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V diloch 21. - 24. juna 2018 sa konala 9" Conference of The
International Coenzyme Q,; Association (ICoQA), v New
Yorku, USA.

Prezident ICoQA, profesor Placido Navas, venoval plendr-
nu prednasku profesorovi Frederick Loring Crane in memo-
riam, ktory objavil koenzym Q, (CoQ,,) v roku 1957. V rdmci
plenarnej prednasky uviedol nasu novi monografiu, v ktorej je
spoluatorom: Recent Advances in Mitochondrial Medicine and
Coenzyme Q,, eds. Anna Gvozdjékova (Slovensko), Germaine
Cornélissen (USA), Ram B. Singh (India), vydavatel NOVA
Science, New York, USA, 2018. Monografia je venovana in
memoriam Styrom svetovo znamym lekdrom a $pecialistom,
ktori vyznamne prispeli k rozvoju mitochondridlnej mediciny
a koenzymu Q,, ako aj k jeho podpornej liecbe u réznych
chorob pacientov:

1. Profesor MUDr. Jan Gvozdjék, DrSc. (Slovensko), expert
WHO v oblasti kardiomyopatii, zakladatel mitochondrialnej
mediciny na Slovensku, nds navzdy opustil v roku 2000;
2. Profesor Frederick Loring Crane (USA), objavitel CoQ,,
nas navzdy opustil v roku 2016; 3. Profesor Franz Halberg,
PhD. (USA), znamy vo svete ako ,otec chronobioldgie®, nds
navzdy opustil v roku 2013; 4. Profesor MUDr. Miroslav Mi-
kulecky, DrSc. (Slovensko), $pecialista v oblasti chronobioldgie
a $tatistiky, nds navzdy opustil v roku 2015.

Koenzym Q,, s antioxida¢nymi vlastnostami je esencidlny
pre transport elektréonov a tvorbu energie v mitochondriach.
V organizme existuje v radikalovej forme (ubichinol), ktora
tvori priblizne 90 % a 10 % tvori oxidovana forma (ubichinén).
Znizena tvorba CoQ,, v organizme je jednym z hlavnych
faktorov poskodenia funkcie mitochondrii a tvorby energie
vo forme adenozin trifosfatu (ATP) cestou oxidacnej fosfo-
rylacie, ¢o sa prejavuje v poruchach mitochondrii, pripadne
v mitochondridlnych chorobdch. Primarny nedostatok CoQ,
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u pacientov bol dokdzany na genetickej urovni, sekundarny
nedostatok CoQ,, pri viacerych chorobach, ako st mito-
chondridlne encefalomyopatie, myopatie, atrofia cerebellum,
pri autizme, pri kardiovaskularnych chorobach, niektorych
formach zlyhania obliciek, pri nefrotickom syndréme, pri
starnuti a inych chorobach (1, 2, 3, 4).

Na tejto konferencii odznelo 46 prednasok a 40 posterov
s riadenou diskusiou. O priaznivom ucinku CoQ,, u pacientov
s kardiovaskularnymi chorobami odznelo niekolko predndsok.
Matsuzawa Y z Japonska (5) referoval o vyznamnom zlepse-
ni periférnej funkcie endotelu u pacientov so zlyhavajucim
srdcom a s redukovanou ejek¢nou frakciou (EF < 40 %),
ktorym podavali 400 mg ubichinolu denne pocas troch
mesiacov. Pepe S z Austrilie (6) referoval o redukovanej
koncentracii CoQ,;, celkového glutatiénu, znizenej aktivite
jednotlivych komplexov I — IV respira¢ného retazca mito-
chondrii a enzymov Krebsovho cyklu v Tavej komore srdca
u dospelych pacientov s koncovym $tadiom zlyhania srdca.
Rosenfeldt F z Australie (7) referoval o vedlajsich neziaducich
ucdinkoch statinov na stratu paméti u pacientov. Uviedol, Ze
spolu so statinmi je potrebné uzivat denne 200 mg CoQ,,
ako prevenciu, pripadne redukciu straty pamiti, indukovant
uc¢inkom statinov. Tiano L z Talianska (8) poukazal na vyz-
nam podpornej lie¢by s 200 mg ubichinolu/den u pacientov
s dysfunkciou endotelu. Suplementacia s ubichinolom je
dolezitd nielen v sekundarnej prevencii kardiovaskuldrnej
choroby u pacientov, ale aj v primarnej prevencii vzniku
kardiovaskularnej choroby u zdravych rizikovych subjektov.

Siera F z USA (9) poukdzal na novu interdisciplindrnu
oblast ,Geroscience, ktorej cielom je pochopit vztahy medzi
starnutim a chorobami, ktoré st spojené so starnutim. Tito
prednésku doplnil Lépez-Lluch G zo Spanielska (10), ktory
poukazal na dysfunkciu mitochondrif a redukciu koncentracie
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Obrazok 1 Predpokladané nové vizbové miesto CoQ vo VDAC vonkajsej membrane mitochondrii

CoQ - koenzym Q; VDAC - ani6énovy kandl zavisly od napitia; ATP - adenozin trifosfat; ADP — adenozin difosfét; Pi — anorganicky fosfor; I, IL, III, IV,
V - komplexy respira¢ného retazca; H* — protdn; e- — elektron; Q-cycle — cyklus koenzymu Q; Cyt ¢ — cytochrém ¢; NADH - redukovany nikotinamid
adenin dinukleotid; NAD" - nikotinamid adenin dinukleotid; FADH, - redukovany flavin adenin dinukleotid; FAD* - flavin adenin dinukleotid; O, -
superoxidovy radikal; H,O, - peroxid vodika; OH' - hydroxylovy radikal; H,O - voda; O, - molekula kyslika

CoQ,, v organizme pri chronickych chorobach, spojenych so
starnutim, ako je neurodegeneracia, osteopordza, metabolicky
syndrém a diabetes. Suplementicia s CoQ,, mdze zmiernit
priznaky starnutia, pripadne spomalit progres tychto chorob.
U pacientov s chronickym unavovym syndréomom, podporna
liecba s koenzymom Q, mala priaznivy tcinok na znizenie,
pripadne odstranenie chronickej unavy, pri dennych davkach
100 a 150 mg CoQ, pocas troch mesiacov (Watanabe Y z Ja-
ponska) (11).

S profesorom Crane FL mdame niekolko spolo¢nych
publikacii. Na zéklade nasich priaznivych vysledkov o u¢inku
redukovaného CoQ,, u deti s autizmom vyslovil hypotézu
0 novom vizbovom mieste CoQ,, cez VDAC (Volt Depen-
dent Anion Channel) vo vonkajsej membrane mitochondrii
(obrazok 1) (4).

K standardnym metédam zistenia funkcii mitochondrii
u pacientov patri invazivna metéda — biopsia kostrového
svalu. V ostatnych rokoch bola vyvinuta novd, neinvaziv-
na respirometrickd metéda na zistenie funkcie komplexov
respiracného retazca mitochondrii a oxida¢nej fosforylacie
v izolovanych trombocytoch. High-resolution respirometria
predstavuje citliva techniku na stanovanie dysfunkcie mito-
chondrii (12, 13, 14).

V izolovanych trombocytoch pacientov s diabetes typu 2,
Alzheimerovej, Parkinsonovej (15), Huntingtonovej chorobe
a migrenodznych bolestiach hlavy sa zistila znizena aktivita
komplexu I. respira¢ného retazca mitochondrii (16) u depre-
sivnych pacientov respiracia mitochondrii v trombocytoch
bola znizena (17). U pacientov na terapii statinmi bola
dokdzana znizena respirdcia na trovni komplexu I. (18).
V trombocytoch pacientov so septickym a kardialnym $okom
aktivity komplexov respira¢ného retazca boli redukované od
20 - 65 % (19).

Z nasho pracoviska som prezentovala vysledky respiro-
metrickych merani vlastnosti mitochondrii v izolovanych
trombocytoch u zdravych mladych dobrovolnikov. Zistili
sme S§tatisticky vyznamny korelacny vztah medzi funkciou
mitochondrii a koncentrdciou CoQ,, v plazme u zdravych
subjektov (20).

Na zdklade sucasnych poznatkov o pouziti neinvazivnej
respirometrickej metddy na zistenie funkcie mitochondrii
v izolovanych trombocytoch predpokladdme, ze tato metdda
a stanovenie koncentricie CoQ,,, by sa mohli pouzit ako
potencialny novy bioenergeticky marker funkcie mitochon-
drii v izolovanych trombocytoch u pacientov s roéznymi
chorobami.
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Obrazok 2 NaSe monografie o Mitochondriilnej medicine a Koenzyme Q,,

Na poziadanie prezidenta Tishcon Corp., Chopra RK,
s ktorymi nase pracovisko spolupracuje 20 rokov, zhrnuli
sme vysledky 20-ro¢nej spoluprace o u¢inku hydrosolubilného
CoQ,, (Q-GEL"), ktoré som prezentovala na tejto konferencii
(21). V experimentalnych aj v klinickych projektoch sme zistili
vysoku biologicku dostupnost Q-GEL".

V experimentalnych modeloch mitochondrialnej Alzhe-
imerovej choroby (MAD), mitochondridlnej adjuvantnej
artritidy (MAA), mitochondrialnej Huntingtonovej choroby
(MHD) aplikovany CoQ,, (hydrosolubilny alebo liposo-
lubilny) zlepsil funkciu mitochondridlneho respira¢ného
retazca a tvorbu ATP v roéznych orgdnoch. Na zvysenie
aktivity respira¢ného retazca mitochondrii a tvorbu ATP
mali priaznivy vplyv omega-3-PUFA, konjugovana kyselina
linolova a L-karnitin. V chronobiologickych $tadiach sme
zistili biologické hodiny, semicirkadidnne rytmy CoQ,,
- »Q,,-CLOCK*® v mitochondriach jednotlivych organov
u potkanov.

V Kklinickych projektoch Tishcon Corp. sme preukdzali
priaznivy tuc¢inok Q-GEL® u deti (od 6 mesiacov do 17 ro-
kov) s metabolickymi ochoreniami ako doplnkovou liecbou.
U pacientov s chronickou chorobou srdca, ako aj u pacientov
s nefropatiou sme zistili priaznivy trojmesacny tcinok Q-GEL®
v dennych davkach 240 mg CoQ, . U pacientov s astma bron-
chiale bolo mozné znizit denné davky kortikosteroidov pri
zachovani funkénej kapacity plic, pri dennych davkach 120 mg
Q-GEL?, pocas 4 - 16 tyzdnov doplnkovej liecby. U pacientov
s diabetes mellitus 2. typu s kardiologickymi komplikdciami
sme zistili priaznivy G¢inok pri kombindcii 60 mg CoQ
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50 mg kyseliny alfa-lipoovej a 200 mg vitaminu E denne, po
troch mesiacoch doplnkovej lie¢by. U pacientov s poruchou
plodnosti sa zlepsili parametre spermiogramu po doplnkove;j
liecbe CARNI-Q-NOL® (50 mg ubichinol + 440 mg L-kar-
nitin fumarat + 110,29 mg vitamin E + 12 mg vitamin C/1
kapsula) v dennych davkach tri kapsule.

Tehotenstva u partneriek sa potvrdili u 45 % Zien, po
4 - 6 mesiacoch doplnkovej terapie u muzov s poruchou
plodnosti s CARNI-Q-NOL®. V inej $tudii sme sa zamerali
na ucinok adjuvantnej liecby s Li-QH" (lipozomalnym teku-
tym ubiquinolom) u deti s autizmom. Po troch mesiacoch
podpornej liecby v dennych davkach 2 x 50 mg ubiquinolu
sa zlep$ila komunikdcia deti, spanok, prijimanie potravy,
hra s inymi detmi, bola dokazand zniZzend agresivita u deti.
Vysledky tychto stadii sme publikovali v domdcich a zahra-
ni¢nych odbornych ¢asopisoch, ako aj v nasich monografiach
(1, 2, 3) (obrazok 2).

Zaver

9" Conference of the International Coenzyme Q,, Asso-
ciation v NY, USA, 2018 priniesla nové poznatky z viacerych
oblasti: Bioenergetika mitochondrif; Biosyntéza CoQ; Vyznam
CoQ,, v signalizicii reaktivnych druhov kyslika; Deficit CoQ,,
a mitochondridlne myopatie; Kardiovaskularne choroby
a CoQ,; Vyznam CoQ,, v zdravom starnuti; Klinicky benefit
koenzymu Q,; Genetickd reguldcia a epigenetika; Vyznam
CoQ,, v bunkovej homeostaze.



K novym poznatkom patri aplikdcia neinvazivnej metody
k respirometrickej analyze funkcii mitochondrii v izolovanych
trombocytoch. Uvedenti metédu a stanovenie koncentracie
CoQ,, by bolo vhodné doplnit o dalsie skupiny pacientov
v kardioldgii, u pacientov pred transplantaciou srdca, pripadne
u pacientov, zijucich s transplantovanym a umelym srdcom.
Predpokladame, Ze tito metdda a stanovenie koncentracie
CoQ,, by sa mohli pouzit ako potencidlny novy bieonergeticky
marker funkcie mitochondrii v izolovanych trombocytoch
u pacientov s roznymi chorobami.

Prezentdcia nasich 20-ro¢nych vysledkov o uc¢inku ko-
enzymu Q, v roznych experimentalnych modeloch, ako aj
u pacientov s chorobami spojenymi s poskodenim funkcie
mitochondrif jednotlivych organov, poskytla komplexnejsi po-
I}l’ad na priaznivy ucinok podpornej a cielenej liecby s CoQ,,.
Dalsie studie o ucinku roéznych typov CoQ,,, aj v oblasti
kardioldgie, mozu priniest odpoved na nedorieSené otazky.

Literatura

1. Gvozdjakova A. Mitochondrial Medicine, Mitochondrial meta-
bolism, Diseases, Diagnosis and Therapy. Netherlands: Springer;
2008:409.

2. Gvozdjdkova A, et al. Mitochondrialna Medicina a Koenzym Q,
Bratislava: HERBA; 2017:228.

3. Gvozdjakova A, Cornélissen G, Singh RB (eds.). Recent Advances
in Mitochondrial Medicine and Coenzyme Q,,. USA: NOVA
Science; 2018:418.

4. Gvozdjakova A, Kucharska J, Ostatnikova D, et al. Ubiquinol
improves symptoms in children with autism. HINDAWI,
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2014; Article ID
798957.

5. Matsuzawa Y. Ubiquinol improves endothelial function in patients
with heart failure with reduced ejection fraction: A randomized
double-blind placebo-controlled cross-over study. 9" Confer-
ence of The International Coenzyme Q,, Association, New York,
NY, USA, June 21-24, 2018; Abstracts book: 29.

6. Pepe S. Mitochondria in human systolic heart failure. 9" Confer-
ence of The International Coenzyme Q,; Association, New
York, NY, USA, June 21-24, 2018, Abstracts book: 30-31.

7. Rosenfeldt F, Tan B, Ou R, Sough C. Statins and cognitive decline:
Coenyzme Q10 as a potential therapeutic strategy. 9" Confer-
ence of The International Coenzyme Q,; Association, New York,
NY, USA, June 21-24, 2018, Abstracts book: 32-33.

8. Sabbatinelli ], Orlando P, Cirilli H, et al. Impact of ubiquinol
supplementation on endothelial function in healthy subjects
with moderate cardiovascular disease development. 9" Con-
ference of The International Coenzyme Q,; Association, New
York, NY, USA, June 21-24, 2018, Abstract book: 42.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Gvozdjakova A. 9™ Conference...

Sierra F. Geroscience, an alternative venue towards healthy aging.
9" Conference of The International Coenzyme Q,, Association,
New York, NY, USA, June 21-24, 2018, Abstract book: 39.

Lopez-Lluch G. Coenzyme Q in age-related chronic diseases. 9
Conference of The International Coenzyme Q,, Association,
New York, NY, USA, June 21-24, 2018, Abstracts book: 41.

Watanabe Y, Sasaki AT, Watanabe K, et al. Beneficial effect of
12-week ubiquinol-10 supplementatzion on fatigue, sleep, and
oxidative stress in vivo biodistribution and PET imaging of
11C-labeled ubiquinol-10 and ubiquinone-10. 9" Conference of
The International Coenzyme Q,, Association, New York, NY,
USA, June 21-24, 2018, Abstract book: 47-48.

Gnaiger E, Kuznetsov AV, Schneeberger S, et al. Mitochondria in
the cold. In: Heldmaier G, Klingenspor M, eds. Life in the Cold.
Heidelberg, Berlin, New York: Springer; 2000;431-442.

Pesta D, Gnaiger E. High-resolution respirometry: OXPHOS
protocols for human cells and permeabilized fibers from
small biopsies of human muscle. Methods Mol Biol,
2012;810:25-58.

Sumbalova Z, Garcia-Souza LF, Velika B, et al. Respirometric
analysis of mitochondrial function in human blood cells. In:
Gvozdjakova A, Cornélissen G, Singh RB. Recent Advances in
Mitochondrial Medicine and Coenzyme Q,, USA: ANOVA
Science; 2018:255-268.

Haas RH, Nasirian F, Nakano K, et al. Low platelet mito-
chondrial complex I and complex II/III activity in early
untreated Parkinson s disease. Ann Neurol, 1995; htttps://doi.
org/10.1002/ana.410370604.

Zharikov S, Shiva S. Platelet mitochondrial function: from regu-
lation of thrombosis to biomarker of diseases. Biochem Soc
Transact, 2013;41/1:118-123.

Hroudova J, Fisar Z, Kitzlerova E, et al. Mitochondrial respira-
tion in blood platelets of depressive patients. Mitochondrion,
2013;13:795-800.

Vevera J, Fisar Z, Nekovarova T, et al. Statin-induced changes in
mitochondrial respiration in blood platelets in rats and human
with dyslipidemia. Physiol Res 2016; 65:777-788.

Protti A, Fortunato F, Artoni A, et al. Platelets mitochondrial dys-
function in critically ill patients: comparison between sepsis
and cardiogenic shock. Critical Care 2015; 19:39. DOI 10.1186/
s13054-015-0762-7.

Nemec M, Gvozdjakova A, Kucharska J, et al. A new non-invasive
method for respirometric analysis of mitochondrial function
and coenzyme Q, estimation in platelets. Abstracts book: 9*
Conference of The International Coenzyme Q, Association,
New York, NY, USA, June 21-24, 2018:81-82.

Gvozdjakova A, Kucharska J, Cornélissen G, et al. Beneficial effects
of hydrosoluble coenzyme Q, . 20 Years of cooperation with
Dr. Raj K Chopra, Tishcon Corp., USA. Abstracts book: 9
Conference of The International Coenzyme Q,, Association,
New York, NY, USA, June 21-24, 2018:79-80.

215





