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Uber den Autor

Gian Paolo Littarru erlangte 1967 einen Abschluss als Arzt
an der medizinischen Fakultat der Katholischen Universitat
Rom. Von 1969 bis 1972 war er promovierter wissenschaftli-
cher Mitarbeiter am Biomedizinischen Forschungsinstitut der
University of Texas in Austin und zwar unter Leitung von Prof.
Karl Folkers. Er war Professor in der Zellularen Biochemie an
der Katholischen Universitat in Rom bis 1986 und begab sich
dann an die Polytechnische Universitat Marken, Ancona, wo
er bis zur klrzlichen Pensionierung Medizinstudenten me-
dizinische Chemie und klinische Biochemie lehrte. 1997
grindete er die International CoQ Association, deren
Vorsitzender er bis 2013 war. Das Hauptforschungsinteresse
von Professor Littarru lag immer auf dem Coenzym Q. Sein
Interesse an diesem Molekul geht auf das Jahr 1968 zu-
rick, als er zum ersten Mal die strukturelle Spezifitat von
Coenzym Q in der Atmungskette der Mitochondrien von
verschiedenen Tierarten studierte. Bald erweiterte er sei-
ne Forschungsarbeit auf Menschen. In den friheren 70er-
Jahren gelang ihm, in Zusammenarbeit mit Herzchirurgen
und Neurologen, die Trennung der Mitochondrien und die
Bestimmung des CoQ, -Status bei zahlreichen Herz- und
Muskelbiopsien. Diese biomedizinische Forschung wur-
de dann auf die antioxidativen Eigenschaften von CoQ
erweitert.

10

Als  Vorsitzender der International Coenzyme Q,,
Association hat der Autor die Zusammenarbeit auf diesem
Forschungsgebiet mit mehreren medizinischen Gruppen
weltweit geférdert und somit zur schnellen Verbreiterung des
biochemischen und klinischen Wissens des als Coenzym Q.
bekannten Molekuls und seiner aktivsten Form, Ubiquinol,
beigetragen.
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Einfihrung

Ziel dieses Buches ist es, in einige der grundlegenden bio-
chemischen Fakten und medizinischen Auswirkungen des
Coenzyms Q einzuflhren, wobei die besondere Betonung
auf dessen reduzierte Form, Ubiquinol, liegt.

Zur Entdeckung des CoQ, -Molekdils kam es im Rahmen
eines Ergebnisses eines intensiven Forschungsprogramms,
das von Prof. D. E. Green an der University of Wisconsin
initiiert wurde, um herauszufinden, wie die Mitochondrien
funktionieren. Dies geschah im Jahr 1957. Es wurde bald
offensichtlich, dass das Coenzym Q fir die mitochondriale
ATP-Bildung wesentlich war, das heiBt fir den effizientesten
Mechanismus, der zur Freisetzung der chemischen Energie
in unseren Nahrstoffen fuhrt. Mehrere Jahre spater wurde
Prof. P. Mitchell der Nobelpreis verliehen, und zwar fir sei-
ne Studien, die sich auf die vitale Rolle des Coenzyms Q im
Bereich der oxidativen Phosphorylierung konzentrierten. Um
die Hauptrolle des Coenzyms Q zu verstehen, ist es erfor-
derlich, den Zellkontext, in dem das Coenzym Q lokalisiert
ist, zu veranschaulichen. Deshalb werden die Mechanismen,
durch die die Mitochondrien die Energie nutzbar machen,
die urspringlich in biologischen Energietragern eingeschlos-
sen ist, in den Anfangskapiteln dieses Buches umrissen.

Der Weitblick von Prof. Karl Folkers, der 1958 das Coenzym
Q,,. das menschliche Coenzym Q, vom menschlichen Herzen
reisolierte und seine Struktur ermittelte, brachte ihn dazu,
die klinische Bedeutung von CoQ,, vorherzusagen. Zur glei-
chen Zeit entwickelte Prof. Yuichi Yamamura, ein Pionier der
CoQ,,-Forschung auf dem Gebiet der Kardiologie, die erste
klinische Studie von CoQ, , bei Patienten mit einer kardiovas-
kularen Krankheit.
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Diese Institutionen erdffneten ein neues buntes biomedi-
zinisches Forschungsgebiet und deren Wissensbasis vertief-
te sich mit dem breiten Verstdndnis der Basisbiochemie des
Coenzyms Q.

Es wurde bald offensichtlich, dass einige der In-vitro- und
In-vivo-Eigenschaften des Coenzyms Q das Ergebnis seiner
antioxidativen Wirkung waren, die hauptsachlich mit der
reduzierten Form des Coenzyms Q,, Ubiquinol, zusammen-
hingen. Heute haben wir ein breiteres Bild der Coenzym
Q,,-Eigenschaften, die nahelegen, dass einige der CoQ, -
Wirkungen auch mit dessen Fahigkeiten der Modulierung
sonstiger mitochondrialen Funktionen und dem Induzieren
einer Genexpression zusammenhangen koénnten.

Im Laufe der vergangenen Jahre ist das Interesse an oxida-
tivem Stress und dessen Auswirkungen in der Biologie und
Medizin unaufhorlich gestiegen. Es wurde anerkannt, dass
freie Radikale bei vielen pathophysiologischen Prozessen
und bei verschiedenen Krankheiten beteiligt sind. Somit ver-
dient die antioxidative Rolle des CoQ,, die Aufmerksamkedit.

Nach der Erlauterung der klassischen bioenergetischen
Rolle des Coenzyms Q werde ich versuchen, das immense
Gebiet zu veranschaulichen, wo der Kampf zwischen oxida-
tiver Schadigung und antioxidativer Verteidigung stattfindet.
Dabei werden die allgemeinen Prinzipien beschrieben. Dann
werde ich mich auf einige pathophysiologische Prozesse, die
mit der Schadigung durch die freien Radikale zusammenhan-
gen, konzentrieren, bei denen der experimentelle Nachweis
eine defensive, antioxidative Rolle fur das Coenzym Q stark
vermuten |3sst.

Ich mdchte mit den Worten eines verstorbenen Freundes,
Dr. Per Langsjoen, schlieBen, der uns ein kostbares Erbe hin-
terlassen hat, reprasentiert durch seine wertvollen Leistungen
im Bereich der klinischen Forschung und durch die demtige
Begeisterung fur seinen Ansatz fir diese neuen Horizonte:
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.Ich wirde es vorziehen, von der klinischen Hoffnung des
CoQ,, zu sprechen, das als entscheidender Faktor in der
zellularen Bioenergetik und beim Quenching freier Radikale
verwendet wird. Ich wiirde auch von den ,klinischen Graben’
sprechen, die mein naturliches Biotop sind.”

Von diesem Gesichtspunkt aus gesehen, ist die Uberwalti-
gende Realitdt nicht wie viel wir wissen, sondern wie wenig
wir Uber viele ernste klinische Probleme wissen (trotz der
prazisen Namen, die diesen Zustanden grandios zugewiesen
werden). Studien auf diesem Gebiet, die weit mehr als nur
CoQ,, umfassen, reprasentieren eine véllig neue Dimension
des menschlichen Verstandnisses von den Geheimnissen von
Gesundheit und schlechter Gesundheit, die man als wich-
tigsten Fortschritt seit der Entdeckung der Bakterien ein-
ordnen kann. Allein in der Kardiologie kann man eine Zeit
vorhersehen, in der die Krankheit des Herzens und Kreislaufs
ihre Einordnung als Todesursache Nummer eins verlie-
ren kann. In der Medizin ist im Allgemeinen der schnelle
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Abb. 1 - Dr. Frederick Crane
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Wissensfortschritt hinsichtlich seiner Auswirkungen so breit,
dass das gesamte Gebiet mit der Zeit auf Grundlage dieser
neuen Prinzipien vorteilhaft neu bewertet werden kann.

Eine gelbe Verbindung wurde urspringlich 1957 von den
Mitochondrien des Rinderherzens in den Laboratorien des
Enzym-Instituts an der University of Wisconsin, das von
Dr. D. Green geleitet wurde, isoliert. Die vier promovierten
Arzte, die diese Isolierung bzw. Entdeckung machten, waren
F. L. Crane, Y. Hatefi, R. L. Lester und C. Widmer.

Dr. Karl Folkers erhielt von Dr. Crane einige Milligramm der
kristallinen Substanz, die er mitzu den Forschungslaboratorien
von Merck in Rahway, New Jersey, nahm. Zusammen mit sei-
nen Kollegen bei Merck reisolierte und bestimmte Folkers
die Strukturen dieser Verbindung.

Structures of Ubiquinone and Ubiquinol

Oxidation  H,CO.
-—

|

Reduction H,CO

Ubiquinone Ubiquinol
(Oxidized form of CoQ10) (Reduced form of CoQ10)

- g

Abb. 2 — Strukturen von Ubiquinone und Ubiquinol.

Die Verbindung wurde Coenzym Q,; (CoQ,,) genannt,
da sie eine Coenzymaktivitat in den Enzymsystemen der
Mitochondrien aufwies. Im Allgemeinen sind Coenzyme
Substanzen, die fir die Aktivitdt eines Enzyms erforder-
lich sind. CoQ,, wirde bald als ein wesentliches Coenzym
in der Bioenergetik der Atmung erkannt werden. Von ei-
nem chemischen Gesichtspunkt aus gesehen, handelt es
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sich um ein Lipid. Der Buchstabe Q ist von seiner Quinone-
gruppe abgeleitet; die Abbildung 10 definiert die Zahl der
Isoprenoideinheiten in der Seitenkette.

Dr. R. A. Morton, der ebenfalls wahrend des gleichen
Zeitraums die Verbindung isolierte und studierte, nann-
te sie wegen ihres weitverbreiteten, flachendeckenden
Vorkommens in lebenden Organismen, ubiquinone?.
Die Endung oder das Suffix ,on” wies auf den oxidier-
ten Zustand des Molekdls hin. Die reduzierte Form wurde
Ubiquinol genannt.

Das Coenzym Q,, ist das Coenzym des Menschen und
vieler Sdugetiere; andere Tierarten weisen ein Coenzym
Q mit einer kirzeren Seitenkette auf, die weniger als
zehn Isoprenoideinheiten hat. Deshalb sprechen wir
im Allgemeinen von Coenzym Q oder ubiquinone. Der
Ausdruck Coenzym Q,, bzw. CoQ,, wird verwendet, wenn
es sich um das menschliche Coenzym Q handelt, das auch
als Néhrstoffzusatz verflgbar ist.

Inden letzten Jahren konnte Kaneka Ubiquinol, die reduzier-
te Form, produzieren und es als Nahrungserganzungsmittel
verfligbar machen, indem ein spezielles Verfahren entwickelt
wurde, das es in der reduzierten Form stabilisiert.

Literaturangaben

1. Crane PL., Hatefi Y., Lester R.L. and Widmer C. Isolation of a quinone from
beef heart mitochondria. Biochim. Biophys. Acta 25: 220-221, 1957.

2. Morton R.A., Wilson G.M., Lowe J.S., and Leat W.M.F. Ubiquinone.
Chemical Industry, 1649, 1957.
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Energieumsatze
in lebenden Organismen

Das Coenzym Q wurde in der inneren Membran der
Mitochondrien, dem subzellularen Organell entdeckt, wo
durch die Intervention von Sauerstoff, die chemische Energie
von bestimmten organischen, als Energiesubstrat arbeiten-
den Molekulen in Adenosintriphosphat (ATP) umgesetzt
wird. ATP ist die Form von chemischer Energie, die sich von
unseren Zellen nutzen l3sst.

Mitochondrienmembranen kénnen mit komplizierten
Energieanlagen verglichen werden, in denen Molekile
in andere Molekile umgewandelt werden und beim
Prozess ein Teil ihrer Energie freigesetzt wird. Wir befin-
den uns in einem kontinuierlichen Prozess der biologi-
schen Energieumwandlung. Die Thermodynamik, das
Studium der Energieumwandlung, befasst sich mit den
Grunden, warum Reaktionen spontan stattfinden. Spontane
Ereignisse bedeuten eine Nettoerhdhung der Unordnung
in der Grundgesamtheit. Warme ist Energie in ihrer un-
geordnetsten Form, d. h. eine zufdllige Bewegung von
Molektlen. Die Flamme eines Herds erhoht die Bewegung
der Wassermolekdile, die in einer Pfanne Uber der Flamme
enthalten sind. Wenn eine Zelle Warme freisetzt, erhoht sie
die Intensitat der Bewegung der umgebenden Molekiile.
Die Verbrennung einer Holz- oder einer Olquelle fihrt zu
einer riesigen, bedeutungslosen Abgabe von Warme, aber
die Verbrennung von Benzin lasst auch Autos fahren und
Flugzeuge fliegen. Nur unter bestimmten Bedingungen und
dies nur teilweise, lasst sich Warme in Arbeit umwandeln.
Dies stellt den nutzbaren Teil der in der biochemischen Welt
produzierten Energie dar.
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In biologischen Systemen wird ein Teil der Energie, die an
komplizierten Umsatzen beteiligtist, in andere Energieformen
als Warme , Ubertragen”. Diese Energietbertragung ist, auf
der Ebene der Mitochondrien, mit einer hoch entwickel-
ten Reihe von Enzymen und Enzymkomplexen assoziiert:
Diese sind im Wesentlichen Proteine, die die chemischen
Reaktionen, die die Energie im lebenden Organismus ver-
flgbar machen, beschleunigen.

Der grundlegende Aspekt dieses Mechanismus besteht
darin, dass Reaktionen, die anscheinend zur Erzeugung von
Unordnung bestimmt sind, mit anderen Reaktionen gekop-
pelt sind, die Ordnung, Komplexitat und Leben erzeugen.
Energie wird weder erzeugt, noch zerstort: Die Freisetzung
von Wérme und die Erzeugung von Ordnung erfordert die
Energieaufnahme flr das weitere Leben. Betrachtet man die
Energiequelle fur Pflanzen, so ist diese die elektromagneti-
sche Strahlung der Sonne. Fir Tiere ist es die in den ko-
valenten Bindungen der organischen Moleklle enthaltene,
chemische Energie, die ihre Nahrung bildet. Im wirklichen
Kern von beiden komplexen Mechanismen befindet sich das
Quinone-strukturierte Molekdl, und zwar als Plastoquinone
in Pflanzen und Coenzym Q in Tieren.

Chemische Energietrager und Energie

Die Energie fUr unseren gesamten Kérper muss von un-
seren biologischen Energietragern gedeckt werden: Zucker,
Fette und in einem geringeren MaBe Proteine. Tierische Zellen
kénnen eine bestimmte ATP-Menge durch einen Prozess er-
zeugen, der auf einer kontrollierten partiellen Zerstérung von
Glucose angewiesen ist, die keinen Sauerstoff erfordert. Dies
ist die anaerobe Glykolyse. Bei diesem Prozess wird nur ein
kleiner Anteil der von der Oxidation des Zuckers potenziell
verfligbaren Gesamtenergie freigesetzt. Eine sehr viel kon-
sistentere Energiemenge wird in den Mitochondrien, durch

o0 14
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einen Prozess, der Sauerstoff verbraucht, zur Verfligung ge-
stellt. Sauerstoff ist ein leistungsstarkes Oxidationsmittel und
betrachtliche Energiemengen werden durch Oxidationen
freigesetzt. Die Verbrennung von Holz, Benzin oder sonsti-
gen Energietragern sind Beispiele fur starke Oxidationen.

Die Wegnahme von Elektronen ist gleichbedeutend mit
Oxidieren. Somit ist ein Element oder ein Molekul, das
Elektronen annimmt, indem es Elektronen von einem ande-
ren Molektl nimmt, ein Oxidationsmittel; das andere, das
Elektronen abgibt, ist ein Reduktionsmittel. Wir beschrei-
ben jetzt ,Redoxreaktionen”. Verbrennungen sind hoch-
energetische Oxidationen, die durch starke Oxidationsmittel
(starke elektronegative Atome) ausgefihrt werden, die mit
einer beachtlichen Emission von Licht und Warme auftreten.
In der biologischen Welt ist Sauerstoff das vorherrschende
Oxidationsmittel und Verbrennungsreaktionen treten in ei-
ner auBerst kontrollierten Weise ohne sichtbare Flammen
auf.

Ein anderes wichtiges Merkmal der biologischen Oxidation
besteht darin, dass sie mittels eines komplexen Mechanismus
stattfindet, der ein Molekul erfordert, das eine betrachtliche
Menge der von Verbrennung freigesetzten Energie aufrecht-
erhalt. Dieses Molekul, das Energie in verschiedene Arten
von Arbeit umwandelt, ist Adenosintriphosphat (ATP).

Die Mitochondrien kénnen als die Kraftwerke der Zelle
betrachtet werden. Die Energie wird durch die Reaktionen
nutzbar gemacht, die in den hoch organisierten sequen-
ziellen Schritten der oxidativen Phosphorylierung stattfin-
den, die in der inneren Mitochondrionmembran lokalisiert
sind, die sich kammartig faltet und ein kontinuierliches
Zickzackmuster innerhalb einer duBeren Membran bildet.
Die oxidative Phosphorylierung ist der Prozess, bei dem
der groBte Teil der Stoffwechselenergie freigesetzt und in
eine Form von Energie umgesetzt wird, die fur viele verschie-
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denen zellularen Erfordernisse universell verwendet werden
kann: die Energie von ATP.

Oxidative Phosphorylierung
der Mitochondrien: unsere
Hauptenergieanlage

Die  mitochondriale  Elektronentransportkette  (oder
Atmungskette) kdnnte mit einem stirzenden Gebirgsbach
verglichenwerden, beidem Elektronen bergab zum Sauerstoff
hin flieBen. In den steilsten Teilen des Gefélles wird genug
Energie zur Verfigung gestellt, um eine Turbine zu speisen.
Dabei handelt es sich um hoch entwickelte Maschinen, die
ATP — die molekulare Wahrung — produzieren, die die biolo-
gische Bewegung antreibt, und zwar vom Augenblinzeln bis
zur anstrengenden kérperlichen Betatigung.

In der Atmungskette werden Wasserstoffatome als solche
bis zu einem bestimmten Punkt transportiert und dann in
Protonen und Elektronen zerlegt. Die Elektronen passieren
langs der Kette eine Reihe von Elektronentbertrdgern, bis
sie den Sauerstoff erreichen, der durch Aufnahme von zwei
Elektronen negativ geladen wird (O=). Zum Schluss neut-
ralisieren Protonen diese negativen Ladungen und es wird
H,O gebildet. Die vielen Proteine, die am enzymkatalysierten
Transport von Protonen und Elektronen zum Sauerstoff betei-
ligt sind, sind in membrangebundenen Atmungskomplexen
organisiert und das Coenzym Q spielt in drei dieser Komplexe
eine wesentliche Rolle. Es nimmt Protonen und Elektronen
von den Upstream-Komponenten an, wodurch es reduziert
wird (Ubiquinol) und handigt sie dann den Downstream-
Komponenten aus, wodurch es wieder die oxidierte Form
(ubiquinone) annimmt.
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Abb. 3 — AuBere und innere Mitochondrionmembran

Es gibt zwei mobile Komponenten, die langs der Ebene
der Membran schnell diffundieren: das Coenzym Q,, und
das Zytochrom c. Die Elektronentbertragung wird durch zu-
fallige Kollisionen zwischen diffundierenden Donatoren und
Akzeptoren langs der Enzymkomplexe vermittelt.
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Die Oxidation der reduzierten Coenzyme setzt Energie frei,
die genutzt wird, um einen Protonenpumpenmechanismus
zu speisen, der H* lonen im Zwischenmembranraum
konzentriert.

Einer der wichtigsten molekularen Mechanismen, auf dem
der Protonenfluss basiert, erfordert das Coenzym Q, nam-
lich CoQ,, bei Menschen, das, in der Kohlenwasserstoff-
Umgebung der mitochondrialen Innenmembran mobil
vorliegend, an einer Seite der Membran protoniert (Ubiquinol,
die protonenreiche Form) und auf der anderen Seite depro-
toniert (ubiquinone) wird, was zu einem Zustandekommen

Abb. 4 — Die mitochondriale Energieerzeugung gleicht einer
von einem Protonenfluss angetriebenen Turbine
ee 18
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von Protonen im Zwischenmembranraum fihrt'. Diese
Verlagerung von Protonen erzeugt ein Membranpotenzial
(AV, auch traditionellerweise als AW angegeben), das
eine protonenmotorische Kraft bestimmt. Abb. 4 stellt
eine ATP-Synthetase wie eine Turbine dar, die durch den
Protonenriickfluss angetrieben wird und eine Energieform in
eine andere umwandelt.

Ort und Funktion des Coenzyms Q
in der Atmungskette

Das Coenzym Q,, ist ein Molekul, das Wasserstoff tragt
(oder Elektronen + Protonen, d. h. e + H*), indem es entwe-
der in der oxidierten Form als ubiquinone oder in der nicht
oxidierten, protonenreichen Form als Ubiquinol zirkuliert. Als
solches ist Ubiquinol ein spendendes [e” + H*] Zentrum, wah-
rend ubiquinone ein aufnehmendes [e- + H*] Zentrum bei
katalytischen Proteinen der Atmungskette in der mitochon-
drialen Cristae-Membran ist. Obwohl das Coenzym Q,; ein
mittelmaBig groBes Molekdl ist, ist es im Kohlenwasserstoff-
reichen Milieu des Phospholipid-Bilayers, in dem sich ver-
schiedene katalytische Zentren der Atmungskette befinden,
sehr mobil2.

Dartber hinaus ist die Konzentration des Gesamt-
Coenzyms Q,, fur die Geschwindigkeit der Atmungskette
kritisch, was ebenfalls fir das Ubiquinol/Q, -Verhaltnis gilt>.

Dieses letzte Konzept hilft uns, das Grundprinzip zu verste-
hen, das die klassische bioenergetische protonenmotorische
Funktion von CoQ, , und deren antioxidative Rolle verknupft.
Einerseits fuhrt jeder Zustand des erhéhten oxidativen
Stresses zu einer vermehrten Beteiligung des Coenzyms Q, ,
da ein Antioxidationsmittel in einem gewissen Grad die kri-
tische Verfligbarkeit des Coenzyms Q, selbst fir die oxidati-
ve Phosphorylierung verringern kénnte. Andererseits hilft es

19 ee



auch, einen mdglichen Wirkungsmechanismus von exogen
zugefthrtem CoQ,, zu verstehen, das durch Uberwinden ei-
nes Mangels, wieder einen hoheren Energiefluss und eine
verbesserte Energielibertragung etablieren konnte.

Literaturangaben

1. Mitchell P. Possible molecular mechanisms of the protonmotive function of
cytochrome systems. J. Theoret. Biol. 62: 327-367, 1976.

2. Genova M.L., Bianchi C. and Lenaz G. Supercomplex organization of the
mitochondrial respiratory chain and the role of the Coenzyme Q pool: pa-
thophysiological implications. BioFactors 25: 5-20, 2005.

3. Estornell E., Fato R., Castelluccio C., Cavazzoni M., Parenti Castelli G.,
Lenaz G. Saturation kinetics of coenzyme Q in NADH and succinate oxida-
tion in beef heart mitochondria. FEBS Lett. 311: 107-109, 1992.
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Endogene und nutritive Quellen
des Coenzyms Q.

Das Coenzym Q. ist in der Natur weit verbreitet, dadurch
ist es in vielen pflanzlichen und tierischen Geweben vor-
handen, die Teil unserer Normalkost sind. Das Coenzym Q.
wird ferner von unseren Zellen aktiv synthetisiert. Deshalb
handelt es sich nicht um ein Vitamin gemaB der klassischen
Definition. So héngen unsere CoQ, -Gewebespiegel sowohl
von einer endogenen Biosynthese als auch von einer exoge-
nen Zufuhr ab. Der Stoffwechselbedarf und die Umsatzrate
des CoQ,, sollten auch beim Versuch, einen nutritiven Status
des CoQ,, zu etablieren, berticksichtigt werden.

Nahrungsaufnahme

Der Gehalt an CoQ, und CoQ,, von verschiedenen
Nahrungstypen wurde in einer Abhandlung von Kamei
et al. bewertet. Das CoQ, ist gewohnlich in Getreide vor-
handen, wahrend man das CoQ,, in einer Vielzahl von
Nahrungsquellen findet, einschlieBlich  Fleisch, Milch,
Obst und Gemuse, um nur einige zu nennen. In CoQ, -
Nahrungsquellen liegt sowohl die Ubiquinol- als auch die
ubiquinone-Form vor'. Beispielsweise findet man beide
CoQ,-Formen in Sojabohnen (iber 6 ug/g), wobei Ubiquinol
in groBerer Konzentration als ubiquinone vorliegt. Das CoQ,
istauch in Walnussen, Mandeln, Olen und &lreichen Friichten
sowie Gringemuse vorhanden; Spinat ist besonders reich
an CoQ,,. Einige Fischarten weisen vergleichsweise hohe
Mengen von CoQ,, auf. Auf der Grundlage des Gewichts ha-
ben Sardinen mehr als zweimal so viel CoQ,, als Rind; 1,6kg
Sardinen enthalten 100 mg CoQ,,. Milch und Kase haben
einen niedrigeren Gehalt an Coenzym Q, . Es ist schwierig,
die relative Bedeutung der endogenen Biosynthese und exo-
genen Aufnahme zu evaluieren; die Letztere spielt auch eine
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bedeutende Rolle. Daten von Kishi et al. zeigten, dass die
CoQ,,-Plasmaspiegel bei Patienten unter totaler parentera-
ler Erndhrung (TPN) eine beachtliche Verringerung (50%) in
nur einer Woche verzeichneten. Dieses Ergebnis kénnte mit
dem Nichtkonsum von CoQ,, zusammenhangen und/oder
seinen in der Erndhrung vorhandenen Vorprodukten oder
Stressfaktoren, die bei Patienten mit TNP-Bedarf auftraten,
zusammenhangen. In unserem Labor fanden wir haufig
CoQ, -Plasmaspiegel bei traumatisierten Patienten von nahe
oder sogar geringer als 0,1 pg/ml. Es ist schwierig zu bewer-
ten, in welchem Ausmal diese Daten durch die totale paren-
terale Ernahrung oder durch die ernsten klinischen Zustande

Biosynthese des CoQ,

Acetyl CoA

HMG CoA
HMG CoA
Reductase

Mevalonate

\7/
Farnesyl
pyrophosphate

Squalene

Dolichol Cholesterol

O l
— H.CO CH,
CH,

1
— H.CO (CH, = CH=C = CHIH
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o
\
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Abb. 5 - Schematische Darstellung des zu Cholesterin, Dolichol
und Coenzym Q fuhrenden Biosynthesewegs
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von unter Schock stehenden Patienten bedingt waren.
0,1ug/ml stellt einen sehr niedrigen Wert dar, insofern als
normale Plasmaspiegel etwa 0,79+0,2 ug/ml betragen.

Das CoQ,, wird von unserem Korper synthetisiert und
der Biosyntheseweg stimmt bis zu einem gewissen Punkt
mit dem der Cholesterin-Biosynthese Uberein. Denn
Cholesterin und Coenzym Q sind Endprodukte dieses
wichtigen Biosynthesewegs, der unter der Kontrolle eines
Schlusselenzyms, der  Hydroxy-methyl-glutaryl-Coenzym
A-Reductase, steht (HMG-CoA-Reductase). So teilen sich
Cholesterin und CoQ,, bis zu einem bestimmten Punkt ihren
Biosyntheseweg.

CoQ,, und Hemmer der HMG-CoA-
Reductase (Statine)

HMG-CoA-Reductase-Hemmer, die als Statine bekannt
sind, stellen eine leistungsfahige Therapie im Rahmen
der cholesterinsenkenden Strategie dar. Die Cholesterin-
Senkungstherapie spielt eine wesentliche, allgemeine
Rolle bei der sekunddren Prophylaxe gegen eine koronare
Herzerkrankung, wie dies beispielsweise durch die skandina-
vische Simvastatin-Uberlebensstudie [4S] gezeigt wird?. Da
sich CoQ,, und Cholesterin den gleichen Biosyntheseweg
teilen, ist es berechtigt, anzunehmen, dass die Statin-
Therapie auch zu verringerten CoQ, -Spiegeln fuhren kann.
Im Jahre 1993 berichteten wir von den Ergebnissen der ers-
ten Doppelblindstudie, die zeigte, dass sowohl Simvastatin
als auch Pravastatin eine Abnahme der CoQ, -Plasmaspiegel
erzeugten, die mit dem von Cholesterin vergleichbar war?3.
Andere Studien bestatigten diese Daten®. Im GroBen und
Ganzen sind Statine leistungsstarke, wirksame Arzneimittel,
die gewohnlich sicher sind, mit einer anscheinend geringen
Haufigkeit von Nebenwirkungen, die sich aber in einigen
Fallen als sehr schwerwiegend herausstellten. Im August
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2001 wurde eine klare Beziehung zwischen der Anwendung
von Cerivastatin und der Rhabdomyolyse (Zerstérung
der Muskelzellen) mit darauf folgendem Tod einiger
Patienten etabliert. Nebenwirkungen der Statine umfassen
Muskelschwache, Schmerz und erhéhte CK-Plasmaspiegel
und/oder Transaminasen und diese Symptome kénnten,
zumindest teilweise, mit einem gewissen CoQ,-Mangel
zusammenhangen. Wir kdénnen durchaus annehmen,
dass unter einigen Umstdnden, in denen sonstige CoQ, -
Verarmungsursachen existieren, die Behandlung mit HMG-
CoA-Reductase-Hemmern die CoQ, -Spiegel im Plasma, und
moglicherweise in Geweben, bedenklich beeintrachtigen
kann.

L iy

100%9

p

20 years 40 years

Abb. 6 — Altersbedingte Abnahme von Ubiquinol

Eine physiologische CoQ, -Abnahme tritt mit dem Alter
auf>® und diese konnte é&ltere Personen flr den Statin-
induzierten CoQ, -Abbau empfindlicher machen. Folkers et
al. berichteten bei einer begrenzten Anzahl Patienten, die
wegen kongestiver Herzinsuffizienz mit CoQ,, therapiert
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worden waren, von einer plotzlichen Verschlechterung ih-
rer Herzfunktion, wenn Statine zur Therapie hinzugefugt
wurden. Diese Verschlechterung wurde durch Erhéhen ihrer
taglichen CoQ, -Dosierung tberwunden. AuBer den Plasma-
CoQ,,-Senkungswirkungen haben auch Tierstudien eine
Verarmung des Gewebes im Laufe der Statin-Behandlung
nachgewiesen. Eine Abnahme des Coenzyms Q,  im Gewebe
wahrend der Statin-Therapie kann unerwinschte Wirkungen
auf die zellulare ATP-Produktion haben, wie bei Hunden und
Meerschweinchen nachgewiesen wurde. Es gibt, was die
Muskel-CoQ, -Konzentrationen bei Menschen betrifft, nur
einige Studien Uber die Wirkung der Statin-Behandlung. In
einer friihen Studie von Laaksonen et al. hatten Abnahmen
der ubiquinone-Konzentrationen im Serum im Laufe der
Simvastatin-Behandlung keine verringerten CoQ, -Spiegel
im Muskelgewebe zur Folge’. Jene Patienten nahmen vier
Wochen lang taglich 20mg Simvastatin. In einer rezente-
ren Verdffentlichung berichtete die gleiche Gruppe Uber die
Ergebnisse einer Studie, die dafur angelegt war, die Wirkung
einer hochdosierten Statin-Therapie auf den Cholesterin-
Spiegel und den ubiquinone-Stoffwechsel und die mito-
chondriale Funktion im menschlichen Skelettmuskel zu
evaluieren. Die Muskel-ubiquinone-Konzentration war tat-
sachlich in der Simvastatin-Gruppe signifikant reduziert und
im Muskel von mehreren Patienten gab es eine beachtliche
Verschlechterung der mitochondrialen Funktionen?.

CoQ, /Ubiquinol-Supplementierung und
Statin-induzierte Myopathie

Auf der Grundlage dieser Beobachtungen erscheint es lo-
gisch, anzunehmen, dass die Supplementierung von CoQ.,
ein geeignetes therapeutisches Werkzeug sein kénnte, um
unerwiinschte Wirkungen der Statin-Behandlung zu verhin-
dern und/oder ihnen entgegenzuwirken.
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Bisher haben wir nur einige Studien, die eine schnelle
Verbesserung der Statin-induzierten Myalgie und Mudigkeit
mit zusatzlicher Gabe von CoQ,, nahelegen.

In einem Artikel von Caso et al., der im American Journal
of Cardiology' vertffentlicht wurde, wurden 32 Patienten,
die mit Statinen unter dem gegenwartigen Adult Treatment
Panel Il bzw. den gegenwartigen Richtlinien des natio-
nalen Schulungsprogramms zu Cholesterin  behandelt
wurden und von Myopathiesymptomen berichteten, in
einer Doppelblindstudie registriert. Die Patienten hatten
verschiedene Statine genommen, aber ein gemeinsames
Merkmal war, dass sie alle Myopathiesymptome entwickel-
ten, die definiert sind als das alleinige Vorhandensein von
Muskelschmerzen oder die von anderen Symptomen, wie
z. B. Muskelschwache und Mudigkeit, begleitet waren. Die
Patienten wurden randomisiert und achtzehn von ihnen
entfielen in die CoQ, -Gruppe und erhielten einen Monat
lang 100 mg CoQ, /Tag, wéhrend die anderen 30 Tage lang
mit 400 IE Vitamin E/Tag behandelt wurden. Die Wirkung
der CoQ,-Ergdnzung auf die Muskelschmerzen wurde vor
und nach der Intervention unter Verwendung des Schmerz-
Fragebogens (Brief Pain Inventory) untersucht, der ein breit
angewendetes Werkzeug zur Evaluation von Schmerz
und der Beeintrachtigung des taglichen Lebens durch den
Schmerz ist. Der Schmerzschweregrad nahm um 40%
und die Schmerzbeeintrachtigung der Alltagstatigkeiten
um 38% ab, wobei beide Zahlenangaben hdéchst signifi-
kant waren. Es wurden keine Anderungen hinsichtlich des
Schmerzschweregrads und der Schmerzbeeintrachtigung
der Alltagstatigkeiten in der Gruppe beobachtet, die mit
Vitamin E behandelt wurde. Die Ergebnisse starken die
Annahme einer moglichen atiologischen Rolle des CoQ, -
Abbaus in der Pathogenese von Myopathiesymptomen bei
Statin-behandelten Patienten. Die Autoren folgern auch,
dass die CoQ,,-Supplementierung eine Alternative zur
Einstellung der Behandlung mit diesen Arzneimitteln bietet.
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Zlatohlavek et al. fuhrten ebenfalls eine — wenn auch
nicht placebokontrollierte — Studie Uber die Wirkung von
Ubiquinol in Bezug auf die Minimierung der muskularen
Nebenwirkungen bei einer Patientengruppe durch, die mit
verschiedenen Statinen und unterschiedlichen Dosen be-
handelt wurde'®. In dieser Gruppe von 28 Patienten, die
durch eine Statin-Myopathie beeintrachtigt waren, wurde
Ubiquinol sechs Monate lang mit einer Dosis von 60 mg/
Tag verabreicht. Die CoQ, -Plasmaspiegel erhdhten sich,
dank der guten Bioverflgbarkeit von Ubiquinol, um fast
200%, der Schmerz nahm im Mittel um 54% und die
Muskelschwache um 44% ab.

Im Laufe der Statin-Behandlung kann es manchmal zu
Herzproblemen kommen.

Silver und Kollegen dokumentierten die systematische
Stérung der diastolischen ventrikuldren Funktion bei stabi-
len ambulanten Patienten, die eine Atorvastatin-Therapie
gegen Hyperlipiddmie begannen. Die Autoren stellten die
Theorie auf, dass die sensitiven diastolischen Marker friihe
Biomarker fir die Stérung der linken Ventrikelfunktion re-
prasentieren kédnnen und fanden eine Umkehrung dieser
Anormalien bei den Patienten vor, nachdem ihnen zusatzlich
zu ihrer Atorvastatin-Therapie téglich 300 mg CoQ,, verab-
reicht wurde®.

Langsjoen berichtete von einer Studie mit einer Gruppe
von 50 Patienten, die durchschnittlich 28 Monate lang mit
einem Statin-Arzneimittel therapiert worden waren und
eine oder mehrere Statin-bedingte Nebenwirkungen zeig-
ten9. Alle Patienten bekamen als Erganzung Coenzym Q,,
und wurden durchschnittlich 22,4 Monate nachverfolgt. Es
gab eine beachtliche Besserung hinsichtlich der Abnahme
der Mudigkeit, der Myopathie, der Atembeschwerden, des
Gedachtnisverlustes und der peripheren Neuropathie. Es
wurde, was die Statin-Arzneimittelabsetzung betrifft, kein
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Nachweis bezliglich unerwiinschter Folgen gefunden. Bei
84% der Patienten, die mehr als ein Jahr nachverfolgt wur-
den, traten keine Falle von Myokardinfarkt oder Schlaganfall
auf. Diese Studie weist eine schwerwiegende Einschrankung
auf, da zwei gleichzeitige Interventionen erfolgten, namlich
die Statin-Absetzung und die CoQ, -Erganzung.

Die richtige Vorgehensweise zur Loésung dieses Problems
kdnnte darin bestehen, eine Studie mit einer ausreichenden
Anzahlvon mit Statinen behandelten Patienten einzurichten,
wobei diejenigen, die Nebenwirkungen zeigen, randomi-
siert und mit Placebo oder CoQ,, behandelt wiirden. Sogar
noch besser ware es, wenn eine gro3e Patientengruppe mit
Statinen und CoQ, , beginnen kénnte, denn dann wiirden die
Wirkung der Statine und das Auftreten von Nebenwirkungen
Uberwacht. Obwohl nachgewiesen wurde, dass die Statin-
Therapie einen Nutzen aufweist, verliert die Langzeitreaktion
bei ischdmischen Herzerkrankungen aufgrund der abbauen-
den CoQ, -Wirkung an Effizienz.

Der gesamte Sachverhalt wurde von Marcoff und
Thompson Uberprift. Sie folgern, dass es keinen ausrei-
chenden Nachweis fir den Beweis der atiologischen Rolle
des CoQ,,-Mangels bei Statin-assoziierter Myopathie
gibt und dass umfangreiche, sorgfaltig konzipierte klini-
sche Studien erforderlich sind, um sich mit diesem Thema
auseinanderzusetzen'?.

Kdrzlich hat eine qualifizierte Forschungsgruppe des
Hartford Hospital, Connecticut, ebenfalls unter Leitung
von Prof. Thompson, weitere Nachforschungen bezuglich
der Mechanismen der Statin-induzierten Myopathie ange-
stellt. Bei etwa 800 Patienten, die sich der Statin-Therapie
unterzogen (die eine Halfte von ihnen mit Myopathie
und die andere Halfte ohne), wurde der Genotyp erfasst,
um die 31 Kandidatengene aus der Literatur hinsicht-
lich ihrer Assoziation mit Statin-induzierter, allgemeiner
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Myopathie zu bewerten. Unter den getesteten Genen
wurde die starkste Assoziation zwischen der genetischen
Variante und der Myalgie fir COQ, gefunden, einem Gen,
das ein Schlusselenzym in der CoQ,-Biosynthese codiert.
Von einem praktischen Standpunkt aus gesehen, bedeu-
tet dies, dass in Bezug auf Statin-Nebenwirkungen nicht
alle Patienten gleichermaBen empfindlich sind. Es besteht
folglich der Wunsch, besser zu verstehen, welche Patienten
einem CoQ,-Mangel wahrend der Statin-Behandlung
ausgesetzt sind und welche Patienten von der CoQ, -
Behandlung profitieren kénnen.

Im Kardiologie-Abschnitt werden wir auf die rezenten
Ergebnisse eingehen, die bei Patienten erzielt wurden,
die mit Ubiquinol behandelt wurden und Statin-bedingte
Nebenwirkungen aufwiesen.
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Plasmaspiegel des Coenzyms Q.

Das Coenzym Q,, ist ebenfalls im menschlichen Blut vo-
rhanden, wo es von Plasmalipoproteinen, hauptsachlich
LDL, transportiert wird. Coenzym Q, -Blutspiegel haben bes-
timmte metabolische und diagnostische Auswirkungen.

CoQ,, ist in jeder Blutkomponente vorhanden, wie
dies eingehend untersucht worden ist'. Leukozyten und
Thrombozyten verfugen tber CoQ,,, was nicht verwundert,
da sie Mitochondrien aufweisen. Dessen Vorhandensein hat
innerhalb der Bioenergetik dieser Zellen eine metabolische
Signifikanz. Eine der frihen Beobachtungen, die mit dem
Vorhandensein von CoQ,, auch in Erythrozyten korrelierte,
war, dass es wahrscheinlich als Antioxidans eine schiitzen-
de Rolle spielt. Dadurch dass die menschlichen Erythrozyten
durch exogenes CoQ, , erganzt werden, kénnen diese Zellen
gegenUber der thermischen Autoxidation resistenter wer-
den und ihre ATPase-Aktivitat bleibt besser erhalten. Plasma
CoQ,, wird in einigen Laboratorien routinemaBig analy-
siert, sowohl bei der Ausgangssituation als auch nach oraler
Supplementierung von CoQ,,, um das Erreichen eines thera-
peutischen Spiegels zu Gberprifen und um Dosis-Wirkungs-
Beziehungen aufzustellen.

Die Plasma-CoQ, -Spiegel korrelieren nicht notwendiger-
weise mit dem Gewebe-CoQ, - und dem CoQ, -Status des
Kérpers?. Plasmakonzentrationen von CoQ,; sind aus zwei
Grinden relevant. Sie reflektieren wahrscheinlich den me-
tabolischen Bedarf von Geweben und spielen eine intrinsi-
sche antioxidative Rolle, die LDL-Cholesterin vor oxidativen
Modifikationen schiitzt. Die Oxidation von LDL modifiziert
das inerte Cholesterin so, dass es eine arterioskleroseauslo-
sende Rolle Gbernimmt und dadurch die Fettablagerungen
in den Arterien fordert. (Diese Rolle wird in einem ande-
ren Kapitel dieses Buches umfassend erlautert.) Niedrige
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Plasmaspiegel von CoQ,, sind ein konstanter Befund bei
Hyperthyreose. Denn bei der Schilddrisenerkrankung,
auch wenn sie pharmakologisch induziert ist, reflektieren
die Plasma-CoQ, -Spiegel eindeutig den klinischen Zustand
des Patienten. Durch an Meerschweinchen durchgefihr-
ten Experimenten wurde Uberpriift, ob die Hyperthyreose
und die korperliche Betatigung zwei Zustande sind, die die
Gewebe-Biosynthese von CoQ,,, wahrscheinlich innerhalb
einer allgemeinen Erhéhung des metabolischen Bedarfs, sti-
mulieren, und auBerdem zu einer beschleunigten Aufnahme
von CoQ,, durch die Gewebe fuhren. CoQ,, ist nicht mit
zelluldren Komponenten von Blut, sondern hauptsachlich
mit Plasma assoziiert. Fast 60% von CoQ,, scheint mit LDL,
26% mit HDL und 14% mit anderen Lipoproteinen assoziiert
zu sein1. Da praktisch das gesamte, im Blut transportierte
CoQ,, an Cholesterine gebunden ist, glaube ich, dass der
CoQ,,-Gehalt sowohl als eine Absolutkonzentration (ug/ml

oder uM) als auch als ein CoQ, /Chol-Verhaltnis (nmolCoQ, /

mmolChol) ausgedriickt werd1e0n sollte.

CoQ,, wird hauptsachlich von LDL transportiert, davon
etwa 95% in der reduzierten Form, Ubiquinol. Diese ,nor-
mierten” Werte konnten besser den CoQ,-Status von
Plasma wiedergeben und ntzlich sein, einige Unterschiede
hervorzuheben. Denn hypercholesterolamische Patienten
mit hoheren LDL-Spiegeln haben im Allgemeinen auch
hohere CoQ,-Spiegel. Deshalb kénnte ein scheinbar nor-
maler CoQ, -Spiegel in Wirklichkeit niedrig sein, wenn diese
Patienten Uber erhdhte LDL-Spiegel verfligten*>67,

Der Plasma-Coenzym Q, -Spiegel als
unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat
bei chronischer Herzinsuffizienz

Vor einigen Jahren veroffentlichte die Gruppe von Dr.

Florkowski, in Christchurch (Neuseeland), eine Studie, in
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der die Plasma-CoQ, -Spiegel mit der Mortalitat bei ei-
ner Patientengruppe mit symptomatischer chronischer
Herzinsuffizienz (CHF) korreliert wurden8. Die Patienten
wurden Uber einen medianen Zeitraum von 2,69 (Bereich
0,12 bis 5,75) Jahren nachbeobachtet; die Kontrolle wurde
mindestens alle drei Monate durchgefiihrt. Niedrigere CoQ, -
Werte und CoQ,-Lipid-Verhaltnisse waren Pradiktoren fur
eine schlechtere Uberlebenschance. Die multivariate Analyse,
mit der sich die Wirkungen von Standardpradiktoren des
Uberlebens, einschlieBlich Alter bei Zulassung, Geschlecht,
frihere Myokardinfarzierung, Nierenfunktion und NT-proBNP
(ein Indikator fUr Herzinsuffizienz) auswerten lassen, zeigte,
dass CoQ,, ein unabhangiger Pradiktor fur das Uberleben
war. Das Verhdltnis von CoQ,, zu Gesamtcholesterin war
ebenfalls ein signifikanter Uberlebenspradiktor. Die Starke
der Assoziation zwischen (niedrigem) CoQ,, und der
Mortalitat war gréBer als jene, die flr NTproBNP, einem
anerkannten Marker fur Herzinsuffizienz, beobachtet wur-
de. Den Autoren zufolge ist es deshalb plausibel, dass der
CoQ,,-Mangel ein wichtiger pathogener Mechanismus sein
kdnnte, der mit schlechten CHF-Resultaten assoziiert ist,
und dies unterstitzt den weiteren Bedarf an kontrollierten
Interventionsstudien der CoQ, -Erganzung.
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Freie Radikale, oxidative
Schadigung und antioxidative
Verteidigung

Elektronen besetzen Raumregionen, die Orbitale genannt
werden. Jedes Orbital kann ein oder zwei Elektronen enthal-
ten: Ein ungepaartes Elektron ist eines, das sich alleine in ei-
nem Orbital befindet. Ein freies Radikal ist gewdhnlich als
eine Spezies definiert, die zur unabhangigen Existenz
fahig ist und ein oder mehrere ungepaarte Elektronen
enthalt. Das Vorhandensein von einem oder mehreren un-
gepaarten Elektronen wird konventionell durch einen Punkt
angedeutet, der folglich den radikalen Charakter bezeich-
net, z. B. Re (R Punkt oder R Radikal). Ein Radikal kann ein
Elektron an ein anderes Molekil abgeben oder kénnte von
ihm eines aufnehmen und somit seinen radikalen Charakter
transferieren. Auch wenn ein Radikal zu einem Nicht-Radikal
hinzugefigt wird, wird ein neues Radikal gebildet.

Daraus wird deutlich, dass ein Radikal ein anderes
Radikal erzeugt, was zu einer Kettenreaktion fihrt. Ein
spezieller Fall der Ausbreitung der Radikalkette, die
in vivo von besonderer Bedeutung ist, ist die, die durch
die sogenannte Wasserstoffabstraktion geschieht. Das
Wasserstoffatom besteht aus einem einzigen Proton und
einem einzigen Elektron. Somit hinterlasst ein Radikal, das
ein Wasserstoffatom von einem Molekil entfernt, ein un-
gepaartes Elektron an dem Atom, an das der Wasserstoff
urspringlich gebunden war.

e Elektronenentzug

Ich mochte die Leser daran erinnern, das die Wegnahme
eines Elektrons gleichbedeutend mit dem Vorgang des
Oxidierens ist, und ein Molekdl, das ein Elektron verliert, wird
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daher oxidiert. Dies kann durch Strahlung oder Oxidation
geschehen, und zwar durch ein anderes Radikal.

¢ Elektronenabgabe

Die Abgabe eines Elektrons ist gleichbedeutend mit dem
Vorgang des Reduzierens.

Die Bildung von freien Radikalen in der biologischen
Umgebung bringt uns dazu, die tiefgreifende Beteiligung
von Sauerstoff bei der radikalischen Reaktion und oxidati-
ven Schadigung zu beriicksichtigen. In Zellsystemen beru-
hen die effizientesten Mechanismen der Energieextraktion
aus biologischen Energietrdgern auf der Verbrennung von
Zuckern und Fetten mittels der hoch oxidativen Leistung des
molekularen Sauerstoffs. Diese Prozesse werden sorgfaltig
kontrolliert und beruhen auf dem hoch entwickelten System
der mitochondrialen Atmungskette.

Bei der mitochondrialen Produktion von ATP wird
Sauerstoff selbst so reduziert, dass zwei Elektronen (und zwei
Protonen) von jedem Sauerstoffatom angenommen werden,
was zur Bildung eines Wassermolekls fihrt: Dies wird des-
halb als tetravalente Reduktion von Sauerstoff bezeichnet,
da vier Elektronen vom molekularen Sauerstoff aufgenom-
men werden. Ein kleiner Prozentsatz der Elektronen flieBt
von der Mainstream-Atmungskette weg und fuhrt zur ,,mo-
noelektronischen, monovalenten molekularen Sauerstoff”-
Reaktion, die das Superoxidanion (O,-) erzeugt.

Ausgehend von diesen Radikalarten werden andere, reakti-
vere Radikale erzeugt. Freie Radikale sind nichtimmerschlecht:
Denn zahlreiche Anpassungsmechanismen in den Zellen be-
ruhen auf einem komplexen Signalisierungsnetzwerk, das
von Radikalen gesteuert wird. In einigen Fallen bilden die
von bestimmten Zelllinien erzeugten freien Radikale die Basis
fur ein effizientes Verteidigungssystem gegen Bakterien, wie
z. B. die bakteriziden Mechanismen von Neutrophilen, die
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ein Typ von Leukozyten sind. Wir sollten auch daran den-
ken, dass diese Geschosse nicht nur den Erreger toten, son-
dern auch die umliegenden Gewebe schadigen. Es gibt in
unserem Korper ein feines Gleichgewicht zwischen dem
Spiegel an freien Radikalen und der GroBe der antioxidativen
Verteidigung: Ein Ungleichgewicht in Richtung des Ersteren
wird oxidativer Stress genannt. Ein hoher Spiegel an freien
Radikalen kénnte auf einer beschleunigten Produktion durch
den Korper beruhen, auf einer Exposition hoher Spiegel
an freien Radikalen, der von der Umgebung herrihrt,
oder auf einem Ernahrung ohne addquate Aufnahme von
Antioxidantien.

Lipidperoxidation und Membranschadigung

Wie ich oben erwahnt habe, ist ein Radikal bestrebt, sein
halb gefilltes Elektronenorbital mit Elektronen zu vervoll-
standigen, die es von Strukturen hoher Elektronendichte,
mit denen es zusammenstoBen kdnnte, mitnimmt. Wenn
dies in einer biologischen Membran geschieht, wird ein
neues Radikal gebildet, das sich ausbreitet und die radika-
lische Reaktion innerhalb der Membran verstarkt. \Wenn eine
ausreichend hohe Sauerstoffspannung vorhanden ist, wird
ein Peroxylradikal gebildet: Diese sind einige Merkmale
der sogenannten Lipidperoxidation. Wir sollten uns eine
dynamische Situation vorstellen, bei der die lipidloslichen
Membranantioxidantien Coenzym Q und Vitamin E der
Ausbreitung der Radikalkettenreaktion kontinuierlich entge-
genwirken. Hydroperoxide werden durch Enzymsysteme,
wie z. B. die Glutathionperoxidase, entfernt. Antioxidative
Mechanismen werden auf den nachsten Seiten erdrtert.

Die Lipidperoxidation der Zellmembranen fluhrt zu einem
Verlust der Zellmembranfluiditdt, zu Zellmembran- und
Gewebedurchlassigkeitsanderungen und zu einer allgemei-
nen Stoérung der Lipid-Protein-Wechselwirkung. Alle diese
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Alterationen verursachen schadliche Auswirkungen auf
membranassoziierte Enzyme, lonenkanéle, Transportproteine
und Rezeptoren.

Freie Radikale greifen auch Proteine und
Nucleinsauren an. Wir werden nur diese Tatsache er-
waéahnen, aber auf den nachsten Seiten werden wir die
Schutzwirkung des Coenzyms Q,,, insbesondere von

Ubiquinol, beziglich der DNA-Oxidation hervorheben.
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Antioxidative Auffrischungs-
Biochemie flir medizinische
Fachkrafte

Antioxidative Mechanismen

Unsere Organismen sind gegen radikalinduzierte oxidative
Schadigungen durch verschiedene Strategien fir den antioxi-
dativen Schutz geschitzt, deren Aufgabe es ist, dem oxida-
tiven Angriff in seinen frihen Momenten, d. h. der Bildung
von Primarradikalen, sowohl wahrend des Starts als auch
wahrend des Kettenwachstumsprozesses entgegenzuwir-
ken. AuBerdem ist ein Teil der antioxidativen Verteidigung
die Fahigkeit, beschadigte Strukturen zu entfernen und sie
zu reparieren. SchlieBlich kann die Anpassung auch unter
den antioxidativen Mechanismen eingeschlossen sein'.

Praventive Mechanismen

Wenn eine geeignete Konzentration von Metallen ver-
fugbar ist, kann das Vorhandensein von Fettsduren oder
von Phospholipidhydroperoxiden zur Erzeugung des hoch
reaktiven Hydroxylradikals fihren, das die Kettenreaktion
einleiten wirde. Eine erste antioxidative Verteidigungslinie
beruht auf Mechanismen, die H,0, und andere Peroxide
reduzieren und Metallionen sequestrieren, die fur deren
Abbau verantwortlich sind. Peroxidasen sind Enzyme, die
die Reduktion von Hydroperoxiden unter Verwendung vers-
chiedener Substrate als Reduziermittel katalysieren. Zwei
allgemein bekannte Peroxidasen sind Katalase, die H,O,
durch die Verwendung eines anderen Molekdls von H,0,
als Reduktionsmittel reduziert und Glutathionperoxidase,
die zwei Molekule von Glutathion als Wasserstoffdonatoren
verwendet.
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Da, wie oben erwahnt, Ubergangsmetalle fur die Bildung
des Hydroxylradikals erforderlich sind, reprasentiert eine ef-
fektive Sequestrierung von Metallen, hauptsachlich Eisen,
einen validen antioxidativen Mechanismus innerhalb der
Kategorie der praventiven Mechanismen.

Carotenoide, wie z. B. Beta-Caroten und Lycopin, bilden
auch eine wichtige antioxidative primare Verteidigungslinie
in der Lipidumgebung: Durch Reinigung von Singulett-
Sauerstoff verhindern sie die Bildung von Lipidperoxiden.
Obwohl das Superoxidanion (O,) nicht besonders reaktiv
ist, ist es in einigen Fallen fur den direkten Angriff auf die
Zielmolekdle verantwortlich. Mehr Bedeutung wird seinem
Beitrag zum Eisen-vermittelten oxidativen Stress gegeben.
O,- kann Fe*** zu Fe**, dem ,gefdhrlichen Eisen”, redu-
zieren und kann es auch aus Ferritin freisetzen, wo es ge-
speichert ist. Die Superoxiddismutase (SOD) lasst sich als
Mitglied der praventiven Antioxidationsmittel klassifizieren,
da sie O, entfernt.

Die Dismutation ist eine Reaktion, bei der die gleiche
Spezies als Oxidations- und Reduktionsmittel fungiert. Im
Falle des Superoxidanions wird ein Molekdl von dem ande-
ren zu H,0, reduziert. Dieses andere wird zu O, oxidiert. Die
gesamte Reaktion benétigt auch zwei Protonen:

20," + 2H* > H,0, +0,

In eukaryotischen Zellen existieren zwei intrazellu-
lare Superoxiddismutasen: Cu, ZnSOD, die wesentli-
che intrazelluldre SOD und die MnSOD, die primar in der
Mitochondrienmatrix lokalisiert ist. 1982 wurde eine dritte
SOD von Marklund und Kollegen entdeckt und als extrazellu-
lare Superoxiddismutase (ecSOD) bezeichnet, da sie die vor-
herrschende SOD in den extrazellularen FlUssigkeiten ist?3,
Der Verlust oder die verringerten Spiegel oder die Dysfunktion
einer der drei SODs ist mit durch freie Radikale vermittel-
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te Krankheiten assoziiert worden. Dieses Konzept wird im
Kapitel Gber CoQ,, und ecSOD weiter veranschaulicht.

Kettenabbruchmechanismen

Die zweite Verteidigungslinie gegen einen oxidativen
Angriff beruht auf Molekulen, die mit freien Radikalen rea-
gieren und irgendwie ihren radikalen Charakter neutralisie-
ren, indem sie sie in Nicht-Radikale umwandeln. Sie werden
gewohnlich als ,Radikalfanger” definiert. Diese Aktion un-
terbricht die Kettenwachstumsreaktion. SOD wird manch-
mal als Radikalfanger klassifiziert, denn es hebt, durch
Dismutation, den radikalen Charakter des Superoxidanions
auf. Die Radikalfanger haben eine relativ niedrige
Molekularmasse; einige von ihnen sind hydrophil und einige
lipophil und dies unterstiitzt verschiedene Zellumgebungen
mit zugewiesener antioxidativer Verteidigung. Von den
Wasserldslichen erwdhnen wir Albumin, Ascorbinsaure,
Harnsaure, Bilirubin und die Thiole.

Von den Lipophilen sind Vitamin E und Ubiquinol die,
die am meisten untersucht wurden. Die reale antioxidative
Wirksamkeitall dieser Molektle hangt mitihrer Konzentration,
ihrer intrinsischen Reaktivitat und ihrer Mobilitat innerhalb
der Mikroumgebung zusammen, in der sie lokalisiert sind.
Alle diese Faktoren tragen zu ihrer Fahigkeit bei, Radikale
abzufangen und zu neutralisieren. Sie fungieren in Bezug
auf Radikale als Wasserstoffdonatoren. Mit anderen Worten
kénnen Radikale sehr leicht als Wasserstoffabstraktoren fun-
gieren, wenn sie mit einem Radikalfanger zusammenstoBen,
der jetzt selbst zu einem Radikal wird. Die Radikalform des
Fangers ist im Vergleich zur Form des freien Radikals, von
der er erzeugt wurde, im Allgemeinen ein stabilerer Radikal,
so dass das Kettenwachstum unterbrochen wird. Was noch
wichtiger ist, ist dass es durch geeignete Reduktionsmittel in
seine reduzierte, antioxidative Form zurlckverwandelt wer-
den kann, wie es fur Vitamin E beschrieben werden wird.
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Bei Betrachtung einer Lipidperoxidation ist ein klassischer
Kettenabbruchmechanismus der, der von Tocopherolen,
insbesondere Alpha-Tocopherol (Vitamin E), durchgefihrt
wird, das den Wasserstoff seiner phenolischen Gruppe
dem Peroxylradikal spendet und es somit zu Hydroperoxid
reduziert. Wenn dies geschieht, wird die aktive Form von
Vitamin E verbraucht und der sogenannte Tocopherylradikal
im Prozess gebildet. Der Letztere kann durch Ubiquinol
in die aktive Form von Vitamin E zurlckverwandelt wer-
den. Deshalb fungiert Ubiquinol als Kettenabbruch-
Antioxidationsmittel und regeneriert auch Vitamin E
in seine aktive Form. Die Kombination aus Ubiquinol und
Vitamin E reprasentiert ein leistungsfahiges antioxidatives
Duett in der Lipidumgebung.

Reparaturmechanismen

Die dritte Verteidigungslinie umfasst Mechanismen,
die die Molekile entfernen, die durch den oxidativen
Angriff geschadigt wurden und die die geschwachten
Strukturen durch neue ersetzen. Innerhalb der lipidreichen
Umgebung der Membran existieren beispielsweise spezi-
fische Phospholipasen, die die oxidierten Fettsduren von den
Phospholipiden entfernen. Bei diesem reparativen System
werden Hydroperoxide flur Peroxidasen anfalliger und
Lysophospholipide (ein Phospholipid, von dem eine Fettsaure
abgeldst worden ist) werden reacyliert. Oxidativ geschadigte
Proteine werden erkannt und von Proteasen abgebaut. Es
existieren auch wichtige DNA-Reparaturmechanismen, die
kurz im Kapitel erwdhnt werden, das sich mit der oxidativen
DNA-Schadigung befasst.

Adaptionsmechanismen

In der Zellumgebung gebildete freie Radikale und reak-
tive Sauerstoffspezies arbeiten auch als Signal, das fahig
ist, die Synthese und den Transport des entsprechenden
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Antioxidationsmittels zu seinem Angriffsort zu induzie-
ren. Kérperliches Training ist zum Beispiel ein Reiz, der die
Synthese von Katalase, anderen Peroxidasen und Coenzym
Q induziert. Die Membranen von trainierten Tieren kdnnen
einem peroxidativen Angriff besser standhalten.
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Antioxidative Eigenschaften des
Coenzyms Q.

Neben der allgemein anerkannten, vitalen Rolle des
Coenzyms Q bei der Energietibertragung und der oxidativen
Phosphorylierung gibt es einen beachtlichen Nachweis, dass
das Coenzym Q als lipidldsliches Antioxidationsmittel in bio-
logischen Membranen arbeitet. Dieser Nachweis ist durch
zahlreiche Versuchsmodelle, sowohl in vivo als auch in vitro,
erbracht worden''3.

Ubiquinol  wirkt dadurch, dass es die Ketten-
wachstumsreaktion gemalB dem allgemeinen Mechanismus
der Wasserstoffabgabe an Radikale verlangsamt, wie dies
erortert wurde, als wir die lipidloslichen Kettenabbruch-
Antioxidationsmittel erwahnten.

Der andere allgemein bekannte Mechanismus, durch den
Ubiquinol seine antioxidativen Eigenschaften ausibt, ist
der, der zuerst von Packer, Kagan et al. erforscht wurde.
Diese Autoren wiesen nach, dass Ubiquinol, das reduzierte
Coenzym Q, Alpha-Tocopherol, die aktive Form von Vitamin
E, durch Reduzieren des Tocopherylradikals regeneriert!.

Ernster hob den Umstand hervor, dass das Coenzym Q
das einzige lipidlosliche Antioxidationsmittel ist, das tieri-
sche Zellen ,de novo” biosynthetisieren kann und fur das
entsprechende Enzymmechanismen existieren, um die re-
duzierte Form zu regenerieren’™. Vor einigen Jahren wies
unsere Gruppe nach, dass Ubiquinol seine antioxidativen
Eigenschaften auch dadurch austibt, dass es Ferrylmyoglobin
inaktiviert, eine Spezies, die fahig ist, einen oxidativen Angriff
auf die Muskel- und Herzebene auszulésen'?.

Ein Gebiet, das typischerweise die Bedeutung der antioxi-
dativen Eigenschaften von Ubiquinol veranschaulicht, wird
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durch Plasmalipoproteine reprasentiert. Dieser Sachverhalt
wird auf Seite 57 untersucht.
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Oxidative DNA-Schadigung

Die DNA ist standig den endogen hervorgerufenen reak-
tiven Sauerstoffspezies (ROS) ausgesetzt, die oxidative
Modifikationen bewirken'. Exogene chemische und physi-
kalische Mittel greifen ebenfalls das DNA-Molekdl an, was
zu anderen Wegen der moglichen oxidativen Schadigung
fihrt. Unsere Zellen verfligen auch Uber effiziente DNA-
Reparatursysteme, aber wenn diese nicht ausreichend sind,
kénnen Mutationen vorkommen, die ein entscheidender
Schritt bei der Karzinogenese sind. Von der Reparaturabwehr
wird angenommen, dass sie in einer ,normalen” Umgebung
ausreichend ist, in der den ROS durch Antioxidationsmittel,
sowohl den enzymatischen als auch den nicht-enzymatischen,
effizient entgegengewirkt wird. Wenn die Oxidationsmittel-
Exposition exzessiv ist oder die antioxidativen Verteidigungen
unzureichend sind, kann der Uberwaltigende Angriff erhdhte
Spiegel von nicht reparierter DNA zur Folge haben.

Bestimmung des Ausma(3es der DNA-
Oxidation
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HPLC-Verfahren werden haufig zum Quantifizieren von
Produkten der DNA-Oxidation eingesetzt. Eine andere
Methode ist die Einzelzellgelelektrophorese (SCGE), die auch
als Komet-Assay bekannt ist. Wahrend der Elektrophorese im
gleichen Alkalizustand wandern die durch DNA-Schadstoffe
induzierten DNA-Fragmente zur Anodenseite der Kammer,
wo sich, nach entsprechender Farbung, das typische
Kometenbild erkennen lasst. In diesem stellt der Schweif die
beschadigte DNA dar, die vom Kopf wegschwimmt, der aus
intakterer DNA besteht.

Die Kometendaten lassen sich entweder durch visu-
elle Auswertung oder mit der computerautomatisierten
Bildanalyse gewinnen.

Coenzym Q,, und DNA-Schadigung

Die antioxidative Rolle von CoQ,, wurde hauptsachlich
in der Lipidumgebung untersucht, wobei die besondere
Aufmerksamkeit auf der Fahigkeit liegt, der Lipidperoxidation
entgegenzuwirken, aber sie ist auch féhig, die Protein- und
DNA-Oxidation zu verhindern. In unseren Anfangsstudien
bezuglich dieses Themas wiesen wir nach, dass CoQ,, die
DNA vor der Oxidation schitzt, die von H,0, in einem In-
vitro-Modell hervorgerufen wird, das isolierte menschliche
periphere Lymphozyten verwendet (die Zellen wurden mit
Liposomen, die mit ubiquinone oder Ubiquinol belastet sind,
vorinkubiert)?. Nachfolgende Studien lieBen erkennen, dass
menschliche Lymphozytenvon freiwilligen Versuchspersonen,
die in vivo mit CoQ,, erganzt wurden, auch gegen eine oxi-
dative DNA-Schadigung geschitzt waren und der Schutz
proportional zur Konzentration von CoQ,, im Plasma und in
den Zellen war®. In der gleichen Studie wurde ebenfalls her-
vorgehoben, dass die Aktivitat von DNA-Reparaturenzymen
durch die CoQ,-Ergdnzung positiv beeinflusst wurde.
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Unlangst fuhrte unsere Gruppe eine Studie durch, um zu
Uberprifen, ob die orale CoQ,-Verabreichung ein Mittel
bereitstellen kdnnte, um die oxidative DNA-Schadigung bei
Patienten im Kindesalter, die vom Down-Syndrom betroffen
sind, zu verringern#>.

Charakteristische Kennzeichen dieser Pathologie sind geis-
tige Unterentwicklung, Alzheimer-dhnliche Demenz und
vorzeitige Alterung. Vom oxidativen Stress ist bekannt, dass
er eine wichtige Rolle bei diesem Syndrom aufgrund von
genetischen und epigenetischen Faktoren spielt, was nahe-
legt, dass das oxidative Ungleichgewicht zu der klinischen DS
Erscheinung beitragt. Insbesondere wurden die Auswirkungen
der oxidativen DNA-Schadigung beim Down-Syndrom mit
Neurodegeneration in Verbindung gebracht, die mit dem
Krankheitsbild in Zusammenhang steht. Die Wirkungen des
oxidativen Stresses beim Down-Syndrom wurden in sehr fri-
hen Stadien, sogar vom Embryoleben, dokumentiert.

Periphere Blutlymphozyten von DS-Patienten zeigten
eine signifikant erhohte DNA-Schadigung, die mithilfe des
Komet-Assays quantifiziert wurde. Bei der in unserem Labor
durchgefihrten Studie wurden 30 Patienten mit Down-
Syndrom eingetragen und in die Interventionsgruppe (16
Patienten) oder Placebo-Gruppe (14 Patienten) randomi-
siert. Die Hauptendpunkte der Studie waren Variationen
der Komet-Indizes zur DNA-Schadigung (Schweiflénge,
Schweifintensitat und Schweifmoment). Die Patienten beka-
men als Erganzung 4 mg/kg/Tag CoQ, , oder eine dquivalente
Menge an Placebo, in Form von identischen Weichkapseln,
die das Phospholipidvehikel CoQ,, enthielt.

Basalplasma-CoQ, -Spiegel waren in DS-Patienten und ge-
sunden Kindern vergleichbar, aber ein signifikant niedriger
CoQ,,-Spiegel wurde in Lymphozyten und Thrombozyten
von DS-Patienten beobachtet. Wenn der Patient als eine
Beobachtungseinheit betrachtet wurde, wurden keine sig-
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nifikanten Unterschiede hinsichtlich der DNA-Schadigung
zwischen Patienten, die mit CoQ,, oder Placebo behan-
delt wurden, vorgefunden. Bei der Betrachtung der Zelle
als Beobachtungseinheit zeigte die Analyse der Daten eine
signifikant schutzende Wirkung der CoQ, -Behandlung be-
zogen auf Schweiflange und Schweifwanderung, wohin-
gegen die Schweifintensitat und das Schweifmoment nicht
beeinflusst wurden. Ein statistischer Ansatz, der alle Zellen
von den Patienten in Zusammenhang mit CoQ,, versus alle
Zellen von Patienten, die Placebo erhielten, bertcksichtigt,
zeigte hinsichtlich der Minimierung der DNA-Schadigung
eine signifikante Wirkung von CoQ, . Diese Beobachtungen
koénnten darauf hinweisen, dass die CoQ, -Behandlung,
bei unseren Versuchsbedingungen, nicht zur Umkehrung
der DNA-Schadigung bei stark geschadigten Zellen fahig
war, sie jedoch in der Lage war, die DNA-Schadigung in der
Hauptpopulation von leicht geschadigten Zellen zu minimie-
ren, wodurch wahrscheinlich der Ubergang zu einem fortge-
schrittenen Stadium der DNA-Schadigung verzégert wurde.
Denn die CoQ,-Behandlung war hinsichtlich der Abnahme
um 12-16% des Prozentsatzes der Zellen effektiv, die nied-
rige Grade der DNA-Schadigung zeigten, wodurch sie in die
Kategorie der nicht geschadigten Zellen fielen. Dies kénnte
auf eine potenzielle Anwendung bei préventiven Therapien
hinwiesen, die auf die Verzdgerung der DNA-Schadigung
und des Fortschreitens einer solchen Schadigung bei mehre-
ren pathologischen Zustédnden abzielen.
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Plasmalipoproteine, oxidative
Schadigung und Atherosklerose

Struktur und Funktion von
Plasmalipoproteinen

Fette sind definitionsgemal in Wasser unléslich, dennoch
existiert aus vielen metabolischen Grinden eine Form von
Lipidaustausch zwischen verschiedenen Organen. Dieser
Austausch geschieht natirlich so durch den Blutstrom, dass
spezielle Transportwege von unserem Organismus benutzt
werden. Lipidlsliche Substanzen (zum Beispiel CoQ, ) werden
in der wassrigen Umgebung des Blutes mittels Lipoproteinen
transportiert. Verschiedene Klassen von Lipoproteinen lassen
sich klassifizieren und auf Basis von verschiedenen relativen
Mengen von Lipiden und Proteinen trennen. Lipide sind
leichter als Proteine, so dass die Dichte mit zunehmenden
Anteilen von Lipiden abnimmt. LDL (Lipoproteine niedriger
Dichte) und VLDL (Lipoproteine sehr niedriger Dichte) wei-
sen einen relativ hohen Gehalt an Lipidmaterial im Vergleich
zu HDL (Lipoproteine hoher Dichte) auf. Dabei werden die
LDL auf diesen Seiten als wesentliche atherogene Faktoren
berlcksichtigt werden.

Lipoproteine sind in Abb. 8 schematisch veranschaulicht.
Das LDL-Partikel weist eine sphéaroide Struktur auf, wobei
der externe Teil mit Wasser sehr vertraglich und der inne-
re Teil lipophil ist, d. h. er nimmt Cholesterin und andere
Fette gut auf. Denn die Oberflachenschicht besteht aus
Phospholipiden, die amphipathisch sind, d. h. sie haben eine
chemische Struktur, bestehend aus einem Kopf, der mit dem
wassrigen Milieu von Plasma wechselwirken kann, und ei-
nem Schweif, der eine hohe Lipidaffinitat aufweist.
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phospholipids
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Abb. 8 - Schematische Darstellung der Struktur der
Lipoproteine niedriger Dichte (LDL). LDL weisen eine spharoide
Form, mit einem Radius von 2530 nm, auf. Die duBBere Schicht
besteht aus Phospholipiden und freiem Cholesterin, wahrend
Triglyceride und Cholesterinester sich im inneren Teil befinden.
Apoproteine bleiben auf der Oberflache, obwohl sie bis zu ei-
nem gewissen Grad in Richtung des inneren Teils penetrieren.

Lipoproteinoxidation
und Schutz durch Ubiquinol

Seit ihre Isolierung ermdglicht wurde, wurde es bald offen-
sichtlich, dass Lipoproteine, insbesondere LDL, leicht oxidiert
werden und dass LDL-Oxidationsprodukte zytotoxisch sind'-2.
LDL sind haufig reich an mehrfach ungesattigten Fettsauren,
wie z. B. Linol- und Arachidonsaure, die sich leicht peroxidie-
ren lassen. Eine Nahrungserganzung mit einfach ungesattig-
ter Olsdure senkt die LDL-Peroxidierbarkeit deutlich®.

Die LDL enthalten genau festgelegte Mengen an
Antioxidantien und ihre oxidative Modifikation ist das
Ergebnis eines delikaten Gleichgewichts zwischen dem
oxidativen Angriff und der Wirksamkeit der antioxidativen
Mechanismen. Es wurde bis vor einigen Jahren allgemein an-
genommen, dass Ascorbinsaure und Alpha-Tocopherol die
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ersten Antioxidantien waren, die eingreifen und aufgenom-
men werden sollten, wahrend sie ihre antioxidative Wirkung
austibten. Danach kamen Lycopin und Carotin. Anfang der
1990er Jahre entdeckten Professor Roland Stocker und sei-
ne Gruppe, dass Ubiquinol das reaktivste Antioxidans in
den LDL ist und auch die aktive Form von Vitamin E
regenerieren kann®. Darlber hinaus war es bald evident,
dass die orale Supplementierung von CoQ,,, sogar wenn
sie nur ein paar Tage lang geschieht, die LDL gegentber
der Oxidation widerstandsfahiger macht. In den folgenden
Jahren bestatigten verschiedene Forscher, zu denen auch
unsere Gruppe gehorte, diese Daten. Dieses Phanomen
ist in Abb. 9 dargestellt. Der Schutz von LDL reprasentiert
eine der Schutzwirkungen von Ubiquinol in Bezug auf un-
sere Arterien. Hohe LDL-Spiegel, als auch Rauchen und
Hypertonie, sind primare Risikofaktoren, die zu denen geho-
ren, die zu einer kardiovaskuldren Krankheit beitragen.

damage

damage

Ubiquinol - supplemented LDL

Abb. 9 — Ubiquinol macht die LDL gegeniber der Oxidation
widerstandsfahiger
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Ein experimenteller Nachweis wurde erbracht, der da-
rauf hinweist, dass oxidativ modifizierte LDL atherogen
werden?. Es hat sich herausgestellt, dass Endothelzellen
am oxidativen Angriff gegen LDL beteiligt sind, wie dies
oben beschrieben wurde. Der oxidative Angriff auf LDL
wirkt sich auch stark auf die Proteinkomponente aus. Als
Folge dieser Anderungen werden die LDL nicht langer von
den normalen Rezeptoren ,erkannt” und leichter von den
Scavenger-Rezeptoren von Makrophagen aufgenommen.
Eine schematische Darstellung dieser Ereignisse ist in Abb.
10 dargestellt. Die LDL verlassen den Blutstrom, durch-
dringen die Endothelzellenauskleidung und erreichen den
subendothelialen Raum, wo sie dem oxidativen Angriff
durch die Endothelzellen ausgesetzt sind. Oxidativ modi-
fizierte LDL kdnnen weitere Ereignisse, einschlieBlich der
Thrombozytenaktivierung, auslésen und eine chemotaktische
Attraktion auf zirkulierende Monozyten austiben, die zum
subendothelialen Raum wandern, wo sie zu Makrophagen
werden. Diese Zellen kédnnen die oxidativ modifizierten LDL
schneller aufnehmen und diese Aufnahme erfordert einen
speziellen Rezeptor, der als ,Scavenger-Rezeptor” bezeich-
net wird. Diese Ereignisse fiihren zu einer Ansammlung von
Lipiden, hauptsachlich Cholesterin und Cholesterinestern,
in den Makrophagen, die zu lipidhaltigen Schaumzellen
werden. Schaumzellen kénnen als wesentliche Ursache von
artherosklerotischen Lasionen betrachtet werden.

Dr. Kontush bestatigte, dass die Vulnerabilitat der LDL di-
rekt mit ihrem Gehalt an mehrfach ungesattigten Fettsauren
korreliert und wies eindeutig nach, dass es andererseits um-
gekehrt mit dem Gehalt an Ubiquinol korreliert®>. Unsere
Gruppe zeigte, dass das meiste, im Blut vorhandene Ubiquinol
von LDL transportiert wird. Denn hohe Plasmaspiegel von
Ubiquinol bedeuten hohe Ubiquinol-Spiegel in den LDL und
umfangreiche Arbeiten sind von unserer Gruppe ausge-
fihrt worden, die belegen, dass es eine starke Korrelation,

ee 60



PLASMALIPOPROTEINE, OXIDATIVE SCHADIGUNG UND ATHEROSKLEROSE ee

in den LDL, zwischen dem Ubiquinol-Gehalt und der
Widerstandsfahigkeit gegen oxidative Angriffe gibt.

Der Nachweis, dass Ubiquinol die LDL vor Oxidation
schitzt, deutet stark darauf hin, dass seine Anwesenheit zur
Bekampfung der Atherosklerose relevant, aber kein direk-
ter Beweis fir seine antiatherogene Wirkung ist. Tatsachlich
wurde dieser Behandlungseffekt bei zwei Tiermodellen
erreicht.

Vasal lumen

Chemiotaxis

'm

Foam ¢ H

LDL

' Oxidation
INTIMA \_&,—J

= =z ELAST\N

Abb. 10 — Bildung der Schaumzellen

Eine wirkliche antiatherosklerotische Wirkung von CoQ,,
wurde von Stocker et al. bei Apo-Lipoprotein-Knockout-
Mausen (ApoE-/-) gezeigt®. 0,5% CoQ,, allein verringerte die
Atherosklerose an der Aortenwurzel und dem Aortenbogen
signifikant, aber nicht am nicht zuganglichen Teil der tho-
rakalen Aorta, wahrend Vitamin E (0,2%) allein nur in der
Aortenwurzel antiatherogen war.

R. B. Singh berichtete ebenfalls von den Ergebnissen einer
vergleichbaren Studie, die an einem Modell einer experimen-
tellen Atherosklerose beim Kaninchen ausgefthrt wurde’.
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Die Behandlung mit Coenzym Q fUhrte zu signifikant klei-
neren GroBen der Arterienplaques. Die Werte fir Haufigkeit
der Aortenplaques, Ulzeration der Aortenplaques, Ulzeration
der koronaren Plaques, Thrombose durch Aortenplaques,
Thrombose durch koronare Plaques oder Hdmorrhagie waren
in der CoQ-Gruppe signifikant niedriger als in der Placebo-
Gruppe, was darauf hinweist, dass die CoQ, -Behandlung
die Qualitat des atherosklerotischen Plagues verbessern
kann.

Relevanz des CoQ, -reduktiven Status

Durch die Verwendung von sehr empfindlichen elektroche-
mischen Detektoren lasst sich der Prozentanteil von CoQ, in
der oxidierten und in der reduzierten Form quantifizieren und
Plasma ist zum Messen dieses Verhaltnisses ein sehr geeigne-
tes Material. Der Redoxstatus wird gewohnlich als Ubiquinol/
Gesamt-CoQ),, (%) oder ubiquinone/Gesamt-CoQ, ; angege-
ben. In frisch abgenommenem Blut ist CoQ, , fast vollstandig
reduziert, d. h. fast 95% des Coenzyms sind Ubiquinol. Das
verringerte Verhaltnis von ubiquinone zu Gesamt-CoQ,, ist
ein sensitiver Marker flr einen verbesserten antioxidativen
Status. Schon vor einigen Jahren zeigten wir, dass die spon-
tane Oxidation von Ubiquinol im Plasma und in isolierten
LDL betrachtlich langsamer verlief, wenn das Plasma oder
die LDL mit CoQ,, angereichert waren. Ein hoher Gehalt
an CoQ,, schitzte ebenfalls Ubiquinol vor Oxidation®. In
der gleichen Abhandlung bewiesen wir ebenfalls eine sehr
starke Korrelation zwischen dem LDL-Ubiquinol-Gehalt und
der Widerstandsfahigkeit von LDL gegen Lipidperoxidation.
Ferner wurde in diesen Jahren eine negative Korrelation zwi-
schen dem Ubiquinol-Gehalt und den Hydroperoxid-Spiegeln
sowohl im Spermaplasma als auch in der SamenflUssigkeit
herausgefunden®. Mit der multiplen Regressionsanalyse
fanden wir eine starke Korrelation zwischen Spermienzahl,
Motilitdt und Ubiquinol-10-Gehalt. Eine negative Korrelation
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zwischen dem Ubiquinol/ubiquinone-Verhaltnis und dem
Anteil der Spermazellen mit anormaler Morphologie wurde
auch festgestellt. Unlédngst wurden diese Konzepte in vivo
validiert. Eine unserer klrzlichen Studien hat gezeigt, dass
die Erganzung mit CoQ,, angereichertem Olivendl zu ei-
nem niedrigen Ox/Gesamt-CoQ, -Verhaltnis, einem Marker
flr einen verbesserten Redox-Status, flhrt'®. Das gleiche
Phanomen bei ziemlich hohen Dosen wurde vor einigen
Jahren in einer Studie von Miles et al. beschrieben, bei der
Kindern mit Trisomie 21 Ubiquinol verabreicht wurde.

Relevanz der Ubiquinol Konzentration im
Plasma

Es ist bekannt, dass Inder oder Sidasiaten, die in vers-
chiedenen Landern leben, besonders anfallig fur koro-
nare Herzerkrankungen sind. Hughes et al.'" bestimmten
den antioxidativen Status einschlieBlich CoQ,, und vers-
chiedenen Lipidparametern in einer Zufallsstichprobe von
Indern und Chinesen aus der allgemeinen Population von
Singapur. Obwohl keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Plasmakonzentrationen von Gesamt-Cholesterin,
Triglyceriden und LDL-Cholesterin zwischen den zwei ethnis-
chen Gruppen gefunden wurden, waren die Ubiquinol- und
die Gesamt-CoQ, -Konzentration im Plasma bei indischen
Mannern signifikant niedriger als bei chinesischen Mannern;
die Verhdltnisse von Ubiquinol und Gesamt-CoQ,, zu
Triglyceriden, Gesamt-Cholesterin und LDL waren ebenfalls
bei der indischen Untergruppe geringer. Es gab keine signi-
fikanten Unterschiede bei anderen antioxidativen Spiegeln.
Man koénnte durchaus folgern, dass die durchweg niedrigen
Werte von Ubiquinol bei indischen Mannern zur héhe-
ren Anfalligkeit dieser ethnischen Gruppe fiir die koronare
Herzerkrankung beitragen kénnen.

63 ee



ee UBIQUINOL

Literaturangaben

1.

10.

oo 64

Esterbauer H., Gebicki J., Puhl H., Jurgens G.: The role of lipid peroxi-
dation and antioxidants in oxidative modification of LDL. Free Rad.
Biol. Med. 13: 341-390, 1992.

Rice-Evans C., Bruckdorfer KR.: Free Radicals, Lipoproteins and
Cardiovascular Dysfunction. Molecular Aspects of Medicine 13:1-
111, Pergamon Press, 1992.

Parthasarathy S., Khoo J.C., Miller E., Bernett J., Witztum J.L.,
Steinberg D.: Low density lipoprotein rich in oleic acid is protected
against oxidative modification: implications for dietary prevention of
atherosclerosis. Proc. Natl. Acad. Sci USA 87: 3894-3898, 1990.

Stocker R., Bowry W.V., Frei B.: Ubiquinol10 protects human low den-
sity lipoproteins more efficiently against lipid peroxidation than does
tocopherol. Proc. Natl. Acad. Sci USA 88: 1646-1650, 1991.

Kontush A, Reich A, Baum K, Spranger T, Finckh B, Kohlschutter A,
Beisiegel U. Plasma ubiquinol-10 is decreased in patients with hyper-
lipidaemia. Atherosclerosis 129: 119-126, 1997

Mohr D., Bowry V.W., Stocker R. Dietary supplementation with
Coenzyme Q,, results in increased levels of ubiquinol-10 within cir-
culating lipoproteins and increased resistance of human low- density
lipoprotein to the initiation of lipid peroxidation. Biochim. Biophys.
Acta 1126: 247-254,1992.

Singh R.B. et Al. Effect of Coenzyme Q,, on experimental atheroscle-
rosis and chemical composition and quality of atheroma in rabbits.
Atherosclerosis 2000 Feb. 148 (2) 275-282

Tomasetti M, Alleva R, Solenghi M.D., Littarru G.P. Distribution of
antioxidants among blood components and lipoproteins: significance
of lipids/CoQ,, ratio as a possible marker of increased risk for athero-
sclerosis. BioFactors. 9:231-240, 1999.

Alleva R., A. Scaramucci, F. Mantero, S. Bompadre, L. Leoni & G.
P. Littarru. The protective role of ubiquinol-10 against formation of
lipid hydroperoxides in human seminal fluid. Mol. Aspects Med. 18
(1997). s221-5228.

Brugé F, Bacchetti T, Principi F, Scarpa ES, Littarru GP, Tiano L. Olive oil
supplemented with Coenzyme Q(10): effect on plasma and lipopro-
tein oxidative status. Biofactors. 2012 May-Jun;38(3):249-56.



PLASMALIPOPROTEINE, OXIDATIVE SCHADIGUNG UND ATHEROSKLEROSE ee

11. Hughes K, Lee BL, Feng X, Lee J, Ong CN. Coenzyme Q,, and diffe-
rences in coronary heart disease risk in Asian Indians and Chinese.
Free Radic Biol Med. 2002 Jan 15;32(2):132-8

65 ee



cee UBIQUINOL

vee (6



UBIQUINOL ALS NAHRUNGSERGANZUNGSMITTEL ee

Ubiquinol als
Nahrungserganzungsmittel

Wie in den vorherigen Kapiteln ausfuhrlich erortert, ist
CoQ,, ein generischer Name, der sich sowohl auf dessen
oxidierte als auch auf dessen reduzierte Form bezieht: Die
Letztere kann auch Ubiquinol-10 (CoQ,H,) oder einfach
nur Ubiquinol genannt werden.

In der mitochondrialen Atmungskette wird CoQ,,
dauernd reduziert und dann durch entsprechende
Enzyme reoxidiert. Auch in extrazellularen Systemen,
wie Blutplasma und Samenplasma, ist CoQ,, in den zwei
Formen vorhanden. Deshalb gibt es auch in der extrami-
tochondrialen Umgebung mehrere Enzymsysteme, die in
der Lage sind, Ubiquinol aus ubiquinone zu regenerieren,
namlich die extramitochondrialen CoQ, -Reductasen.
Spricht man von der antioxidativen Wirkung, ist Ubiquinol
die aktive Form von CoQ,,. Dieses leistungsfahige lipid-
|6sliche Antioxidationsmittel wird endogen synthetisiert
und auch, in kleinen Mengen, mit der Nahrung aufge-
nommen. Die haufigste Form von CoQ,, als Erganzung
ist die oxidierte; in den letzten Jahren ist Ubiquinol, dank
der Kaneka-Technologie, verfligbar geworden'?3. Unser
Kérper istin der Lage, Q,, zu Ubiquinol zu reduzieren, aber
wie wir im Weiteren erértern werden, ist das Verabreichen
von Ubiquinol in einigen Situationen wirksamer. Wenn
wir die Uberlegenheit von Ubiquinol besprechen, miis-
sen wir an die Konzepte der Reduktionsfahigkeit und
Bioverfligbarkeit denken.

CoQ,, muss, um absorbiert zu werden, zuerst in
Ubiquinol verwandelt werden. Dies lasst sich durch
die Einwirkung von spezifischen Enzymen, die als
.Reductasen” bezeichnet werden, erreichen. Dies

67 ee



stellt auf eine gewisse Weise eine Last flr unseren
Korper dar, da jede Reduktion die Oxidation von
einigen anderen Molekulen erfordert. AuBerdem
gibt es, zumindest bei einigen Tiermodellen den
Nachweis, dass die Reduktionsfahigkeit mit dem
Alter abnimmt. Denn es wurde nachgewiesen, dass
Ubiquinol im Vergleich zu CoQ,, besser absorbiert
wird.

Die CoQ, -Reduktionsfahigkeit
nimmt mit dem Alter ab

Die DT-Diaphorase (NQO1) ist ein allgemein bekann-
tes Enzym, das fur die Detoxifikation von mehreren
Verbindungen mit Benzolringen wichtig ist. Es ist auch ei-
nes der wichtigsten extramitochondrialen Enzymsysteme,
die CoQ,, zu Ubiquinol reduzieren konnen. Die
Reduktionsaquivalente fir diese Reaktion stammen von
NADPH +H*. Die spezifische NQO1-Aktivitat nimmt mit
dem Alter in der Leber der Maus und der Ratte signifikant
ab. Die Aktivitat der Thioredoxinreductase zeigte ebenfalls
eine merkliche Abnahme in Nieren von élteren Ratten.
Andererseits wurde festgestellt, dass auch die Spiegel von
NADPH, einem essenziellen Elektronendonator fur das
NQO1-Enzym, mit dem Alter deutlich zurtickgehen>.

Verbesserte Bioverfligbarkeit von
Ubiquinol
Esgibtexperimentelle Hinweise, dassdie Bioverfligbarkeit
von Ubiquinol-10, wenn es oral verabreicht wird, der
entsprechenden Bioverfligbarkeit von oxidiertem CoQ,;

Uberlegen ist. Mehrere Faktoren in der Formulierung be-

einflussen die Bioverflgbarkeit von CoQ,,, deshalb kén-
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nen wir unter der Bedingung einen Vergleich herstellen
wenn, fur eine bestimmte Formulierung, der Trager der
Gleiche ist und die einzige Anderung darin besteht, dass
CoQ,, im oxidierten oder im reduzierten Zustand vorliegt.
Diese Beobachtung lasst sich beispielsweise vornehmen,
wenn wir CoQ,, von Kaneka, in der oxidierten Form, wie
in der Abhandlung von lkematsu et al. beschrieben, mit
Ubiquinol von Kaneka, wie von Hosoe et al. beschrie-
ben, vergleichen?. Es lasst sich erkennen, dass die mit
Ubiquinol erreichten Plasmaspiegel in etwa gleich
den entsprechenden Spiegeln nach einer fast drei-
fach so groBen Dosis von CoQ,  waren.

Bio-availability of UBIQUINOL versus CoQ10
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Abb. 11 - Bioverfligbarkeit von UBIQUINOL gegenuber
CoQ,,
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Eine ahnliche Schlussfolgerung lasst sich auch be-
zlglich  anderer  Formulierungen  ziehen. Unsere
Forschungsgruppe erlangte einen direkten Beleg fur
dieses Konzept, indem sie mehrere Studien mit der oxi-
dierten, klassischen Formulierung von CoQ,; und mit der
entsprechenden Ubiquinol enthaltenden Formulierung
durchfuhrte. Zum Beispiel betrug der mittlere Spiegel, der
mit 300 mg/Tag von oxidiertem CoQ,, bei einer Gruppe
von Patienten mit ischamischer Herzerkrankung erreicht
wurde, 3,2 ug/ml, und 4 pg/ml, wenn sich die Patienten
auch einem Programm korperlicher Betatigung unterzo-
gen. Die gleiche Formulierung und die gleiche Dosierung
erzeugte Spiegel von ungefahr 4 pg/ml bei einer Gruppe
von gesunden, freiwilligen Versuchspersonen. Wenn die-
se Gruppe mit 300 mg der entsprechenden Ubiquinol-
Formulierung behandelt wurde, wurde ein mittlerer
Spiegel von nahezu 6 pg/ml erreicht*. Wie wir weiter un-
ten erldutern, wurden einer Gruppe von Herzpatienten,
die zuvor mit ubiquinone behandelt worden war, die glei-
chen Dosen von Ubiquinol verabreicht, und es lieBen sich
hohere Plasmaspiegel, zusammen mit einem besseren kli-
nischen Ergebnis, erkennen.
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Coenzym Q. und Ubiquinol
bei kardiovaskularer
Krankheit

CoQ,, wurde im Herzen entdeckt und der Herzmuskel
weist tatsachlich eine sehr hohe Konzentration an diesem
essenziellen Faktor auf. Unsere Studien in den frithen 1970-
er Jahren, wahrend ich bei Dr. Folkers in Austin arbeitete,
wurden an mehr als einhundert Herzbiopsien, die durch
chirurgische Eingriffe erhalten wurden, durchgefthrt: Es
gab einen gewissen Grad an CoQ, -Mangel im Herzmuskel
von Patienten mit Herzinsuffizienz und der Mangel war bei
den am schlimmsten erkrankten und schwachsten Patienten
schwerwiegender ausgepragt!. Diese Ergebnisse wurden
spater, als die HPLC-Technik verfigbar wurde, bestatigt.
Der CoQ,,-Mangel war nicht die Ursache fir die Krankheit,
aber wir konnen durchaus annehmen, dass er zur fortschrei-
tenden Verschlimmerung dieses Leidens beitrug, bei dem
das Herz zu wenig Energie erhalt. Aufbauend auf diese
Ergebnisse wurde ein Ansatz fir die erganzende Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz (CHF) mit CoQ,, gestartet.
In den folgenden Jahren war eine milde, aber dennoch signi-
fikante Wirkung von CoQ,  bezuglich des hohen Blutdrucks
ersichtlich. Im Hinblick auf diesen letzten Sachverhalt kénn-
ten wir nur die Vermutung anstellen, dass die antioxidati-
ven Eigenschaften von CoQ,, beteiligt sein kénnten. In den
letzten Jahren erhielten wir ein breiteres Bild von der viel-
seitigen Wirkung von CoQ,, und Ubiquinol bei kardiovas-
kularer Krankheit: Diese Wirkungen beruhen wahrscheinlich
auf dessen allgemein bekannter Rolle in der mitochondrialen
Bioenergetik, in Bezug auf den antioxidativen Schutz und
zur Bekdmpfung der Endotheldysfunktion. Diese Konzepte
werden in den ndchsten Seiten untersucht.
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Kongestive Herzinsuffizienz

Die kongestive Herzinsuffizienz (CHF) ist eine der
Hauptindikationen fur die Anwendung von CoQ,; als adju-
vante Therapie.

CHF ist ein Leiden, bei dem die Pumpleistung des Herzens
schwerwiegend beeintrachtigt ist. Bei CHF fehlt den
Myokardzellen die Kontraktilitat, die bendtigt wird, um Blut
effektiv zu den verschiedenen Korperteilen zu pumpen. Auf
den vorherigen Seiten wurde die wesentliche Rolle von CoQ,
in der zelluldren Bioenergetik hervorgehoben, und es ist ge-
zeigt worden, dass das Optimieren des CoQ,-Status der
Herzzellen deren funktionelle Leistung verbessert. Obwohl
es den vorgegebenen Rahmen dieses Buches sprengt, alle
Veréffentlichungen kritisch zu analysieren, die sich mit CoQ,
und CHF befassen, mochte ich einige der Studien erwahnen,
die zur Kldrung beitragen, in welchem AusmaB CoQ),  dieses
Leiden beeinflussen kann.

Die friihen Studien mit CoQ,, in der Kardiologie wurden
von Dr. Karl Folkers durchgefihrt. Ferner war auf diesem
Gebiet Dr. Per Langsjoen, ein Kardiologe in Texas, ein echter
Pionier.

Die langjahrige Erfahrung von Langsjoen und Folkers ist in
einer Abhandlung zusammengefasst, die 1990 im American
Journal of Cardiology? publiziert wurde. Die Autoren be-
gannen eine Studie 1981 mit einer Crossover-Doppelblind-
Pilotuntersuchung an einer Gruppe von 19 Patienten, die
an dilatierter Kardiomyopathie, der NYHA-Klassen Il und
IV, litten. In dieser Studie fuhrte die CoQ, -Verabreichung
zu einer Erhdhung der CoQ,-Blutspiegel bei gleichzeiti-
ger Verbesserung der Myokardfunktion und der klinischen
Zustande. In den folgenden 42 Monaten wurden 126
Patienten mit der gleichen Krankheit eingetragen und Gber
einen Zeitraum von funf Jahren nachbeobachtet. 75% die-
ser Patienten waren dlter als 50 Jahre, bei einer vergleich-
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baren Altersverteilung zwischen den zwei Geschlechtern.
Die meisten Patienten waren in den NYHA-Klassen Ill und
IV und durch eine konventionelle Therapie stabilisiert. Die
Patienten begannen mit einer Behandlung mit 100 mg
CoQ,, pro Tag. Die mittleren CoQ, -Spiegel im Blut betrugen
zu Beginn 0,85 pg/ml, d. h. sie waren signifikant niedriger
als die entsprechenden Spiegel bei einer Gruppe von 54 nor-
malen Kontrollprobanden, die einen Durchschnittswert von
1,07 pg/ml aufwiesen. Diese Werte stiegen nach der CoQ, -
Therapie auf ungefahr 2 mg/ml an, wobei diese Werte dann
aufrechterhalten wurden. Die mittlere Ejektionsfraktion (EF)
betrug 41% zu Beginn der Studie und stieg im Zeitraum von
sechs Monaten hoch signifikant auf 59% an, wobei es sich
um stabile Werte handelte. Eine detaillierte Analyse von ein-
zelnen Patienten zeigte, dass 71% der Patienten eine signifi-
kante Verbesserung der EF nach drei Monaten der Therapie
und eine weitere 16% innerhalb von sechs Monaten er-
reichten. Im Ganzen gesehen gab es eine signifikante EF-
Verbesserung bei 87% der Patienten. Insgesamt verbesserten
sich 106 Patienten um eine oder zwei NYHA-Klassen, mit
einem gewissen Zusammenhang mit der EF-Verbesserung.

Ein Beitrag Uber die Wirkung von CoQ,, bei der
Behandlung des Herzmuskelversagens wurde von Hoffman-
Bang, Swedberg et al. prasentiert, die eine Crossover-
Doppelblindstudie bezlglich 79 Patienten vorbereiteten,
von denen 60 in der NYHA-Klasse Ill waren?. Die Analyse der
Daten hinsichtlich der Lebensqualitat lieB eine signifikante
Verbesserung der sinnlichen Wahrnehmung und physischen
Leistung erkennen. Signifikante Unterschiede wurden auch
in Bezug auf EF aufgezeichnet. Diese wurde mit einer in-
duzierten Erhéhung der Vorbelastung gemessen, z. B. mit
hochgelegten Beinen. Die maximale Belastung wurde mithil-
fe eines ergometrischen Tests gemessen.

Unter den zahlreichen italienischen Studien sollten wir
eine multizentrische, doppelblinde Studie erwahnen, die
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von Trimarco und Condorelli koordiniert wurde*. 33 kli-
nische Zentren nahmen an der Studie teil, bei der 641
Patienten eingetragen waren; 319 wurden der CoQ, ;-
Behandlungsgruppe (100-150 mg/Tag) und 322 der mit
Placebo behandelten Kontrollgruppe zugewiesen. Insgesamt
16 bzw. 21 Patienten verstarben in zwolf Monaten, aber der
Unterschied war nicht signifikant. Die Perzentilhdufigkeit
eines akuten Lungenddems war jedoch in der mit CoQ,,
behandelten Gruppe, im Vergleich zur Kontrollgruppe, signi-
fikant niedriger. Die Herzasthma-Episoden traten auch signi-
fikant weniger haufig in der mit CoQ, , behandelten Gruppe
auf; schlieBlich waren Herzrhythmusstorungen signifikant
haufiger bei der Kontrollgruppe. Ein sehr interessantes
Ergebnis war, dass der prozentuale Anteil der Patienten,
die eine oder mehrere Krankenhauseinweisungen
wahrend der Studie bendtigten, nahe bei 40% fur die
Kontrollgruppe lag, im Vergleich zu 20% fir die mit
CoQ,, behandelte Gruppe (P<0,01). Die Anderung der
NYHA-Klasse wurde ebenfalls bewertet. Bei der mit CoQ,,
behandelten Gruppe gab es eine signifikante Verringerung
der NYHA-Klasse, was auf eine funktionelle Verbesserung
hinweist. Diese Verringerung war bereits nach drei Monaten
der CoQ,,-Therapie signifikant und bis zu zwolf Monaten
konstant. Es gab keine NYHA-Klassenverringerung bei den
Patienten der Placebo-Gruppe. SchlieBlich wurden die an der
Studie teilnehmenden Arzte und die Patienten selbst gebe-
ten, eine klinische Gesamterklarung zu den Wirkungen der
Behandlung, unter Verwendung eines Scorewertes von eins
bis drei, abzugeben.

Der mittlere, von den Patienten sowie von den Arzten,
abgegebene Scorewert blieb im Laufe der Studie fur die
Placebo-Kontrollgruppe unverandert, wohingegen er in der
mit CoQ,, behandelten Gruppe allméahlich anstieg.

Es sollte besser erfragt werden, ob eine erhdhte Produktion
von Radikalen bei Herzinsuffizienz vorliegt. Das autono-
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me Nervensystem steuert das Herz und das geschwachte
Herz erfahrt eine Reihe von reaktiven Mechanismen, die
auch eine hohere Freisetzung von Catecholaminen ein-
schlieBen: Dies fuhrt haufig zu einer Verschlimmerung
der Insuffizienz selbst. Beispielsweise kénnte ein erhoéhtes
Auftreten von Arrhythmien bei von einer Herzinsuffizienz
betroffenen Patienten eventuell in MaBen, zumindest teil-
weise, mit einer erhéhten Stimulation durch Catecholamine
in Zusammenhang stehen.

Beim Vorliegen eines Uberschusses an Catecholaminen
wurde eine der zwei moglichen katabolen Stoffwechselwege
von Catecholaminen verbessert, d. h. die Oxidation von
Catecholaminen zu Adrenochrom und Adrenolutin. Dieser
katabole Stoffwechselweg erfordert die Intervention
des Superoxidanions und daher von anderen reaktiven
Sauerstoffspezies. Der experimentelle Nachweis auf ver-
schiedenen Gebieten weist auch darauf hin, dass es einen
erhohten Verbrauch des Coenzyms Q in Situationen gibt,
die durch erhohte oxidative Schiibe gekennzeichnet sind.
Die therapeutische Anwendung von CoQ,, bei kongestiver
Herzinsuffizienz kénnte, neben dem zu Beginn dieses Kapitels
erwahnten Grundprinzip, auBerdem bei diesem klinischen
Syndrom mit den mdglichen vorteilhaften Wirkungen von
Antioxidantien zusammenhangen, sehr wahrscheinlich der
antioxidativen Ubiquinol-Form.

In einer doppelblinden, kontrollierten Studie, die in Israel
durchgefihrt wurde, fihrte die Behandlung mit konventio-
neller Therapie plus CoQ,, bei Patienten der NYHA-Klasse IV
zu einer signifikanten Verbesserung der Atembeschwerden,
NYHA-Klasse, Nykturie und Mudigkeit®. Das signifikanteste
Ergebnis wurde beim ,sechsmindtigen Gehtest” festge-
stellt. Denn mit CoQ,, behandelte Patienten vergroBerten
ihre Entfernung von 269 auf 382 Meter, wahrend es in der
Placebo-Gruppe eine negative Anderung gab, und zwar von
254 auf 177 Meter.
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Eine kirzlich im International Journal of Cardiology ver-
offentlichte Abhandlung hebt die Ergebnisse einer finfjah-
rigen, von Dr. Urban Alehagen geleiteten Prospektivstudie
hervor, die an alteren schwedischen, mit Selen und Coenzym
Q,, behandelten Burgern durchgefhrt wurde®.

Selen ist ein essenzieller Nahrstoff, der an verschiedenen
vitalen Prozessen des Korpers, wie antioxidative Abwehr,
oxidativer Stoffwechsel und Immunantwort, beteiligt ist.
Ein enger Zusammenhang ist zwischen dem Selengehalt
des Bodens, der Selenaufnahme tber die Nahrung und der
Gesundheit bekannt. Die exemplarischste Situation ist die
Keshan-Krankheit, eine endemische Kardiomyopathie, die
man in selenarmen Gebieten im chinesischen Inland vorfin-
det. Neben dieser speziellen Situation bestehen Bedenken
dahingehend, ob die tagliche Selenaufnahme in vielen west-
europaischen Landern ausreichend ist. Salonen et al. stellten
ein 2,9-fach vergroBertes Risiko eines kardiovaskuldren Tods
bei Patienten mit niedrigen Selenspiegeln fest’. Andererseits
ist die Mitwirkung des Coenzyms Q. in der Kardiologie seit
vielen Jahren bekannt. Dies beginnt mit der anfanglichen
Beobachtung von niedrigen CoQ, -Myokardspiegeln und
der Herstellung eines Zusammenhangs mit dem Ausmal3 der
Myokarddysfunktion. Neuere Ergebnisse deuten auf nied-
rigere Coenzym Qm-Spiegel im Plasma von Herzpatienten
mit einer geringeren Uberlebenschance hin, und zwar im
Vergleich zu den entsprechenden Spiegeln bei Patienten,
die langer Uberlebten, wie dies auf den vorherigen Seiten
erortert wurde®. Daher gab es bereits eine Vorgeschichte
zur Relevanz von CoQ,, und Selen im Management von
Herzerkrankungen.

Die Abhandlung von Alehagen hebt einige biochemi-
sche Fakten hervor, die die Beziehung zwischen CoQ,,
und Selen starken koénnten. Ein Fakt, der mit dem
Hauptthemadieser Broschiireinengem Zusammenhang
steht, ist die Bedeutung von Selen fur die Funktion der

ee 30



COENZYM Q10 UND UBIQUINOL BEI KARDIOVASKULARER KRANKHEIT oo

Thioredoxinreductase, einem Enzym von jenen, die in
unserem Korper ubiquinone zu Ubiquinol, der aktiven
Form von CoQ,, reduzieren, das mit antioxidativen
Eigenschaften versehen ist.

In der Studie von Alehagen und seiner Gruppe wurden 443
Personen aus einer landlichen Stadt in Stdostschweden, im
Alter von 70-88 Jahren, in zwei Gruppen eingeteilt: 221 von
ihnen erhielten die aktive Behandlung und 222 das Placebo.
Die aktive Behandlung bestand aus CoQ,;, 200 mg/Tag,
und 200 pg/Tag Hefetabletten mit organischem Selen. Die
Teilnehmer unterzogen sich einer klinischen Untersuchung,
einem EKG und einer Echokardiografie; es wurde Blut fur
die Analyse von BNP, einem anerkannten Marker fur die
Herzmuskelverschlechterung, abgenommen.

Die Verlaufsbeobachtung dauerte etwa funf Jahre und
36 Teilnehmer in der Placebo-Gruppe starben im Vergleich
zu 28 Teilnehmern in der Gruppe der aktiven Behandlung:
Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.
Stattdessen war die kardiovaskuldre Sterblichkeit in der
Placebo-Gruppe (28/222, 12,6%) im Vergleich mit der
Gruppe der aktiven Behandlung (13/221, 5,9%) signifikant
hoher. Dies zeigte sich bei der Durchfiihrung einer univa-
riaten Analyse und auch unter Bericksichtigung, dass bei
einer multivariaten Regressionsanalyse andere Variablen,
die allein schon zu einer erhdhten Sterblichkeit fuhren,
etwa Geschlecht mannlich, Alter, NYHA-Klasse lll, Rauchen,
Diabetes usw. GemaB der multivariaten Regressionsanalyse
stellte die Behandlung mit CoQ,, und Selen ein HR
(Risikoverhaltnis) von 0,46 (P=0,02) fest. Von einem prak-
tischen Standpunkt aus gesehen, wurde durch CoQ,, plus
Selen das Sterblichkeitsrisiko mehr als halbiert. Ein signifikan-
ter Unterschied im NT-proBNP Plasmakonzentrationsspiegel
zwischen den zwei Gruppen wurde nach 24 Monaten
festgestellt und trat nach 48 Monaten noch deutlicher zu-
tage: Die geringeren proBNP-Spiegel in der Gruppe der
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aktiven Behandlung heben einen besseren Zustand des
Myokardgewebes hervor. Die mithilfe einer Echokardiografie
bestimmte systolische Herzfunktion zeigte ein signifikant
besseres Ergebnis in der Gruppe der aktiven Ergédnzung im
Vergleich zur Placebo-Gruppe. Obwohl diese Studie mit einer
begrenzten Anzahl von Teilnehmern in einem recht engen
Altersbereich durchgefihrt wurde, zeigt sie ein auBerge-
wohnlich verringertes Risiko kardiovaskuldrer Sterblichkeit
bei Langzeitbehandlung mit CoQ, , und Selen versus Placebo.
Dies wurde von einer besseren Herzfunktion und besseren
Markern der Herzmuskelverbesserung begleitet.

Diese ermutigenden Ergebnisse unterstitzen entschie-
den weitere Erganzungsstudien mit einer gréBeren Anzahl
Probanden in unterschiedlichen Altersgruppen, insbeson-
dere bei Leiden, bei denen ein Mangel an Selen und/oder
CoQ,, vorliegen kann. In den letzten 20 Jahren wurden ver-
schiedene Metaanalysen zur Wirkung von CoQ,, auf CHF
durchgefihrt. Die bisher letzte war jene von Fotino et al.,
die 2013 veroffentlicht wurde®. Diese Besprechung umfasste
kontrollierte Studien, welche die EF- und NYHA-Klasse zum
primaren Ergebnis hatten. Eine Erganzung mit CoQ,, ergab
eine konzentrierte Mittelwertveranderung von 3,67% (95%
Cl: 1,60%, 5,74%) in der EF und -0,30 (95% Cl: -0,66, 0,06)
in der funktionalen NYHA-Klasse. Diese Anderungen waren
in einigen Unterklassen von Studien signifikant.

Q-Symbio

Bei dieser doppelblinden, placebokontrollierten Studie
untersuchte eine von Prof. Svend Aage Mortensen ko-
ordinierte  Forschergruppe die Wirkungen von CoQ,,
auf Patientensymptome, funktionale Kapazitdt und
Biomarkerstatus (NT-proBNP) sowie das Langzeitergebnis
durch  Uberwachen der Erkrankungshéufigkeit und
Sterblichkeitsrate. Diese Abhandlung ist gerade eben zur
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Veroffentlichung im Journal of the American College of
Cardiology, Heart Failure™ angenommen worden.

Patienten mit Herzinsuffizienz (HF), in der New York Heart
Association (NYHA)-Klasse Il oder IV, die eine aktuelle phar-
makologische Therapie erhielten, wurden in Parallelgruppen
CoQ,, 100 mg dreimal téaglich oder Placebo randomisiert.
Der primare Langzeit-Endpunkt war der Zeitpunkt
des ersten schwerwiegenden unerwinschten kardio-
vaskularen Ereignisses (MACE) einschlieBlich nicht
geplanter Krankenhauseinweisung aufgrund der HF-
Verschlechterung, kardiovaskuldrer Tod, dringender
Herztransplantation und mechanische Unterstitzung.

Insgesamt 420 Patienten—CoQ, ,(N=202), Placebo (N=218)
— wurden bei einer Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren
eingetragen. Nach drei Monaten gab es einen Trend mit ei-
nem verringertem NT-proBNP-Spiegel in der CoQ, -Gruppe.
Nach zwei Jahren gab es eine signifikante Verbesserung der
NYHA-Klasse in der CoQ,,-Gruppe. Der primére Endpunkt
wurde von 29 Patienten in der CoQ, -Gruppe im Vergleich zu
55 Patienten in der Placebo-Gruppe (14% vs. 25%) erreicht.
Mit CoQ,, behandelte Patienten hatten eine signifikant nied-
rigere kardiovaskulare Sterblichkeit sowie ein entsprechend
geringeres Vorkommen von Krankenhauseinweisungen we-
gen HF. Die allgemeine Sterblichkeit war auch in der CoQ, -
Gruppe niedriger, namlich mit 18 Patienten gegeniber 36
Patienten in der Placebo-Gruppe (9% zu 17%). Im Vergleich
zur Placebo-Gruppe gab es in der CoQ, -Gruppe weniger
unerwiinschte Ereignisse.

Die Autoren folgern, dass: ,Q-SYMBIO die erste dop-
pelblinde Studie auf dem Gebiet der chronischen HF
ist, die sich damit auseinandersetzt, ob die CoQ,-
Ergdnzung die Uberlebenschance verbessern konnte.
Die mit CoQ,, behandelten Patienten hatten geringere
Krankenhausaufnahmeraten wegen HF-Verschlechterung
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und niedrigere kardiovaskulare Todesfélle, was beides eine
signifikante Besserung der Herzfunktion widerspiegeln
kann. Die CoQ,-Behandlung war bei einer verringerten all-
gemeinen Sterblichkeitsrate sicher. Deshalb sollte CoQ,, als
Teil der Erhaltungstherapie von Patienten mit chronischer HF
betrachtet werden”.

Vor einigen Jahren stand die reduzierte Form des
Coenzyms Q,,, Ubiquinol, zur Verfligung und mehre-
re Studien zeigten, auch in der Praxis der Kardiologie,
eine Uberlegene Wirkung im Vergleich zu ubiquinone.

Ubiquinol in der klinischen Praxis

Dr. Peter Langsjoen sammelte umfangreiche Erfahrungen
in der Behandlung von Patienten mit CoQ, , die von konges-
tiver Herzinsuffizienz betroffen waren. In den letzten Jahren
begann er auch, Ubiquinol anzuwenden. Dr. Langsjoen zu-
folge, scheitern Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
haufig daran, therapeutische CoQ,-Plasmaspiegel selbst
bei hohen Dosen von ubiquinone zu erreichen und die klini-
sche Verbesserung ist beschrankt. Er stellte die Theorie auf,
dass das Darmodem bei diesen kritisch kranken Patienten
die CoQ,,-Resorption beeintrachtigen kann. Er beschrieb
zunachst sieben dieser Patienten, bei denen sich die
Plasmaspiegel des CoQ,, und das klinische Ergebnis signi-
fikant verbesserten, als die Patienten bei etwa den gleichen
Dosen von ubiquinone auf Ubiguinol umstellten. Die Autoren
nahmen an, dass die Mechanismen der intestinalen CoQ, -
Resorption ebenfalls wegen des schwerwiegenden Odems
beeintrachtigt sind. Zudem wird Ubiquinol aus einem noch
unbekannten Grund trotzdem besser resorbiert. Wie wir im
vorherigen Kapitel erwdhnt haben, ist nachgewiesen wor-
den, dass zumindest bei gesunden Personen Ubiquinol vergli-
chen mit ubiquinone eine bessere Bioverfligbarkeit aufweist.
Spater wurden zusatzliche 23 Patienten mit Herzinsuffizienz,
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die schon die maximale medikamentdse Therapie und ubi-
quinone erhielten, auf Ubiquinol umgestellt. Die CoQ, -
Plasmaspiegel betrugen 2,9 pug/ml bei durchschnittlich 384
mg/Tag ubiquinone. Als die Autoren ubiquinone durch
Ubiquinol ersetzten (durchschnittlich 334 mg/Tag) stiegen
die CoQ,,-Plasmaspiegel auf 5,3 pg/ml. Dieser verbesserte
CoQ,,-Spiegel war mit einer Verbesserung der systolischen
und diastolischen Myokardfunktion assoziiert, wobei sich
auch noch die NYHA-Klassifikation verbesserte. Im Jahre
2009 waren die Autoren von der Uberlegenen Resorption
von Ubiquinol bei Patienten mit kardiovaskularer Krankheit
Uberzeugt und behandelten ungefdhr weitere 300 Patienten.

Dr. Langsjoen analysierte auch Patienten prospektiv, die
in seiner kardiologischen Praxis mit Anzeichen fur und
Symptomen von Herzinsuffizienz vorstellig wurden. Diese
traten etwa sechs Jahre nach der Statin-Arzneimitteltherapie
auf und es konnte keine andere Ursache fur Herzinsuffizienz
identifiziert werden'. Er bezog sich insbesondere auf 83
Patienten mit isolierter diastolischer Dysfunktion (vorhan-
den bei 88% der Patienten) und kombinierter systolischer
und diastolischer Dysfunktion (bei den anderen 12%).
Alle Patienten setzten ihre Statin-Therapie ab und began-
nen mit der Ubiquinol-Erganzung bei durchschnittlich 260
mg/Tag. Die Plasmaspiegel von CoQ,, erhohten sich auf
durchschnittlich 4,6 pg/ml. Dr. Langsjoen zufolge ist die
Statin-Kardiomyopathie (SCM) eine haufige Ursache
far Herzinsuffizienz. Bei Absetzung von Statin in
Kombination mit einer Ubiquinol-Ergdnzung war die
SCM bei 33 von 67 Patienten (49%) bis auf normale
Werte umkehrbar, fihrte zu einer Verbesserung bei 18
Patienten (26%) und blieb unverdandert bzw. fihrte zu
einer Verschlechterung bei 14 Patienten (21 %).
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GemaB der New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation gibt es vier
Klassen fur Patienten mit Herzinsuffizienz.

Klasse I - Keine Einschrankung: Eine normale korperliche Aktivitat bewirkt
keine UbermaBige Mudigkeit, Atemnot oder kein Herzrasen.

Klasse Il - Geringfligige Einschrankung der korperlichen Aktivitat: Solche
Patienten fuhlen sich im Liegen wohl. Eine normale korperliche Aktivitat hat
Mudigkeit, Herzrasen, Atemnot oder Angina zur Folge.

Klasse Il - Ausgepragte Einschrankung der korperlichen Aktivitat: Auch
wenn sich die Patienten im Liegen wohlfthlen, fihrt weniger als die allta-
gliche Betatigung zu Symptomen.

Klasse IV - Unfahigkeit eine korperliche Aktivitat ohne Beschwerden
auszufihren: Symptome der Stauungsinsuffizenz sind sogar im Liegen vo-
rhanden. Bei jeder korperlichen Betéatigung sind zunehmende Beschwerden
zu spuren.
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Ubiquinol und Endothelfunktion

Wahrend der vergangenen zwei Jahrzehnte haben sich
viele Forschungsarbeiten mit der Endotheldysfunktion aus-
einandergesetzt. Das Endothel ist die innere Auskleidung
unserer Arterien. Dieser fundamentale Bestandteil unserer
BlutgeféBe agiert durch die Freisetzung mehrerer vasoak-
tiver Faktoren, die fUr die Relaxation und Kontraktion der
Arterien, die Hemmung der Thrombozytenaggregation
(Blutgerinnselverhtitung) und der Proliferation glatter
Zellen (auch eine Ursache von Atherom) und schlieBlich
fir das Aufzeigen entztindungshemmender Eigenschaften
verantwortlich sind. Bei den vasorelaxierenden Faktoren
gehort Stickstoffmonoxid (NO) zu jenen, die am meisten
untersucht wurden. Die Endotheldysfunktion spiegelt ein
Ungleichgewicht der Freisetzung gefaBerweiternder und
gefalBverengender endothelial abgeleiteter Faktoren wider.
Eine Abnahme der Verfigbarkeit von NO setzt entweder
eine Verringerung seiner Erzeugung durch Endothelzellen
oder eine erhohte Eliminierung von NO selbst voraus. Es
ist bekannt, dass oxidativer Stress eine der Ursachen fur
die NO-Inaktivierung ist und dass das Superoxidanion eine
dafur verantwortliche Molekulspezies ist. Die interzellu-
lare Matrix, welche die Endothelzellen zusammenhalt,
ist auch mit Abwehrmitteln gegen die NO-Oxidation ver-
sehen. Diese sind hauptsachlich durch die extrazelluldre
Superoxiddismutase (ecSOD) reprasentiert, ein Enzym, das
das Superoxidanion eliminiert. Das Untersuchen dieses kom-
plexen Molekulszenarios erfordert hoch entwickelte bioche-
mische Methoden, die nicht routinemaBig ausfuhrbar sind.
Die Endothelfunktion lasst sich indirekt durch Bestimmung
der gefaBerweiternden Reaktion von peripheren Arterien
auf Stimulationen, welche die NO-Freisetzung erhéhen,
messen. Eine der Techniken besteht darin, die flussmediierte
Dilatation (FMD) zu messen. Durch die Verwendung einer
am Oberarm angebrachten Blutdruckmanschette wird der
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Blutstrom flr einige Minuten gestoppt: Beim Abnehmen der
Manschette stimuliert der schiere Stress des fortgesetzten
Blutstroms die NO-Produktion durch die Endothelzellen. Bei
Freisetzung von NO weitet sich die Arterie, was mit einem
Echographen gemessen werden kann.

Stopping blood flow

No
production

Resting Dilation
Diameter Diameter

Diameter ‘—o
—
- —
— "> -
A y

Shear Stress

Abb. 12 — Messung der Endothelfunktion

Eine  Verringerung unterhalb  der  erwarteten
Arterienerweiterung weist auf eine Endotheldysfunktion
hin, was gleichbedeutend mit der Vorhersage unerwinsch-
ter klinischer Ereignisse ist. CoQ,, wirkt sich positiv auf
die FMD aus, wodurch die endotheliale Dysfunktion
gemildert wird. Die erste Beobachtung machten Gerald
Watts und seine Gruppe'®, die die positive Wirkung von
CoQ,, hinsichtlich der Verbesserung der FMD und damit der
Endotheldysfunktion bei einer Gruppe von Typ-ll-Diabetes
mellitus-Patienten dokumentierten. In den gleichen Jahren
begann eine intensive Arbeit in Ancona, in Zusammenarbeit
mit Dr. Belardinelli, wobei der Schwerpunkt auf der Wirkung
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von CoQ,,undkérperlicher Betatigung bei Patienten mit einer
koronaren Herzerkrankung lag. Diese Zusammenarbeit fiihr-
te zur Veroffentlichung von zwei Abhandlungen, die beide im
European Heart Journal erschienen''. In der Ersten unter-
suchten wir die Wirkung von koérperlicher Betatigung allein,
CoQ,, mit und ohne kérperliche Betatigung, sowie Placebo.
Es ist bereits bekannt, dass die korperliche Betdtigung die
Endotheldysfunktion bei Patienten mit einer ischdmischen
Herzerkrankung verbessert: Die CoQ,-Erganzung war im
gleichen AusmaB wirksam und die Kombination aus CoQ,,
und Betdtigung war sogar noch beeindruckender. In der
zweiten Abhandlung bestatigten wir die positive Wirkung
von CoQ,, in Bezug auf die Verbesserung der FMD bei
Patienten, die an einer ischamischen Herzerkrankung leiden
und wir entdeckten ferner, dass CoQ,, die Menge an ext-
razelluldrer SOD erhoht. Diese Wirkung war besonders bei
Patienten mit einer starker veranderten FMD evident.

Die Endothelfunktion wird auch durch den
Entzindungszustand dieser Zellen beeinflusst und
Ubiquinol wirkt sich ebenfalls auf diese Prozesse
aus. Wahrend der Alterung unterliegt das Endothel
spezifischen Modifikationen, die durch eine verbesser-
te Entziindungsreaktion und eine beeintrachtigte NO-
produzierende Aktivitat gekennzeichnet sind. Seit kurzem
sind wir in der Lage, diese Prozesse auf der molekularen
Ebene zu untersuchen, wobei ein In-vitro-Modell der vasku-
laren Alterung verwendet wird, d. h. eine Kultur von in vitro
gewachsenen Endothelzellen, bis sie die Seneszenz errei-
chen. Dies ermoglicht es uns, die Wirkung von Ubiquinol
bei der Modulierung von Entziindungsreaktionen in
Zusammenhang mit Seneszenz zu bewerten'®. Dies
wurde bei den Ausgangsbedingungen und in Gegenwart
eines akuten proinflammatorischen Reizes durchgefuhrt, d.
h. die Belastung mit bakteriellem Lipopolysaccharid (LPS). In
alternden Endothelzellen ist die verstarkte Freisetzung von
Entzindungsmarkern dafir bekannt, durch die Modulation
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von spezifischen intrazelluldren Signalisierungsprozessen, die
von kleinen, nicht-kodierenden RNAs definierten microRNA
(miR) reguliert werden, aktiviert zu werden. Die Belastung
junger, durch LPS behinderter Zellen mit Ubiquinol war in
der Lage, entziindungsassoziierte Signale auszuschalten und
dadurch die Zellfreisetzung von Interleukin-6, dem fur SASP
(seneszenzassoziierter Sekretionsphenotyp) entztindungs-
fordernden Hauptfaktor, wirksam zu drosseln. In &lteren
Zellen wurden intrazellulare Signale ebenfalls geloscht, ob-
wohl sich dies nicht durch eine signifikante Abnahme der
IL-6 Freisetzung auBerte. Diese Daten sind wahrscheinlich
mit einem allzu hochentzindlichen Hintergrund in alteren
Zellen assoziiert.

Sowohl der Widerstand von LDL gegen Peroxidation
alsauch die Endothelfunktion werden durch die Plasma-
Ubiquinol-Konzentration positiv beeinflusst, was in ei-
nem groBen AusmaB durch exogenes CoQ,, bewirkt
wird. Es ist seit langem bekannt, dass nach einer ein-
zigen oder langeren Verabreichung von CoQ,  kleine
Erhdhungen im Herzen, Muskel und anderen Organen
zu finden sind, wahrend auBergewohnlich hohe
Mengen CoQ,, in der Leber und im Plasma vorhanden
sind. Dabei schitzen hohe Ubiquinol-Konzentrationen
im Plasma sicherlich die Arterien. In diesem Sinne ist
Ubiquinol in einer voraktivierten, antioxidativen Form
verfligbar, die ihren Nutzen entfalten kann, ohne dass
die Notwendigkeit einer Umwandlung aus ubiquinone
besteht.
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Korperliche Betatigung, freie
Radikale und CoQ. /Ubiquinol

Es wurde berechnet, dass ungefahr 3% des von un-
serem Organismus verbrauchten Sauerstoffs nicht voll-
standig zu Wasser reduziert werden, sondern stattdessen
der monoelektronischen Reduktion unterliegen, die das
Superoxidanion und andere reaktive Sauerstoffspezies er-
zeugt, die in der Lage sind, Radikalreaktionen und Anfélle
zu initiileren. Dieser Anteil wird bei einer Zunahme der
Gesamtsauerstoffaufnahme auBergewohnlich hoch, etwa
im Verlauf der koérperlichen Betatigung, insbesondere bei
Ausdauersportarten. Hochintensive Aerobic-Ubungen ma-
chen einen auBerst erhéhten Sauerstoffverbrauch erfor-
derlich, der, wie im Falle der Beinmuskeln, Werte erreichen
kann, die im Vergleich zu den Ruhewerten einhundertmal
hoéher sind. Die vermehrte Erzeugung von Radikalen, die
mit der korperlichen Anstrengung verbunden ist, ist auch
durch die Hyperthermie bedingt, die fur die hochintensive
Belastung typisch ist’. Denn es ist nachgewiesen worden,
dass die Temperaturerhdhung die Entkopplung der oxidati-
ven Phosphorylierung stimuliert. Statt den gesamten Weg
langs der Atmungskette zurlckzulegen, um H,0 und ATP
zu produzieren, entweichen die Elektronen durch einen
.kurzen Schnitt” in Richtung Sauerstoff und werden zum
Superoxidanion.

Zahlreiche experimentelle Untersuchungen, die an
Versuchstieren sowie an Menschen durchgefihrt wur-
den, haben eine verbesserte Produktion freier Radikale
bei anstrengender und nicht so anstrengender korperli-
cher Betdtigung gezeigt**. Bemerkenswerte Erhéhungen
bei der Pentankonzentration, einem Endprodukt der
Lipidperoxidation in der Ausatmungsluft, wurden bei
Mannern wahrend starker korperlicher Betatigung gemes-
sen. Es war ferner maoglich, eine Zunahme des Plasma-
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Malondialdehyds (ein weiteres Produkt der Lipidperoxidation)
im Anschluss an die koérperliche Betatigung zu beobachten.
Bei einer Gruppe von Ultramarathon-Ausdauerathleten
korrelierte die Zunahme von Malondialdehyd mit der
Freisetzung in den Blutstrom von Lactatdehydrogenase und
Creatinkinase, die durch die korperliche Betatigung indu-
ziert wurden?®. Diese Untersuchungen haben nicht immer
gleich bleibende Ergebnisse geliefert. Es ist sinnvoll her-
auszufinden, ob der Leidensdruck und die Trainingsmenge
der getesteten Versuchsprobanden ihren Einfluss bei die-
sen Versuchsarten austben. Wenn wir beispielweise die
Lipidperoxidation berlcksichtigen, wird sie von dem Ausmal3
des oxidativen Anfalls und der Menge der Antioxidantien
in den Muskelfasern oder sonstigen Geweben abhéngen.
Dieser letzte Punkt ist sehr wichtig, da er uns dazu bringt,
die Wirkung der akuten korperlichen Betdtigung und des
Trainings auf die Mechanismen der antioxidativen Abwehr,
entweder die enzymatischen oder nicht-enzymatischen
Mechanismen, zu betrachten.

Mehrere  Studien  zeigten  eine  Zunahme  der
+~Abwehrenzyme”, d. h. der Superoxiddismutase, Katalase,
Glutathionperoxidase bei verschiedenen Modellen der aku-
ten und chronischen Betatigung. Bei einer dieser an Athleten
durchgefihrten Studien, bei denen Muskelbiopsien vor-
genommen wurden, war es mdglich, eine Zunahme der
Superoxiddismutase und der Katalase nachzuweisen, die mit
den Werten der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO, max.)
der befragten Athleten korrelierten.

Es ist allgemein bekannt, dass das Training ein leistungs-
starker Reiz fur die Biosynthese der myofibrillaren Elemente
sowie fir den Mechanismus ist, der das fur die Ausdauer
bei korperlicher Betatigung benétigte ATP erzeugt. Es stellt
auch einen Reiz dar, der in der Lage ist, die Biosynthese der
antioxidativen Systeme zu induzieren. Denn die an einem
Ausdauertrainingsprogramm  beteiligten Muskeln haben
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eine bessere Fahigkeit, sowohl Pyruvat als auch Fettsauren
zu oxidieren, die Energietrager, die die Energie fur die ei-
gentliche Betdtigung bereitstellen. Diese verbesserten oxi-
dativen Eigenschaften rihren von einer héheren Anzahl an
KapillargefédBen, einem erhéhten Myoglobingehalt, dem
letztendlichen Sauerstofftrager, und vor allem einem hohe-
ren Volumen an einzelnen und zahlreicheren Mitochondrien,
den Organellen, her, in denen der endgultige Energieabbau
erfolgt. Diese Veranderung zu einem Muskeltyp mit evi-
denterem oxidativen Charakter wird auch bei Menschen
bestatigt, bei denen aufgrund von Ausdauertraining eine
Vermehrung der oxidativen Fasern vom Typ | vorgefunden
werden kann.

Es wurde auch nachgewiesen, dass die Coenzym
Q-Abundanz mit der Menge in den oxidativen Fasern im
Typ | korreliert, den Fasern, welche die meiste ihrer Energie
aus dem aeroben mitochondrialen Mechanismus beziehen.
Dieser Anstieg des Coenzyms Q kann vernlnftigerwei-
se nicht nur als Teil des allgemeineren Anstiegs der durch
Ausdauertraining induzierten Mitochondrien und der mito-
chondrialen Bestandteile interpretiert werden, sondern auch
als Potenzierung der zelluldren Umgebung in Molekdlen,
welche den fur vermehrte aerobe Betdtigung typischen
oxidativen Anfallen entgegenwirken. Robert Beyer hob vor
vielen Jahren hervor, dass der Coenzym Q-Gehalt in der
Mitochondrienmembran von normal sitzenden, 25 Monate
alten Tieren im Vergleich zum Coenzym QGehalt von drei
Monate alten Tieren 30% niedriger ist. Die Alterung ist
mit einer Gewebeabnahme des Coenzyms Q assoziiert und
durch Training ist es mdglich, diese Wirkung zu minimie-
ren. Durch gutes Ausdauertraining lasst sich die Coenzym
Q-Konzentration von submitochondrialen Herzpartikeln
dieser alteren Tiere um 41% gegeniber sitzenden alteren
Tieren erhdhen. Es lohnt sich, einige Details der Abhandlung
von Beyer zu erwahnen®. Das Ausmal3 der Lipidperoxidation
in den aus diesen drei Gruppen (jung, alt, alt aber trainiert)
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erstellten Membranen zeigt kleine Unterschiede, aber sie
verfligen Uber unterschiedliche antioxidative Maglichkeiten.
Die Addition von Succinat, welches das endogene Coenzym
Q durch die Succinatdehydrogenase-Coenzym-Q-Reductase
reduziert, hat in jedem Fall eine signifikante Hemmung der
Lipidperoxidation zur Folge, ist aber auch zum endogenen
Coenzym Q-Gehalt der submitochondrialen Partikel di-
rekt proportional, der in den submitochondrialen Partikeln
von 25 Monate alten trainierten und drei Monate alten
sitzenden éalteren Tieren am gréBten ist. Bei In-vitro-Tests
zeigten die drei mitochondrialen Populationen den glei-
chen Peroxidationswert, aber bei Zugabe von Succinat,
das ubiquinone in Ubiquinol umwandelt, wurden die
Mitochondrien, die mehr ubiquinone enthielten, mehr ge-
schitzt. Diese Daten machen deutlich, dass das Training
dem ubiguinone-Rickgang aufgrund des Alters entgegen-
wirkt. Die Umwandlung von Ubiquinol ist jedoch notwendig,
um einen besseren antioxidativen Schutz zu erhalten. Es ist
klar, dass das Training die Synthese von ubiquinone stimu-
liert, damit dem erhohten metabolischen Bedarf und der
Notwendigkeit fir den zuséatzlichen Schutz gegen einen oxi-
dativen Anfall entsprochen wird. Unter diesen Bedingungen
kdnnte eine Disproportion zwischen der Verflgbarkeit von
enzymatischen und apoenzymatischen Komponenten auf-
treten, d. h. obwohl das Coenzym Q absolut gesehen er-
hoht ist, kdnnte es einen relativen Mangel beziglich der
Erhdhung der anderen mitochondrialen Komponenten und
der Lipidperoxidation geben.

Zur weiteren Hinterfragung dieses Konzepts ist es hilfreich
zu wissen, ob die Verabreichung von CoQ, j imstande ist, ein
biohumorales Phdnomen abzuschwachen, von dem bekannt
ist, dass es mit dem Ausmal3 der oxidativen Schadigung
im Zusammenhang steht. Bei einem Experiment, das von
Shimomura et al.” durchgefthrt wurde, wurde eine Gruppe
von trainierten Tieren, von denen ein Teil eine CoQ, -
Behandlung erhielt, 30 Minuten auf einem Laufband in
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Abwartsposition trainiert. Die mit CoQ,, behandelten Tiere
hatten einen hoheren CoQ, -Spiegel in den Muskeln und der
aufgrund der Betatigung frihe Anstieg der Creatinkinase-
und Lactatdehydrogenase-Plasmaspiegel war bei den be-
handelten Tieren zu einem bemerkenswert signifikanten
niedrigeren MafBe evident. Dies ist ein Anzeichen fir eine
geringere Muskelschadigung.

Vergleichbare Beobachtungen wurden auch an einem an
Athleten durchgefuhrten Experiment angestellt. Bargossi
et al. verabreichte einer Gruppe von Marathonldufern
CoQ,, und testete diese Athleten mithilfe submaximaler
korperlicher Betatigung auf dem Fahrradergometer®. Die
Erhdhung der Plasmaspiegel von Enzymen (ein Anzeichen
fur Muskelleiden) war nach der CoQ, -Behandlung im
Vergleich zur Eingangsuntersuchung niedriger. Schon vor
Jahren konzentrierte sich die Forschung in Bezug auf die
Wirkungen von CoQ,, bei kérperlicher Betatigung auf
zwei Sachverhalte: dem Schutz vor betatigungsbedingter
Schadigung und der Verbesserung der physischen Leistung.
Auf der Basis der Konzepte, die auf den Seiten dargelegt
wurden und sich mit der Energieerhaltung und dem mito-
chondrialen Coenzym Q-Gehalt befassten, wurden mehrere
Studien bezuglich der bioenergetischen Rolle von CoQ, in
der Sportmedizin durchgefihrt. In einem der friihen Berichte
konnten wir zeigen, dass die Verabreichung von CoQ,, an
eine Gruppe von jungen Radfahrern VO, max. signifikant er-
hohte. Diese Wirkung wurde spater bei Athleten bestatigt,
die weniger aerobe Spezialsportarten wie Volleyball oder
Basketball, betrieben®.

Seit jenen frihen Beobachtungen sind zahlreiche
Studien Uber die Wirkungen von CoQ,, zu korperlicher
Leistungsfahigkeit und Mudigkeit durchgefuhrt worden.
Einige Studien haben eine positive Wirkung aufgezeigt, an-
dere dagegen nicht. Eine Studie von Cooke et al.’® zeigte,
dass im Anschluss an eine einzige Verabreichung von CoQ.
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die Plasmaspiegel mit den Muskel-CoQ, -Spiegeln, dem ma-
ximalen Sauerstoffverbrauch und der Zeit auf dem Laufband
bis zur Erschopfung signifikant korrelierten. Ein Trend zu
mehr Zeit bis zur Erschdpfung wurde nach zwei Wochen der
CoQ,,-Erganzung festgestellt. Bei einer anderen Studie von
Mizuno et al. (2008)" verbesserte die orale Verabreichung
von CoQ,, das subjektive Mudigkeitsempfinden und die phy-
sische Leistung. Kon flhrte eine Doppelblindstudie' durch,
bei der eine Gruppe von Kendo-Athleten, die als Erganzung
CoQ,, bekam, niedrigere Werte fur CK, Myoglobin (Marker
fir Muskelschadigung) und Lipidperoxide (Marker fur oxi-
dativen Stress) im Vergleich zu den entsprechenden Werten
in der Placebo-Gruppe aufwies. Auch 2008 zeigten Tauler
et al., dass die Erganzung mit einer Kombination aus
Antioxidantien einschlieBlich CoQ,, in der Lage war, den
durch FuBball induzierten oxidativen Plasmaschaden zu ver-
hindern™. Eine Studie von Zheng et al. untersuchte die aku-
ten Wirkungen von CoQ,, und Placebo auf die Aktivitat des
autonomen Nervensystems und den Energiestoffwechsel im
Liegen und wahrend korperlicher Aktivitat: Die Fettoxidation
erhohte sich wahrend der Betatigung in der CoQ, -Gruppe
signifikant; die Ergebnisse legten nahe, dass CoQ,, die
Aktivitat des autonomen Nervensystems wahrend der nied-
rigen Trainingsintensitat steigert™. In einer doppelblinden
Pilotstudie wurden Patienten mit Post-Polio-Syndrom mit
200 mg CoQ,/Tag behandelt. Die Muskelkraft, muskulare
Ausdauer und Lebensqualitat erhéhten sich statistisch signi-
fikant bei allen 14 Patienten, aber es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen der CoQ, - und der Placebo-Gruppe
(Skough et al. 2008)®.

Studien, die mit CoQ,, im Bereich der physischen Leistung
durchgefihrt wurden, lieferten Ergebnisse, die nicht ein-
deutig waren; denn manchmal waren sie ergebnislos.
Eine kritische Analyse der mdoglichen Grinde fir solch
unterschiedliche Ergebnisse muss mehrere Sachverhalte
berlcksichtigen.
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Die erste Beobachtung betrifft die Dosierung. Das
Coenzym Q,, wird im Allgemeinen schlecht resorbiert und
sogar fur die besten Formulierungen konnten wir eine in-
testinale Resorption von nicht mehr als 4% berechnen.
Durch Tests mit unterschiedlichen Formulierungen und ver-
schiedenen Dosierungen erkannten wir, dass die resorbierte
Menge (ausgedrickt in % der verabreichten Dosis) flr nied-
rige Dosierungen besser ist; darlber hinaus ist es wichtig,
dass CoQ,, zusammen mit einer Mahlzeit aufgenommen
wird. Zudem ist natirlich die Qualitat der Formulierung von
Bedeutung: Von wenigen Ausnahmen abgesehen, stellten
wir fest, dass 6lige Formulierungen, wie z. B. Softgels, besser
als trockene Formulierungen resorbiert werden. Dies Uber-
rascht nicht: Da CoQ,, ein Fett ist, wird es zusammen mit
Fetten besser resorbiert. In einigen Fallen kdnnte es gewisse
Faktoren geben, welche die Auflésung der Tablette sowie
die Resorption des Coenzyms inhibieren. Studien mit dem
Coenzym Q,, im Bereich der korperlichen Betatigung und
Sportmedizin sind darauf ausgerichtet, die Leistung, aber
auch die Schwachung des Muskels und grundsatzlicher die
mit dem hochintensiven Training verbundene Schadigung
zu messen. Viele CoQ, -Anwender erwahnen haufig, dass
sie in der Lage sein mochten, eine gewisse Arbeitsmenge,
bei einer bestimmten Trainingsbelastung in einer natdrliche-
ren, weniger schmerzhaften Weise zu bewaltigen. Dies ist
nicht nur eine Angelegenheit von Empfindungen und viel-
leicht lasst sich der physiologische Unterschied biochemisch
messen. In einer neueren Studie von Diaz-Castro et al.?
wurde nachgewiesen, dass die CoQ,-Erganzung vor der
anstrengenden Betatigung den oxidativen Stress senkt und
die Entzindungssignalisierung moduliert, wodurch die an-
schlieBende Muskelschadigung verringert wird. Der wissen-
schaftliche Nachweis hinsichtlich der Wirkungen von CoQ,,
in der Sportmedizin basiert auch auf dem Konzept der Dosis
und der Behandlungslange. Die Angemessenheit der Dosis,
die Qualitat der Formulierung, die Lange der Behandlung -
all das ergibt einen bestimmten Plasmaspiegel, der mit ei-
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ner spezifischen biologischen Wirkung im Zusammenhang
stehen konnte. Denn einige biochemische, physiologische
oder klinische Wirkungen implizieren das Erreichen eines
spezifischen Plasmaspiegels. Vor einigen Jahren konnten wir
nachweisen, dass die Verbesserung der Endothelfunktion
bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung mit auffal-
lend hoherer Haufigkeit auftrat, wenn die Coenzym Q, -
Aufnahme zu einem Plasmaspiegel von 2,5 pg/ml fihrte.

Wie ich im vorherigen Kapitel erwdhnt habe, weist
Ubiquinol im Vergleich zum oxidierten Coenzym Q,, eine
bessere Bioverflgbarkeit auf und dieses Merkmal veranlass-
te zu dessen Nutzung in zwei sorgfaltig konzipierten Studien
zur korperlichen Leistung. Bei der Studie von Bloomer et
al.?? nahmen 17 physisch aktive Versuchsprobanden, die re-
gelmaBig aerobe und/oder anaerobe Sportarten betrieben,
30 Tage lang pro Tag eine einzige Kapsel zum Frihstlck,
die 300 mg Ubiquinol enthielt, oder eine Placebo Kapsel.
Die gleichen Versuchsprobanden wurden in einem dop-
pelblinden  Crossover-Modell nach einer 21-tdgigen
Auswaschungszeit auf die ,andere Behandlung” umge-
stellt. 15 Versuchsprobanden beendeten die Studie. Die
Behandlung mit Ubiquinol verbesserte, auBer bei einigen
ausgewahlten Personen, nicht die physische Leistung. Mit
Blick auf die Daten wird deutlich, dass es eine sehr signi-
fikante Korrelation zwischen der Erhéhung der Ubiquinol-
Plasmaspiegel und der Verbesserung des gesamten
Sprintzyklus gibt. Denn alle sechs Versuchsprobanden, bei
denen mindestens eine 200% Anderung des Ubiquinol-
Plasmaspiegels vorlag, verzeichneten eine Verbesserung,
wahrend keine der Versuchsprobanden unterhalb des
Schwellenwerts ihre Leistung steigerten. Obwohl die Menge
an Ubiquinol (300 mg), die den Teilnehmern verabreicht
wurde, beachtlich war, wurde sie beim Frihsttick in einer
Einzeldosis aufgenommen. Fir einige von ihnen war die-
se Einzeldosis ausreichend, um einen Plasmaspiegel zu er-
reichen, der von einer physiologischen Reaktion begleitet
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wurde. Die gute Korrelation zwischen der prozentualen
Plasma-Ubiquinol-Anderung und dem Gesamtarbeitszyklus
lasst vorhersagen, dass tatsachlich eine signifikante Reaktion
erreicht worden ware, waren die Plasmaspiegel von Ubiquinol
ein wenig hoher gewesen.

Alf, Schmidt und Siebrecht vertffentlichten 2013 die
Ergebnisse einer Studie, bei der sie eine Gruppe von 100
Versuchsprobanden mit Ubiquinol oder Placebo behandel-
ten. Diese Gruppe wurde aus jungen deutschen Athleten
rekrutiert, die regelmaBig vor den Olympischen Spielen
in London trainierten?'. Alle Athleten erhielten jeden Tag
fanf Kapseln, wobei jede entweder Laktose mit einem 6li-
gen Trager oder 60 mg Ubiquinol enthielt. Die Behandlung
dauerte sechs Wochen. Es wurde in den verschiedenen
Phasen der Studie die physische Leistung gemessen, und
zwar als Maximalleistung, angegeben in Watt/kg des
Korpergewichts. Beide Gruppen steigerten ihre physische
Leistung: In der Placebo-Gruppe betrug die Erhéhung in die-
sen sechs Wochen 8,5%, wahrend in der Ubiquinol-Gruppe
die Verbesserung 11% betrug. Dieser Unterschied war sig-
nifikant. AbschlieBend lasst sich festhalten, dass die positi-
ve Wirkung des Trainings bei den Athleten, die Ubiquinol
nahmen, signifikant evidenter war. Die Autoren dieser
Abhandlung betonen, dass neben der besseren Leistung
auch Ubiquinol fur die Gesundheit dieser Athleten nutz-
bringend war.
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CoQ, /Ubiquinol
und mannliche Infertilitat

Es gibt zunehmend Belege dafiir, dass die den Spermien
durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) zugefligte Schadigung
eine wichtige pathogenetische Rolle spielt, was oxidativen
Stress als Ubertrager fur die Spermien-Dysfunktion in der
mannlichen Infertilitat’ einbezieht. Spermien haben einen ho-
hen Gehalt an mehrfach ungeséttigten Fettsauren (PUFA) in-
nerhalb der Plasmamembran und eine niedrige Konzentration
an cytoplasmatisch gereinigten Enzymen, die recht anfallig fur
Peroxidation bei vorhandenen erhéhten ROS-Spiegeln in der
SamenflUssigkeit sind. Die peroxidative Membranschadigung
fihrt zu einer Modifikation der Durchléssigkeit bei einem
erhéhten Zufluss von Natrium und Calcium sowie einem
ATP-Schwund. Die daraus resultierende Aktivierung von Ca-
abhangigen Enzymen (Proteasen, Phospholipasen) hat eine
Kaskade von Protein- und Lipidschadigungen zur Folge, die
auch die Enzym-Inaktivierung und strukturelle DNA-Anderung
und ggf. den Zelltod einschlieBen. Die Quelle der reaktiven
Sauerstoffspezies hangt sowohl mit den Spermien als auch
mit den in das Sperma eindringenden Leukozyten zusammen.
Wir missen hervorheben, dass die ROS auch eine wichtige
physiologische Rolle fir die Spermienfunktion spielen. Zum
Beispiel ist ein bestimmter Spiegel des Superoxidanions fur
die Kapazitation von Spermien erforderlich, der Prozess,
durch den Samenzellen in die Eimembran eindringen kénnen.
Wie bei anderen Systemen und Organen hat eine bestimmte
Menge an ROS und anderen Radikalen eine physiologische
Wirkung, wahrend ein Uberschuss Schadigungen hervorruft.
Spermien und Seminalplasma sind mit einem eher niedrigen
Spiegel antioxidativer Enzyme versehen, aber sie verfligen
auch Uber kettenbrechende Antioxidantien, die in der Lage
sind, oxidativen Radikalen entgegenzuwirken, indem sie fort-
gesetzte Kettenreaktionen behindern.
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Sowohl die bioenergetische als auch die antioxidative Rolle
von CoQ,, legt eine mdgliche Beteiligung an der mannlichen
Fertilitdt nahe. Einerseits ist es bekannt, dass eine grofe
Menge an Mitochondrien in den Spermien vorhanden ist,
in denen die Motilitat einen hohen Energieaufwand erfor-
dert. Andererseits kdnnte, wie in den vorherigen Absatzen
dargelegt, der Schutz der Membranen vor oxidativem Stress
bei der Erhaltung der Spermienintegritat eine Rolle spielen.
Zudem ist der biosynthetische Mechanismus fiir CoQ bei au-
Bergewohnlich hohen Werten in Rattenhoden vorhanden.

Die erste Bestimmung der endogenen CoQ,-Spiegel in
der SamenflUssigkeit erfolgte durch unsere Gruppe, die
zeigte, dass CoQ,, in der Gesamtsamenflissigkeit und im
Seminalplasma analysierbar war?®. Ihre Spiegel zeigten
eine gute Korrelation mit der Spermienzahl und Motilitat,
auBer in der Population von Varikozelenpatienten, bei de-
nen die Korrelation mit der Spermienmotilitat vollkommen
fehlte. Varikozele ist eine abnormale VergréBerung der
SamenstranggefaBe, die haufig mit einer gestorten Fertilitat
assoziiert ist. AuBerdem war bei den Varikozelenpatienten
ein signifikant hoherer Anteil von Gesamt-CoQ,, im
Seminalplasma vorhanden und zwar im Vergleich zu norma-
len Versuchsprobanden oder sonstigen infertilen Patienten
ohne Varikozele (das Verhaltnis Plasma zu SamenflUssigkeit
Q,, betrug 69 + 7,1% gegentber 41,2 + 5,6%,). Diese
Daten wurden auch bei einer gréBeren Reihe von Patienten
bestatigt.

Nach einer chirurgischen Reparatur der Varikozele wurde
eine partielle Korrektur der Anomalie in der Seminalplasma-
Spermazellverteilung von CoQ,; nachgewiesen*®. Alle
Studien, auf die verwiesen wurde, betrachten den CoQ,-
Gesamtspiegel unabhangig von ihrem Redoxstatus. Der erste
Bericht Uber das Assay von reduzierten und oxidierten Formen
von ubiguinone erfolgte durch unsere Gruppe’. Wir zeigten
eine signifikante Korrelation zwischen der reduzierten Form
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(Ubiguinol) und der Spermienzahl im Seminalplasma, eine
negative Korrelation zwischen Ubiquinol und Hydroperoxid-
Spiegeln  sowohl im Seminalplasma als auch in der
SamenflUssigkeit, eine starke Korrelation —unter Verwendung
der multiplen Regressionsanalyse — zwischen Spermienzahl,
Motilitdt und dem Ubiquinol-Gehalt in der Samenflussigkeit
und schlieBlich eine negative Korrelation zwischen dem
Ubiquinol/ubiquinone-Verhaltnis und dem prozentualen
Anteil der anormalen Formen. Diese Ergebnisse weisen, was
die Hemmung der Hydroperoxid-Bildung betrifft, auf eine
wichtige Rolle von Ubiquinol hin. Wir stellten auch ein nied-
rigeres Ubiquinol-/ubiquinone-Verhéltnis in Spermienzellen
von Patienten mit idiopathischer Asthenozoospermie (IDA,
eine anormale Motilitat von Spermienzellen, unbekannten
Ursprungs) und im Seminalplasma von IDA-Patienten und
Patienten mit Varikozele-assoziierter Asthenozoospermie
(VARA) im Vergleich zu Kontrollpersonen fest®.

Die wichtige Schlussfolgerung war, dass die Konzentration
von Ubiquinol und das Ubiquinol/ubiquinone-Verhaltnis
ein Index fur oxidativen Stress in der SamenflUssigkeit und
eine Abnahme von Ubiquinol einen Risikofaktor fur die
Spermienqualitat darstellen kann. Spermienzellen, die durch
niedrige Motilitdt und anormale Morphologie gekennzeich-
net sind und Uber einen niedrigen CoQ, -Gehalt verflgen,
kénnten im geringeren MaBe in der Lage sein, dem oxida-
tiven Stress entgegenzuwirken, was zu einem verringertem
Ubiquinol-/ubiquinone-Verhaltnis fiihren kénnte.

Studien zur exogenen CoQ, -
Verabreichung

Uber die Wirkung von CoQ,, auf die In-vitro-
Spermienmotilitat berichteten bereits Lewin und Lavon9. Es
wurde ein signifikanter Anstieg in der Motilitdt von Spermien
von Mannern mit Asthenozoospermie beobachtet, die mit
exogenem CoQ, inkubiert wurden. Dagegen wurde keine

107 oo



ee UBIQUINOL

signifikante Variation bei der Motilitdt der Spermien nor-
maler Probanden beobachtet. Dieselbe Studie berichtete
auch von der Wirkung von exogenem In-vivo-CoQ, ; bei ei-
ner Patientengruppe mit niedrigen Befruchtungsraten nach
einer In-vitro-Fertilisation mit einer intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion bei mannlicher Unfruchtbarkeit. Bei den
meisten Spermienparametern wurden keine signifikan-
ten Veranderungen berichtet, wohl aber eine signifikante
Verbesserung der Befruchtungsraten nach einer Behandlung
mit 60 mg/Tag in durchschnittlich 103 Tagen bemerkt.

Bei dem Versuch, eine potenzielle therapeutische Rolle
zu verdeutlichen, verabreichten wir einer Gruppe idiopa-
thisch unfruchtbarer Patienten mit Asthenozoospermie
CoQ,,. Zweiundzwanzig Patienten (durchschnittliches Alter:
31 Jahre, Bereich: 25-39 Jahre), die von idiopathischer
Asthenozoospermie betroffen sind, wurden in die Studie
aufgenommen'®. Die Patienten wurden in der Andrologie-
Einheit der endokrinologischen Abteilung, Krankenhaus
Umberto |, Universitdt Ancona, Italien, ausgewahlt. Bei al-
len Probanden lag eine klinische Vorgeschichte primarer
Unfruchtbarkeit von mindestens drei Jahren vor. Kein frauen-
bezogener Faktor war offensichtlich an der Sterilitat beteiligt.
Die ausgewahlten Patienten hatten eine Spermienzahl von
> 20 x 10%ml, Spermienmotilitdt (Vorwartsbeweglichkeit',
Klasse a und b, gemaB der WHO-Kriterien von 1999) < 50%
bei zwei verschiedenen Spermienanalysen und normaler
Spermienmorphologie > 30%.

Den aufgenommenen Patienten wurde sechs Monate
lang 200 mg/Tag CoQ,, in zwei Dosen verabreicht. Es
wurden ein Spermiogramm einschlieBlich einer compu-
tergestltzten Spermien- und Motilitatsanalyse (CASA),
CoQ,, und Phosphatidylcholin-Assays zu Beginn und nach
sechsmonatiger Therapie durchgefthrt. Zudem wurde
ein weiteres Spermiogramm nach sechs Monaten nach
Therapieunterbrechung (Auswaschung) durchgefthrt.
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Die Ergebnisse zeigten erstmals einen Anstieg der CoQ, -
Spiegel im Seminalplasma nach der Behandlung. Was das
Blutplasma betrifft, war der Anstieg bei Behandlung mit
200 mg/Tag CoQ,, in der Lage, die Grundwerte zu ver-
dreifachen. Es wurde auch ein signifikanter Anstieg des
CoQ,,-Gehalts in Samenzellen erkannt. Die Behandlung mit
CoQ,, ergab auch einen erhdhten Gehalt an Phospholipiden
(namlich Phosphatidylcholin), sowohl im Seminalplasma
als auch in den Samenzellen. Diese Phospholipide sind we-
sentliche Bestandteile der Lipoproteine, die CoQ,, in die
SamenflUssigkeit transportieren. Eine mdgliche Erklarung fur
dieses Ergebnis ist, dass die erhéhten CoQ, -Spiegel auch
eine entsprechend hohe Konzentration an Lipidtragern
benotigen.

Soweit es Sperma-Eigenschaften betrifft, wurde ein si-
gnifikanter Unterschied zwischen Vorwartsbeweglichkeit
(Klasse a und b) der Samenzellen nach sechs Monaten
Erndhrungserganzungsmittel CoQ,, (von 9,13+/-2,50 bis
16,344/-3,43%, p<0,05) festgestellt. Die Verbesserung
der Motilitdét wurde auch mithilfe computergestitzter
Ermittlung kinetischer Parameter bestatigt. Ein signifikan-
ter VCL- und VSL-Anstieg wurde nach der Behandlung
festgestellt. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in
Samenzellkonzentration und -morphologie gefunden.

Interessanterweise ~ war,  obwohl  kein  direkter
Zusammenhang gefunden wurde, eine positive Abhdngigkeit
(mithilfe des Assoziationsindex nach Cramer) zwischen
den relativen Variationen, zu Beginn und nach Ende der
Untersuchung des Seminalplasmas oder des intrazellula-
ren CoQ,,-Gehalts und der kinetischen Parameter CASA-
Parameter (VCL und VSL), evident.

Die Vorwartsbewegung der Spermien war nach sechs
Monaten Auswaschung signifikant reduziert (von 16,34+/-
3,43 auf 9,50+/-2,28%, p<0,001), wahrend es keine be-
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deutenden Unterschiede zwischen Konzentration und
Morphologie der Samenzellen gab. Die Ehefrauen von
drei der 22 Patienten (13,6%) wurden innerhalb von drei
Monaten nach Absetzung der Therapie spontan schwanger
(2,4% Schwangerschaften pro Zyklus).

Die Daten unserer Studien zeigen eine signifikante
Verbesserung der kinetischen Eigenschaften der Samenzellen
nach sechsmonatiger Verabreichung von CoQ,, auf der
Basis von sowohl manueller als auch computerunterstitz-
ter Beurteilung. Zudem stellen diese Ergebnisse den ersten
Nachweis dafur da, dass die exogene Verabreichung von
CoQ,, deren Spiegel in Seminalplasma und Spermatozoen
erhoht.

Einige Jahre spater konnten wir diese Beobachtungen
in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie' be-
statigen, in der wir ebenso eine Dosis von 200 mg/Tag
verwendeten. Die exogene Verabr eichung des Coenzyms
Q,, erhohte den Spiegel desselben und von Ubiquinol im
Samen. Es verbesserte auch die kinetischen Eigenschaften
bei Patienten mit idiopathischer Asthenozoospermie.
Patienten mit niedrigeren Ausgangswerten bei der
Motilitat und niedrigeren Spiegeln des Coenzyms Q,;
sprachen statistisch gesehen wahrscheinlicher auf die
Behandlung an.

Zusammenfassend kann die Verabreichung von CoQ,  eine
positive Rolle bei der Behandlung von Asthenozoospermie
spielen und steht wahrscheinlich sowohl mit der Funktion in
der mitochondrialen Atmungskette als auch mit den antioxi-
dativen Eigenschaften in Zusammenhang.

Dieses Thema behandelte auch Prof. Safarinejad in
Teheran™. Mithilfe einer placebokontrollierten, rando-
misierten klinischen Studie wurde die Wirkung von Q.
auf drei Samenparameter evaluiert — Spermiendichte,
Spermienmotilitat und Spermienmorphologie.
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Studienteilnehmer (212 unfruchtbare Manner mit idio-
pathischer  Oligoasthenoteratozoospermie  (OAT))  wur-
den 26 Wochen lang und gefolgt von einer 30-wdchigen
Auswaschphase behandelt. Die Studie zeigte, dass 300 mg/
Tag Coenzym Q, signifikant alle drei Samenparameter ver-
besserte, wahrend sie in der Placebo-Gruppe unverandert
blieben.

Es scheint jedoch, dass die Studienergebnisse, die nur
auf der Verbesserung der Samenwerte basieren, die
Problematik nicht in ihrer Gesamtheit erfassen kénnen.
Es ist wahrscheinlich, dass die Schwangerschaftsrate ein
genaueres Ergebnis sein wirde, da diese das letztendli-
che Ziel der Unfruchtbarkeitsbehandlung ist. Obschon die
Schwangerschaftsrate als Hauptziel der Therapieendpunkte
gilt, mussen die spontanen Schwangerschaften bei un-
fruchtbaren Paaren, die nicht behandelt wurden, zwingend
berlcksichtigt werden. Angesichts dieser Beobachtungen
analysierte eine andere prospektive, nicht vergleichen-
de Studie die Wirkung der Q, -Therapie auf spontane
Schwangerschaften bei Paaren mit diopathischer mannli-
cher Unfruchtbarkeit. Diese ebenfalls von Prof. Safarinejad'?
durchgefihrte Studie erreichte eine Schwangerschaftsrate
von 34,1%. Die CoQ,-Dosis betrug zweimal taglich
300 mg und die Behandlung dauerte zwolf Monate. Im
Vergleich zu der groben zwdlfmonatigen kumulativen
Schwangerschaftsrate von 6,4% auf der Warteliste fir mann-
liche Patienten mit Subfertilitat ist dies ein bemerkenswerter
Anstieg und wadre eventuell nicht erreicht worden, wenn die
Patienten nicht behandelt worden waéren. Die Studie zeigte
sogar einen Trend zu hoéheren Schwangerschaftsraten, als
die Verabreichungszeit des Q,  tiber den anfanglichen sechs-
monatigen Zeitraum hinaus verlangert wurde.

Derselbe Urheber baute seine Beobachtungen durch die
Anwendung von Ubiquinol' noch weiter aus.
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In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisier-
ten Studie wurden insgesamt 228 Manner mit unerklarlicher
Unfruchtbarkeit willkrlich einer von zwei Gruppen zugeteilt.
Die erste Gruppe erhielt 26 Wochen lang 200 mg Ubiquinol,
wahrend die zweite Gruppe eine dhnliche Dosis in Form
von Placebos erhielt. Es folgte fur beide Gruppen ein zwolf-
wochiger Zeitraum nach der Behandlung. Die Ubiquinol-
Erganzung ergab 81,6%, 31,7% und 24% Verbesserungen,
jeweils bei der Spermiendichte, der Spermienmotilitat und
der Spermienmorphologie.

Im Vergleich mit der vorherigen Studie war Ubiquinol wirk-
samer als Q,, bei der Verbesserung der Spermienzahlung
und motilitdt. Die Spermiendichte stieg mit Ubiquinol um
das 2,5-fache im Vergleich zum herkémmlichen Q.
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Schlussfolgerungen

In diesem Buch habe ich versucht, die Lage des CoenzymsQ, ,,
seine bioenergetische Rolle und antioxidativen Eigenschaften
darzustellen: Beide entscheidenden zelluldren Rollen, die
bioenergetische und die abwehrende, werden durch die glei-
che Substanz abgedeckt. Dariiber hinaus haben wir erfahren,
dass es auch im Bereich der Genexpression eine Rolle spielt.
Anhand dessen, was ich auf den vorherigen Seiten dargelegt
habe, sollte es klar sein, dass Ubiquinol jene Form ist, die mit
einem antioxidativen Potenzial versehen ist. Der metabolische
Mechanismus ist in der Lage, CoQ,, in unserem Korper zu re-
duzieren. Es ist jedoch ein Vorteil, wenn die schon reduzierte
Form verflgbar ist, insbesondere unter Bedingungen, wie z.
B. der Alterung, wenn das Reduktionspotenzial eingeschrankt
ist. Eine beachtliche Anzahl von medizinischen Vorteilen wur-
de auf verschiedenen Gebieten vom Coenzym Q,, berichtet
und es ist recht deutlich zu erkennen, dass Ubiquinol das
Potenzial fir noch weitere Vorteile besitzt. Was die Wirkungen
des Coenzyms Q. angeht, hangt das AusmaB der klinischen
Verbesserung auch von der Dosis ab und korreliert mit den
Plasmaspiegeln, die mit einer bestimmten Dosis erreicht wer-
den. Die Uberlegene Bioverfligbarkeit von Ubiquinol war die
Ursache daftr, dass viele Arzte bemerkenswerte Fortschritte
bei ihren Patienten feststellten. Andererseits sind bei unseren
In-vitro-Systemen, wenn wir unsere Zelllinien mit Ubiquinol
inkubieren, die zellulare Aufnahme und biochemischen
Wirkungen zweifellos starker ausgepragt als bei Anwendung
des traditionellen Coenzyms Q, . AuBerdem ist die altersbe-
dingte unvermeidliche Abnahme der Vitalfunktionen etwas,
das wirklich das mitochondriale und extramitochondriale
Coenzym Q,, involviert. Ubiquinol ist ein natdrliches Produkt,
das sich im Zentrum unseres Stoffwechsels befindet: Die
Gewinnung eines besseren intellektuellen Verstandnisses die-
ses Molekuls wird die Forschung anregen und seine biomedi-
zinischen Anwendungen erweitern.
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