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Introduction
et contexte scientifigue

La Coenzyme Q10, est un composé qui joue un réle fondamental dans la génération de
I'énergie cellulaire par la chaine respiratoire mitochondriale et qui est également un
antioxydant majeur dans |'organisme.

Apres 40 ans en moyenne, nous commencons a perdre notre capacité a la synthétiser et a
'absorber a partir de la chaine alimentaire et le risque de déficit augmente. L'age, des apports
insuffisants, le stress, les infections sont autant de facteurs diminuant les taux de Coenzyme
Q10 dans I'organisme.

Alors que les effets d'une supplémentation restaient trés controversés, de récentes études,
rapportées ici, ont mis en avant les propriétés bioénergétiques et antioxydantes de la
Coenzyme Q10.

Ces nouveaux résultats ont relancé |'intérét pour ce composé. Son utilisation, en complément
d’autres antioxydants ou des acides gras polyinsaturés a longue chaine, ouvre des
perspectives importantes en termes de prévention nutritionnelle ou d'accompagnement de
certaines pathologies.

Le but de la supplémentation a dose nutritionnelle sera de prévenir le déficit en Coenzyme
Q10 et de combattre ses conséquences, telles que les agressions vasculaires et cardiaques,
I'hypertension, la résistance a |'insuline ou encore certaines pathologies oculaires oxydatives
comme la DMLA.

D'autre part, le réle des acides gras polyinsaturés a longue chaine : oméga 3, EPA et DHA,
dans la protection cardiaque ou dans le traitement des hypertriglycéridémies sont établis
depuis plus d'une décennie (Mc Lean et Coll., 1996) et plus récemment, dans des pathologies
telles que la DMLA ou le diabéte (Grynberg, 2001). Ces cibles d'action sont également celles
de la Coenzyme Q10. Il apparait donc novateur d'associer dans une méme formule ces deux
types de nutriments dans un souci de complémentarité et d'efficacité.



@ Formule proposée

L'association originale de |'acide docosohexaénoique (DHA), de I'acide eicosapentaénoique (EPA),
acides gras oméga 3 a longue chaine des poissons gras et de la Coenzyme Q10 prend en compte
la complémentarité et la synergie d'action de ces nutriments en particulier dans des domaines ou
I'efficacité des acides gras a longue chaine oméga 3, comme celle de la Coenzyme Q10 a été
séparément rapportée (protection cardiaque, prévention des dyslipidémies, insulinorésistance,

pathologies oculaires).

Composants Dose / caps

Réles

Coenzyme Q10 Ubiquinol =100 mg
(Sous la forme
Kaneka Ubiquinol™)

* Antioxydant

* Nécessaire & la production
d'énergie par les cellules

* Maintien des capacités de travail
et d'effort musculaire

Huile de poissons EPA/DHA = 450 mg
sous forme triglycéride

o Effets anti-inflammatoire
e Contribue a I'équilibre
cardiovasculaire

@ LaCoenzyme Q10

o Ubiquinone
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Parce que ce composé est ubiquitaire
et qu'il a une structure quinonique,
on l'a baptisé Ubiquinone. Parce
qu'il présente dans sa structure
10 unités isoprene, on I'a aussi appellé
Coenzyme Q10. La forme réduite
s'appelle Ubiquinol.



La synthese de la Coenzyme Q10,
comme celle du cholestérol, est
régulée par |'activité de 'HMGCoA
réductase, ce qui explique les
déplétions observées chez certains
patients traités par les statines. La
tyrosine est un des éléments
importants de cette synthése ainsi

qu'un apport adéquat en vitamine Bé.

Fonction mitochondriale

La Coenzyme Q10 est un constituant
liposoluble dont la premiére fonction
est d'étre un des intermédiaires du
transport des électrons dans la chaine
respiratoire mitochondriale. Un apport
adéquat en Coenzyme Q10 est donc
nécessaire a la respiration cellulaire et
a la production d'ATP.

Fonction antioxydante

La Coenzyme Q10 est également un
puissant antioxydant, protecteur de la
peroxydation lipidique et participe, au
sein des membranes a la régénération
de la vitamine E de la forme tocophéryl
a la forme tocophérol.

La Coenzyme Q10 est le seul
antioxydant liposoluble endogéne que
nous avons la capacité de synthétiser.
Sous sa forme réduite CoQH2,
ubiquinol, il inhibe les dommages
oxydatifs aux acides nucléiques et aux
protéines, la peroxydation lipidique
des membranes cellulaires et
celle des lipoprotéines circulantes. La
supplémentation orale entraine une
augmentation de la concentration en
ubiquinol 10 dans les structures des
lipoprotéines et augmente la
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Aspects moléculaires :

- transporteur d'électron dans la chaine des
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E'o (voits)
-0,4 Ze =
§ " INADH 25 EMN 3
.02 26\ =x ATP =
% 0,0 dochrome b T
g 20‘\::» ATP 3
21-0,2 Cyte1 —»Cyt.c 4
- -4
5404 ra 2
o =
o 20\\ = ATP s
+0,6 \
+0,8 oz
' Sens de transport des électrons
LH . CoQt6  coenzyme Q1o
OH ™0y’ rcoq, /NADPH  coql,  coenzyme G réchit
ot CoQH  semi ubiquinone
tion
It LipDH Asc ascorbate
BONNpopof S o0 | Tor g Tdalscorb
L— 1 R vitamine
VItE-OH  a-tocophérol
0, VItE-0  radisal a-tosophéroxyl
|Propecation LN cog NADP'  Fe0; radicalperforril
ropagal M acide gras polyinsatur
L radical acide gras C-centré
Loo radical peroxyl lipide
LH, 00,  CoQH, ) . LOOH lipide hydroperoxyde
VitE-OH AscorCoQH'  1iupH  lipoamide déshydrogénase
TrxR  thiorédoxine réductase
GR glutathione réductase
VitE-O Asc or CoQH,

\L Loor’ * CoQH’




résistance des LDL a I'oxydation
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La concentration de la Coenzyme Q10 diminue avec I'age dans

DéfICIt en Coenzyme Q1 0 les tissus du coeur et du cerveau.
Source : Littaru GP,, Energy and Defence, 1995

Les déficits qui ont été décrits chez
I'homme (Quinzii et Coll., 2007) ont
pour origine soit une altération de la
synthese due a une mutation génique,
soit a une inhibition de cette synthése
par des inhibiteurs de I'HMGCoA
comme les statines, ou pour des
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@ Indications des supplémentations par la Coenzyme Q10

Plusieurs études de supplémentation par voie orale a des doses allant de 30 mg/j a 300 mg/j
ont montré que, dans toutes les supplémentations, le taux sérique de Coenzyme Q10
augmentait (Singh et Coll., 2005 ; Kaikkonen et Coll., 2002). A la dose quotidienne de
30 mg, une augmentation moyenne de la concentration sérique de 0,55 mg/| a été observée
chez I'homme sain. Cette réponse satisfaisante a la supplémentation ne dépend ni de la
concentration en Coenzyme Q10 a l'origine, ni de I'dge du patient, ni de son poids (Zita et

Coll., 2003).

Ceeur et protection vasculaire

Les études démontrant lintérét de la
coenzyme Q10 dans la protection cardiaque
sont nombreuses et une revue de la littérature
vient d'étre consacrée a lintérét de la
supplémentation par la Coenzyme Q10 chez
les patients cardiaques (Singh et Coll., 2007).

L'amélioration de la fonction cardiovasculaire
via une augmentation de la production
d'énergie, 'amélioration de la contractilité du
muscle cardiaque, la protection des LDL de
I'oxydation, l'effet hypotenseur sont les
mécanismes avancés pour expliquer |'impact
bénéfique de la Coenzyme Q10 dans le
domaine cardiovasculaire (Rosenfelt et Coll.,
2007 : Mortensen, 2003 : Sanders et Coll.,
2006). Chez des patients
I'administration a forte dose (300 mg/j) de la
Coenzyme Q10, par son effet bioénergétique,
améliore significativement les parametres de
la fonction endothéliale (Tiano et Coll., 2007).
Dans une autre étude, les parametres

coronariens,

marqueurs de la capacité fonctionnelle de
la contractilité du myocarde sont améliorés
par la supplémentation par 100 mg/j de la
Coenzyme Q10 (Belardinelli et Coll., 2005).
Des résultats trés significatifs ont également
été obtenus en traitement pré-opératoire dans
le domaine de la chirurgie cardiaque.
Le traitement par la Coenzyme Q10
en combinaison avec le magnésium et les
acides gras oméga 3 a démontré son efficacité
non seulement par la baisse des marqueurs du
stress oxydant ou en améliorant la pression
artérielle, mais également en améliorant les
suites opératoires, le temps de convalescence
et |'état général global (Hadj et Coll., 2006).

Dyslipidémie

Chez des sujets atteints d'hypertriglycéridémie
massive, résistante au traitement par les AGPI
et les fibrates, la supplémentation par 150 mg
de la Coenzyme Q10 pendant 6 semaines s'est
traduit par une meilleure efficacité du

traitement hypotriglycéridémiant par les
fibrates et/ou les AGPI (Cicero et Coll., 2005).

Traitement par les statines

Lefficacité des traitements des
hypercholestérolémies par les statines,
inhibiteurs de 'HMGCoA réductase, a été
établie par de tres larges
multicentriques. Cependant, I'inhibition de
I'HMGCoA réductase, si elle entraine une
baisse significative de Ia
cholestérol, diminue également celle des

essais

synthése du



métabolites du mévalonate tels que la
Coenzyme Q10 (Nawarskas; 2005). Le déficit
en Coenzyme Q10, risque potentiel du
traitement par les statines, serait pour certains
auteurs a l'origine des douleurs musculaires
rencontrées parfois dans le traitement (Marcoff
et Thompson, 2007).

La supplémentation pendant un mois par
100 mg/j de la Coenzyme Q10 diminue de
40% les douleurs musculaires chez des patients
sous traitement par les statines et souffrant de
myopathies (Caso et Coll., 2007). Le résultat de
cette étude suggere que la supplémentation
par la Coenzyme Q10 mérite d'étre tentée
chez de tels patients.

Diabéte, syndrome métabolique
et insulinorésistance

Les sujets insulinorésistants, hypertendus,
en syndrome métabolique ou diabétiques,
pourraient bénéficier des effets d'une
supplémentation par la Coenzyme Q10 car on
observe chez ces patients un stress oxydant
élevé, un dysfonctionnement de la cellule
endothéliale et un état inflammatoire
chronique (Hodgson et Watts, 2003).
Chez des patients diabétiques de type 2
dyslipidémiques, une étude randomisée en
double aveugle versus placebo a ainsi permis
de montrer que la supplémentation en
Coenzyme Q10 a 100 mg/j entrainait une
baisse de la pression artérielle systolique et
diastolique et de I'hémoglobine glycosylée
(Hodgson et Coll., 2002).

Chez le diabétique, I'effet antioxydant et anti-
inflammatoire de la coenzyme Q10, comme
son action « dans |la
phosphorylation oxydative, en fait un facteur
précieux de protection de la
endothéliale (Chew et Watts, 2004).

recouplante  »

cellule

Vieillissement

Dans le processus du vieillissement chez les
mammiferes, la quantité d'ions superoxyde
générés par la mitochondrie est inversement

corrélée a la teneur en Coenzyme Q10 lié aux
protéines mitochondriales (Sohal et Forster,
2007) alors que les teneurs en Coenzyme Q10
sont réduites dans les cellules de la peau
mature (Blatt et Coll., 2005).

La supplémentation en Coenzyme Q10 de
modeles animaux recevant un régime riche en
acides gras polyinsaturés a entrainé dans
le groupe supplémenté des effets bénéfiques
sur les index de peroxydation, sur le
fonctionnement mitochondrial
musculaire et sur la durée de vie des
animaux (Ochoa et Coll., 2007), suggérant
ainsi un mécanisme d’action mitochondrial
de la Coenzyme Q10 dans I'allongement de |a
durée de vie des animaux.

au niveau

DMLA

S'appuyant sur le concept large qu'une
combinaison d'antioxydants pourrait étre
efficace pour lutter contre la DMLA, les essais
ont principalement porté sur les composants
de I'étude AREDS, principalement le zinc et les
caroténoides. Cependant, récemment une
combinaison d'acides gras oméga 3 et
de la Coenzyme Q10 a
efficacité a traiter la DMLA par un mécanisme
passant par |'amélioration du fonctionnement
mitochondrial et la production d’ATP dans
le pigment rétinien. Aprés 3 a 6 mois de
traitement, le champ visuel central ainsi que
I'acuité  visuelle se sont améliorés.
Ces changements fonctionnels se sont
accompagnés d'une diminution de la surface
des drusens, non seulement dans les cas de
DMLA débutante mais également dans les
stades intermédiaires ou avancés (Feher et
Coll., 2007; Feher et Coll., 2005).

montré son




@ Les acides gras oméga 3 a longue chaine EPA et DHA

Ce sont les autres composants de la formule proposée. Ils vont exercer leur action sur :

Le risque de maladies cardiovasculaires :

Les acides gras polyinsaturés a longue chaine présents dans les poissons et dans les huiles
marines, EPA (C 20:5 n-3) et DHA (C22:6 n-3) sont des protecteurs tres efficaces de la fonction
cardiaque (Ismail, 2005).

Leur réle dans la prévention (Jacobson, 2007 ; Mc Guiness et Coll., 2006) comme dans le
traitement (Stanley et Coll., 2005) du risque cardiovasculaire est largement décrit.

L'apport optimal d'EPA et de DHA est associé a :

* Une baisse des risques de mort subite (Connoly et Healey, 2005) ;

¢ Un effet anti-inflammatoire (Mehra et Coll., 2006) ;

¢ Une protection de I'endothélium vasculaire (Morgan et Coll., 2006 ; Boak et Chin, 2004) ;

¢ Une résistance accrue du myocarde aux arythmies et a la fibrillation ventriculaire
(Mc Lennan et Coll., 2007) une baisse de |'hypertension (Mori, 2006).

Mais également comme le soulignent des revues récentes dans :

* Le traitement des hypertriglycéridémies (Holub, 2007; Jacobson et Coll., 2007) ;
¢ Le traitement de l'insulinorésistance (Barre, 2007) ;

* Le traitement des pathologies oculaires (Canzemy, 2007).

R
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@ Ubiquinone ou ubiquinol ?
Quels avantages respectifs ?
Quelle stratégie de complémentation?

Depuis la découverte de la Coenzyme Q10 en 1957 par Frédéric Crane, les recherches n'ont cessé
de se développer sur cette structure au réle si important pour la santé humaine et dont les déficits
sont associés a de nombreuses pathologies.

En 1958, la structure chimique de la Coenzyme Q10 est définie comme étant une quinone,
le 2,3 dimethoxy-5-CH3-6decaprenyle 1-4 benzoquinone, dénommée en raison de son
omniprésence « Ubiquinone ».

En 2006, un nouveau type de Coenzyme Q10 appellé « Ubiquinol » apparait sur le marché. Il est
présenté par les campagnes commerciales comme supérieur a la forme ubiquinone car étant sous
forme réduite.

Le point de vue du Biochimiste

Il est faux de dire qu'une forme d'apport est supérieure a l'autre. En effet, dans |'organisme, la
Coenzyme Q10 passe de la forme ubiquinone a la forme ubiquinol dans un cycle continu. Ainsi,
quand I'apport est sous forme d'ubiquinol, il se transforme en ubiquinone et vice et versa, en
respectant un équilibre qui répond au fonctionnement de I'organisme.

Pourquoi un tel équilibre ?

La forme « ubiquinone », forme oxydée, est celle qui participe au métabolisme énergétique
cellulaire mitochondrial et a la synthése de I'ATP. De nombreuses études de supplémentation par
la forme ubiquinone ont ainsi établi cette fonction.

La forme « ubiquinol », forme réduite, est également essentielle car garante de la fonction
antioxydante de la Coenzyme Q10.

Selon les besoins et la localisation (sang et lymphe pour 'ubiquinol et mitochondrie pour
I'ubiquinone), chaque forme aura une spécificité d'action : protection des membranes et des
lipoproteines de I'oxydation pour I'ubiquinol, fonctionnement mitochondrial et production d’ATP
pour |'ubiquinone.

@ L'ubiquinol est il supérieur a I'ubiquinone et si oui, faut-il
abandonner les formes ubiquinones au profit de la forme
réduite ?

Lubiquinone :
* Forme stable, qui a été utilisée pour la plupart des études publiées a ce jour, dont les
études montrant les bénéfices sur le muscle cardiaque.

* La biodisponibilité de I'ubiquinone est bien étudiée. Pour étre optimale, la forme quinone
qui est insoluble dans I'eau doit étre administrée en milieu lipidique. Les doses ayant montré
des bénéfices vont de 30 a 300 mg/j.

* Aprés absorption, ubiquinone et ubiquinol passant d'une forme a I'autre, les bénéfices
des supplémentations sont comparables.




Lubiquinol :
* Cette forme réduite est instable. Elle doit étre impérativement protégée de I'oxydation
par un procédé technique validé et colteux (Kaneka Ubiquinol™) (Hosoe K et al., 2007)
faute de quoi elle n’est pas stable et se réoxyde (passage de la couleur blanche a la couleur
jaune facilement controlable dans la forme d'apport).

Biodisponibilité du Kaneka Ubiquinol™ versus Coenzyme Q10 (ubiquinone)
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(lkematsu H et al., 2006)

o A doses égales, des apports en Kaneka Ubiquinol™ entrainent des taux plasmatiques
de Coenzyme Q10 au minimum 3 fois plus élevés que ceux obtenus aprés apports
d'ubiquinone (lkematsu H et al., 2006).

o Cette propriété est utile dans les cas d'absorption intestinale perturbée, plus
spécifiquement chez les personnes agées, en cas de pathologies inflammatoires chroniques
intestinales et lors d'un déséquilibre de la flore intestinale.

La forme ubiquinol, présente I'intérét d'augmenter significativement la biodisponibilité
de la Coenzyme Q10.

En résumeé

1- Ubiquinone et ubiquinol passent sans arrét d'une forme a |'autre dans I'organisme, avec
des spécificités complémentaires (énergie et antioxydant).

2- L'absorption intestinale de I'ubiquinone et son efficacité sont assurées sous sa forme
lipidique.

3- Un tres grand nombre d'études scientifiques reconnues ont démontré les bénéfices santé
de la Coenzyme Q10 sous sa forme ubiquinone a des doses allant de 30 a 300 mg.

4-La forme ubiquinol, a condition qu’elle soit stable, présente I'intérét d'augmenter
significativement la biodisponibilité de la Coenzyme Q10.

5- Cette propriété est utile dans les cas d'absorption intestinale perturbée, plus
spécifiquement chez les personnes agées, en cas de pathologies inflammatoires chroniques
intestinales et lors d'un déséquilibre de la flore intestinale.
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