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STRESZCZENIE

Kwas a-liponowy (a-LA) jest naturalnym antyoksydantem wystepujacym w zywnosci w postaci lipolizyny. Za-
rowno a-LA, jak i jego zredukowana posta¢ DHLA (kwas dihydroliponowy) hamuja produkcje reaktywnych
form tlenu (ROS) i redukuja szkodliwe ich dziatanie, maja zdolnos¢ chelatowania jonow metali przejsciowych
oraz regeneracji innych przeciwutleniaczy. Oprocz efektu antyoksydacyjnego wykazuja takze dziatanie prze-
ciwzapalne. Stres oksydacyjny i stan zapalny odgrywaja kluczowa role w patogenezie miazdzycy i choréb ser-
cowo-naczyniowych. a-LA obniza poziom lipidow we krwi, zapobiega oksydacyjnym modyfikacjom czasteczki
LDL i hamuje tworzenie blaszki miazdzycowej. Jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (NF-kB) przyczynia
sie do rozwoju miazdzycy poprzez aktywacje gendw prozapalnych, natomiast a-LA hamuje odpowiedz zapalna
indukowana przez NF-kB poprzez redukcje stresu oksydacyjnego, hamowanie ekspresji czasteczek adhezyj-
nych oraz proliferacji i migracji komorek miesni gtadkich naczyn. Ponadto, suplementacja a-LA moze obniza
ci$nienie krwi. W pracy dokonano przegladu badan dotyczacych roli a-LA w patogenezie miazdzycy i chordb
sercowo-naczyniowych.

SLOWA KLUCZOWE: kwas a-liponowy, antyoksydant, miazdzyca, choroby sercowo-naczyniowe.

ABSTRACT
PROTECTIVE ROLE OF a-LIPOIC ACID IN ATHEROSCLEROSIS AND CARDIOVASCULAR DISEASES

a -lipoic acid (a-LA) is a natural antioxidant found in food as a lipolysin. Both a-LA and its reduced form DHLA
(dihydrolipoic acid) inhibit the production of reactive oxygen species (ROS) and reduce their harmful effects,
as well as have the ability to chelate transition metal ions and regenerate other antioxidants. In addition to
the antioxidant effect, they also have anti-inflammatory impact. Oxidative stress and inflammation play a
key role in the pathogenesis of atherosclerosis and cardiovascular diseases. a-LA reduces the level of lipids in
the blood, prevents oxidative modifications of the LDL molecule and inhibits the formation of atherosclerotic
plaque. The nuclear factor kB (NF-kB) contributes to the development of atherosclerosis by activating proin-
flammatory genes, and a-LA inhibits the inflammatory response induced by NF-kB by reducing oxidative
stress, inhibiting the expression of adhesion molecules and the proliferation and migration of vascular smooth
muscle cells. Also, a-LA supplementation can lower blood pressure. The paper reviews the researches on the
role of a-LA in the pathogenesis of atherosclerosis and cardiovascular diseases.

KEYWORDS: a-lipoic acid, antioxidant, atherosclerosis, cardiovascular diseases.

1. Wstep

nianowej i dehydrogenazy 2-oksoglutaranowej. Przede
wszystkim ceniony jest za swoje wtasciwosci antyoksyda-
cyjne, gdyz eliminuje wolne rodniki i chelatuje jony metali
przejsciowych. Zaréwno a-LA, jak i jego zredukowana po-
sta¢ - kwas dihydroliponowy (DHLA), odpowiadaja za rege-
neracje innych utlenionych przeciwutleniaczy, takich jak
glutation i witamina E i C. Oprocz efektu antyoksydacyjne-
go a-LA wykazuje takze dziatanie przeciwzapalne (ryc.1).
Wykazano wptyw a-LA na wiele réznych procesow komor-
kowych bioracych udziat w rozwoju cukrzycy typu 2, miaz-
dzycy, chordb sercowo - naczyniowych (CVD, ang. car-
diovascular diseases) czy innych powiktan naczyniowych
[6,7].

Kwas a-liponowy (a-LA) zostat odkryty przez Snella w
1937 r. a dopiero na poczatku lat 50. ubiegtego wieku po
raz pierwszy Reed zsyntetyzowat ten zwigzek [1,2]. Nato-
miast 20 lat pozniej zostata okreslona przez Stroud i Carlis-
le jego struktura krystalograficzna [3]. Poczatkowo po-
strzegano a-LA jako witamine, jednak po6zniej okazato sieg,
ze w organizmie moze zachodzi¢ jego synteza de novo.
Produkowany w niewielkich ilosciach przez mikroorgani-
zmy, rosliny, zwierzeta i ludzi, a-LA jest jednym z najwaz-
niejszych kofaktorow enzymatycznych [4]. Wiaze sie kowa-
lencyjnie z lizyng przez atom azotu, tworzac lipolizyne.
Synteza endogenna jest ograniczona, a zawartos¢ lipolizyny
(formy przyswajalnej LA) w pozywieniu czesto nie pozwala

na zaspokojenie zapotrzebowania organizmu, czyli odpo- 2. Budowa i wystepowanie kwasu liponowego

wiednich stezen terapeutycznych a-LA we krwi, dlatego
zaleca sie jego suplementacje [5]. a-LA wystepuje w mito-
chondriach, gdzie jest koenzymem dehydrogenazy pirogro-
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a-LA jest naturalnie wystepujacym zwiazkiem naleza-
cym do nasyconych kwasow ttuszczowych. W swojej cza-
steczce zawiera dwa atomy siarki, ktore tworza pierscien
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ditiolowy, dlatego jest zaliczany do zwiazkow tiolowych.
(ryc.2). Zwiazek ten jest syntetyzowany w reakcjach en-
zymatycznych z  kwasu oktanowego (kwas 6,8-
ditiooktanowy), a donorem siarki jest cysteina [4]. W syn-
tezie a-LA uczestniczy mitochondrialna syntaza LASY (ang.
lipoic acid synthase), ktorej aktywnos$¢ moze by¢ obnizona
w roznych przypadkach klinicznych [8]. a-LA jest przyswa-
jany z pozywienia gtéwnie w postaci lipolizyny. Najwieksza
zawartosc¢ tego zwiazku wykazano w szpinaku, brokutach,
pomidorach i podrobach [9]. a-LA jest zwiazkiem rozpusz-
czalnym zaréwno w wodzie, jak i w ttuszczach, dzieki cze-
mu moze dotrze¢ do wiekszosci tkanek organizmu [10]. Po-
nadto, posiada on zdolno$¢ przekraczania bariery krew-
moézg [11]. Ze wzgledu na swoje szczegblne wtasciwosci
jest w stanie dotrze¢ do takich czesci komorki, do ktorych
nie dociera wiekszos¢ przeciwutleniaczy. W badaniach
przeprowadzonych u ludzi, po podaniu liponianu doustnie,
przyswajalnos¢ kwasu liponowego podawanego w postaci
wolnej okreslono na 20-40% [12]. Wyniki roznity sie w za-
leznosci od izomeru i sposobu podania. a-LA jest absorbo-
wany w przewodzie pokarmowym i transportowany do roz-
nych narzadow. Komorki pobieraja liponian najprawdopo-
dobniej przez ten sam przenosnik, ktory transportuje inne
kwasy ttuszczowe o sredniej dtugosci [13]. Z powodu inten-
sywnego metabolizmu tego zwiazku w watrobie (gtownie B-
oksydacji) a-LA jest bardzo szybko usuwany z krwioobiegu;
najczesciej metabolity eliminowane sa wraz z moczem
[14].

3. Przeciwutleniajace wtasciwosci kwasu liponowego

U podtoza miazdzycy i CVD lezy stres oksydacyjny, kto-
ry definiowany jest jako brak rownowagi miedzy produkcja
reaktywnych form tlenu (ROS; ang. reactive oxygen spe-
cies) a zdolnosciami antyoksydacyjnymi organizmu. ROS
powstaja jako produkty uboczne metabolizmu tlenu i od-
grywaja kluczowa role w homeostazie i sygnalizacji komor-
kowej. Niekontrolowana produkcja ROS, jak i niewystar-
czajace ilosci antyoksydantow prowadza do rozwoju stresu
oksydacyjnego, ktory uczestniczy w rozwoju i progresji
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zmian miazdzycowych. Do szkodliwych efektow dziatania
ROS nalezy zaliczy¢ m.in. peroksydacje lipidow, uszkodze-
nie DNA i utlenienie biatek [15]. Organizm wyksztatcit en-
zymatyczne i nieenzymatyczne mechanizmy obronne, ktore
zapobiegaja skutkom nadmiernego dziatania ROS.

Do wtasciwosci przeciwutleniajacych a-LA zaliczamy:
bezposrednie wychwytywanie wolnych rodnikéw, chelato-
wanie jonow metali oraz zdolnosci reagowania z innymi
antyoksydantami (takimi jak glutation, witamina E i C) i ich
regeneracji [16]. Badania in vitro wskazuja, ze a-LA petni
funkcje zmiatacza rodnikow hydroksylowych (OH®), kwasu
chlorowego (1) (HOCl), tlenu singletowego ('0,) i nadtleno-
azotanu (Ill) (ONOO’). Natomiast DHLA reaguje z rodnikami
peroksylowymi (ROO®), anionami ponadtlenkowymi (0;"),
HOCL i ONOO"™ [17]. a-LA i DHLA maja zdolnos¢ chelatowa-
nia dwuwartosciowych jonéw metali przejsciowych, zarow-
no in vivo, jak i in vitro [18,19]. Metale przejsciowe moga
wystepowaé na réznych stopniach utlenienia i z tego
wzgledu uczestnicza w reakcjach typu redoks, stuza jako
akceptory i donory elektronéw, wiazac sie z enzymami.
Niezwigzane z biatkami jony metali wchodza w reakcje
redoks i przyczyniaja sie do powstania wolnych rodnikow.
a-LA i DHLA chelatuja gtownie MnZ*, Cu?, Pb%, Zn%,
a DHLA jest zdolny do chelatowania réwniez jonéw Hg?
i Fe¥*. Zelazo i miedz uczestnicza w produkcji ROS, dlatego
tez chelatowanie jondow metali przyczynia sie do redukcji
stresu oksydacyjnego [15]. a-LA zapobiega rowniez katali-
zowanej przez jony miedzi oksydacji kwasu askorbinowego
i peroksydacji lipidow.

Gtownym celem peroksydacji lipidow przez wolne rod-
niki jest btona komorkowa, natomiast gtownym antyoksy-
dantem, ktory chroni btone komorkowa przed uszkodze-
niami jest witamina E [15]. Zdolnosci antyoksydacyjne wi-
taminy E sa stale przywracane przez inne przeciwutlenia-
cze np. witamine C, ubichinony i tiole. DHLA chroni komor-
ki przed peroksydacja lipidow poprzez redukowanie rodni-
kow tokoferolu oraz przez redukcje innych przeciwutlenia-
czy (np. kwasu askorbinowego), ktore nastepnie regeneruja
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Ryc. 1. Antyoksydacyjne i przeciwzapalne dziatanie a-LA.
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Ryc. 2. Struktura kwasu a - liponowego (a-LA) i jego zredukowanej formy - kwasu dihydroliponowego (DHLA).

witamineg E (ryc. 3). Glutation (GSH) jest jednym z najwaz-
niejszych antyoksydantow drobnoczasteczkowych, ktory
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zapobiega uszkodzeniom komoérkowym wywotanym przez
wolne rodniki, metale ciezkie i nadtlenki lipidow [15]. Po-
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nadto odpowiada on za regeneracje przeciwutleniaczy -
witaminy C i E. W warunkach fizjologicznych 90% glutatio-
nu wystepuje w postaci zredukowanej (GSH), a 10% w po-
staci utlenionej (GSSG). Wystepowanie stresu oksydacyjne-
go zalezy m.in. od stosunku glutationu w formie zreduko-
wanej do postaci utlenionej. Wykazano, ze pod wptywem
a-LA wzrasta stezenie GSH w komorkach. Dozylne podanie
a-LA starym szczurom, u ktorych obserwowano niskie ste-
zenie GSH, przywrocito poziom GSH w badanych tkankach
[20]. a-LA nie tylko redukuje GSSG, ale rowniez bierze
udziat w syntezie glutationu. Reakcja redukcji a-LA do
DHLA umozliwia redukcje cystyny do cysteiny, ktora jest
aminokwasem ograniczajacym szybkos¢ wytwarzania gluta-
tionu [21].

4. Wptyw kwasu liponowego na rozw6j miazdzycy

W rozwoju miazdzycy mozna wyrdzni¢ nastepujace
etapy: utlenianie cholesterolu frakcji LDL (lipoproteina ni-
skiej gestosci, ang. low density lipoprotein), naciek makro-
fagow, tworzenie komorek piankowatych i powstanie
blaszki miazdzycowej. Progresja tych zmian zalezna jest
od mikrosrodowiska zmiany miazdzycowej. Rekrutacja ko-
morek zapalnych, ich aktywacja i roznicowanie, produkcja
cytokin i innych mediatorow stanu zapalnego to cechy
wspolne przewlektego stanu zapalnego i miazdzycy [22,23].
Wysokie stezenia LDL, czyli gtdwnego nosnika cholesterolu
we krwi, zwiekszaja podatnosc¢ na rozwéj miazdzycy [24].
Natomiast cholesterol frakcji HDL (lipoproteina wysokiej
gestosci, ang. high density lipoprotein) przenosi choleste-
rol ze sciany naczynia, zmniejszajac tym samym podatnosc¢
na formowanie blaszek miazdzycowych. Krytycznym proce-
sem w trakcie aterogenezy jest oksydacyjna modyfikacja

ROO*

Witamina E

LDL, gdzie gtéwna przyczyna tego zjawiska jest nadproduk-
cja i dziatanie ROS. Makrofagi pochtaniaja oxLDL (oksyda-
cyjnie zmodyfikowane LDL) tworzac tzw. komorki pianko-
wate w zmianach miazdzycowych. ROS moduluja réwniez
wrazliwa na reakcje redoks, zalezna od Nrf2 (czynnik ja-
drowy 2 zwiazany z NF-E2, ang. nuclear erythroid 2-
related factor) ekspresje gendw, z ktorych wiele jest za-
angazowanych w wychwytywanie oxLDL przez makrofagi
[25]. Jak wykazuja badania zaréwno na zwierzetach,
jak i na ludziach, suplementacja a-LA moze skutkowac ob-
nizonym poziomem cholesterolu we krwi [26,27]. a-LA re-
dukuje stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL oraz
lipoproteiny a (Lp(a)), a takze zapobiega utlenianiu LDL,
czyli powstawaniu oxLDL [28]. Dozylne podawanie a-LA
(600 mg) przez 2 tygodnie u otytych pacjentow wywotato
spadek poziomu wolnych kwasow ttuszczowych, LDL,
oxLDL, IL-6 (interleukina 6) i TNFa (czynnik martwicy no-
wotwordw typu a, ang. tumor necrosis factor a) [29]. Ba-
dania kliniczne potwierdzaja, ze a-LA redukuje akumulacje
makrofagow i cytokin prozapalnych oraz prowadzi do obni-
zenia poziomu LDL, stezenia TG i do wzrostu stezenia HDL
[29]. Badania przeprowadzone na modelu zwierzecym wy-
kazaty, ze po 12-tygodniowym podawaniu a-LA doszto do
redukcji stresu oksydacyjnego i polepszenia reaktywnosci
naczyniowej u zwierzat karmionych dieta wysokocholeste-
rolowa [30]. a-LA ma rowniez zdolnos¢ pobudzania syntezy
receptorow LDL w watrobie, co prowadzi do wychwytu
cholesterolu przez uktad watrobowy oraz zwiekszonej syn-
tezy sktadnika Lp(a) dla odwrotnego transportu cholestero-
lu [31].
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Ryc. 3. Udziat a-LA i DHLA w regeneracji innych przeciwutleniaczy [17].

ROS generowane w wyniku stresu oksydacyjnego od-
grywaja kluczowa role w rozwoju miazdzycy [32]. Gtownym
zrodtem ROS jest oksydaza NADPH, a szczegolnie biatko

NOX4, ktore wykazuje ekspresje w komorkach srodbtonka
i komorkach miesni gtadkich naczyn [33]. Jak wykazaty ba-
dania, a-LA hamuje nadmierne wytwarzanie ROS poprzez
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znaczaca redukcje nadekspresji NOX4 i biatka btonowego
p22phox niezbednego do aktywacji NOX4, czyli dwoch klu-
czowych komponentéw w generowaniu ROS [34,35]. ROS
wiaza NO, tworzac ONOO", przez co zmniejszaja biodo-
stepnos¢ NO [36]. Badania na szczurach z rozwinieta hipe-
rurykemia i na HUVEC (komorkach srodbtonka ludzkiej zyty
pepowinowej, ang. human umbilical vein endothelial cells)
wykazaty, ze a-LA nie tylko zmniejsza akumulacje ROS, ale
takze zwieksza produkcje NO i aktywuje eNOS ($rodbton-
kowa syntaze tlenku azotu, ang. endothelial nitric oxide
synthase) [37].

Badania potwierdzaja, ze a-LA poprawia czynnos$¢ na-
czyn i spowalnia rozwoj blaszek miazdzycowych [28,38].
Protekcyjne dziatanie a-LA podczas rozwoju miazdzycy po-
czatkowo wykazano na myszach z niedoborem apolipopro-
teiny E (apoE) i towarzyszaca cukrzyca karmionych dieta
wysokottuszczowa [39]. a-LA zapobiegat wzrostowi steze-
nia cholesterolu catkowitego i rozwojowi zmian miazdzy-
cowych. Podobne wyniki uzyskano w badaniach na kroli-
kach z miazdzyca wywotana dieta wysokocholesterolowa
[40]. Rowniez na modelu kréliczym wykazano, ze a-LA mo-
ze tagodzi¢ wczesniej istniejace zmiany miazdzycowe [30].
Podawanie a-LA przez 12 tygodni skutkowato redukcja ma-
sy ciata, hamowaniem aktywacji jadrowego czynnika tran-
skrypcyjnego kB (NF-kB, ang. nuclear factor kB), ktory re-
guluje ekspresje gendw prozapalnych i czasteczek adhe-
zyjnych, obnizeniem stresu oksydacyjnego i ekspresji cza-
steczek adhezyjnych oraz poprawa reaktywnosci naczynio-
wej. Doszto wowczas do zmniejszenia blaszek miazdzyco-
wych z obnizong zawartoscia komorek lipidowych i zapal-
nych. Zredukowana liczba limfocytow T i ekspresja czaste-
czek adhezyjnych (ICAM i L-selektyny) zostata potwierdzo-
na przez wptyw a-LA na zmniejszong migracje limfocytow
T w odpowiedzi na dziatanie chemokin oraz zmniejszong
adhezje limfocytow T do komorek srodbtonka.

Czasteczki adhezyjne VCAM-1 (czasteczka adhezji ko-
morkowej naczyn, ang. vascular cell adhesion molecule
1) i ICAM-1 (czasteczka adhezji miedzykomorkowej, ang.
intercellular adhesion molecule 1) sa wydzielane przez ak-
tywowane komorki srodbtonka i maja gtéwne znaczenie
w adhezji monocytow do komorek srodbtonka. Dlatego tez
s niezwykle istotne w inicjowaniu procesow miazdzycy.
Badania wykazuja hamujace dziatanie a-LA na ekspresje
VCAM-1 i ICAM-1, co w konsekwencji ostabia adhezje mo-
nocytow [34]. Zaobserwowano rowniez hamowanie aktywa-
cji NF-kB w ludzkich komorkach srédbtonka naczyniowego
aorty (HAECs, ang. human aortic endothelial cells) stymu-
lowanych przez H;0;. Inne badania na modelu zwierzecym
potwierdzaja przeciwmiazdzycowe dziatanie a-LA w wyniku
obnizonej ekspresji czasteczek adhezyjnych (VCAM-1,
ICAM-1), TNFa, IL-6 oraz zmniejszonej akumulacji makro-
fagow w scianie tetnicy [41]. Rowniez wczesniejsze bada-
nia Zhang i in. wykazaty przeciwzapalny wptyw a-LA po-
przez hamowanie indukowanej TNFa ekspresji czasteczek
adhezyjnych i MCP-1 oraz adhezji monocytow do komorek
srodbtonka aorty [42]. Dzieki zdolnosci chelatowania jonow
metali, a-LA moze hamowac produkcje czasteczek adhe-
zyjnych przez monocyty, w ten sposob poprawiajac funkcje
srodbtonka [43].

Zmiany zachodzace w komérkach miesni gtadkich na-
czyn (VSMCs, ang. vascular smooth muscle cells), takie jak
proliferacja i migracja przyczyniaja sie do rozwoju i pro-
gresji procesu miazdzycowego. W obrebie zmiany miazdzy-
cowej VSMCs i makrofagi produkuja TNFa, ktory reguluje
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rézne funkcje komorek zapalnych i VSMCs poprzez nasilanie
wzrostu komorek i ich ruchliwosci, co jest kluczowe w ini-
cjacji i nasileniu zmian miazdzycowych. Po aktywacji przez
rézne komorki i wydzielane przez nie cytokiny i czynniki
wzrostu VSCMs zmieniaja fenotyp z kurczliwego na syntety-
zujacy [44]. Badania przeprowadzone przez Lee i in. wyka-
zaty hamujacy wptyw a-LA na migracje i proliferacje VSMCs
po stymulacji PDGF (ptytkopochodny czynnik wzrostu, ang.
platelet-derived growth factor) poprzez celowanie w szlak
sygnalizacyjny Ras/MEK/ERK [45]. a-LA aktywuje AMPK (ki-
naza biatkowa aktywowana przez AMP, ang. adenosine mo-
nophosphate-activated protein kinase), co skutkuje obni-
zong proliferacja VSCMs (stymulowana TNFa) zalezng od
aktywnosci ROS [46,47].

W rozwoju stresu oksydacyjnego i proceséw zapalnych
biorg udziat rézne kaskady sygnalizacyjne, takie jak ERK
(kinaza regulowana zewnatrzkomorkowo, ang. extracellu-
lar signal regulated kinase), p38 MAPK (kinaza aktywowana
mitogenami, ang. mitogen activated kinase), JNK (kinaza
c-Jun N-terminalna, ang. c-Jun N-terminal kinase), Akt
i NF-kB, ktore kontroluja reakcje stresu oksydacyjnego,
ekspresje genow prozapalnych i proliferacje komoérek. Su-
geruje sie, ze a-LA wptywa na aktywacje roznych szlakow
sygnatowych i czynnikdow transkrypcyjnych [15]. Czynnik
jadrowy kB (NF-kB) to kompleks biatkowy znajdujacy sie
w cytoplazmie komorek, ktory po aktywacji przemieszcza
sie do jadra komdrkowego. Szlak sygnatowy NF-kB odgrywa
kluczowa role w uruchomieniu odpowiedzi zapalnej, stresu
oksydacyjnego oraz w réznicowaniu, adhezji i apoptozie
komorek [48-50]. Wiele z tych procesow przyczynia sie do
rozwiniecia miazdzycy. NF-kB odpowiada za produkcje cy-
tokin prozapalnych, takich jak TNFa, IL-6, COX2 (cyklook-
sygenaza 2, ang. cyclooxygenase 2) oraz iNOS (indukowana
syntaza tlenku azotu, ang. inducible nitric oxide synthase)
[51]. Aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-kB obejmuje
fosforylacje IkB (biatek inhibitorowych kappa B), dysocja-
cje kompleksu IkB/NF-kB i translokacje NF-kB, czyli hete-
rodimeru p65/p50 do jadra komdrkowego, gdzie nastepuje
taczenie z promotorami odpowiednich genéw [52]. Badania
przeprowadzone przez Shen i in. na HEACs stymulowanych
H,0, wykazaty, ze a-LA hamuje szlak sygnatowy NF-kB po-
przez blokowanie fosforylacji p65 i degradacji IkBa [34].
Dzieje sie to poprzez wptyw na szlak MAPK lub dzieki zdol-
nosci do regenerowania witaminy E, co skutkuje hamowa-
niem kinazy biatkowej C, ktora odpowiada za fosforylacje
IkB [53]. a-LA hamuje aktywnos¢ zapalna NF-kB, TNFa i IL-
6, a takze wzmacnia aktywno$c¢ biatek przeciwzapalnych
jak np. Nrf2 poprzez indukowanie translokacji Nrf2 do ja-
dra komorkowego w celu regulacji ekspresji genow antyok-
sydacyjnych [54,55].

5. Wptyw kwasu liponowego na ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych

Stres oksydacyjny i stan zapalny naleza do gtownych
mechanizméw zaangazowanych w rozwoj CVD. Z tego
wzgledu a-LA znalazt zastosowanie w badaniach na lu-
dziach, jak i na zwierzetach dotyczacych réznych aspektow
CVD [16,30,41,56-59]. Suplementacja a-LA (600 mg) w po-
taczeniu z witaming C i E skutkowata obnizeniem poziomu
markerdow stresu oksydacyjnego i dysfunkcji srodbtonka na-
czyniowego, co byto potwierdzone ocena wazodylatacji
naczyn tetniczych (FMD, ang. flow-mediated vasodilation)
[60]. Natomiast wptyw a-LA na funkcje srodbtonka naczy-
niowego i markery stresu oksydacyjnego zalezat od wieku i
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byt obserwowany gtéwnie u ludzi starszych. Badania wyka-
Zuja rowniez wptyw a-LA na wielkos¢ zawatu migsnia ser-
cowego i kardiomiopatie cukrzycowa. U zwierzat z rozwi-
nieta cukrzyca stosowanie a-LA poprawiato czynnosc serca
i zmniejszato proces wtoknienia, ktory jest gtowna cecha
kardiomiopatii [61]. Zaobserwowano rowniez zmniejszona
ekspresje czynnikow (np. TGFB) odpowiedzialnych za wy-
twarzanie kolagenu i aktyny miesni gtadkich.

Nadcisnienie tetnicze nalezy do najistotniejszych czyn-
nikow ryzyka CVD i jest indukowane na skutek nadproduk-
cji ROS. Powoduje wzrost produkcji biomarkeréw zapal-
nych, takich jak chemokiny (MCP-1), czasteczki adhezyjne
(selektyna P) i cytokiny (TNFa, IL-6), co skutkuje zreduko-
wang biodostepnoscia NO i nadmierna produkcja ET1 (en-
dotelina 1), skutkujac uposledzeniem wazodylatacji zalez-
nej od srodbtonka [62]. ROS wiaze NO tworzac silnie reak-
tywny ONOO" , ktory uruchamia kaskade zmian prowadza-
cych do wzrostu cisnienia w naczyniach krwionosnych. Ba-
dania przeprowadzone u ludzi i na modelach zwierzecych
wykazuja korzystny wptyw a-LA na cisnienie krwi [63-65].
Sugeruje sig, ze wynika to ze zwigkszania poziomu GSH w
tkankach poprzez wptyw na aktywnosc¢ peroksydazy gluta-
tionowej i zwiekszenie produkcji NO w komorkach $rod-
btonka. Huang i in. przedstawiaja hamujace dziatanie a-LA
na stres oksydacyjny u szczuréw z nadcisnieniem [66]. Za-
obserwowano obnizenie ciSnienia krwi, poziomu noradrena-
liny i wskaznikow hipertrofii miesnia sercowego poprzez
zmniejszenie ekspresji podjednostek oksydazy NADPH
i zwiekszenie poziomu SOD (dysmutazy ponadtlenkowej,
ang. superoxide dismutase) i GSH, wzmacniajac wewnatrz-
komarkowa zdolnos¢ antyoksydacyjna. Korzys¢ ze stosowa-
nia a-LA w nadcisnieniu tetniczym polega nie tylko na re-
dukcji stresu oksydacyjnego, ale rowniez zwigzany jest on
z regulacja wewnatrzkomorkowego poziomu jonow Ca?*
[67]. Okazuje sie, ze a-LA moze zapobiega¢ modyfikacji
grup sulfhydrylowych w kanatach wapniowych. a-LA znaj-
duje zastosowanie w zapobieganiu rozwojowi nadcisnienia
ze wzgledu na zdolnos$¢ obnizania poziomu cytokin proza-
palnych w naczyniach krwionosnych i hamowaniu nadpro-
dukcji ET1 - gtownego wazokonstryktora, a z drugiej strony
nasila produkcje wazodylatora - NO [68]. Ponadto, a-LA
wptywa korzystnie na funkcje srodbtonka naczyniowego
poprzez wptyw na eNOS. Randomizowane badanie podwoj-
nie Slepej proby oceniato wptyw 3-miesiecznej suplemen-
tacji a-LA (800 mg/dzien) na markery czynnikow ryzyka
CVD u mtodych ludzi z nadwaga lub otytoscia [69]. Obser-
wowane zmiany naczyniowe odzwierciedlaty wazodylatacje
i obnizenie napiecia tetniczego. Podobne wyniki otrzymano
u dorostych z towarzyszaca chorobg wiencowa, ktorym po-
dawano przez 8 tygodni a-LA i acetylo-L-karnityne [70].
Takie leczenie skojarzone rowniez doprowadzito do zwigk-
szenia sSrednicy tetnicy ramiennej i redukcji napiecia na-
czyn. Acetylo-L-karnityna i a-LA odgrywaja potencjalnie
synergistyczna role w prawidtowej funkcji mitochondriow,
dziataniu antyoksydacyjnym i ochronie biatek, lipidow
i kwasow nukleinowych przed uszkodzeniami oksydacyjny-
mi [71-73]. Ponadto redukuja cisnienie krwi i poprawiaja
funkcje komorek endotelialnych [74,75]. Ze wzgledu na to,
ze mitochondria reguluja wiele proceséw komodrkowych
i uczestnicza w produkcji ROS, zaburzenia ich funkcji od-
grywaja kluczowe znaczenie w rozwoju miazdzycy i pato-
genezie CVD. Uszkodzenia oksydacyjne w mitochondriach,
biatkach i DNA w mdzgu moga prowadzi¢ do zaburzen neu-
ronalnych i poznawczych. Eksperymenty przeprowadzone
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na szczurach wykazaty, ze a-LA i acetylo-L-karnityna przy-
wracaja sprawnos¢ pamieciowa [76,77]. Dlatego tez su-
plementy oparte na tych zwiazkach zalicza sie do substan-
cji przeciwstarzeniowych i wykazujacych korzystny wptyw
na dtugosc i jakos¢ zycia.

6. Podsumowanie

W wielu badaniach wykazano, ze a-LA jest niezwykle
cenny ze wzgledu na swoje wtasciwosci antyoksydacyjne
i przeciwzapalne. Efekt antyoksydacyjny wywotuje poprzez
regeneracje innych przeciwutleniaczy, zmiatanie wolnych
rodnikow i chelatowanie jondéw metali. PiSmiennictwo
przedstawia korzystny wptyw a-LA na profil lipidowy, za-
pobieganie oksydacji LDL, hamowanie formowania blaszki
miazdzycowej i rozwoju nadcisnienia, co wskazuje na jego
ochronng role w chorobach sercowo-naczyniowych. Po-
przez zmniejszanie wytwarzania mediatoréw reakcji zapal-
nej oraz obnizanie ekspresji endoteliny 1 zapobiega akty-
wacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB. Badania
Amesa i in. wskazuja, ze a-LA w potaczeniu z acetylo-L-
karnityna przywraca prawidtowe funkcjonowanie mito-
chondridw, dziata przeciwutleniajaco, zmniejsza peroksy-
dacje lipidow i chroni mitochondria przed destrukcyjnym
wptywem ROS. Dzieki temu uczestniczy w ochronnym dzia-
taniu na naczynia krwionosne, co jest istotne szczegolnie
u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi. Jako na-
turalny antyoksydant, a-LA wykazuje wysoki potencjat te-
rapeutyczny. Jest tatwo przyswajalny, przenika przez ba-
riere krew-mozg, a takze jest dobrze tolerowany przez or-
ganizm cztowieka.

7. Wykaz skrotow

a-LA kwas a-liponowy (ang. a-lipoic acid)

AMPK kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (ang. adeno-
sine monophosphate-activated protein kinase)

ApoE apolipoproteina E (ang. apolipoprotein E)

CcOox2 cyklooksygenaza 2 (ang. cyclooxygenase 2)

CVvD choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular
diseases)

DHLA kwas dihydroliponowy (ang. dihydrolipoic acid)

eNOS srodbtonkowa syntaza tlenku azotu (ang. endothelial
nitric oxide synthase)

ERK kinaza regulowana zewnatrzkomorkowo (ang. extra-
cellular signal regulated kinase)

ET1 endotelina 1 (ang. endothelin 1)

FMD wazodylatacja naczyn tetniczych (ang. flow-
mediated vasodilation)

GSH postac zredukowana glutationu (ang. glutathione)

GSSG postac utleniona glutationu (ang. glutathione disul-
fide)

HAECs ludzkie komorki $rodbtonka naczyniowego aorty
(ang. human aortic endothelial cells)

HDL lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density
lipoprotein)

HUVEC komorki srodbtonka ludzkiej zyty pepowinowej (ang.
human umbilical vein endothelial cells)

ICAM czasteczka adhezji miedzykomodrkowej (ang. inter-
cellular adhesion molecule 1)

iNOS indukowana syntaza tlenku azotu (ang. inducible

nitric oxide synthase)
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JNK kinaza c-Jun N-terminalna (ang. c-Jun N-terminal
kinase)

LASY syntaza kwasu liponowego (ang. lipoic acid synthase)

LDL lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipo-
protein)

Lp(a) lipoproteina a (ang. lipoprotein a)

MAPK kinaza aktywowana mitogenami (ang. mitogen acti-
vated kinase)

MCP1 biatko chemotaktyczne monocytow 1 (ang. monocyte
chemoattractant protein 1)

NF-kB czynnik jadrowy kB (ang. nuclear factor kB)

NO tlenek azotu (ang. nitric oxide)

Nrf2 czynnik jadrowy 2 zwiazany z NF-E2 (ang. nuclear
erythroid 2-related factor)

oxLDL utleniona forma LDL (ang. oxidized low density lipo-
protein)

PDGF ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-
derived growth factor)

ROS reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen spe-
cies)

SOD dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismu-
tase)

TG trojglicerydy (ang. triglycerides)

TNFa czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis
factor)

VCAM czasteczka adhezyjna $rédbtonka naczyniowego 1
(ang. vascular cell adhesion protein 1)

VSMCs komorki miesni gtadkich naczyn (ang. vascular

smooth muscle cells)
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