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Sazetak

Koenzim Q10 (CoQ10; ubikvinon)
je supstanca sli¢na vitaminima koja je
ukljucena u respiratorni lanac u mitro-
hondrijama. Ubikvinon se sintetiSe u
svim tkivima ali sa godinama sadrzaj
opada, kao i u nekim patoloskim stanji-
ma i kod primene statina. Ubikvinon je
neophodan za rast i odrzavanje celija u
ljudskom organizmu i sa starenjem po-
zeljan je unos sa hranom, jer endogena
sinteza vise nije dovoljna.

CoQ10 ucestvuje u oksidativnoj fos-
forilaciji i produkciji adenozin trifosfata
(ATP) i predstavlja mocan antioksidant.
Primarni deficiti CoQ10 se ispoljavaju
kao multisistemska bolest, encefalomi-
opatija, cerebelarna ataksija, miopatija i
nefrotski sindrom. U slu¢aju nedostatka
CoQ10 nastaju prvo reaktivne kiseonic-
ke vrste, a kod tezeg deficita i gubitak
ATP. Nedostatak CoQ10 izaziva takode
apoptozu §to je nadeno u mozgu i retini
starijih osoba. Nedostatak CoQ10 do-
prinosi poremecaju rada sr¢anog misica
u hroni¢noj sréanoj insuficijenciji. Efekti



nedostatka CoQ10 su inflamacija i oksi-
dativni stres.

Pokazan je inverzni odnos serum-
skog CoQ10 i rizika od nastajanja de-
mencije. Davanje CoQ10 dovodilo je
do smanjenje depresivnosti kod bole-
snika sa metabolickim sindromom kao i
poboljsanje koncentracije u shizofreniji
i shizoafektivnom poremecaju. Primena
CoQ10 moze da smanji ucestalost i jaci-
nu napada migrene. Nedostatak CoQ10
moze da bude povezan sa pojavom mi-
opatije kod davanja statina. Kod osoba
sa primarnim deficijencijama CoQ10
postoji retinopatija, a kod ste¢ene ma-
kularne degeneracije i glaukoma nivoi
CoQ10 su snizeni. Visoke doze CoQ10
pomazu prezivljavanju kod hronicne sr-
¢ane insuficijencije i koronarne bolesti.
Pokazani su povoljni efekti CoQ10 na
le¢enje gojaznosti, oksidativnog stre-
sa, metabolickog sindroma, dijabetes
mellitusa tip II i nealkoholne masne je-
tre. Primena kod zamora je kontrover-
zna. Pokazan je izvestan pozitivni efekat
primene CoQ10 kod karcinoma dojke.
Ispitivanja ukazuju da primena CoQ10
ima povoljna dejstva u ranoj fazi sepse.

U terapijske svrhe CoQ10 se daje u
dozama od 30-3000 mg. Doze od 22 mg
do 400 mg/dan se smatraju bezbednim.
Nezeljeni efekti su uglavnom blagi i
retki.

Kljucne reci: Koenzim Q10, kognicija,
depresija, mitohondrije

UVOD

Koenzim Ku 10 (Coenzyme Q10 =
CoQ10; ubikvinon) je supstanca sli¢na
vitaminima koja je ukljucena u respira-
torni lanac u mitrohondrijama kao nosi-
lac elektrona preko svoje benzokinonske
grupe (Zhang Y et al, 2018; Hargreaves,
Mantle, 2019)"2. Ubikvinon je jedini
liposolubilni antioksidant i antiinfla-
matorno jedinjenje koji se sintetise u
ljudskom organizmu i pripada grupi
ubikvinona (Pavlovi¢, 2019)" (Hargre-
aves, Mantle, 2019). Kako je ovaj mo-
lekul ubidekakvinon naziva se CoQ10
(Acosta et al, 2016)". Prosecan ljudski
organizam sadrzi 0,5-1,5 g CoQ10 (Bha-
gavan, Chopra, 2006)".

Ubikvinon se sintetiSe u svim tkivi-
ma, a narocito u jetri (Acosta et al, 2016)
4] ali sa godinama sadrzaj CoQ10 opa-
da, kao i u nekim patoloskim stanjima
(Hargreaves, Mantle, 2019)"?. Upotreba
nekih lekova, kao $to su na primer stati-
ni, takodje smanjuju stvaranje CoQ10 u
organizmu. Ubikvinon je neophodan za
rast i odrzavanje Celija u ljudskom orga-
nizmu i sa starenjem pozeljan je unos
sa hranom, jer endogena sinteza vise
nije dovoljna. CoQ10 se nalazi i u na-
mirnicama kao $to su meso, riba, soja,
kukuruz i zitarice punog zrna, maslinke,
kostunjavo voce i semenke (Pravst et al,
2010)'¢.. Prose¢an unos se procenjuje na
3 do 6 mg/dan, ¢ime se pokriva oko 25%
nivoa ovog koenzima u plazmi (Weber,
2001)"). S obzirom na ¢injenicu da ima
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lipofilna svojstva, CoQ10 se bolje resor-
buje uz hranu, sa maksimalnim koncen-
tracijama posle 6 do 8 sati i poluzivotom
eliminacije od 30 sati (Raizner, 2019)..
Kako ni ovaj unos obi¢no nije dovoljan,
pribegava se suplementaciji.

Prema literaturnim  podacima,
CoQ10 se kao suplement preporucuje
kod sréanih bolesti, migrene i Parkinso-
nove bolesti (PB), a postoje indicije da
je koristan i kod hipertenzije, miopatije
indukovane statinima i fibrozi (Pavlo-
vi¢, 2019; Hargreaves, Mantle, 2019)"!
(2. Primena suplemenata kod psihijatrij-
skih bolesti je oblast od velikog znacaja
(Pavlovié, 2014)"1,

Egzogeni CoQ10 se izlucuje sa stoli-
com i po prekidu uzimanja suplemenata
posle nekoliko dana nivo se vraca na po-
¢etni pre uzimanja (Ozawa et al, 1996)
(19 Ubikvinon deluje primarno veoma
$iroko u mnogim organima (mozak,
oko, srce, krvne sudove), ali i uopste na
neke aspekte metabolizma $to ima po-
voljne sekudarne efekte kako na nervni
tako i na kardiovaskulni sistem (Zhang
Petal, 2018 )Y,

FUNKCIJE

Produkcija energije u

mitohondrijama

CoQ10 je neophodan za funkcioni-
sanje mitohondrija i ucestvuje u oksi-
dativnoj fosforilaciji i produkciji adeno-
zin trifosfata (ATP), koji je glavni izvor
energije u organizmu iz ugljenih hidrata

i masti (Casagrande et al, 2018; Pavlo-
vi¢, 2019) 1B Za produkciju ATP-a
neophodan je prenos elektrona u tran-
sportnom lancu elektrona (Zhang Y et
al, 2018)"". CoQ10 je lipid sa unutrasnje
membrane mitohondrija, slobodno se
kre¢e kroz membranu i prenosi elek-
trone. Benzokvinonska glava CoQ10
prihvata i odaje elektrone $to je klju¢no
za funkciju ove supstance. CoQ10 je ko-
enzim u bar tri mitohondrijska enzima
(kompleksi I, II i IIT) kao i drugih enzi-
ma u Celiji.

Najvise CoQ10 ima u srcu, jetri i bu-
brezima koji imaju najvecu potraznju za
energijom (Aberg et al, 1992)"*1. CoQ10
produkuje 95% celijske energije (Dutton
et al, 2000)14,

Antioksidantna funkcija

Osim u mitohondrijama, CoQ10 se
nalazi i u svim drugim celijskim mem-
branama. CoQ10 u redukovanoj formi
tj. CoQlOH2 predstavlja mocan anti-
oksidant $tite¢i Celijske membrane i li-
poproteine od oksidacije. Nastali CoQ10
NAD(P)" H oksidoreduktaze redukuju
natrag u CoQ10H2 (Navas et al, 2007)!".

Osim direktnog dejstva CoQ10H2,
indirektno se antioksidantno dejstvo
postize i regeneracijom vitamina C i vi-
tamina E koji je drugi liposolubilni anti-
oksidans u membranama i lipoproteini-
ma (Navas et al, 2007)". Kada vitamin
E tj. alfa-tokoferol (a-TOH) ! neutrali-
zuje slobodne radikale, on se sam oksidi-
zuje i nastaje a-TO koji se pod dejstvom



CoQI10H2 regeneriSe u a-TOH sa na-
stajenjem CoQ10H- radikala koji dalje
moze da redukuje a-TO- radikal natrag
u a-TOH, pri ¢emu nastaje potpuno ok-
sidisana forma koenzima tj. CoQ10 koji
vise ne reaguje sa kiseonikom i ne stvara
kiseoni¢ni radikal (Kagan et al, 2011)1°,

Ostale funkcije

CoQ10 u lizozomima odrzava op-
timalni pH ucestvuju¢i u transportu
protona preko membrane, $to omogu-
¢ava digestiju Celijskog debrija (Navas
et al, 2007)1"*.. CoQ10 posreduje aktivni
transport, replikaciju DNK, kontrakcije
misica i inhibide lipidnu peroksidaciju.
CoQ10 ucestvuje u sintezi orotata iz di-
hidroorotata $to je faza u sintezi pirimi-
dina (Acosta et al, 2016)1.

DEFICIT

Entiteti

Deficit CoQ10 postoji kod nekih na-
slednih oboljenja, ste¢enih stanja koje
remete njegov metabolizam, nedevolj-
nog unosa, starenja, oksidativnog stresa
ili kombinacije nekih od pomenutih fak-
tora (Arenas-Jal et al, 2020) [17]. Do-
kazan je deficit CoQ10 u Alchajmerovoj
bolesti (AB), PB, Hantingtonovoj bolesti
(HB), dijabetes melitusu (DM) tip 2 i hi-
pertenziji, a sniZavaju ga i statini.

Mehanizmi
U slucaju nedostatka CoQ10 nastaju
prvo reaktivne kiseonicke vrste, a kod

tezeg deficita i gubitak ATP tj. energi-
je (Manzar et al, 2020)"®. Nedostatak
CoQ10 izaziva takode apoptozu Sto je
nadeno u mozgu i retini starijih osoba
kao i stanjima kao $to su AB, PB, ma-
kularna degeneracija glaukom i drugo
(Manzar et al, 2020)!"¥), Primarna defici-
jencija CoQI0 je redja nego sekundar-
na deficijencija. U cirkulaciji, CoQ10 se
prenosi vezan za lipoproteine, posebno
lipoprotein niskog denziteta (low-den-
sity lipoprotein, LDL), u svojoj reduko-
vanoj formi (CoQ10H2), koja se lako
oksidise do CoQ10 oblika. Kada je LDL
izlozen oksidativnom stresu u in vitro
uslovima, CoQ10 je prvi antioksidat
koji se iskoristi. Smatra se da CoQ10H2
inhibide lipidni peroksidaciju LDL te da
ima nizak prag za oksidaciju. CoQ10H2/
CoQ10 moze korsititi kao potencijalni
biomarker oksidativnog stresa LDL-aiu
in vivo uslovima.

Nasledna oboljenja

Postoje nasledna oboljenja sa pore-
mecajem metabolizma CoQ10. Otkrive-
ne su mutacije u 9 gena koji ucestvuju
u sintezi CoQ10 (Acosta et al, 2016)™.
Ovi primarni deficiti se ispoljavaju kao
sledeci fenotipovi:
o Multisistemska bolest,
« Encefalomiopatija,
o Cerebelarna ataksija,
o Miopatija i
o Nefrotski sindrom.

Postoje i nasledni poremecaji koji
dovode do sekundarne deficijencije

br. 1

Engrami e vol. 43 « januar-jun 2021. .



Engrami e vol. 43 e januar-jun 2021. e br. 1

CoQ10 usled mutacija i delecija gena
koji nisu ukljuceni u biosintezu CoQ10:
sindrom deplecije mitohondrijske DNK,
Kearns-Sayre sindrom, i multipla defici-
jencija acyl-CoA dehidrogenaze (multi-
ple acyl-CoA dehydrogenase deficiency
- MADD)W (Acosta et al, 2016) kao
i kod nemitohodrijskih bolesti kao $to
su kardiofaciokutani sindrom i Nie-
mann-Pick-type C sindrom (Fragaki et
al, 2016)M".

Stecena deficijencija

Sa godinama opada sintetska moc¢ or-
ganizma da produkuje CoQ10 $to poci-
nje ve¢ u tridestim godinama, ¢ak i kod
zdravih osoba (Ben-Meir et al, 2015)2,
Nizi nivoi se zapazaju i kod DM, mali-
gniteta, kongestivne srcane insuficijen-
cije, neurodegenerativnih oboljenja kao
i kod primene statina. SniZzenje nivoa
CoQ10 dovodi do snizenja raspolozive
energije i smanjenja antioksidativnih
sposobnosti organizma.

Uzroci deficita CoQ10 su viSestruki:
nedostatak u hrani, poremecaj biosinte-
ze u organizmu, preveliko kori$¢enje u
organizmu u toku velikih fizi¢kih napo-
ra, hipermetabolizma i stanja akutnog
$oka. Neki lekove mogu da dovedu do
nedostatka CoQ10 kao npr. statini §to
bi mogao da bude jedan od mehaniza-
ma za miopatiju izazvanu statinima (Ra-
izner, 2019)"®. Smatra se da nedostatak
CoQ10 doprinosi poremecaju rada sr¢a-
nog misica u hroni¢noj sréanoj insufici-
jenciji (Raizner, 2019)®,

Efekti nedostatka

Mehanizam nedostatka CoQ10 je
povezan sa inflamacijom i oksidativnim
stresom (Casagrande et al, 2018)!"?. Ne-
dostatak takode favorizuje aterosklero-
zu, gojaznost, pojavu nealkoholne masne
jetre (nonalcoholic fatty liver - NAFLD),
kao i metabolicki sindrom (MS). Deficit
CoQ10 izaziva lucenje inflamatornih
citokina kao §to su TNF-a, IL-1 i IL-6.
Inflamacija zahvata i adipozna tkiva. Za
razvoj adipocita je neophodno dovolj-
no ATP-a. Sa gojazno$¢u se smanjuje i
funkcija mitohondrija i sadrzaj CoQ10
(Mehmetoglu et al, 2011)*. Vremenom
u masnom tkivu dolazi i do stvaranja re-
aktivnih kiseoni¢kih vrsta i drugih ne-
gativnih procesa. Kombinacija ovih fak-
tora je sugerisana u patogenezi multiple
skleroze (MS), insulinske rezistencije,
hiperglikemije, hipertrigliceridemije i
arterijske hipertenzije (Casagrande et
al, 2018)"2. Sa druge strane, takodje je
pokazano da starenje, genetski faktori,
neki lekovi ali i neke bolesti (MS, disli-
pidemija, arterijska hipertenzija, hiper-
glikemija i abodominalna gojaznost)
snizavaju nivoe CoQ10 (Casagrande et
al, 2018)1"2.

TERAPIJSKA PRIMENA

Oblici

CoQ10 postoji u tri redoks obli-
ka: potpuno redukovani ubikvinol
(CoQ10H2), intermedijarni semikvinon

(ubisemikvinon) radikal (CoQ10H-)!" i



potpuno oksidisana forma tj. ubikvinon
(CoQ10). Komercijalni preparati obi¢no
sadrze ubikvinon koji se u organizmu
redukuje u ubikvinol koji je aktivna for-
ma (Zhang Y et al, 2018)!". Mala studija
kod starijih osoba je pokazala da davanje
ubikvinola kao suplementa ima predno-
sti u odnosu na ubikvinon (Zhang Y et
al, 2018)M.

Doziranje

U prometu su oblici CoQ10 u doza-
ma od 30, 60, 100, 200, 300, 400 i 600
mg. Nije poznata minimalna efikasna
doza, ali se smatra da je prosecna doza
kako bi se postigle terapijske koncen-
tracije u krvi (> 2,5 mcg/mL)!" 200 mg
dvaput dnevno uz jelo (Raizner et al,
2019)®. U neurodegenerativnim bole-
stima, kao $to su HB, PB i amiotrofi¢na
lateralna skleroza (ALS), kori$éene su i
doze od 600 do 3,000 mg (Raizner et al,
2019)8.

Studije prevencije

Studije pokazuju da CoQ10 smanjuje
kardiovaskulni mortalitet narocito ako
je dat sa selenom (Alehagen et al, 2018)
2l Dosadasnje studije nisu pokazale
efikasnost CoQ10 u povecanju fizickih

sposobnosti.

Nasledna oboljenja

Kod naslednih primarnih deficijen-
cija CoQ10 se primenjuje rana suple-
mentacija u dozama 10-30 mg/kg/dan
kod dece i 1,2-3,0 g/dan kod odraslih

sa razli¢itom efikasno$éu (Acosta et al,
2016)". Kod sekundarnih naslednih
deficijencija CoQ10 se takode moze
primeniti suplemencija ali zbog razno-
vrsnosti poremecaja tesko je proceniti
efikasnost generalno.

Psihijatrijske bolesti

Veoma zanimljive oblasti primene
CoQ10 su potencijalno psihijatrijska
oboljenja. Za sada nema dovoljno kva-
litetnih studija za zakljucke o efikasnosti
kod ovih stanja. Depresija je cesta psi-
hijatrijska bolest, a ne retko je udruzena
i sa demencijom (Pavlovi¢, 2002)). U
jednoj studiji je nadeno smanjenje de-
presivnosti i slabosti kod bolesnika sa
MS kojima je davan CoQ10 (Sanoobar
et al, 2016)?!. Skorasnja duplo-slepa,
randomizovana, placebo kontrolisana
studija je ispitivala efekte CoQ10 u dozi
od 300 mg dnevno kod shizofrenije i
shizoafektivnog poremecaja (Maguire
et al, 2021, Praceni su paznja, radna
memorija, depresija, anksioznost, nega-
tivni simptomi, mitohondrijska funkci-
ja i kvalitet zivota. Testiranja posle 31 6
meseci su pokazala znacajno poboljsa-
nje koncentracije posle 3 meseca ali ne
i posle 6 meseci. Problem studije je bio
niska komplijansa, osipanje pacijenata i
mali uzorak.

Neurodegenerativne bolesti
Oksidativni stres sa o$te¢enjem tki-
va, poremecaj rada mitohondrija i ne-
uroinflamacija igraju znatnu ulogu u
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nastajanju neurodegenerativnih bolesti,
a koncentracije CoQ10 su snizene u AB
i PB (Arenas-Jal et al, 2020)®. Prime-
na suplementacije sa CoQ10 ima dakle,
znacajne terijske osnove za primenu u
AB, PB, HB, ALS i Fridrajhovoj ataksiji.
Primena CoQ10 u vidu suplementaci-
je bi predstavljala znacajnu adjuvantnu
terapiju u ovim stanjima. Oralna pri-
mena CoQ10 moze nekad da pomogne
ne samo za misi¢ne, ve¢ i simptome
od strane centralnog nervnog sistema
(Hargreaves, 2014)".

Alchajmerova bolest i blagi

kognitivni poremecaj

Alchajmerova bolest je najces¢i tip
demencije, a cesto je udruzena i sa va-
skulnim faktorima (Pavlovi¢, Pavlovié,
2012)?7. Funkcionalni deficiti kod AB
su priksutno jo$ od ranih faza, poseb-
no poremecaji pamcenja i egzekutvnih
funkcija (Pavlovi¢ et al, 1995)P8. Ja-
panska prospektivha kohortna studija
je pokazala inverzni odnos serumskog
CoQ10 i rizika od nastajanja demenci-
je, a moguce je i da je ovo prognostic-
ki faktor u AB (Yamagishi et al, 2014)
], Na animalnom modelu je pokaza-
no da CoQ10 §titi neurone od oStece-
nja izazvanim amiloidom beta (Choi et
al, 2012)B%. Jo§ uvek nema kvalitetnih
studija primene CoQ10 kod ljudi sa AB
(Manzar et al, 2020)0%,
primene ovog suplementa tesko je naci

Zbog Siroke

osobe u pocetnim stadijumima AB koji
nisu na nadoknadi ubikvinolom.

Prospektivha placebo-kontrolisana
studija je ispitivala primenu CoQ10 kod
osoba sa blagim kognitivnim poreme-
¢ajem (BKP) (Garcia-Carpintero et al,
2021)8Y. Davane su doze od 200 mg ubi-
kvinola ili placebo tokom godinu dana.
Posle godinu dana u eksperimentalnoj
grupi nivoi CoQ10 su bili vidi, narocito
kod muskaraca.

Parkinsonova bolest

Davanje CoQ10 kod obolelih od PB
je relativno bezbedno u dozama od 300,
600, ili 1.200 mg/dan, a viSe doze mo-
guce usporavaju patoloski proces (Shults
et al, 2002)52. Terapijski problem je §to
nedovoljno supstance stize u strijatum
zlbog veli¢ine molekula CoQ10 i njego-
ve nerastvorljivosti u vodi (Manzar et al,
2020)081,

Hantingtonova bolest

Nema dokaza za efikasnost CoQ10 u
HB u dozama od 600 mg/dan do 3600
mg/dan (McGarry et al, 2017)"*3. Da-
vanje CoQ10 kod Fridrajhove ataksije
nije adekvatno ispitano mada davanje
sa vitaminom E ima izvesnu perspektivu
(Hart et al, 2005)%. Primena kod spino-
cerebelarnih ataksija (SCAs) bar prema
ve¢ini studija, nije pokazala efikasnost
(Lo et al, 2015)P1, Rezultati nekoliko
studija pokazuju povoljne efekte CoQ10
kod HB (Manzar et al, 2020)0'¢],

Migrena
Primena CoQl0 moze da sma-



nji ucestalost i ja¢inu napada migrene
(Shoeibi et al, 2017)1¢. U studiji u kojoj
je davano 400 mg CoQ10 dnevno ili pla-
cebo tokom tri meseca, uz profilakticku
terapiju, posmatrano je 45 premenopa-
uzalnih Zena sa migrenom (Dabhri et al,
2019)%7. Praleni su parametri zapalje-
nja i klinicki pokazatelji. Rezultati su po-
kazali smanjenje Calcitonin Gene-Rela-
ted Peptide (CGRP) i Tumor Necrosis
Factor-a (TNF-a) dok su interleukin
(IL)-6 i IL-10 bili nepromenjeni. Kon-
centracija CoQ10 u serumu je bila zna-
¢ajno visa kod osoba u terapijskoj grupi.
Na klinickom planu pomenute doze su
pokazale znacajno smanje ucestalosti,
jacine i trajanja glavobolja u odnosu na
placebo grupu.

Miopatija izazvana

statinima

Meta analiza relevatnih studija de-
lovanja statina je pokazala pad nivoa
CoQ10 (Quetal, 2018)8. Uticaj statina
nije bio povezan sa vrstom, dozama niti
duzinom dejstva. Nedostatak CoQ10
moze da bude povezan sa pojavom mi-
opatije kod davanja statina i predstavlja
potencijalnu terapiju.

Oftalmoloska primena

S obzirom na visok nivo metaboliz-
ma i izloZenost svetlu, retina je podlozna
oksidativnim ostecenjima dok sadrzaj
CoQ10 kao mo¢nog antioksidanta opa-
da sa godinama $to ukazuje na moguce
terapijske puteve, kako topickom tako i

sistemskom primenom CoQ10 (Kara-
kahya et al, 2020)*’\. Kod osoba sa pri-
marnim deficijencijama CoQ10 postoji
retinopatija, a kod stecene makularne
degeneracije i glaukoma nivoi CoQ10
su sniZeni $to progredira sa godinama
(Manzar et al, 2020)1'8),

Kod osoba sa sindromom suvog oka,
davanje CoQ10 pokazalo je povoljne
efekte (Postorino et al, 2018)*". Tako-
de je potvrden pozitivni efekat CoQ10
kod staracke makularne degeneracije i
morfoloski i funkcionalno (Feher et al,
2015)" i kod glaukoma otvorenog ugla
na elektrofizioloske testove (Paris et al,
2014)1421,

Kardiovaskulne bolesti i

rizici

Okcidativni stres i poremecaj funk-
cije mitohondrija su osnova nastanka
(Chistiakov
et al, 2018)". Sr¢ana insuficijencija i

kardiovaskulnih  bolesti

kardiomiopatija su praceni nizim nivo-
ima CoQ10 u krvi $to je ujedno i pro-
gnosticki faktor (Molyneux et al, 2008)
[41S obziron na svoja dejstva, CoQ10,
predstavlja potencijalni terapijski agens
u ovim stanjima. Uobicajene dnevne
doze CoQI10 suplementacije kod odra-
slih su 30-200 mg dnevno. U nekim
stanjima prepisuju se i viSe doze. Visoke
doze CoQ10 pomazu prezivljavanju kod
hroni¢ne sréane insuficijencije i treba ga
rutinski davati u ovim stanjima.
Kongestivna sr¢ana insuficijencija
korelise sa nivoom CoQ10 (McMurray
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et al, 2010)*). Meta analiza vi$e rando-
mizovanih placebo-kontrolisanih studi-
jana2.149 osoba sa insuficijencijom srca
je pokazala da davanje CoQ10 u dozama
od 30 do 300 mg/dan smanjuje mortali-
tet i povecava sposobnost vezbanja (Lei,
Liu, 2017)6), Meta analiza sistematskih
pregleda potvrduje korisnost primene
CoQ10 kod sréane slabosti (Jafari et al,
2017)47,

Potencijalno reperfuziono ostecenje
posle aortokoronarnog baj-pasa se moze
ublaziti davanjem CoQl10 narocito u
kombinaciji sa selenom, alfalipoinskom
kiselinom, ometa 3 masnim kiselinama
i magnezijumom (Leong et al, 2010)
(48 Kod angine pektoris oralno dava-
nje CoQ10 u dozama od 60-600 mg/dan
smanjuje ucestalost simptoma (Tran et
al, 2001)!*1.

Nema dovoljno podataka o efikasno-
sti CoQ10 kod arterijske hipertenzije
niti DM. Postoje izvesni dokazi da kod
osoba sa metabolickim sindromom da-
vanje CoQ10 moze da snizi vrednosti
sistolnog krvnog pritiska (Tabrizi et al,
2018)"%, a kod insulinorezistencije da
snizava HOMA-IR vrednosti, odnosno
da usporava progresiju iz intolerancije
glukoze u DM (Yoo, Yum, 2018)5!.

U skorasnjoj Q-SYMBIO studiji da-
vano je 300 mg CoQ10 ili placebo oso-
bama sa umerenom do teSkom sréanom
insuficijencijom uz uobicajenu terapiju
(Mortensen et al, 2019)52,
lacija evropskih pacijenata je pracena

Subpopu-

tokom dve godine. Kratkoro¢ni poka-

zatelji nisu pokazivali razlike dok je po-
sle dve godine znacajno manje osoba u
CoQ10 grupi u odnosu na placebo ima-
lo nezeljene kardiovakskulne dogadaje.
Takode su znacajno bili snizen ukupni
mortalitet i hospitalizacije, a poboljsana
ejekciona frakcija leve komore.

Krvni pritisak

Sistematska revija i meta-analiza
randomizovanih kontrolisanih studija
je pokazala da CoQIl0 povoljno utice
na krvni pritisak kod osoba sa meta-
boli¢kim bolestima (Tabrizi et al, 2018)
(591 Sistolni pritisak je bio znac¢ajno niZi
kod osoba koje su uzimale suplement u
odnosu na placebo, dok efekat nije do-
stigao znacajnost za dijastolni pritisak.

Metabolicki poremecaji

Skorasnje studije pokazuju povoljno
dejstvo primene CoQ10 na lecenje go-
jaznosti, oksidativhog stresa, metabo-
lickog sindroma i NAFLD (Casagrande
et al, 2018)!"2. U randomizovanoj du-
plo-slepoj placebo-kontrolisanoj studiji
ispitivane su osobe sa dislipidemijom
bez terapije. Tokom ispitivanja davan
je CoQ10 u dozi od 120 mg ili placebo.
Posle 12 nedelja terapije, grupa koja je
dobijala CoQ10 je imala znac¢ajno nizi
i sistolni i dijastolni krvni pritisak i po-
ve¢an ukupni antioksidantni kapacitet
(Zhang P et al, 2018)!"!l. Posle 24 nede-
lje, efekti su bili jo§ izrazeniji na krvni
pritisak i ukupni antioksidantni kapaci-
tet, a nivo triglicerida i lipoproteina ni-



ske gustine (LDL)!" je bio sniZen, dok je
bio povisen ApoA-I. Takode je smanje-
na insulinska rezistencija. Meta-analize
takode pokazuju povoljan uticaj CoQ10
na snizenje triglicerida kao i trend sni-
zenja ukupnog holesterola (Sharifi et al,
2018)"3. U pogledu zapaljenskih proce-
sa nadeno je snizenje IL-6 kod davanja
CoQ10, dok je snizenje CRP bilo granic-
no (Mazidi et al, 2018)54,

Kod osoba sa DM-tip II i MS dava-
nje 100 mg CoQ10 tokom 8 nedelja je
popravilo serumske nivoe insulina, HO-
MA-IR i HOMA-B indeks uz povecanje
antioksidatnog kapaciteta (Raygan et al,
2015)1,

Zamor

Zamor je jedna od oblasti primene
CoQ10 koja je dosta istrazivana, ali su
rezultati nekonzistentni. Najvise dokaza
ima za efekte kod zamora usled uzima-
nja statina i fibromijalgije (Mehrabani
et al, 2019)5%, Primena CoQ10 100 do
400 mg/dan u prevenciji miopatije kod
primene statina nije dala povoljne rezul-
tate (Banach et al, 2015)%7).

Karcinomi

Niski nivoi CoQ10 pokazani su kod
mnogih karcinoma (Shidal et al, 2021)
(581 Tspitivana je i potencijalna primena
CoQ10 kod karcinoma dojke, pluca i
pankreasa zbog niskog nivoa ovog ko-
enzima u pomenutim stanjima (Folkers
et al, 1997)"°. Pokazan je izvestan pozi-
tivni efekat kod karcinoma dojke (Lesser

et al, 2013)6%,

Skorasnje istrazivanje karcinoma
pluca pokazalo je obrnutu korelaciju ni-
voa CoQ10 u plazmi i rizika od karcino-
ma pluca, narocito kod aktivnih pusaca
(Shidal et al, 2021)%%. Nalazi su ukazi-
vali na povezanost niskih nivoa CoQ10
i progresije maligne bolesti (Shidal et al,

2021)58),

Sepsa

Postoje ispitivanja koja ukazuju da
primena CoQ10 ima povoljna dejstva u
ranoj fazi sepse (Soltani et al, 2020)".
U randomizovanoj kontrolisanoj studi-
ji u Iranu, pacijenti su dobijali CoQ10
dvaput dnevno u dozi od 100 mg, tokom
7 dana uz standardnu terapiju sepse. Is-
pitivani su pokazatelji zapaljenja: (IL-6),
TNF-a, Glutation peroxidase i malon-
dialdehid (MDA). U inicijalnom ispiti-
vanju, nije bilo razlike izmedu terapijske
i placebo grupe. Posle 7 dana, znacajan
pad su pokazali nivoi TNF-a i MDA u
terapijskoj grupi.

Davanje antioksidanata kao $to su
alfalipoi¢na kiselina, CoQ10 i karni-
tin kao adjuvantne terapije pokazalo je
povoljne efekte kod sepse i COVID-19
pneumonije (Pagano et al, 2021)?. Po-
sebno je CoQ10 smanjivao nivoe proin-
flamatornih molekula.

NEZELJENI EFEKTI I
INTERAKCIJE

CoQ10 je uglavnom bezbedan u in-
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dikovanim dozama. Nezeljeni efekti su
uglavnom blagi i retki (Raizner, 2019)
8. Tako se CoQ10 dobro podnosi ¢ak i
do doza od 1200 mg dnevno, vise doze
mogu da izazovu izvesne blagi smetnje
(Sood, Keenaghan, 2021)!*l. Davane
su u nekim studijama i doze do 3000
mg dnevno, bez tezih posledica. Doze
uglavnom vise od 200 mg/dan mogu
kod nekih osoba da izazovu gubitak
apetita, muc¢ninu, bol u trbuhu, dijareu,
glavobolju, nesanicu, koZne promene,
zamor, o$amucenost, fotofobiju i irita-
bilnost (Hendler, Rorvik, 2008; Raizner,
2019)¢4. CoQ10 ne ulazi u interakcije
sa varfarinom kako se ranije smatralo
(Raizner, 2019)8,

Davanje CoQ10 ¢ak i u dozama od
3000 mg/dan ne izaziva znacajnije ne-
zeljene efekte u ograni¢enom davanju
do 8 meseci (103), a manje doze do 1200
mg/dan i duze (Hathcock, Shao, 2006)
() Davanje u trunod¢i u rezimu 100 mg
dvaput dnevno od 20 nedelje gestacije
se pokazalo bezbedno, dok za laktaciju
nema podataka pa se ne preporucuje
(Natural Medicines, 2018)*°. Doze od
22 mg dnevno do 400 mg/dan se sma-
traju bezbednim (Drugs and supple-
ments, 2017)67,

ZAKLJUCAK

Ubikvinon ili CoQ10 je vitamini-
ma-sli¢na supstanca neophodna za pro-
dukciju energije u celijama i zastitu od
oksidativnog stresa. Tkiva najbogatija sa

CoQ10 su ujedno i ona sa najintenzivni-
jim metabolizmom: retina, mozak, srce i
sa godinama, primenom nekih lekova i
dejstvom drugih egzogenih faktora. U
velikom broju bolesti nervnog sistema
(kognitivni pad, shizofrenija, depresija),
oboljenjima retine (glaukom, makular-
na degeneracija) kao i u drugim stanji-
ma (sr¢ane bolesti, sepsa, COVID-19),
postoje znaci povisenog oksidativnog
stresa i neuroinflamacije uz snizen nivo
CoQ10. Dosadasnje klinicke studije po-
kazuju izvesne pozitivne efekti u pome-
nutim bolestima. Dalja istrazivanja su
neophodna kako bi se nasla naadekvat-
nija primena CoQ]10.

1ZJAVA O KONFLIKTU INTERESA
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Abstract

Coenzyme Q10 (CoQ10; ubiqui-
none) is a vitamin-like substance that
is involved in the respiratory chain in
the mitrochondria. Ubiquinone is syn-
thesized in all tissues, but with age, the
content decreases, as well as in some
pathological conditions and with the
use of statins. Ubiquinone is necessary
for the growth and maintenance of cells
in the human body, and with age, food
intake is desirable, because endogenous
synthesis is no longer sufficient.

CoQ10 participates in oxidative
phosphorylation and adenosine triphos-
phate (ATP) production and is a potent
antioxidant. Primary CoQI10 deficien-
cies manifest as multisystem disease,
encephalomyopathy, cerebellar ataxia,
myopathy, and nephrotic syndrome.
In the case of CoQ10 deficiency, reac-
tive oxygen species occur first, and in
the case of severe deficiency, the loss of
ATP. CoQ10 deficiency also causes ap-
optosis which is found in the brain and
retina of the elderly. CoQ10 deficiency
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contributes to heart muscle dysfunction
in chronic heart failure. The effects of
CoQ10 deficiency are inflammation and
oxidative stress.

An inverse relationship between se-
rum CoQ10 and the risk of developing
dementia has been shown. CoQ10 ad-
ministration resulted in a reduction in
depression in patients with metabolic
syndrome as well as an improvement
in concentration in schizophrenia and
schizoaffective disorder. CoQ10 defi-
ciency may be associated with the oc-
currence of static myopathy. In people
with primary CoQ10 deficiencies, there
is retinopathy, and in acquired macular
degeneration and glaucoma, CoQ10 lev-
els are reduced. High doses of CoQ10
help survive chronic heart failure and
coronary heart disease. Beneficial effects
of CoQ10 on the treatment of obesity,
oxidative stress, metabolic syndrome,
type II diabetes mellitus and non-al-
coholic fatty liver have been shown.
Fatigue applications are controversial.
There has been some positive effect of
CoQ10 in breast cancer. Studies indicate
that the use of CoQ10 has beneficial ef-
fects in the early stages of sepsis.

For therapeutic purposes, CoQ10 is
administered in doses of 30-3000 mg.
Doses of 22 mg daily to 400 mg/day are
considered safe. Side effects are mostly
mild and rare.

Key words: Coenzyme Q10, cognition,
depression, mitochondria
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