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Streszczenie: Celem niniejszej pracy jest przedstawienie, na podstawie dostepnej literatury, wptywu koen-
zymu Q10 (CoQ10) na rozwdj insulinoopornosci, a takze zwrdcenie uwagi na mozliwos¢ wykorzystania tego
zwigzku w profilaktyce przeciwcukrzycowej. Koenzym Q10, znany réwniez jako ubichinon, wystepuje w taficuchu
oddechowym i gtéwng jego rolg w funkcjonowaniu organizmu cztowieka jest wytwarzanie adenozynotrifosforanu
(ATP). Posiada wtasciwosci hydrofobowe, jego zredukowana posta¢ hamuje peroksydacje lipidow. Antyoksyda-
cyjne wiasciwosci koenzymu Q10 sprawity, ze wielu badaczy dostrzegto mozliwos¢ wykorzystania tego zwigzku
jako substancji przeciwdziatajacej procesom, w ktdrych patogenezie role odgrywaja wolne rodniki tlenowe.
Zwiekszona ich produkcja wystepuje w cukrzycy typu 1 i 2, co jest zwigzane z wysokim stezeniem glukozy
i kwasow ttuszczowych w komdrkach. Wolne rodniki tlenowe aktywujg rézne szlaki sygnatowe, co prowadzi do
ostabienia odpowiedzi komorek na dziatanie insuliny. Oprocz zmniejszenia ilosci wolnych rodnikéw tlenowych,
w literaturze mozemy odnalez¢ rowniez badania dotyczace wptywu suplementacji koenzymu Q10 na inne aspe-
kty cukrzycy, takie jak poziom glukozy we krwi, hiperinsulinemia czy poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c).
Przytoczone w pracy wyniki badan pokazuja dziatanie koenzymu Q10 na wiele czynnikéw zwigzanych z cukrzyca.
Ich niekorzystne dziatanie prowadzi do powstawania zaburzen metabolicznych i insulinoopornosci. Nie jest jed-
nak mozliwe jednoznaczne okreslenie wptywu koenzymu Q10 na insulinoopornos¢. Badania, ktérych wyniki przy-
toczono w artykule, maja rézne ograniczenia, w zwigzku z czym temat suplementacji koenzymu Q10 w cukrzycy
i wptywu koenzymu Q10 na insulinooporno$¢ wymaga z pewnoscig dalszych badan. Stowa kluczowe: koenzym
Q10, insulinoopornos¢, cukrzyca, stres oksydacyjny.

Abstract: The purpose of this article is showing an influence of coenzyme Q10 (CoQ10) on development of in-
sulin resistance and put attention to possibility of utilization this substance in oncological prevention. Coenzyme
Q10, also known as ubiquinone, occurs in electron transport chain and its main duty in functioning of human'’s
body is producing adenosine triphosphate (ATP). It has hydrophobic properties, its reduced form inhibits per-
oxidation of lipids. Antioxidative properties of coenzyme Q10 turned attention of many scientists on possibility
of use this substance as inhibitor of processes, in which reactive oxygen species (ROS) play role. Highier con-
centration of ROS occurs in diabetes mellitus type 1 and 2 - it bound with high concentration of glucose and
fatty acids in cells. ROS activates a lot of signal transduction, what leads to worse response of cells on insulin.
Literature contains descriptions of many others actions of coenzyme Q10 on diabetes mellitus, beside decreasing
level of ROS. Results of many researches shows influence of CoQ10 on blood glucose level, hyperinsulinemia and
glycated hemoglobin level (HbA1c).

Results of researches used in this article show working of CoQ10 on many factors connected with diabetes mel-
litus. Unfavorable work of this factors leads to insulin resistance. It is not possible to define clearly influence of
CoQ10 on insulin resistance. Researches, which results were used in this article, have many limits, so the topic
of suplementation CoQ10 in diabetes mellitus and influance on insulin resistance needs further exploration.
Keywords: coenzyme Q10, insulin resistance, diabetes mellitus, oxdidative stress.

16 VOL 29 NR 0119 (332)  [LE¢ 7 [PonsSe=
[ORUCTMIEOTRR Y



lekwpolsce.pl

»> Wprowadzenie

Koenzym Q10

Koenzym Q10, znany réwniez pod nazwg ubichi-

non, nalezy do grupy chinonéw wystepujacych

w komdrkach eukariotycznych [1]. Najistotniej-

szg rolg koenzymu Q10 jest jego udziat w syn-

tezie adenozynotriforanu (ATP), czasteczki sta-
nowiacej nosnik energii w ukfadach biologicz-

nych [2].

Ubichinon wchodzi w sktad tafncucha odde-
chowego, znajdujacego sie w wewnetrznej bto-
nie mitochondrialnej, gdzie odpowiada za prze-
noszenie elektrondw z kompleksu I i II na kom-
pleks III. Koenzym Q10 uczestniczy rowniez
w tworzeniu sity protonomotorycznej, wykorzy-
stanej przez kompleks V do syntezy ATP [3].

Ubichinon pod wzgledem struktury bardzo
przypomina witaminy z grupy E (tokoferole),
ktore w ukfadach biologicznych petng funkcje
antyoksydacyjng [4]. W komorce koenzym Q10
wystepuje w trzech formach:

e utlenionej - ubichinon,

e czesciowo zredukowanej - ubisemichinol,

e zredukowanej - ubichinol [5], ktdra jest je-
dynym przeciwutleniaczem hydrofobowym
syntezowanym w komorce.

Wiasciwosci antyoksydacyjne ubichinolu wy-
nikaja ze zdolnosci do zmiatania wolnych rodni-
kéw [6]. Ze wzgledu na wtasciwosci hydrofobo-
we, zredukowana postac¢ koenzymu Q10 odgry-
wa role w hamowaniu peroksydacji lipidow [7].
Warto wspomnie¢ réwniez o wspdtdziataniu ubi-
chinolu z a-tokoferolem. Zredukowana postac
koenzymu Q10 chroni witamine E przed utlenie-
niem [8].

Cel pracy

Przeciwutleniacze to grupa drobnoczasteczko-
wych zwigzkéw chronigcych organizm przed
wolnymi Te mikrosktadniki, po-
wszechnie przyjmowane z jedzeniem, wzbudzity
ostatnio duze zainteresowanie w zwigzku z po-
tencjalnym zastosowaniem w terapii skojarzonej

rodnikami.
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z innymi lekami. Mozna tu wymieni¢ m.in. pro-
by taczenia antybiotykow z przeciwutleniaczami
u pacjentéw z sepsg lub minimalizowanie dzia-
tan niepozadanych po leczeniu chemioterapeu-
tykami w onkologii.

Celem niniejszej pracy jest analiza roli koen-
zymu Q10 (CoQ10) w patogenezie insulinoopor-
nosci na podstawie dostepnej literatury.

» Insulinoopornosc¢ - udziat
reaktywnych form tlenu

W przebiegu cukrzycy typu 1 i 2 mamy do czy-
nienia z zaburzeniem stezenia glukozy i kwa-
sow ttuszczowych w organizmie. Wysokie ste-
zenie tych zwigzkdw jest przyczyng zwiekszo-
nej produkcji reaktywnych form tlenu przez ko-
morke [9]. Podczas hodowli komdrek naczyn
szczura w wysokim stezeniu glukozy (400 mg/
dl przez 72 h) zanotowano zdecydowanie wyz-
sze stezenie reaktywnych form tlenu (RFT) niz
w przypadku hodowli komérek w nizszym ste-
zeniu (100 mg/dl przez 72 h) [10]. Mechanizm
tego zjawiska zwigzany jest z aktywacjg oksy-
dazy NADH przez szlak zalezny od kinazy biat-
kowej C (PKC).

Reaktywne formy tlenu mogg aktywowac roz-
nego rodzaju szlaki sygnatowe w komorce, pro-
wadzac do nieprawidtowej odpowiedzi komarki.
W konsekwencji moze doj$¢ do tzw. down-regu-
lacji i zmniejszenia odpowiedzi komorek na insu-
line. Mechanizm ten wynika gtéwnie z nadpro-
dukcji anionorodnika ponadtlenkowego, ktdry
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD1 i SOD2) prze-
ksztatca do nadtlenku wodoru. Przenika on do-
brze przez btone mitochondrialng do cytopla-
zmy, gdzie stymuluje aktywacje kinaz seryno-
wo-treoninowych, tj.:
¢ IKK (Inhibitory Kappa B Kinase),

e PKCO (Protein Kinase C ©),
e INK (c-Jun N-terminal Kinases),
e MPKs (Mitogen Activated Protein Kinases).

Kinazy te uczestnicza w fosforylacji IRS-1/2
(Insulin Receptor Substrate). Prowadzi to do za-
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hamowania aktywacji PI3K (Phosphoinositide
3-Kinase), a w konsekwencji do zahamowania
transportu glukozy, syntezy glikogenu oraz glu-
koneogenezy. Powstawanie odbywa sie za po-
moca NOX (Nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oxidase), zlokalizowanych na btonie
komorkowej, endosomach i retikulum endopla-
zmatycznym. Wytworzony anionorodnik ponad-
tlenkowy przeksztatcony jest do nadtlenku wo-
doru przy udziale katalazy, GPX1(Glutathione
peroxidase 1) i PRX1(Peroxiredoxin 1) [10,11].

Indukowana przez insuline produkcja RFT
moze mie¢ rowniez korzystny wptyw na insulino-
oporno$¢. W badaniu przeprowadzonym na my-
szach pozbawionych peroksydazy glutationowej 1
(Gpx1), jednego z kluczowych enzyméw antyok-
sydacyjnych, zauwazono wiekszg opornosé na in-
sulinoopornos¢ indukowang przez diete wysoko-
ttuszczowq. Wieksza wrazliwos¢ na insuline zwig-
zana byfa z indukowaniem kinazy 3 fosfatydy-
loinozytolu i wychwytem glukozy w miesniach.
Wzmozona sygnalizacja insulinowa korelowata ze
wzmocnionym utlenianiem PTEN, biatka z rodzi-
ny PTP, ktory blokuje sygnaty generowane przez
kinaze 3 fosfatydyloinozytolu [12,13].

»> Dowody dziatania CoQ10

na insulinoopornos¢

Reaktywne formy tlenu (RFT) stanowig produkty
metabolizmu tlenowego. W naszym organizmie
odpowiadajg m.in. za zwalczanie drobnoustro-
jow, przekazywanie sygnatéw miedzy komoérka-
mi czy regulacje ekspresji gendéw. RFT wywie-
rajq rowniez szkodliwe dziatanie. Odpowiedzial-
ne sg za starzenie organizmu oraz biorg udziat
w patogenezie wielu chordb, takich jak choroby
ukfadu krazenia, nowotwory, jednostki chorobo-
we zwigzane ze stanem zapalnym, choroby neu-
rodegeneracyjne oraz cukrzyca [14].

U osbb chorujacych na cukrzyce mozna za-
uwazy¢ znaczny wzrost RFT. Wysokie stezenie
glukozy w osoczu prowadzi do nieenzymatycz-
nej glikacji biatek, ktorych produkty, ulegajac
utlenieniu, generuja RFT [14].
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W badaniu Kunitomo i wsp. [15] okres$lo-
no wptyw suplementacji koenzymu Q10
na stres oksydacyjny, nitracyjny i stan za-
palny. W eksperymencie wykorzystano szczu-
ry (SHR-cp), u ktérych wywotano zespot meta-
boliczny. Szczury zostaty podzielone na cztery
grupy karmione dietg wysokottuszczowg, skia-
dajacq sie z 14% tluszczu, 46% weglowoda-
now i 24% biatek, oraz odpowiednio: 0,07, 0,2,
0,7% CoQ10. Rezultatem badan byta zalezna od
dawki redukcja markeréw stresu oksydacyjne-
go i nitracyjnego. Efekt widoczny byt po upty-
wie 10 tygodni od rozpoczecia eksperymentu.
Pomimo szybkiego wzrostu poziomu CoQ10 we
krwi, stezenie w tkankach wzrastato wolniej ze
wzgledu na stabg penetracje CoQ10 przez bto-
ne komdrkowa. Nie zaobserwowano wptywu su-
plementacji CoQ10 na mase ciata i dyslipidemie.
W $wietle uzyskanych wynikéw naukowcy su-
geruja mozliwosci zastosowania suplementacji
CoQ10 w prewencji ryzyka sercowo-naczynio-
wego w zespole metabolicznym.

Jednym z takich zwigzkéw jest anionorod-
nik ponadtlenkowy, dziatajacy jako czynnik
zwezajacy naczynia krwionosne poprzez reak-
cje z tlenkiem azotu. Konsekwencjg reakcji jest
zwiekszenie oporu obwodowego i wzrost cisnie-
nia krwi. W wyniku reakcji powstaje nadtleno-
azotyn, wykazujacy bardzo duzg reaktywnosc
wobec zwigzkdw makroczasteczkowych, tj. biat-
ka, DNA oraz lipidéw btony komdrkowej [16].
RFT prowadza rowniez do uszkodzen srodbtonka
naczyn, co prowadzi do dalszego wzrostu cisnie-
nia krwi. Mechanizm ten zwigzany jest z utlenie-
niem lipoprotein o matej gestosci (LDL), ktdre
odgrywajg istotng role w patogenezie miazdzy-
cy [17]. CoQ10 moze hamowac zmiany oksyda-
cyjne LDL [18].

Zanotowano rdéwniez korzystny wplyw
ubichinonu na hiperinsulinemie. Hiperinsuli-
nemia wyréwnawcza u 0sdb z opornoscig na in-
suline moze zwieksza¢ wchifanianie soli w kana-
liku proksymalnym, powodujac hipernatremie.
Wzrost stezania sodu zwieksza wypetnienie fo-
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zyska naczyniowego wodg, prowadzac do wzro-
stu ci$nienia krwi. Mechanizm prawdopodobnie
zwigzany jest z aktywacjq receptora IRS2 przez
insuline [19].

W przysztosci nalezy przeprowadzi¢ bada-
nia w celu doktadniejszego okreslenia mechani-
zmow wyjasniajacych efekt hipotensyjny i hipo-
glikemiczny koenzymu Q10.

W eksperymencie przeprowadzonym przez
Sohet i wsp. [20] okreslono wptyw suplemen-
tacji koenzymu Q10 na metabolizm watro-
by u myszy karmionych dietg indukujacq oty-
to$¢, w celu okreslenia potencjalnej roli CoQ10
w ochronie przeciw peroksydacji lipidow. W ba-
daniu wykorzystano trzy grupy. Pierwsza gru-
pa (CT) stanowita grupe kontrolng. Grupa dru-
ga (HFF) karmiona byta dietg wysokottuszczowg
oraz roztworem fruktozy o stezeniu 21%. Grupie
trzeciej (HFFQ) podano dodatkowo 1% roztwor
koenzymu Q10. Badanie trwato 8 tygodni. Gru-
pa HFF wykazata wzrost stezenia glukozy i insu-
liny na czczo, przyrost masy ciata oraz indukcje
genow odpowiedzialnych za stres oksydacyjny
(oksydaza NADPH), stan zapalny (CRP, STAMP2)
i metabolizm (CPT1a) w watrobie. W przypadku
grupy HFFQ stwierdzono zmniejszenie ekspresji
gendw odpowiedzialnych za stan zapalny i me-
tabolizm, bez wptywu na mase ciata oraz perok-
sydacje lipiddw. Warto odnotowaé, ze w badaniu
po raz pierwszy uzyskano dowody in vivo, iz na-
gromadzony CoQ10 w watrobie pozwala na ob-
nizenie ekspresji oksydazy NADPH i stanu zapal-
nego, niezaleznie od wptywu na peroksydacje li-
pidow. Jednak uzyskany efekt nie byt wystar-
czajqco skuteczny w hamowaniu rozwoju tkanki
ttuszczowej i innych zmian metabolicznych cha-
rakterystycznych dla otytosci. Badacze sugeru-
ja wieksze korzysci suplementacji CoQ10 u cho-
rych z niealkoholowym sttuszczeniem watroby
ze wzgledu na duzy udziat stanu zapalnego oraz
akumulacji thuszczu w watrobie.

Mikroelementy stanowig jeden z podstawo-
wych elementéw niezbednych do prawidtowego
funkcjonowania organizmu. Wchodzg w skfad
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enzymow lub hormondw regulujacych procesy
zyciowe. Nalezg do nich m.in.: cynk (Zn), jod
(3), zelazo (Fe) oraz miedz (Cu). Szczegodlnie
waznym mikroelementem jest zelazo. W ludz-
kim organizmie zelazo wystepuje w hemoglobi-
nie oraz mioglobinie, jak rowniez buduje centra
aktywne katalazy i cytochromoéw. Pierwiastek
ten jest niezbedny do zycia, jednak zwiekszony
poziom zelaza odktadanego w postaci komplek-
séw z albuminami lub drobnoczasteczkowymi
zwigzkami (hemochromatoza, talasemie) moze
prowadzic¢ do:

e reumatoidalnego zapalenia stawdw,

e uszkodzenia watroby,

e nowotworow,

o cukrzycy [21,22,23].

Lazourgui i wsp. [24] zbadali wptyw su-
plementacji CoQ10 na poziom zelaza w or-
ganizmie. Okresli takze wptyw przyjmowane-
go ubichinonu na kontrole glikemii oraz ochro-
ne antyoksydacyjna u insulinoopornych Psam-
momys obesus (Piaskowka ttusta/Fat sand rat).
Insulinoopornos¢ indukowano pokarmem. Dieta
w grupie badanej zawierata dodatkowo CoQ10
w ilosci 10 mg/kg masy ciata przez 9 miesiecy.
Wyniki badan pokazaty, ze suplementacja CoQ10
zmniejszyta stezenie glukozy, insuliny, dialdehy-
du malonowego (MDA), zelaza i QUICKI (Quanti-
tative insulin sensitivity check index) oraz zwiek-
szyta TAS (Total Antioxidant Status). QUICKI
i HOMA-IR (ahomeostatic model assessment) sg
wskaznikami wykorzystywanymi w celu okresle-
nia stopnia insulinoopornosci [25]. Nie stwier-
dzono wptywu CoQ10 na poziom i wartosci an-
tropometryczne. Badacze zwrdcili szczegding
uwage na zmniejszony poziom zelaza.

U pacjentéw nadmiernie obcigzonych zela-
zem zauwazono zwiekszong czesto$¢ wystepo-
wania cukrzycy typu 2 [26]. Mechanizm powsta-
wania cukrzycy z udziatem zelaza nie jest cat-
kowicie wyjasniony. W modelach zwierzecych
szczegdlng role upatruje sie w insulinooporno-
$ci, niedoborze insuliny oraz uszkodzeniach wa-
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troby. W mysim modelu cukrzycy typu 2 mamy
do czynienia ze zwigkszonym stezeniem zela-
za i stresem oksydacyjnym, prowadzacym do
uszkodzen komorek beta trzustki i zmniejsze-
nia wydzielania insuliny. Wzrost czestosci za-
chorowan na cukrzyce typu 2 wida¢ u pacjen-
tdw z podwyzszonym poziomem zelaza w orga-
nizmie. U pacjentdw tych wystepuje zwiekszony
poziomy malonodialdehydu (MDA) i 4-hydrok-
synonendw, zwigzkow bedacych markerami pe-
roksydacji lipidow [27]. Podob-
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powodu powstato wiele prac badajacych po-
tencjalne wykorzystanie antyoksydantdw w le-
czeniu.

W eksperymencie przeprowadzonym przez
Mansour i wsp. [28] zbadano korzysci ptynace
z dziatania CoQ10 i rosiglitazonu w indukowanym
fruktozg zespole metabolicznym u szczuréw. Ro-
siglitazon nalezy do doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych, pochodnych glitazonu. Mechanizm
dziatania zwigzany jest z dziataniem agonistycz-

nym wobec receptoréow PPAR-y,

na sytuacja ma miejsce u pa-
cjentow chorujacych na cukrzy-
ce. Szczegdlnie wyraznie widac
wzrost Oz,
RFT zwigzany jest m.in. z wy-
sokim stezeniem glukozy. Anio-
norodnik ponadtlenkowy moze

Wzrost poziomu

W przysziosci nalezy prze-
prowadzi¢ badania w celu
doktadniejszego okreslenia
mechanizmow wyjasniaja-
cych efekt hipotensyjny
i hipoglikemiczny koenzy-
mu Q10.

wptywajac tym samym na ob-
rot glukozy, lipidow i insuliny
[29]. Kazda z grup byta kar-
miona dietq bogata we fruk-
toze przez 16 tygodni. Jedna
z grup stuzyfa jako grupa kon-
trolna. Kolejne grupy leczone

by¢ generowany réwniez w wy-
niku spontanicznego przejscia
oksyhemoglobiny (hemoglobina z zelazem na
11+ stopniu utlenienia zwigzana z 02) do methe-
moglobiny (hemoglobina z zelazem na +11II stop-
niu utlenienia). Anionorodnik pod wptywem dys-
mutazy przeksztatcany jest do H202, ktory re-
agujac z hemem, uwalnia zelazo. Nastepnie me-
tal ten reagujac z nadtlenkiem wodoru, prowadzi
do powstania rodnika hydroksylowego, ktory od-
powiedzialny jest za gtdwne uszkodzenia oksy-
dacyjne w komorce. Zelazo z +III stopnia utle-
nienia redukowane jest z udziatem anionorodni-
ka ponadtlenkowego na +II stopieA utlenienia.
W ten sposob nastepuje regeneracja kataliza-
tora i mozliwos¢ dalszego generowania rodnika
hydroksylowego. Cykl ten nazywany jest cyklem
Fentona [23].

Oz 4+ Fe3+ -0, + Fe?+
H.O.+Fe?+ . 0OH -+ Fe3+

Ryc. 1. Cykl Fentona

Przedstawione prace pokazuja duzy udziat
RFT w etiologii r6znego rodzaju choréb. Z tego
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byty odpowiednio CoQ10 (10
mg/kg masy ciata), rosiglita-
zonem (4 mg/kg masy ciata) oraz kombinacjg
wyzej przedstawionych zwigzkow.

Wywotanie MS spowodowato m.in. wzrost
stezenia insuliny, glukozy oraz insulinoopornosc.
Wysokie stezenie glukozy oraz glikowane biatka
obnizyty aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej
i innych enzymoéw antyoksydacyjnych. Objawia
sie to zwiekszong peroksydacjq lipidow. Lecze-
nie szczurdw za pomocq rosiglitazonu zmniej-
szyto insulinoopornosc i hiperglikemie. Dodatko-
wo nastgpito zmniejszenie poziomu leptyn. Po-
mimo tego zanotowano dalszy przyrost masy
ciata. Leczenie szczurow opornych na insuline za
pomocg CoQ zmniejszyto hiperglikemie, hiper-
insulinemie, insulinooporno$¢ i poziom leptyn.
Dodatkowo doszto do znacznego zmniejszenia
masy ciata. Zastosowanie kombinacji badanych
substancji skutkowato dalszym zmniejszeniem
hiperglikemii, hiperinsulinemii, insulinooporno-
$ci i poziomu leptyn w osoczu. Nastgpita rowniez
znaczna redukcja masy ciafa.
wptywu CoQ10 lub rosiglitazonu na dyslipide-
mie. Kombinacja badanych zwigzkdw znacza-
€O zmniejszyta podwyzszony poziom catkowite-

Nie zanotowano
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go cholesterolu, tréjgliceryddéw oraz cholestero-
lu zwigzanego z lipoproteinami o matej gesto-
éci (LDL-C), jednoczesnie nastgpit wzrost chole-
sterolu zwigzanego z lipoprote-

Farmakoterapia

zane z nieprawidtowym dziataniem mechani-
zmoéw obronnych przed stresem oksydacyjnym
w komodrkach beta trzustki. Widac tu pierwsze

ograniczenie badania, gdyz

inami o duzej gestosci (HDL-C).
Podawanie rosiglitazonu prowa-
dzito do normalizacji zmian hi-
stopatologicznych w watrobie.
Korzystny efekt przeciwzapalny

Mechanizm powstawania
cukrzycy z udziatem zelaza
nie jest catkowicie
wyjasniony.

badacze nie okreslili poziomu
i aktywnosci najwazniejszych
enzymow uczestniczacych
w obronie przed reaktywny-
mi formami tlenu. Dodatko-

prawdopodobnie zwigzany jest
Ze zmniejszeniem poziomu pro-
zapalnych cytokin, tj. IL-1b, IL-6 oraz TNF-a.

Rownoczesne zastosowanie badanych zwiaz-
kdw nieznacznie polepszyto stan zmian histo-
patologicznych w watrobie. W grupie kontrol-
nej zauwazono zwiekszony poziom kwasu mo-
czowego. Leczenie CoQ10, rosiglitazonem lub
ich kombinacji znaczaco obnizyto poziom kwasu
MOCZOWEego W Ssurowicy.

Podsumowujac, badacze udowodnili ko=
rzystne dziatanie kombinacji rosiglitazonu
i CoQ10 w indukowanym fruktoza mode-
lu opornosci na insuline. Rosiglitazon i CoQ
w potaczeniu poprawia profil lipidowy, hipergli-
kemie, hiperinsulinemie oraz normalizuje po-
ziom leptyn. Dodatkowo zmniejsza stres oksy-
dacyjny i poziom cytokin. W badaniu Singh
i wsp. [30] okreslono wptyw rozpuszczonego
w wodzie koenzymu Q10 na ci$nienie krwi oraz
insulinooporno$¢ u pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym i chorobg wiericowg. Do badania wy-
korzystano 59 pacjentéw. Grupa A otrzymywata
60 mg CoQ10 dwa razy dziennie. Grupa B otrzy-
mywata kompleks witamin B. Eksperyment trwat
przez 8 tygodni. Podczas analizy grupy A bada-
cze stwierdzili m.in. spadek: ci$nienia skurczo-
wego i rozkurczowego, poziomu glukozy i insuli-
ny, triglicerydéw, nadtlenkoéw lipidow oraz MDA.
Wzrosto natomiast stezenie witamin A, C, E i be-
ta-karotenu. W przypadku grupy B wzrosto je-
dynie stezenie beta-karotenu oraz kwasu askor-
binowego. Doktadne mechanizmy wyjasniajace
wyzej wymienione zmiany nie sa w petni zna-
ne. Zaburzenie obrotu insuliny moze byc¢ zwig-
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wo eksperyment prowadzony
byt zbyt krotko, aby modc do-
strzec rzeczywisty wptyw suplementacji na in-
sulinoopornosé.

W przypadku nadci$nienia tetniczego stres
oksydacyjny zaburza m.in. funkcje nabtonka
i miesni gtadkich, co wptywa na opor naczynio-
wy. Badania pokazuja korzysci ptynace z su-
plementacji CoQ10 w przypadku stosowa-
nia klasycznych lekdw w nadcisnieniu tet-
niczym. Moze to stanowic alternatywng metode
pozwalajacq zmniejszy¢ dawki farmaceutykdw,
prowadzac do ograniczenia dziatan niepozada-
nych, a to z kolei moze poprawi¢ przestrzega-
nie zalecen terapeutycznych (compliance) przez
pacjenta.

Podobne wyniki uzyskat Hodgson i wsp. [31],
okreslajac wptyw suplementacji CoQ10 na
wartos¢ cisnienia i poziom glukozy u pa-
cjentow chorych na cukrzyce typu 2, le-
czonych fenofibratem. Fenofibrat nalezy do
grupy pochodnych kwasu fibrynowego, kto-
rego mechanizm dziatania zwigzany jest z ha-
mowaniem aktywnosci lipazy i syntetazy cho-
lesterolu [28]. W badaniu wzieto udziat 74 pa-
cjentdw z rozpoznang cukrzycag typu 2 i dysli-
pidemig. Pierwsza grupa otrzymywata 200 mg
CoQ10i 200 mg fenofibratu. Druga grupa otrzy-
mata 200 mg CoQ10 i fenofibrat - placebo. Trze-
cia grupa otrzymata CoQ10 placebo oraz 200 mg
fenofibratu. Grupa czwarta otrzymata zaréwno
CoQ10, jak i fenofibrat - placebo. Badanie trwa-
to przez 4 miesigce. Rezultatem badan byto uzy-
skanie korzystnego dziatania CoQ10 na cisnie-
nie krwi. Istnieje wiele dowodow potwierdzaja-
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cych wyniki, jednak wczesniejsze badania pro-
wadzone byty z udziatem niewielkiej proby ba-
dawczej. W badaniu stwierdzono zmniejszenie
poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1lc), ale
nie stwierdzono poprawy stezenia glukozy i in-
suliny na czczo. Obserwacja moze by¢ zwiaza-
na z duzg rdznicg w stosowanych lekach, daw-
kach i poczatkowym stezeniem hemoglobiny
glikowanej u pacjentéw. Pomimo ze grupa ba-
dawcza skfadata sie z 74 o0sdb i jest to jest naj-
wieksze tego typu badanie, okreslajace wptyw
CoQ10 na kontrole glikemii, efekt moze by¢ zbyt
maty i wymaga wiekszej proby badanej.

Zaletg badania jest proba okreslenia wpty-
wu stresu oksydacyjnego na wzrost cisnie-
nia oraz glikemie. Do pomiaréw wykorzysta-
no F2-izoprostan, ktory in vivo powstaje w nie-
enzymatycznej peroksydacji kwasu arachido-
wego z udziatem RFT. Stanowi on miarodaj-
ny wskaznik peroksydacji lipidow. Nie stwier-
dzono wptywu suplementacji CoQ na stezenie
F2-izoprostanu w osoczu. Wynik ten nie wspie-
ra proponowanego mechanizmu, nalezy jednak
pamietaé, ze F2-izoprostan jest tylko jednym
z wielu markerdéw stresu oksydacyjnego. Proce-
sy mogqa zachodzi¢ na poziomie komdrkowym,
bez objawdw ogdlnoustrojowych. Dlatego nie
mozna wykluczy¢ wptywu stresu oksydacyjnego
na cisnienie oraz hiperglikemie. Gtéwnym celem
badania byta ocena wptywu fenofibratu i CoQ10
na naczynia krwionosne oraz stezenie lipidow.
Cisnienie krwi i glikemia byly drugorzedowymi
punktami koncowymi. Efekt dziatania CoQ10 byt
wyrazniejszy u pacjentow z wyzszym cisnieniem
oraz nasilong hiperglikemig. Ze wzgledu na brak
dziatania fenofibratu na cisnienie krwi, glikemie
i peroksydacje lipiddow mozna byto ocenic efekt
suplementacji CoQ10. Wyniki badan potwier-
dzajg, ze suplementacja CoQ10 obniza cisnie-
nie krwi i poprawia dtugotrwatg kontrole glikemii
u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Jednak wyniki
nie potwierdzajg sugerowanego udziatu wolnych
rodnikéw w etiologii wzrostu cisnienia i kontro-
li glikemii. Wymagane sg dalsze badania w celu

22

lekwpolsce.pl

okreslenia korzysci ptynacych z suplementacji
CoQ10 w zakresie kontroli glikemii w cukrzycy.

Powyzsze prace dotyczyty wptywu suplemen-
tacji koenzymu Q10 na procesy wolnorodnikowe.
W badaniu Lee i wsp. [32] okre$lono dziatanie
CoQ10 na ekspresje gendéw. Zbadano rowniez
wptyw kwasu alfa-liponowego (LA) oraz redukcji
kalorii na dtugo$¢ zycia i wzdr ekspresji gendw.
LA jest kwasem karboksylowym petnigcym funk-
cje przeciwutleniacza: chelatujac metale grupy d,
reagujac z RFT oraz regenerujac witaminy E i C
[33]. CoQ10 zwiekszyt ekspresje gendw koduja-
cych synteze elementdw tancucha oddechowego.
Zmniejszyt ekspresje kilku gendéw kodujacych:
elementow uktadu dopetniacza, biatek uczestni-
czacych w obrocie i syntezie biatek oraz biatek
uczestniczacych w reakcji na stres oksydacyjny.
Podawanie LA obnizyto ekspresje gendw uczest-
niczacych w metabolizmie biatek oraz kodujacych
sktadniki kompleksu zgodnosci tkankowej. Suple-
mentacja CoQ10 i LA wptywa na stres oksydacyj-
ny, jednak interwencja dietetyczna jest bardziej
skuteczna. Na podstawie obserwacji nie stwier-
dzono istotnego wptywu badanych substancji na
dtugosc zycia, w przeciwienstwie do interwencji
kalorycznej. Ograniczenie kaloryczne wykazuje
dziatanie proapoptotyczne oraz antyproliferacyj-
ne, wptywajac na nowotworzenie i tym samym
na dhugo$¢ zycia. Brak powyzszych obserwacji
przy badanych zwigzkach pozwala wnioskowaé,
ze na dhugos$¢ zycia wptyw maja inne czynniki niz
tylko wasciwosci antyoksydacyjne.

Przeprowadzono réwniez kilka badan, ktore
ze wzgledu na ograniczenia nie pozwolity uzy-
skac¢ wynikdw istotnych statystycznie.

Farhangi i wsp. [34]. sprawdzili wplyw su-
plementacji CoQ10 na insulinoopornos¢ u pa-
cjentow z niealkoholowym sttuszczeniem wa-
troby. Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy.
Pierwsza z nich otrzymata 100 mg CoQ10, druga
grupa przyjmowata placebo. Eksperyment trwat
przez miesigc. Pordwnujac wyniki badania krwi
uzyskane przed i po suplementacji, stwierdzono
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istotnie statystycznie rdéznice w poziomie ami-
notransferazy asparaginowej (AST), catkowi-
tej zdolnosci antyoksydacyjnej (TAC) i obwodzie
w talii. Zmian tych nie stwierdzono w grupie pla-
cebo. W badaniu zanotowano réwniez zmniej-
szenie stezenie i poprawe wrazliwosci na insu-
line oraz redukcje stezenia aldehydu dimalono-
wego (MDA) powstajacego pod wptywem perok-
sydacji lipidéw. Uzyskane wyniki nie byty istot-
ne statystycznie. Zwigzane jest to prawdopo-
dobnie z matg liczbg uczestnikow badania. Dru-
gim ograniczeniem badania byt brak okreslenia
aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych, tj. pe-
roksydazy glutationowej oraz dysmutazy ponad-
tlenkowej, w celu lepszego poznania udziatu RFT
w uzyskanych wynikach. Z drugiej strony w ba-
daniu brali udziat ludzie, podczas gdy wiekszosc¢
badan wptywu substancji na metabolizm watro-
by prowadzona byta z wykorzystaniem zwierzat.

Yen i wsp. [35] w swoim badaniu sprawdzili
wplyw poziomu witaminy E i koenzymu Q10
na procesy wolnorodnikowe u pacjentow
z zespotem metabolicznym (MS). Eksperyment
zostat przeprowadzony z udziatem 72 oséb ze
stwierdzonym zespotem metabolicznym, zgodnie
z kryteriami diagnostycznymi, oraz na grupie 105
pacjentow bez zespotu metabolicznego. Pacjenci
ze stwierdzonym MS mieli wyzsze stezenie CoQ10
oraz witaminy E niz pacjenci w grupie kontrol-
nej. Jednak uzyskane wyniki nie byty istotne sta-
tystycznie. Poziom enzymoéw antyoksydacyjnych
byt zdecydowanie nizszy u pacjentéw z MS. Wyz-
szy poziom enzymow antyoksydacyjnych zwigza-
ny byt z mniejszym ryzykiem zespotu metabolicz-
nego. Niestety, ograniczeniem badania jest jego
charakter przekrojowy i zwigzany z tym brak moz-
liwosci okreslenia zwigzku przyczynowego. Dodat-
kowo brak wystarczajacej informacji o zawartosci
CoQ10 w réznych produktach spozywczych unie-
mozliwit doktadne oszacowanie przyjmowanego
ubichinonu z pokarmem. Nalezy réwniez pamie-
tac, iz zespot metaboliczny jest chorobg rozwijaja-
cq sie przez wiele lat, ankiety 24h nie oddaja real-
nego wptywu diety na chorobe.
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W badaniach Mehmetoglu i wsp. [36] okre-
$lono korelacje pomiedzy poziomem wita-
min A i E oraz CoQ10 a insulinoopornoscia
u pacjentow otylych i bez otytosci. Nie byto
zadnych istotnych korelacji miedzy koenzymem
Q10, poziomami witaminy A i E w osoczu oraz
insulinoopornoscig u 0séb otytych i kontrolnych.
Powodem uzyskanych wynikéow moze by¢ rozni-
ca miedzy stopniem otytosci, wiekiem i nawyka-
mi zywieniowymi badanych podmiotdw.

Henriksen i wsp. [37] w swojej pracy okre-
$lit wptyw leczenia CoQ10 na poziom glukozy,
zapotrzebowanie na insuline oraz samopoczucie
pacjentéw z cukrzyca typu 1. W badaniu wzieto
udziat 34 pacjentéw. Grupa 1 otrzymywata 100
mg CoQ10, a grupa 2 placebo przez trzy mie-
sigce. Przeprowadzone badania nie potwierdzity
korzystniejszego wptywu suplementacji CoQ10
na poziom glukozy czy zapotrzebowanie na in-
suline. Nie stwierdzono rowniez wptywu leczenia
na nastrdj pacjenta. Brak efektu dziatania suple-
mentacji moze by¢ zwigzany z niewielkq iloscig
0s0b uczestniczacych w badaniu.

»> Whnioski
Celem niniejszej pracy bylo okreslenie wptywu
suplementacji CoQ10 na insulinoopornosc.

Z dotychczasowych rozwazan wynika, ze
CoQ10 moze dziata¢ na cisnienie krwi, poziom
glukozy i insuliny, lipidéw oraz na reakcje wolno-
rodnikowe zachodzace w organizmie. Wyzej wy-
mienione procesy sg przyczyng zaburzen meta-
bolicznych, ktérych konsekwencjg jest m.in. in-
sulinoopornosé.

Nie jest mozliwe jednoznaczne stwierdze-
nie wptywu koenzymu Q10 na insulinoopornos¢,
gdyz w dotychczasowych opracowaniach zbyt
mato uwagi poswiecono zmniejszonej wrazli-
wosci tkanek na insuline. Wadg wielu prezen-
towanych prac jest zbyt krétki czas trwania ba-
dania. Stezenie CoQ10 rosnie szybko w osoczu
w przeciwienstwie do powolnego wzrostu steze-
nia w komdrce. Wynika to gtéwnie ze stabej pe-
netracji blony komérkowej przez koenzym Q10.
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Dlatego w badaniu stosowano wysokie stezenia
ubichinonu.

Nalezy réwniez pamietaé, iz badania prowa-
dzone z udziatem zwierzat nie pozwalaja na jed-
noznaczne stwierdzenie korzysci ptynacych dla
pacjentéw. Dobry przyktadem ograniczen mode-
li zwierzecych moze by¢ duza opornos¢ szczu-
row na rozwoj miazdzycy.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz we wszyst-
kich przeprowadzonych badaniach wykorzysta-
no niewielkg probe badawcza. Zbyt mata licz-
ba osobnikéw moze by¢ niewystarczajaca, aby
zauwazyc¢ subtelne zmiany. Co wiecej, badania
prowadzone byty na probach badawczych z roz-
nymi jednostkami chorobowymi, nalezacymi do
wspdlnej grupy choréb metabolicznych.

Na podstawie danych nie mozna jednak wy-
kluczy¢ korzystnego dziatania suplementa-
cji CoQ10 na insulinoopornos¢. Nalezy réwniez
w kolejnych badaniach doktadniej oceni¢ role
RFT w patogenezie nadcisnienia tetniczego, hi-
perglikemii i hiperinsulinemii ze wzgledu na
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sprzeczne informacje.
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