0, vytvaii
systém druhého posla v regulaci bunééného metabolismu.
Svym plsobenim fyziologicky pfispivaji k regulaci systé-
mi bunécné bioenergetiky, ke kontrole exprese a tran-
skripce genti, k modulaci pfemény bilkovin, ke zprostied-
kovani hormonalni i signalni odpovédi na faktory stimulu-
jici bunéény rast. Linnane a spol.*' se domnivaji, Ze ne-
spravna antioxidacni 1é¢ba mize byt dokonce Skodliva,
protoze porusi kiehkou rovnovéhu v regulaci vnitiniho
prostiedi. V t&chto souvislostech se Linnane a spol.*” snazi
objasnit popisovany vliv CoQ na rizné imunitni odpovéedi
(napt. zvySenou aktivitu fagocytil nebo zvySené titry proti-
latek)***. Mozné vysvétleni je pravé ve vztahu CoQ
a H,0,. Podle jejich pfedstavy H,O, hraje roli druhého
posla pfi rdstu bunék imunitniho systému jako odpovéd’ na
pasobeni hormontd a cytokint, které jsou odpovédné za
regulaci bunécné aktivity a ristu.

4. Vyskyt a biosyntéza CoQ

Vyskyt a syntéza CoQ byly postupné potvrzeny témer
ve viech rostlinnych i Zivo¢isnych buiikach*. Biosyntéza
CoQ de novo je slozity komplexni proces, ktery vyzaduje
nejméng 10 gent™. Mnoho cennych poznatkii bylo ziskano
ze studii na mutantnich kmenech kvasinek Saccharomyces
cerevisiae®. Velmi zjednodusens lze fici, ze syntéza chino-
nového jadra vychazi z aromatickych aminokyselin tyroxi-
nu (nebo fenylalaninu) a syntéza isoprenoidniho fetézce
vede zacetyl-koenzymu A mevalonitovou drahou pies
meziprodukt farnesylpyrofosfat, ktery je spolecnym pre-
kurzorem pro CoQ, cholesterol, dolichol a isoprenylované
proteiny. Konec¢nou ¢ast syntézy predstavuje kondenzace
chinonového jadra a isoprenylového fetézce. V organismu
je polocas rozpadu CoQ zhruba 50-125 hodin a produkty
rozpadu (fosforylované derivaty s kratkym fetézcem) se
vyluéuji mo&i*.

U cloveéka v prvnich tfech dekadach zivota mnozstvi
CoQ stoupa ve vsSech orgéanech. Jak bylo popsano u lidi
i pokusnych zvifat, hladiny CoQ se snizuji s vékem*”. Hlav-
ni formou v plasmé zdravych lidi je redukovany CoQ™*.

4.1. Ptijem CoQ béznou dietou

Urcitou cast CoQ lze téz ziskat dietou. V literatuie
bylo publikovano nékolik studii, které se zabyvaly pfi-
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Obr. 2. Dietni pFijem koenzymu Qo u finské populace (uprave-
no podle Mattila a Kumpulainen®®)

jmem CoQ potravou. Je evidentni, Ze nejvice CoQ obsahu-
je maso a ryby. UrCit¢é mnozstvi bylo zjisténo
i v rostlinnych olejich*. Mlé&né vyrobky, ovoce a zelenina
maji jen malé mnozstvi CoQ. Obr. 2 ukazuje primérny
pfijem derivatu CoQo z riiznych druhd potravin u finské
populace®. Piijem derivatu CoQo byl fadové nizsi a byl
pfevazné ziskan z ceredlii. Studie se velmi dobie shoduji
ve stanoveni denniho piijmu CoQ, ackoli potravinové
zvyklosti se jisté mohou vyznamné liSit v riznych zemich.
Dansti autofi uvadi rozmezi denniho ptijmu CoQj 3—5 mg
(cit.’"), Finové 3,8 (zeny) az 5,4 (muzi) mg (cit.>%) a japon-
§ti badatelé 4,5 mg (cit.”?).

4.2. Vsttebavani ptijatého CoQ organismem

Potravou piijaty CoQ se do organismu dostava ze
zazivaciho traktu podobnym zplsobem jako vitamin E
nebo jiné v tucich rozpustné latky™. V tenkém stievé na-
pomahaji jeho vstfebani zlu¢ a travici enzymy pankreatu.
Vstiebavani CoQ ze stieva je velmi malé, je odhadovano
pouze na 2—4 % (cit.>*). Obdobné jako dal3i lipofilni latky
je CoQ nejdiive inkorporovan do chylomikronti (velké
lipoproteinové Castice), které prenaseji vstiebané tuky ze
stieva dale do cirkulace. V krvi je pfevazné navazan na
lipoproteiny s nizkou hustotou nebo s velmi nizkou husto-
tou (Castice LDL a VLDL). Po peroralnim podani se zvysi
hladina CoQ v krvi asi za 1-2 hodiny a maxima dosahuje
za 6-8 hodin™.

OH

Obr. 3. Strukturni vzorec idebenonu
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5. Klinické vyuziti

Podle klinickych a experimentalnich studii podavani
CoQ (pfipadné jeho syntetického derivatu idebenonu,
obr. 3) vedlo v mnohych piipadech ke zlepSeni zdravotni-
ho stavu postizenych jedinct®®’. Prikopniky klinickych
studii s CoQ se stali japonsti védci, ktefi provedli své prvni
studie jiz v 60. letech minulého stoleti. Po dalSim ctvrt
stoleti byl uveden mezi 1éCebné preparaty i synteticky deri-
vat CoQ, idebenon, snizsi hydrofobicitou ve srovnani
s pfirozenym CoQ®. Agkoli podani CoQ & idebenonu
mize byt prospésné v celé tadé patologickych procesu,
objevila se i fada diikazii, Ze analogy CoQ nemohou zcela
nahradit ptirozeny CoQ, protoZe se pfi reakcich s riznymi
dehydrogenasami dychaciho fetézce chovaji odligng”®>%.

5.1. Vyvoj a pfiprava novych forem ptipravki CoQ

Sortiment nabizenych forem ptipravki CoQ se neu-
stale rozsifuje. Cilem je co nejvice zvysit jeho absorpci.
Protoze CoQ (mol. hmot. 863) je rozpustny v tucich, vétsi-
na komer¢nich preparatii obsahuje lipidovy piidavek. Na
trhu se stile objevuji nové lékové formy (napf. Sumiva,
s prodlouzenym uvoliovanim, rychle rozpustna, zelatinové
tobolky, zvykacky) s rliznym stupném absorpce v organis-
mu®'. O dalii zlep$eni absorpce se v soutasnosti pokouseji
i preparaty s biodegradovatelnymi nanocasticemi
(zalozenymi na kopolymeru kyseliny mlécné), které jsou
naplnéné CoQ®. Obecné plati, Ze uginnost absorpce klesa
s tim, jak se zvySuje podana davka®'. Rovnéz preparaty
obsahujici oba isomery molekuly CoQ (cis a trans) mohou
vyrazné ovlivnit miru dostupnosti pro organismus, protoze
pouze trans forma je pfirozena a organismem vyuZitelna®.
Fermentacni vyroba, ktera zajistuje vyrobu trans formy, se
postupné stala vice rozsifend nez chemicka, kterou se ziska
smés cis a trans isomertl. Biotechnologicka piiprava CoQ
vyuziva fady mikroorganismi, napt. Agrobacterium, Rho-
dobacter a Paracoccus a stale se optimalizuje®*®.

5.2. Vyvoj nového piipravku MitoQ

V soucasnosti se farmaceuticky priimysl intenzivné
vénuje vyvoji nového piipravku, MitoQ (obr. 4), coz je
vlastn¢ molekula redukovaného CoQ kovalentné vazana
na lipofilni kation trifenylfosfonan®. Struktura MitoQ je
schopna selektivné se zabudovat na matrixovou stranu
vnitini mitochondrialni membrany tak, ze kation trifenyl-

o
HsCoo CH, @
o}

Obr. 4. Strukturni vzorec nové vyvijeného preparatu MitoQ
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fosfonanu zlistava na povrchu a molekula CoQ se zanofuje
do membrany. Velmi rychld akumulace do mitochondrii je
fizena mitochondridlnim membranovym potencialem.
Cilem terapie témito preparaty je vyrazn¢ zvysit fyziolo-
gickou antioxidacni kapacitu u Sirokého spektra chorob
s oxidaénim stresem®’.

5.3. Klinické studie

Snizené hladiny CoQ v organismu byly zjistény be-
hem starnuti i pfi mnoha patologickych stavech. Zménéné
hladiny CoQ byly popsany u riznych kardiovaskuldrnich
a neurodegenerativnich ~ onemocnéni, u nemocnych
s cukrovkou ¢&i rakovinou®®,

Priméarni nedostatek CoQ zpusobuje rizné defekty
v syntéze ATP a také rizny stupen oxidacniho stresu, coz
vysvétluje velmi riznorody klinicky obraz postizeni®.
V nékterych dobfe dokumentovanych piipadech pacientl
s existujicim nedostatkem CoQ je jeho dodani jednoznacné
velmi 6¢inné’"".

Vyznamnou ¢ast klinického pouziti CoQ (stovky pub-
likovanych studif) zaujima velké spektrum chorob srdce
acév (napf. ruzné srdecni poruchy, infarkt myokardu,
angina pectoris, stav po chirurgickych zéasazich na srdci a
cévach, vysoky krevni tlak). Nedavno uvetejnéné velké
prizkumy ukézaly terapeutické moznosti podani CoQ
v dané oblasti. Rosenfeldt a spol.”” v meta-analyze klinic-
kych testl (statistické zpracovani vétsiho poctu srovnatel-
nych studii za Ucelem integrace vysledkd a posouzeni
efektivity terapeutickych zasahl) potvrdili, ze uziti CoQ
snizilo systolicky i diastolicky krevni tlak. Pepe a spol.”
shrnuli soucasny stav v oblasti kardiovaskularnich nemoci
sice jako velmi nadéjny, ale pro konecné potvrzeni ucinkii
upozoriiuji na nezbytnost dalich systematickych studii.

Mezi rizikové faktory, které pfispivaji ke vzniku kar-
diovaskuldrnich onemocnéni, je fazena také cukrovka
2. typu. Lim a spol.” zjistili, ze hladiny CoQ v plasmé
asijskych pacientii byly ptiblizn€ 3x nizs§i nez u zdravych
kontrol. Zajimavé zjisténi bylo, Ze pievazoval oxidovany
CoQ, zatimco u zdravych jedinci prevazuje jeho reduko-
vana forma. Autofi vysvétlili tyto zmény jako reakci orga-
nismu na trvajici oxidacni stres. Tfi mésice peroralné po-
davana davka (200 mg den™") doplnila sice chybgjici CoQ,
ale pomé&r redukovaného a oxidovaného CoQ se nezménil.
Dodéni CoQ vSak nemélo v této studii zadny vliv na funk-
ci bunééné vrstvy vystylajici vnitfek malych cév
(endotelu).

Dalsi velka skupina onemocnéni, kde se CoQ uplat-
fiuje jako mozny terapeuticky prostiedek, jsou neurodege-
nerativni nemoci (desitky publikovanych studii). Galpern
a Cudkowicz” shrnuli slibné vysledky s pouzitim CoQ na
zvifecich modelech neurodegenerace (napf. amyotrofické
lateralni skler6ze, Parkinsonové ¢i Huntingtonové nemoci).

Pozitivni ucinek podani CoQ u paradentalnich one-
mocnéni se spiSe najde v reklamnich letdcich nez
v odborné literatuie. Posledni dostupné piehledné lanky
doporucuji vedle peclivé hygieny dutiny Ustni velmi obec-
nou antioxida¢ni ¢i multi-vitaminovou doplitkovou lécbu,
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kde se mohou uplatnit i CoQ a vitamin E’*"".

Také vyzkum, ktery se tyka rakoviny a pfipadnych
1écebnych ucinkli CoQ, neni zatim dostatecny. V literatuie
najdeme popsana zlepSeni zdravotniho stavu pacienti, ale
studii je jen velmi malo, aby se mohl posoudit vliv CoQ
pfi tomto onemocnéni.

Ani badani tykajici se moznych pozitivnich G¢inka
CoQ pii 1é¢bé muzské neplodnosti neni zatim postacujici
pro potvrzeni 1é¢ebného ucinku, i kdyz skupina italskych
odborniki se tomuto tématu vénuje jiz fadu let’”®. Nicméné
i zde jsou tfeba dalsi systematické studie, které by potvrdi-
ly pozitivni vliv podavaného CoQ”.

Na otazku vztahu CoQ a starnuti se zaméfili Sohal
a Foster™ v prehledném &lanku. Tito autofi po podani CoQ
sice nalezli vyssi endogenni CoQ v tkanich i mitochondri-
ich, ale nezaznamenali zadny zietelny rozdil v aktivitach
antioxidaéni ¢i prooxidacni ¢innosti organismu ani rozdil
v délce Zivota pokusnych mysi®'.

Velkou oblast uplatnéni pro CoQ nabizi dermatologie
a kosmetika. CoQ predstavuje v kizi prvni antioxidacni
obranu proti starnuti pleti vlivem slune¢niho zafeni i agre-
sivnim $kodlivinam z vn&jsiho prosttedi®”. V piipravcich
je CoQ casto pouzity v kombinaci s dal§imi u¢innymi lat-
kami (napf. antioxidanty, jako jsou vitaminy A, C, E),
a tim se zvysuje ochranny uginek ptipravka®™™. I pro der-
matologické pouZiti se vyvijeji nanonosie pro CoQ™.

5.4. Toxicita a vedlej$i ucinky podani CoQ

CoQ je latka télu vlastni a pfirozena, proto se vétsi-
nou pfi jeho aplikaci nevyskytuji nepfiznivé vedlejsi ucin-
ky ani pfi dlouhodobém podani. Zhipeng a spol.* zjistili,
v tiimésicni studii, Ze krysy CoQ velmi dobfe tolerovaly
davky az do 3000 mg kg 'den”'. Studie na pacientech
postizenych amyotrofickou lateralni sklerdzou, kteti dosta-
vali 8 mésicti 3000 mg CoQ den™', neodhalila Zadné za-
valo (nezavisle na podané davce) na nékteré
z nasledujicich problémi: nechutenstvi, zalude¢ni obtize,
paleni zahy, zvraceni, prijem, ptiznaky chtipky, podrazdé-
nost, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvysena citlivost na
svétlo, kozni vyrazky & svédéni®®. V soutasné dob& dopo-
ruc¢ena denni davka dietniho doplitku pro dospé€lého Clove-
ka se pohybuje mezi 15-100 mg den™, coZ predstavuje
nékolikandsobné vyssi davku, nez je primérmy denni pfi-
jem potravou. Lécebné davky jsou ovSem vyssi: 100 az
200 mg den™' u srde¢nich chorob, adové vyssi u mito-
chondrialnich poruch a nervovych nemoci™.

5.5. MozZné interakce s 1éky

Pokud se tyka interakce podani CoQ s jinymi 1éky,
jsou patrn¢ tii oblasti, které zasluhuji vétsi pozornost. Prv-
ni skupina zahrnuje studie pacientl s 1é¢bou anthracykliny
(adriamycin, rubidomycin), velmi U€innymi cytostatiky
pouzivanymi pro Siroké spektrum nador u déti i dospé-
lych, které zpisobuji nezddouci poskozeni srde¢niho sva-
lu. CoQ miize tomuto poSkozeni zabranit nebo ho alespon
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zmirnit, anizZ by snizil chemoterapeutické vlastnosti anthra-
cyklind®. Protoze viak ne viechny studie potvrdily zlepse-
ni srde¢ni Cinnosti, jsou dilezité dalsi vyzkumy v této ob-
lasti”.

Druhéd je skupina pacientii s antikoagulac¢ni lécbou
warfarinem (derivatem kumarinu), nejbéznéji predepisova-
nym prostiedkem k 1é¢b¢ a prevenci trombozy, ktery tlumi
krevni srazlivost tim, Ze ptisobi proti vitaminu K (derivatu
CoQ, menachinonu). Studie se suplementaci CoQ vykaza-
ly znacn€ protikladné vysledky: od zadného ovlivnéni,
pfes snizenou odpoveéd’ na warfarin, az po zvySené riziko
krvaceni’'. P¥ipadnym komplikacim zabrani Gast&jsi stano-
veni trombinového Casu, které mozné poruchy ve srazli-
vosti krve v¢as odhali.

Tteti skupina problematickych interakci zahrnuje
statiny, latky snizujici cholesterol, které predstavuji jedny
z nejprodavangjsich 1kt na svétd®>. Statiny jsou inhibitory
3-hydroxy 3-metylglutaryl koenzym A (HGM-CoA) re-
duktasy, klicového enzymu premény HGM-CoA na meva-
lonat, spoleény prekurzor v syntéze cholesterolu i CoQ”.
Existuji proto doporuceni na obCasné pterusovani 1écby
statiny a dlouhodobou suplementaci CoQ**. Nékteré studie
totiz skute¢n€ ukazaly sniZenou hladinu CoQ v krevni
plasmé po terapeutickém uzivani rdznych typd statini.
Protoze CoQ cirkuluje spolu s lipoproteiny a je tudiZ za-
visly na jejich hlading, bylo by tfeba provést standardizaci
hladin CoQ na hladiny celkovych lipidii a cholesterolu.
Dalsi studie by mély potvrdit ¢i vyvratit opravnénost
suplementace CoQ pii 1écbe statiny.

6. Zavér

Vyznam CoQ je nejlépe ilustrovan vysokym poctem
publikovanych studii. I pres velké mnozstvi praci v oblasti
zakladniho a aplikovaného vyzkumu, zdstava hodné otazek
kolem jeho plsobeni v organismu neobjasnéno. Protoze je
CoQ nedilnou soucasti buiiky a zasahuje do mnoha jejich
funkci, tézko lze definovat jeho pfesny lécebny Gcinek. Nej-
Castéji se uvazuje o jeho funkci v bunécné bioenergetice a
antioxidacnich vlastnostech. To je dale komplikovano po-
mérné Sirokym spektrem stavlli a nemoci, kde byly popsany
beneficni ucinky po jeho podani. Vyhodou CoQ jsou vsak
zanedbatelna toxicita a vyborna snasenlivost, kterd dovoluje
provadeét dalsi studie. Koneéné potvrzeni 1é¢ebnych ucinki a
jasné vymezeni aplikaci vSak dale vyZaduje pfesnéjsi znalos-
ti a rovnéz spravné vedené klinické studie.

Prace byla podporena vyzkumnymi zameéry AVOZ
50110509 MSMT.

LITERATURA

1. Crane F. L., Hatefi Y., Lester R. L., Widmer C.: Bio-
chim. Biophys. Acta 25, 220 (1957).

2. Lenaz G., Fato R., Formiggini G., Genova M. L.: Mi-
tochondrion 7(Suppl 1), S8 (2007).

3. Appelkvist E. L., Kalén A., Dallner G., v knize: Bio-

37

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

Referat

medical and Clinical Aspects of Coenzyme Q (Folkers
K., Littarru G. P., Yamagami Y., ed.), 141-150. El-
sevier Science Publishers, Amsterdam 1991.

. Turunen M., Olsson J., Dallner G.: Biochim. Biophys.

Acta 1660, 171, 2004.

. Echtay K. S., Winkler E., Klingenberg M.: Nature

408, 609 (2000).

. Fontaine E., Ichas F., Bernardi P.: J. Biol. Chem. 273,

25734 (1998).

. Sun I. L., Sun E. E., Crane F. L., Morre D. J., Lin-

dgren A., Low H.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA &89,
11126 (1992).

. Gille L., Nohl H.: Arch. Biochem. Biophys. 375, 347

(2000).

. Lenaz G., Samori B., Fato R., Battino M., Parenti

Castelli G.: Biochem. Cell. Biol. 70, 504 (1992).
Fiorini R., Ragni L., Ambrosi S., Littarru G. P., Grat-
ton E., Hazlett T.. Photochem. Photobiol. 84, 209
(2008).

Genova M. L., Merlo Pich M., Biondi A., Bernacchia
A., Falasca A., Bovina C., Formiggini G., Parenti
Castelli G., Lenaz G.: Exp. Biol. Med. 228, 506
(2003).

James A. M., Smith A. J., Murphy M. P.: Arch. Bio-
chem. Biophys. 423, 47 (2004).

Capaldi R. A.: Biochim. Biophys. Acta 694, 291
(1982).

Lenaz G., Genova M. L.: Am. J. Physiol. 292, C1221
(2007).

Genova M. L., Baracca A., Biondi A., Casalena G.,
Faccioli M., Falasca A. I., Formiggini G., Sgarbi G.,
Solaini G., Lenaz G.: Biochim. Biophys. Acta 1777,
740 (2008).

Schiagger H.: Biochim. Biophys. Acta 1555, 154
(2002).

Eubel H., Heinemeyer J., Sunderhaus S., Braun H. P.:
Plant Physiol. Biochem. 42, 937 (2004).

Krause F., Scheckhuber C. Q., Werner A., Rexroth S.,
Reifschneider N. H., Dencher N. A., Osiewacz H. D.:
J. Biol. Chem. 279, 26453 (2004).

Schiagger H., Pfeiffer K.: EMBO J. 19, 1777 (2000).
Hackenbrock C. R., Chazotte B., Gupte S. S.: J. Bio-
energ. Biomembranes /8, 331 (1986).

Lenaz G.: FEBS Lett. 509, 151 (2001).

Rauchova H., Tsang S. H., Lee C. P., Drahota Z.:
CoQ Res. Biol. Med. 2, 5 (1994).

Jolin T.: Endocrinology 723, 248 (1988).

Rauchova H., Zachatova G., Soukup T.: Horm. Me-
tab. Res. 36, 286 (2004).

Rauchova H., Battino M., Fato R., Lenaz G., Drahota
Z.:]. Bioenerg. Biomembranes 24, 235 (1992).
Rauchova H., Drahota Z., Bergamini C., Fato R., Le-
naz G.: J. Bioenerg. Biomembranes 40, 85 (2008).
Rauchova H., Drahota Z., Rauch P., Fato R., Lenaz
G.: Acta Biochim. Pol. 50, 405 (2003).

Echtay K. S., Winkler E., Frischmuth K., Klingenberg
M.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98, 1416 (2001).
Echtay K. S.: Free Radical Biol. Med. 43, 1351



Chem. Listy 103, 32-39 (2009)

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

(2007).

Walter L., Nogueira V., Leverve X., Heitz M. P., Ber-
nardi P., Fontaine E.: J. Biol. Chem. 275, 29521
(2000).

Papucci L., Schiavone N., Witort E., Donnini M.,
Lapucci A., Tampestini A., Formigli L., Zecchi-
Orlandini S., Orlandini G., Carella G., Brancato R.,
Capaccioli S.: J. Biol. Chem. 278, 28220 (2003).
Goémez-Diaz G., Barosso M. P., Navas P.:
Protoplasma 274, 19 (2000).

Fato R., Bertolli E., Parenti Castelli G., Lenaz G.:
FEBS Lett. 172, 6 (1984).

Hauss T., Dante S., Haines T. H., Dencher N. A.:
Biochim. Biophys. Acta /710, 57 (2005).

Afri M., Ehrenberg B., Talmon Y., Schmidt J., Cohen
Y., Frimer A. A.: Chem. Phys. Lipids 731, 107
(2004).

Kozlov A. V., Nohl H., Gille L.: Bioorg. Chem. 26,
334 (1998).

Bentinger M., Brismar K., Dallner G.: Mitochondrion
7(Suppl 1), S41 (2007).

Watts G. F., Playford D. A., Croft K. D., Ward N. C.,
Mori T. A., Burke V.: Diabetologia 45, 420 (2002).
Linnane A. W., Kios M., Vitetta L.: Mitochondrion 7
(Suppl 1), S51 (2007).

Linnane A. W., Eastwood H.: Ann. NY Acad. Sci.
1067, 47 (2006).

Linnane A. W., Kios M., Vitetta L.: Biogerontology &,
445 (2007).

Bliznakov E. G, Hunt G., v knize: The Miracle Nutri-
tient Coenzyme ()9, 1-240. Bantam Books, Toronto
1986.

Gazdik F., Pijdk M. R., Borova A., Gazdikova K.:
Cas. Lék. Ces. 142,390 (2003).

Battino M., Ferri E., Villa R. F., Gorini A., Huertas J.
F. R., Fiorella P. C., Genova M. L., Lenaz G., Mar-
chetti M.: Membr. Biochem. 9, 179 (1991).

Tran U. C., Clarke C. F: Mitochondrion 7(Suppl 1),
S62 (2007).

Bentinger M., Dallner G., Chojnacki T., Swiezewska
E.: Free Radical Biol. Med. 34, 563 (2003).

Kalén A., Appelkvist E. L., Dallner G.: Lipids 24, 579
(1989).

Yamamoto Y., Yamashita S.: Mol. Aspects Med. /8,
S79 (1997).

Cabrini L., Barzanti V., Cipollone M., Fiorentini D.,
Grossi G., Tolomelli B., Zambonin L., Landi L.: J.
Agric. Food Chem. 49, 6026 (2001).

Mattila P., Kumpulainen J.: J. Food Compost. Anal.
14,409 (2001).

Weber C., Bysted A., Helmer G.: Int. J. Vitam. Nutr.
Res. 67, 123 (1997).

Kubo H., Fujii K., Kawabe T., Matsumoto S., Kishida
H., Hosoe K.: J. Food Compost. Anal. 27, 199 (2008).
Bhagavan H. N, Chopra R.K.: Free Radical Res. 40,
445 (2006).

Zhang Y., Aberg F., Appelquist E. L., Dallner G.,
Ernster L.: J. Nutr. /25, 446 (1995).

38

55.

56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Referat

Miles M. V.: Mitochondrion 7(Suppl 1), S72 (2007).
Geromel V., Darin N., Chrétien D., Bénit P., DeLon-
lay P., Rotig A., Munnich A., Rustin P.: Mol. Genet.
Metab. 77, 21 (2002).

Rauchové H., Lenaz G.: Ceska Slov. Farm. 50, 78
(2001).

Zs-Nagy I.: Arch. Gerontol. Geriatr. /7, 177 (1990).
Bri¢re J. J., Schlemmer D., Chretien D., Rustin P.:
Biochem. Biophys. Res. Commun. 376, 1138 (2004).
Degli Esposti M., Ngo A., Ghelli A., Benelli B,
Carelli V., McLennan H., Linnane A. W.: Arch. Bio-
chem. Biophys. 330, 395 (1996).

Bhagavan H. N., Chopra R. K.: Mitochondrion 7
(Suppl 1), S78 (2007).

Ankola D. D., Viswanad B., Bhardwaj V., Ramarao
P., Ravi Kumar M. N. V.: Eur. J. Pharm. Biopharm.
67,361 (2007).

Ikematsu H., Nakamura K., Harashima S., Fujii K.,
Fukutomi N.: Regul. Toxicol. Pharmacol. 44, 212
(2006).

Choi J. H., Ryu Y. W., Seo J. H.: Appl. Microbiol.
Biotechnol. 68, 9 (2005).

Cluis C. P., Burja A. M, Martin V. J. J.: Trends Bio-
technol. 25, 514 (2007).

Murphy M. P., Smith R. A. J.: Annu. Rev. Pharmacol.
Toxicol. 47, 629 (2007).

Tauskela J. S.: IDrugs 70, 399 (2007).

Dhanasekaran M., Ren J.: Curr. Neurovasc. Res. 2,
447 (2005).

Quinzii C. M., Lopez L. C., Von-Moltke J., Naini A.,
Krishna S., Schuelke M., Salviati L., Navas P.,
DiMauro S., Hirano M.: FASEB J. 22, 1874 (2008).
Quinzii C. M., DiMauro S., Hirano M.: Neurochem.
Res. 32, 723 (2007).

Rotig A, Mollet J.,, Rio M., Munnich A.:
Mitochondrion 7(Suppl 1), S112 (2007).

Rosenfeldt F. L., Haas S. J., Krum H., Hadj A., Ng K.,
Leong J. Y., Watts G. F.: J. Hum. Hypertens. 217, 297
(2007).

Pepe S., Marasco S. F., Haas S. J., Sheeran F. L.,
Krum H., Rosenfeldt F. L.: Mitochondrion 7(Suppl 1),
S154 (2007).

Lim S. C., Lekshminarayanan R., Goh S. K., Ong Y.
Y., Subramaniam T., Sum C. F.: Atherosclerosis /96,
966 (2008).

Galpern W. R., Cudkowicz M. E.: Mitochondrion 7
(Suppl 1), S146 (2007).

Battino M., Bullon P., Wilson M., Newsman H.: Crit.
Rev. Oral Biol. Med. 70, 458 (1999).

Munoz C. A., Kiger R. D., Stephens J. A., Kim J.,
Wilson A. C.: Compend. Contin. Educ. Dent. 22, 425
(2001).

Balercia G., Buldreghini E., Vignini A., Tiano L.,
Paggi F., Amoroso S., Ricciardo-Lamonica G., Bosca-
ro M., Lenzi A., Littarru G. P.: Fertil. Steril. (2008).
Patel S. R., Sigman M.: Urol. Clin. N. Am. 35, 319
(2008).

Sohal R. S., Foster M. J.: Mitochondrion 7 (Suppl 1),



Chem. Listy 103, 32-39 (2009)

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.
90.

91.

92.

93.

94.

S103 (2007).

Sohal R. S., Kamzalov S., Sumien N., Ferguson M.,
Rebrin 1., Heinrich K. R., Foster M. J.: Free Radical
Biol. Med. 40, 480 (2006).

Shapiro S. S., Saliou C.: Nutrition /7, 839 (2001).
Fuller B., Smith D., Howerton A., Kern D.: J. Cosmet.
Dermatol. 5, 30 (2006).

Hojerova J.: Ceské Slov. Farm. 49, 119 (2000).
Teeranachaideekul V., Souto E. B., Junyaprasert V.
B., Miiller R. H.: Eur. J. Pharm. Biopharm. 67, 141
(2007).

Zhipeng W., Mingkai L., Shuyu C., Min J., Jingru M.,
Xue M., Yumei W., Xiaoxing L.: J. Toxicol. Sci. 32,
505 (2007).

Ferrante K. L., Shefner J., Zhang H., Betensky R.,
O’Brien M., Yu H., Fantasia M., Taft J., Beal M. F.,
Traynor B., Newhall K., Donofrio P., Caress J.,
Ashburn C., Freiberg B., O’Neil C., Paladenech C.,
Walker T., Pestronk A., Abrams B., Florence J.,
Renna R., Schierbecker J., Malkus B., Cudkowicz M.:
Neurology 65, 1834 (2005).

Hathcock J. N., Shao A.: Regul. Toxicol. Pharmacol.
45,282 (2000).

Conklin K. A.: Integr. Cancer Ther. 4, 110 (2005).
Bryant J., Picot J., Levitt G., Sullivan I., Baxter L.,
Clegg A.: Health Technol. Assess. 11,27 (2007).
Shalansky S., Lynd L., Richardson K., Ingaszewski
A., Kerr C.: Pharmacotherapy 27, 1237 (2007).
Héjkova M., Kratochvil B., Radl S.: Chem. Listy /02,
3 (2008).

Langsjoen P. H., Langsjoen A. M.: BioFactors /8, 101
(2003).

Langsjoen P. H., Langsjoen J. O., Langsjoen A. M.,
Lucas L. A.: BioFactors 25, 147 (2005).

39

Referat

H. Rauchova and M. Vokurkova (Institute of Physi-
ology, Academy of Sciences of the Czech Republic and
Centre for Cardiovascular Research, Prague, Czech Re-
public): Recent View of Coenzyme Q

Coenzyme Q (CoQ), a lipophilic substituted benzo-
quinone present in all cells. Besides its fundamental role of
an electron carrier associated with energy production in
the respiratory chain, CoQ has two other functions in mito-
chondria. It is an essential factor in activation of protein
uncoupling and it controls permeability of transition pores.
Moreover, it participates in extramitochondrial electron
transport in plasma membranes and lysosomes, controls
physicochemical properties of membranes, and is the only
endogenous lipid antioxidant. Its pro-oxidant role consists
in generating the major superoxide radical/H,O, second-
messenger system. Biosynthesis of CoQ proceeds in every
cell, small amounts of CoQ can be obtained from diet.
CoQ is also available as a dietary supplement. It shows
minimal toxicity, excellent tolerance, and no significant
side effects. Its beneficial effects are largely attributed to
its essential role in cellular bioenergetics and antioxidant
properties. Supplementation of CoQ can improve condi-
tions of a wide range of pathological states. Some forms of
mitochondrial CoQ deficiency respond well to its oral
administration. Recent meta-analysis of tests for hyperten-
sion is also promising. This review summarizes the current
knowledge of the therapeutic efficacy of CoQ in various
diseases.



