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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kwas liponowy (LA) oraz jego zredukowana postaé - kwas dihydroliponowy (DHLA) wystgpu-
ja we wszystkich komérkach prokariotycznych i eukariotycznych. Niegdy$ kwas liponowy uwa-
zano za jedna z witamin, obecnie wiadomo jednak, ze w komérkach ludzkiego organizmu zwia-
zek ten moze by¢ takze syntetyzowany de novo. Od dawna znana jest rola kwasu liponowego
jako koenzymu wieloenzymatycznych komplekséw katalizujacych oksydacyjna dekarboksyla-
cje o-ketokwaséw. Badania prowadzone w ostatnich latach koncentruja si¢ przede wszystkim na
poznawaniu antyoksydacyjnych wtasciwosci kwasu liponowego i DHLA. Stwierdzono, ze oba
te zwiazki dziataja jako bezposrednie zmiatacze wolnych rodnikéw, wykazuja zdolnos¢ do che-
latowania jonéw metali oraz regeneracji zredukowanych postaci innych drobnoczasteczkowych
przeciwutleniaczy, takich jak witaminy C i E. Co wigcej, kwas liponowy ma znaczenie regulato-
rowe w metabolizmie weglowodanéw i lipidéw. Dzigki tatwosci wehtaniania z przewodu pokar-
mowego oraz zdolnosci do przekraczania bariery krew-moézg, egzogenny LA moze dociera¢ do
wigkszoSci tkanek organizmu. Wyzej wymienione wlasciwosci oraz brak powaznych skutkéw
ubocznych czynia kwas liponowy skutecznym i bezpiecznym terapeutykiem, stosowanym obec-
nie w neuropatiach cukrzycowych, w zatruciach grzybami i metalami cigzkimi oraz w schorze-
niach watroby. Dalsze badania pozwalaja mie¢ nadziejg, ze antyoksydant ten znajdzie réwniez
zastosowanie w leczeniu innych schorzeni, m.in. nadcisnienia i choréb autoimmunologicznych.

kwas liponowy * antyoksydant ¢ stres oksydacyjny * terapia

Key words:

Summary

Lipoic acid (LA) and its reduced form dihydrolipoic acid (DHLA, are present in all prokaryotic
and eukaryotic cells. Lipoic acid was once considered a vitamin, but now it is commonly accep-
ted that it can be synthesized de novo in human cells. LA has long been known as a coenzyme of
multienzymatic complexes catalyzing the decarboxylation of o-ketoacids, but the present inve-
stigations are focused on its antioxidative properties. Both LA and DHLA have proved to be po-
tent free radicals scavengers and metal chelators. They are also responsible for the regeneration
of active forms of other cellular antioxidants, including vitamins C and E. Moreover, lipoic acid
is involved in the regulation of carbohydrate and lipid metabolism. LA is easily absorbed from
the gastrointestinal tract, is able to cross the blood-brain barrier, and does not exhibit any serio-
us side effects. All these features make lipoic acid a very promising drug. Nowadays, this com-
pound is used in the treatment of diabetic neuropathy, fungi, and metal poisoning, as well as in
liver disorders. The application of lipoic acid in treating other diseases, including hypertension
and autoimmunological disorders, needs careful evaluation.

lipoic acid * antioxidant ° oxidative stress ¢ therapy
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Wykaz skrotow:

ACP - biatko przenoszace grupy acylowe; DHLA - kwas dihydroliponowy; GSH - zredukowana

postaé glutationu; GSSG - utleniona postac glutationu; LA - kwas liponowy; ROS - reaktywne

formy tlenu

Kwas liponowy (LA; kwas 6,8-ditiooktanowy) to o§Smio-
weglowy, nasycony kwas ttuszczowy, w ktorym atomy
wegla 6, 71 8 wraz z dwoma atomami siarki tworza pier-
Scieni ditiolowy (ryc. 1). Pierscieri ten moze ulegaé reduk-
cji prowadzacej do powstania kwasu dihydroliponowego
(DHLA). LA i DHLA wystepuja w postaci dwoch enan-
cjomeréw, R i S, w zaleznosci od utozenia podstawnikéw
wokot asymetrycznego atomu wegla znajdujacego si¢ w po-
zycji 6 taiicucha.

Dzigki obecnosci niepolarnego taricucha alifatycznego, LA
i DHLA dobrze rozpuszczaja si¢ w rozpuszczalnikach orga-
nicznych, a umiarkowana dtugos¢ taricucha oraz obecnos¢
grupy karboksylowej czynia te zwiazki rozpuszczalnymi
rowniez w wodzie, cho¢ duzo stabiej niz w rozpuszczal-
nikach niepolarnych.

Kwas liponowy jest jednym z koenzyméw w wieloenzyma-
tycznych kompleksach dehydrogenaz o-ketokwaséw (dehydro-
genazy pirogronianowej, dehydrogenazy 2-oksoglutaranowe;j
i dehydrogenazy o-ketokwaséw o rozgatezionych aricuchach)
oraz w kompleksie rozszczepiajacym glicyng (ryc. 2).

W kompleksach tych liponian jest zwiazany kowalencyj-
nie z grupa aminowa bocznego taincucha lizyny [7]. Razem
z nim tworzy ruchome ramig, ktére przenosi posredni pro-
dukt reakcji migdzy centrami aktywnymi enzymow katalizu-
jacych poszczeg6lne jej etapy. W kompleksach dehydroge-
nazy pirogronianowej i dehydrogenazy 2-oksoglutaranowej
lipoamid przenosi pozostata po dekarboksylacji o-keto-
kwasu grupe acylowa na koenzym A (CoA), umozliwia-
jac syntez¢ odpowiednio acetylo- lub bursztynylo-CoA.
Jednoczesnie lipoamid posredniczy w przekazywaniu uzy-
skiwanej z utleniania substratu energii, ktéra jest wykorzy-
stywana do redukcji NAD*. Wskutek zwiazania, a nastgpnie
oddania grupy acylowej na CoA, liponian ulega redukcji
do DHLA, ktéry posrednio, przez redukcje FAD, umozli-
wia wchodzacej w sktad kompleksu dehydrogenazie dihy-
drolipoamidowej odtworzenie NADH z NAD*.

Lipoamid jest réwniez kofaktorem w kompleksie dehydro-
genazy o-ketokwaséw o rozgatezionych taicuchach, biora-
cej udziat w metabolizmie aminokwasow, takich jak wali-
na, leucyna i izoleucyna. Jego rola jest analogiczna do tej,
jaka odgrywa podczas oksydacyjnej dekarboksylacji piro-
gronianu i 2-oksoglutaranu, i polega na przenoszeniu na
koenzym A grupy acylowej pozostatej po dekarboksylacji
a-ketokwasu powstatego z danego aminokwasu [7].

COOH

(H, (H, (H,
NSNS\ s
2 (H, H,

\S S/

H, (H,

(H COOH
Hzcl/ \(E/ \CHz/ Z\CHz/ DHLA

HS SH

Ryc. 1. Struktura kwasu liponowego (LA) i dihydroliponowego (DHLA).
Gwiazdkg oznaczono asymetryczny atom wegla

leucyna
izoleucyna

pirogranian 2-keto-4-metylopentanian

5]

izowalerylo-CoA 3
e’ .

acetylo-CoA 2-metylobutyrylo-CoA
- N ey o ™ I

/
;(xsuglutaran /
okl ‘ 7’ 7
Krebsa A ”

bursztynylo-CoA
J 2-ketoizowalerianian

COZHE’. glicina waI‘Ela
NHs

2-keto-3-metylowalerianian

izobutyrylo-CoA

Ryc. 2. Umiejscowienie w szlakach metabolicznych komplekséw
enzymatycznych, w ktorych kofaktorem jest liponian;
1 - kompleks dehydrogenazy pirogronianowej, 2 — kompleks
dehydrogenazy 2-oksoglutaranowej, 3 — kompleks
dehydrogenazy a-ketokwasdw o rozgatezionych taricuchach,
4 — kompleks rozszczepiajacy glicyne
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Ryc. 3. Synteza kwasu liponowego i drogi wtaczania tego zwiazku
do biatek enzymatycznych u E. coli. ACP — biatko przenoszace
grupy acylowe, E2 — acetylotransferaza dihydroliponianowa
kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej, LipA —
syntaza liponianowa, LipB — ligaza LipB, LplA — ligaza LplA,
1 —fragment szlaku o niewiadomym przebiegu in vivo

Kompleks rozszczepiajacy glicyng, umiejscowiony w mi-
tochondriach watroby, katabolizuje glicyng do CO, i NH,.
W kompleksie tym ramig utworzone przez liponian i lizyng
przenosi grupe metyloaminowa, pozostata po dekarboksy-
lacji glicyny, na tetrahydrofolian (THF). Nastegpnie grupa
metylowa jest wigzana przez THF, a czasteczka amoniaku
zostaje uwolniona, co koniczy proces degradacji glicyny.
W tej reakcji liponian takze jest redukowany do dihydroli-
ponianu, a nastgpnie odtwarzany z udziatem dehydrogenazy
dihydrolipoamidowej z jednoczesna synteza NADH [21].

B10SYNTEZA KWASU LIPONOWEGO

Poczatkowo kwas liponowy uwazany byt za witaming, p6z-
niej jednak okazato sig, ze moze by¢ syntetyzowany zarow-
no przez rosliny jak i zwierzgta z czlowiekiem wilacznie
[48]. Badania na szczurach, ktérym podawano znakowane
radioaktywnie Zrédta siarki i wegla, sugeruja, ze prekurso-
rem taiicucha weglowego liponianu jest kaprylan, podczas
gdy atomy siarki pochodza z cysteiny [19].

Szlak biosyntezy liponianu zostal doktadniej zbadany u E.
coli (ryc. 3). Zidentyfikowano enzym katalizujacy powsta-
wanie wigzan C-S — syntaze liponianowa (lipA) oraz dwie
ligazy (lipB ilplA), odpowiedzialne za wiaczanie liponia-
nu w jego docelowe miejsce w enzymie. In vitro lipA jest
zdolna do przeksztalcania kaprylo-ACP w liponylo-ACP.
Przypuszczalnie bezposrednim Zrédlem siarki wykorzy-
stywanej w tej reakcji jest centrum Fe-S syntazy liponia-
nowej, nie wiadomo jednak, jak odbywa si¢ regeneracja
enzymu [37]. Powstaly liponylo-ACP jest nastgpnie sub-
stratem dla ligazy lipB, ktdra przenosi grupe liponianowa

Tabela 1. Zawartos¢ lipolizyny w produktach zywnosciowych [35]

Zawartosc lipolizyny

Produkt [mg/g suchej masy]
Nerka wotowa 2,6
Serce wotowe 1,5

Watroba wotowa 0,9
Szpinak 3,2
Brokuty 0,9

Pomidory 0,6

Groszek 0,4

Brukselka 0,4

Otreby ryzowe 0,2
Z6ttko jaja kurzego 0,05

z ACP na docelowa lizyng w biatku enzymatycznym [40].
Wykazano jednak, ze substratem dla syntazy liponianowej
moze by¢ réwniez podjednostka E2 dehydrogenazy pirogro-
nianowej (acetylotransferaza dihydroliponianowa) z kapry-
lanem przylaczonym wcze$niej w miejscu liponianu [14].
Niewykluczone wigc, ze synteza liponianu odbywa si¢ juz
na docelowym biatku. Mozliwe jest rowniez wtaczanie eg-
zogennego liponianu w centra aktywne enzyméw. U E. coli
reakcje taka katalizuje ligaza IplA [42].

METABOLIZM KWASU LIPONOWEGO PRZYSWAJANEGO Z POKARMEM

Pokarm jest drugim, oprécz syntezy de novo, zrédtem liponia-
nu w komérkach ssaka. Najwigcej kwasu liponowego zawie-
raja warzywa: brokuty i szpinak, a takze podroby [35]. Z po-
zywienia LA przyswajany jest przede wszystkim w postaci
lipolizyny (tabela 1), ktéra we krwi moze by¢ hydrolizowana
przez lipoamidaze (Srednia aktywnos$¢ w surowicy cztowieka:
1,50 U/1) z uwolnieniem liponianu [25]. Zawartos¢ lipolizyny
w pokarmie nie pozwala jednak na uzyskanie skutecznych tera-
peutycznie stgzeri kwasu liponowego we krwi. Przyswajalnos¢
tego zwiazku jest natomiast wystarczajaco dobra aby je uzy-
skaé przez podawanie syntetycznego LA [8].

W badaniach dotyczacych przyswajania kwasu liponowe-
g0 uzywano zazwyczaj racematu tego zwiazku. Szczury
przyswajaja 65-80% podanego im doustnie “C-LA [53].
U ludzi, ze wzgledu na niemozno$¢ zastosowania technik
izotopowych, przyswajanie okreslano na podstawie pomia-
ru stgzenia liponianu we krwi po jego doustnym podaniu,
prawdopodobnie wigc uzyskane parametry sa zanizone
z powodu intensywnego metabolizowania tego zwigz-
ku przez watrobg. Przyswajanie kwasu liponowego poda-
wanego w postaci wolnej okreslono u ludzi na 20-40%,
w zaleznosci od izomeru i sposobu podawania [8]. Latwiej
przyswajalny jest enancjomer R (38% przy podaniu 200
mg w roztworze wodnym) niz enancjomer S (28% przy
analogicznym sposobie podawania).

Srednie szczytowe stezenie kwasu liponowego we krwi czto-
wieka po doustnym podaniu 200 i 600 mg tego zwiazku wy-
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sprzeganie z glicyna
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Ryc. 4. Metabolizm kwasu liponowego u ssakéw. Linia przerywang
0znaczono niewystepujacy u ludzi szlak sprzegania
metabolitdw kwasu liponowego z glicyng

niosto odpowiednio 3,11 13,8 uM. Pétokres eliminacji z krwi
dla obydwu dawek okreslono na okoto 30 min [72]. Szybkie
usuwanie LA z krwiobiegu jest m.in. wynikiem jego intensyw-
nego metabolizowania w watrobie, przede wszystkim w wyni-
ku B-oksydacji. Zidentyfikowane we krwi metabolity kwasu
liponowego to produkty jego B-oksydacji i S-metylacji oraz
sulfotlenki powstate wskutek utlenienia grup metylosulfono-
wych (ryc. 4) [59]. U réznych gatunkéw ssakéw udziat po-
szczegdlnych proceséw w metabolizmie kwasu liponowego
jest rézny, obserwuje si¢ wigc réwniez réznice w zawartosci
poszczegdlnych metabolitéw we krwi i w moczu. Gléwnymi
metabolitami kwasu liponowego wystepujacymi we krwi czto-
wieka sa kwas 4,6-bismetylotioheksanowy i kwas 2,4-bismety-
lotiobutanowy [71]. U myszy i szczuréw kwas liponowy moze
by¢ takze modyfikowany przez sprzg¢ganie z glicyna, zjawi-
ska tego nie zaobserwowano jednak u ludzi [59].

Wigkszo$¢ produktéw metabolizmu kwasu liponowego wy-
dalana jest z moczem [59]. U myszy, szczuréw i pséw przez
pierwsze 24 h po podaniu znakowanego radioaktywnie zwiaz-
ku (znakowanie przy 7 i 8 weglu) odzyskano w moczu 55—
72% radioaktywnosci, w zaleznosci od gatunku zwierzgcia.
W tym samym czasie w kale wydalone zostato 11-17% ra-
dioaktywnosci. W podobnym eksperymencie [53] po 168 h
od podania znakowanego LA suma zmierzonej w moczu ra-
dioaktywnosci odpowiadata 93% przyswojonej dawki.

‘W pobieraniu liponianu do komérek bierze udziat praw-
dopodobnie ten sam przenosnik, co w transporcie innych
kwasow tluszczowych o Sredniej dtugosci taricucha (np.
kaprylanu). Liponian moze by¢ réwniez pobierany za po-
srednictwem dyfuzji, jednak przy jego fizjologicznych ste-
zeniach proces ten raczej nie odgrywa znaczacej roli [10].
Godnym uwagi jest to, ze liponian moze przekraczaé ba-
rier¢ krew-moézg [49].

W komérkach liponian jest redukowany do dihydroliponianu
przez zalezna od NADH mitochondrialna dehydrogenaze

$-5

+x
s
VVV\(;OH + 00— SAAnAy™ + o0
0

Ryc. 5. Zmiatanie rodnikéw hydroksylowych przez kwas liponowy

dihydroliponianowg oraz przez umiejscowione w cytoso-
lu reduktazy: glutationowa oraz tioredoksynowa, wykorzy-
stujace NADPH [10]. Dehydrogenaza dihydroliponianowa
wykazuje wyrazng stereoswoisto$¢ w stosunku do kwasu
R-liponowego. Enancjomer ten jest przez nig redukowany
18 razy szybciej niz enancjomer S [54]. Z kolei redukta-
za glutationowa dwukrotnie szybciej katalizuje redukcje
enancjomeru S niz enancjomeru R liponianu. Réznice te
okazaty si¢ jednak mie¢ mniejsze znaczenie, niz poczatko-
wo uwazano, gdyz czasteczki LA i DHLA moga si¢ wza-
jemnie utlenia¢ i redukowac niezaleznie od konformacji,
w jakiej wystepuja [8]. Tak wigc, w przypadku szybszej
redukcji enzymatycznej jednego z izomeréw LA, powsta-
te czasteczki DHLA be¢da uczestniczyé w nieenzymatycz-
nej redukcji drugiego z izomeréw.

PRZECIWUTLENIAJACE WEASCIWOSCI KWASU LIPONOWEGO
| DIHYDROLIPONOWEGO

Zmiatanie wolnych rodnikéw. Reaktywne formy tlenu
(ROS) sa wykorzystywane przez organizm do obrony przed
patogenami oraz jako czasteczki sygnatowe. Jednak z po-
wodu ich duzej reaktywnosci zbyt duze st¢zenia ROS sta-
nowig powazne zagrozenie dla organizmu. Zaréwno kwas
liponowy jak i DHLA moga wchodzi¢ w reakcje z nie-
ktérymi wolnymi rodnikami oraz nierodnikowymi ROS,
unieszkodliwiajac je.

Reakcja LA z wolnym rodnikiem prowadzi najczesciej
do powstania kationorodnika kwasu liponowego (ryc.
5), znacznie mniej reaktywnego niz np. rodnik hydrok-
sylowy, ale nadal stanowigcego zagrozenie dla komorek.
Kationorodnik kwasu liponowego jest jednak tatwo prze-
prowadzany w LA za posrednictwem innych przeciwu-
tleniaczy wewnatrzkomdérkowych, ktére z kolei moga by¢
regenerowane przez DHLA. Taka sekwencja reakcji pro-
wadzi do ostatecznego unieszkodliwienia wolnego rod-
nika [36].

Liczne badania in vitro wykazaty, ze kwas liponowy jest
zdolny do zmiatania rodnikéw hydroksylowych (OH"), tle-
nu singletowego ('0,), kwasu podchlorawego (HOCI) oraz
nadtlenoazotynu (ONOQO"), nie reaguje natomiast z anio-
norodnikiem ponadtlenkowym (O,”) oraz z nadtlenkiem
wodoru [50,60,68]. Prawdopodobnie LA moze neutrali-
zowac takze rodniki peroksylowe (ROO"), nie ma jednak
co do tego pewnosci. Skutecznym zmiataczem rodnikéw
peroksylowych jest natomiast kwas dihydroliponowy [28].
Neutralizuje on réwniez O,”, HOCI, ONOO" oraz praw-
dopodobnie OH" [50,68]. Okazat si¢ jednak nieskuteczny
w unieszkodliwianiu singletowych form tlenu oraz — po-
dobnie jak LA — nadtlenku wodoru. Zdolno$¢ do zmiatania
wolnych rodnikéw maja réwniez niektére metabolity kwa-
su liponowego: bisnorliponian i tetranorliponian. Moga one
reagowa¢ m.in. z O, [17], a bisnorDHLA i tetranorDHLA
s silniejszymi zmiataczami OZ*' niz DHLA [68].
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Ryc. 6. Interakcje kwasu liponowego (LA) i dihydroliponowego
(DHLA) z innymi przeciwutleniaczami. Podano potendjaty
oksydoredukcyjne reakji. Asc — kwas askorbinowy (witamina
(), DHAA — kwas dehydroaskorbinowy, TOH — a-tokoferol
(witamina E)

Zdolnos¢ LA i DHLA do reakcji z ROS jest poréwny-
walna, a czasami nawet silniejsza niz zwiazkdéw, takich
jak GSH czy askorbinian. Doktadne wyznaczenie statych
szybkosci reakcji jest utrudnione ze wzgledu na mozliwe
interakcje LA i DHLA z wykorzystanymi w doswiadcze-
niach uktadami generujacymi wolne rodniki (np. z uktada-
mi zawierajacymi jony zelaza) oraz z ich detektorami (np.
cytochromem c) [17]. Jednak zastosowanie ré6znorodnych
uktadéw doswiadczalnych pozwala wykluczy¢ wpltyw ar-
tefaktéw i dos¢ doktadnie okresli¢ zdolnos¢ LA i DHLA
do zmiatania ROS.

Chelatowanie jonéw metali. Zdolnos¢ metali przejscio-
wych do wystgpowania na réznych stopniach utlenienia
jest wykorzystywana w wielu komoérkowych reakcjach re-
doks. Jony zelaza, miedzi czy kobaltu zwiazane z enzy-
mami stuza jako donory i akceptory elektronéw, katali-
zujac przebieg reakcji. Jednak jony metali niezwiazane
z biatkami moga stanowi¢ zagrozenie dla komérek, gdyz
wchodza w reakcje utlenienia-redukcji w sposéb niekon-
trolowany, prowadzac m.in. do powstawania bardzo reak-
tywnego rodnika hydroksylowego. Dlatego tez chelato-
wanie jonéw metali moze si¢ przyczyni¢ do ograniczenia
stresu oksydacyjnego.

Kwas liponowy moze wiazaé Mn?**, Cu?*, Zn** oraz Pb*
[63], podczas gdy wyniki dotyczace jonéw zelaza nie sa
jednoznaczne [16,60]. Prawdopodobnie LA moze tworzy¢
kompleksy z Fe?*, ale nie z Fe*. Zaréwno Fe** jak i Fe**
sq za to chelatowane przez DHLA [26], ktéry wiaze takze
jony Co*, Ni**, Cu?, Zn**, Pb** i Hg** [50]. Z kolei meta-
bolity kwasu liponowego, takie jak kwas tetranorlipono-
wy i bisnorliponowy tworza kompleksy z Cd**, Cu?**, Zn*,
Pb** i Mn?*, niejednokrotnie stabilniejsze niz komplek-
sy tych jonéw z liponianem [63]. Moze by¢ to wynikiem
mniejszej odlegtosci migdzy grupa karboksylowa a pier-
Scieniem ditiolowym. W kompleksowanie jonéw metali
z liponianem jest zaangazowana przede wszystkim grupa
karboksylowa tego zwigzku, zatem przy krotszym tancu-
chu alifatycznym pierscienie mogtyby dodatkowo stabili-
zowaé kompleks [63].

Liczne do§wiadczenia dowodza, ze LA i DHLA zapobiega-
ja nastgpstwom stresu oksydacyjnego wywotanego jonami
metali przejSciowych. Trudno jest jednak oddzieli¢ skutek
ich wilasciwosci chelatujacych od np. nastgpstw zmiatania

wolnych rodnikéw. Dane na ten temat sa wcigz fragmenta-
ryczne. Wykazano m.in, ze liponian zapobiega katalizowa-
nemu przez Cu?* utlenianiu askorbinianu, czemu towarzyszy
wzrost zawartosci Cu** w fazie hydrofobowej po ekstrak-
¢ji, co sugeruje obecnos¢ hydrofobowych komplekséw li-
ponianu z Cu?* [47]. Z kolei w hepatocytach traktowanych
Cd* zar6wno DHLA jak i, w mniejszym stopniu, LA za-
pobiegaja uszkodzeniom wywolywanym przez ten metal
m.in. zmniejszajac jego pobieranie do komoérek, co moze
by¢ skutkiem wiazania jonéw poza komoérka [44].

DHLA wydaje si¢ silniejszym chelatorem niz LA, jednak
oddziatywania jonéw metali z DHLA moga by¢ przyczyna
dziatania prooksydacyjnego. Dziatanie takie obserwowano
w niektérych uktadach doswiadczalnych w obecnosci jo-
néw Fe** [60] i Cu?* [57]. Prawdopodobnie jest on wyni-
kiem redukcji zwigzanego jonu przez DHLA. Wydaje si¢
jednak, ze in vivo przeciwutleniajace wiasciwosci DHLA
przewazaja nad jego dziataniem prooksydacyjnym.

Regeneracja przeciwutleniaczy wewnatrzkomoérkowych.
Zaréwno in vitro [9,24] jak i in vivo [5,45] liponian pod-
nosi st¢zenia takich przeciwutleniaczy wewnatrzkomor-
kowych jak GSH, witamina C czy witamina E. Interakcje
LA i DHLA z innymi drobnoczasteczkowymi antyoksy-
dantami zilustrowano na ryc. 6.

Potencjat redoks pary LA/DHLA wynosi —0,29V, DHLA
jest wiec zdolny do bezposredniej redukcji GSSG do GSH
(potencjat redoks GSSG/GSH = -0,24V) [10]. Moze to czg-
Sciowo tlumaczy¢ obserwowany pod wptywem liponianu
wzrost stezenia GSH w komérkach. Jednak w niektérych
liniach komérkowych obserwowany pod wptywem liponia-
nu wzrost stezenia GSH siggat 50-70% wartosci kontro-
Inych [9], nie mégt wige wynikac jedynie ze wzmozonej
redukcji GSSG, ktérego stgzenie w komoérkach jest wielo-
krotnie nizsze niz GSH. Zaproponowano dwa wyjasnienia
tego zjawiska: uwalnianie GSH zwiazanego np. z biatkami
oraz stymulacje syntezy glutationu [8]. Jednoczesnie wy-
kazano, ze liponian utatwia pobieranie do komoérek cyste-
iny, ktérej dostepnos¢ jest czgsto czynnikiem limitujacym
tempo syntezy glutationu. LA ulega redukcji do DHLA,
ktory po przedostaniu si¢ do przestrzeni migdzykomorko-
wej uczestniczy w redukcji cystyny do cysteiny. W przeci-
wienstwie do cystyny, cysteina moze by¢ transportowana
do komorki przez przenosniki aminokwaséw obojetnych.
W transporcie cystyny do komérek uczestnicza natomiast
antyportery cystyna-glutaminian, ktérych aktywnos¢ jest
hamowana w obecnosci wysokich stezen glutaminianu oraz
ktérych ekspresja na powierzchni niektoérych typéw komé-
rek (m.in. limfocytéw) jest bardzo niska, co przy obnizo-
nej dostgpnosci cysteiny skutkuje spowolnieniem syntezy
glutationu [23]. Za takim mechanizmem dziatania liponia-
nu przemawia réwniez to, ze inhibitory syntezy biatek, ta-
kie jak cykloheksimid, pozostaja bez wptywu na stymu-
lacje syntezy glutationu przez LA [24]. Dziatanie kwasu
liponowego wydaje si¢ wigc niezalezne od poziomu eks-
presji biatek enzymatycznych, w tym réwniez enzyméw
syntetyzujacych GSH.

Zwigkszenie stezenia GSH i stosunku GSH/GSSG pociaga
za sobg wzrost efektywnosci zachodzacej z udzialem GSH
regeneracji witamin C i E. Oprocz tego DHLA moze bez-
posrednio si¢ przyczyniaé do wzrostu stezenia askorbinia-
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nu, uczestniczac w jego nieenzymatycznym odtwarzaniu
z dehydroaskorbinianu [8]. Redukcja dehydroaskorbinia-
nu przez DHLA in vitro przebiega okoto 25 razy szybciej
niz analogiczna reakcja z udziatem GSH. W warunkach fi-
zjologicznych, przy stezeniach GSH okoto stukrotnie wyz-
szych niz DHLA [24], GSH pozostaje wprawdzie gtow-
nym reduktorem dehydroaskorbinianu, jednak udziat DHLA
w tym procesie moze by¢ znaczacy, zwlaszcza w warun-
kach wzmozonego stresu oksydacyjnego [8].

Oprécz redukeji GSSG i dehydroaskorbinianu, DHLA moze
réwniez regenerowac ubichinol, zaréwno z ubichinonu jak
i z ubisemichinonu [33]. Wydaje si¢, ze mimo zdolnosci
do przenikania przez btony komérkowe LA i DHLA nie
moga bezposrednio odtwarza¢ witaminy E. Obserwowana
pod wptywem DHLA wzmozona regeneracja witaminy
E jest przede wszystkim skutkiem zwigkszenia st¢zenia
GSH i witaminy C, ktdére bezposrednio uczestnicza w re-
dukcji witaminy E [28].

Wplyw na szlaki sygnalowe zalezne od stanu redoks.
Niektore z dziatar liponianu, takie jak zmniejszanie wy-
twarzania mediatoréw reakcji zapalnej [30] czy obnizanie
ekspresji endoteliny 1 [46], wiaza si¢ z jego wplywem na
aktywnos$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Kwas lipo-
nowy zapobiega aktywacji NF-kB wywotywanej zaréwno
przez czynnik martwicy nowotworu o (TNF-a) jak i estry
forbolu [66]. Wtérnymi przekaznikami w kaskadzie sygna-
towej prowadzacej do aktywacji NF-kB moga by¢ wolne
rodniki, dlatego wiele przeciwutleniaczy, w tym kwas li-
ponowy, skutecznie przeciwdziata temu zjawisku [62]. Co
ciekawe, LA moze hamowa¢, a DHLA stymulowaé wia-
zanie sie NF-kB z DNA [67].

WYKORZYSTANIE KWASU LIPONOWEGO W TERAPII

Kwas liponowy jest obecnie stosowany w terapii zatru¢
metalami cigzkimi, zatru¢ grzybami, marskosci watroby
oraz neuropatii cukrzycowej. Okazat si¢ réwniez skuteczny
w doswiadczeniach na zwierzgcych modelach innych scho-
rzefi 1 stanéw patologicznych, m.in. stwardnienia rozsiane-
g0, nadcis$nienia, niedokrwiennego uszkodzenia mézgu oraz
uszkodzeri spowodowanych chemioterapeutykami.

Dzialanie hipoglikemiczne i antyoksydacyjne w cukrzy-
cy. W kilku réznych zwierzecych modelach cukrzycy wy-
kazano poprawe kontroli glikemii pod wptywem kwasu
liponowego [65,73], a u pacjentéw z cukrzyca typu 2 ob-
serwowano wzrost wrazliwosci na insuling po podaniu LA
[26]. Hipoglikemiczne dziatanie LA wiaze si¢ z ogranicze-
niem prowadzacej do uszkodzeri komorek B akumulacji tria-
cylogliceroli w trzustce [65], zapobieganiem powstawaniu
insulinoopornosci [73] oraz zwigkszeniem efektywnosci
insuliny w stymulowaniu pobierania glukozy do komoérek
migsniowych, syntezy glikogenu i utleniania glukozy [27].
Przeciwdziatanie powstawaniu insulinoopornosci przez LA
moze wynikac ze stymulacji utleniania kwaséw tluszczo-
wych, co zapobiega ich akumulacji prowadzacej do zmniej-
szenia wrazliwosci komoérek na insuline [20].

Liponian moze stymulowa¢ komoérki do pobierania gluko-
zy, co wykazano in vitro w adipocytach, komérkach mig-
$ni szkieletowych [32] i kardiomiocytach [56]. Dziatanie
to powiazano z aktywowaniem przez LA szlakéw sygna-

towych insuliny [77]. Jednak w badaniach na mig$niach
szkieletowych izolowanych z otytych szczuréw stwierdzo-
no, ze insulinopodobne dziatanie liponianu jest niezalez-
ne od aktywacji szlakéw sygnalowych insuliny, a wyni-
ka ze stymulacji szlaku kinazy aktywowanej przez AMP
(AMPK) [34].

Wptyw kwasu liponowego na metabolizm glukozy prze-
jawia si¢ réwniez hamowaniem glukoneogenezy oraz sty-
mulacja glikolizy [48]. Inhibicja glukoneogenezy moze
by¢ skutkiem obnizania przez kwas liponowy aktywnosci
karboksylazy pirogronianowej, prawdopodobnie wskutek
konkurencji LA z biotyna, kofaktorem tego enzymu [78].
Z kolei stymulacja glikolizy przez LA moze wynikacé ze
zwigkszenia aktywnosci dehydrogenazy pirogronianowej
[76] lub podwyzszenia stosunku NAD*/NADH, przypusz-
czalnie w wyniku utleniania NADH do NAD* podczas re-
dukcji LA do DHLA. Jest to szczegdlnie wazne w cukrzy-
cy, dla ktérej charakterystyczne jest silne zredukowanie puli
nukleotydéw nikotynoamidoadeninowych przyczyniajace
si¢ do obnizenia intensywnosci glikolizy [48].

W terapii cukrzycy korzystne moga si¢ okazac réwniez an-
tyoksydacyjne wlasciwosci liponianu, bowiem przyczyna
licznych powiktan typowych dla tej choroby jest towarzy-
szacy jej stres oksydacyjny. Przeciwutleniajace wtasciwosci
LA wykazano u szczuréw z cukrzycg streptozotocynowa,
u ktérych podawanie kwasu liponowego ograniczato perok-
sydacje lipidéw w watrobie, trzustce [18], mdzgu [6] i na-
czyniach krwiono$nych [31]. Podobne dziatanie obserwo-
wano we krwi pacjentéw z cukrzycowa neuropatia [1].

Kwas liponowy jest z powodzeniem stosowany w tera-
pii cukrzycowej neuropatii [8], a, jak wykazaly badania
na zwierzgtach, zwiazek ten moze by¢ skuteczny réwniez
w leczeniu wezesnych stadidow cukrzycy oraz innych powi-
ktari towarzyszacych tej chorobie, m.in. nefropatii [39,73].
Poprawe funkcjonowania nerek pod wptywem LA wiaze
si¢ przede wszystkim z przeciwutleniajacymi wtasciwo-
Sciami tego zwiazku [39].

Wiasciwosci immunomodulacyjne. Kwas liponowy,
podobnie jak wiele innych przeciwutleniaczy, wykazuje
wlasciwosci immunomodulacyjne. Zwiazek ten okazat sig
skutecznym terapeutykiem w doswiadczalnych modelach
stwardnienia rozsianego [38,41] i astmy [13] — schorzen
zwiazanych z nadaktywnoscia uktadu odpornosciowego.

Badania na mysich modelach stwardnienia rozsianego su-
geruja, ze hamowanie przez kwas liponowy demielinacji,
odpowiedzialnej za rozwdj choroby, wiaze si¢ z obnize-
niem naptywu limfocytéw T i makrofagéw do osrodkowe-
go uktadu nerwowego, mniejszym wydzielaniem cytokin
prozapalnych: interferonu y (INF-y) i interleukiny 4 (IL.-4)
przez limfocyty T oraz hamowaniem aktywnosci wydzie-
lanych przez leukocyty metaloproteinaz [38,41].

W modelu astmy u myszy traktowanych kwasem lipono-
wym obserwuje si¢ podobne efekty [13]. W poréwnaniu
z myszami nietraktowanymi, obnizeniu ulega u nich liczba
komorek odpornosciowych oraz zawartos¢ cytokin proza-
palnych: interleukiny 4 i 5 (IL-4 i IL-5) w plynie oskrzelo-
wym. Po podaniu myszom LA zmniejsza si¢ procentowy
udziat eozynofili (ktérych obecnos¢ jest charakterystyczna
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dla reakcji alergicznych) wsréd leukocytéw znajdujacych
si¢ w ptynie oskrzelowym oraz spada stgzenie swoistych dla
alergenu immunoglobin IgE we krwi. U podtoza immuno-
supresyjnego dzialania kwasu liponowego moze leze¢ za-
pobieganie aktywacji NF-kB — czynnika transkrypcyjnego
odpowiedzialnego m.in. za proliferacje leukocytéw i syn-
tez¢ niektérych cytokin. W tkance ptuc izolowanej z my-
szy z astma obserwuje si¢ bowiem podwyzszona w po-
rownaniu z tkanka zwierzat zdrowych zdolnos¢ wiazania
si¢ NF-kB z DNA, a podawanie kwasu liponowego ogra-
nicza towarzyszacy astmie wzrost aktywnosci tego czyn-
nika transkrypcyjnego.

Zapobieganie uszkodzeniom wywolanym niedokrwie-
niem. Kwas liponowy przeciwdziata uszkodzeniom zwia-
zanym z eksperymentalnym niedokrwieniem i reperfuzja.
Dziatanie takie wykazano m.in. w nerkach [69], sercu [15],
watrobie [43], siatkéwce oka [12] i mézgu [11]. Podawanie
szczurom kwasu liponowego przez 7 dni przed wywotla-
niem ischemii znacznie ogranicza spowodowane niedotle-
nieniem zmiany histologiczne w mézgu, takie jak obnize-
nie gegstosci neurondéw i Srednicy perykarionéw. Mniejsza
jest rowniez aktywnos¢ kaspazy 3 w tkance moézgowe;j
zwierzat traktowanych LA, co sugeruje, ze dziatanie an-
tyapoptotyczne moze by¢ jednym z mozliwych mechani-
zmow przeciwdziatania uszkodzeniom spowodowanym
niedokrwieniem [55]. Z kolei w izolowanych watrobach
szczurzych oraz in vivo LA wykazuje wprawdzie wy-
razne dziatanie hepatoprotekcyjne, nie zapobiega jed-
nak wywotanemu niedokrwieniem wzrostowi aktywno-
Sci kaspazy 3 [43]. Jego dziatanie powigzano natomiast
z aktywacja szlaku kinazy Akt, zaangazowanej w niektdre
efekty cytoprotekcyjne. Pod wptywem kwasu liponowe-
go obserwuje si¢ bowiem wzmozona fosforylacje kinazy
Akt, podczas gdy inhibitor kinazy PI-3 aktywujacej Akt
znosi hepatoprotekcyjne dziatanie LA. Ponadto kwas li-
ponowy zapobiega spadkowi zawartosci ATP i aktywacji
prozapalnych czynnikéw transkrypcyjnych NF-xB i AP-1,
co réwniez moze si¢ przyczyniaé¢ do ograniczenia uszko-
dzenn wywotanych niedokrwieniem i reperfuzja. Z kolei
nefroprotekcyjne dziatanie kwasu liponowego podczas
niedokrwienia/reperfuzji moze by¢ wynikiem hamowa-
nia nadmiernej syntezy endoteliny 1 pod wplywem po-
dawanego zwierzgtom LA [70].

Dzialania korzystne w terapii nadciSnienia. Badania z za-
stosowaniem dwoch réznych modeli nadcisnienia (nadci-
$nienie wywolywane octanem deoksykortykosteronu [69]
oraz nadci$nienie powstajace spontanicznie u szczuréw li-
nii SHR wskutek zaburzen w gospodarce wapniowej [75])
dowodza korzystnego dla terapii tego schorzenia dziatania
kwasu liponowego. Oprdécz normalizacji ci$nienia krwi,
LA zapobiega wywotanym nadci$nieniem patologicznym
zmianom naczyn i nerek: przerostowi Scian aorty, tetnic
i tetniczek nerkowych, uszkodzeniom kigbuszkéw nerko-
wych, biatlkomoczowi. Przyczyn takiego dziatania kwa-
su liponowego upatruje si¢ w zapobieganiu nadmiernemu
wytwarzaniu endoteliny 1, biatka powodujacego obkur-
czanie naczyn krwionosnych oraz stymulujacego prolife-
racj¢ komorek mig$nidwki naczyn, ktérego nadekspresje
czegsto obserwuje sie w nadci$nieniu [69].

Wplyw na procesy towarzyszace starzeniu. Wraz z wie-
kiem zmniejsza si¢ skuteczno$¢ dziatania mechanizméw

antyoksydacyjnych, dlatego starsze organizmy sa bardziej
narazone na konsekwencje stresu oksydacyjnego. W tkan-
kach starych szczuréw (watroba, nerka, mézg, krew) ob-
serwuje si¢ wzmozona peroksydacj¢ lipidow, obnizenie
zawarto$ci witaminy C, E 1 GSH oraz spadek aktywno-
Sci reduktazy glutationowej, peroksydazy glutationowej
i S-transferazy glutationowej w poréwnaniu ze zwierzgta-
mi mlodymi [3,5]. Podawanie kwasu liponowego znacz-
nie podnosi zawartos$¢ przeciwutleniaczy enzymatycznych
i nieenzymatycznych oraz zmniejsza stopieni peroksydacji
lipidéw u starych zwierzat. Niektore z tych dziatan daja sig
zauwazy¢ réwniez u mtodych osobnikéw, jednak w duzo
mniejszym stopniu niz u starych.

Wzmozenie stresu oksydacyjnego u starych osobnikéw
moze wynika¢ réwniez z mniej wydajnej syntezy ATP
i NADH. U starych zwierzat obserwuje si¢ bowiem mniej-
szg aktywnos¢ enzymoéw mitochondrialnych, m.in. enzy-
mow cyklu Krebsa i taricucha oddechowego. LA z kolei
podnosi u starych szczuréw aktywnosci, takich enzyméw
jak: dehydrogenaza izocytrynianowa, kompleks dehydro-
genazy O-ketoglutaranowej, dehydrogenaza bursztyniano-
wa, dehydrogenaza NADH i oksydaza cytochromowa [4].
Towarzyszy temu poprawa parametréw zwiazanych z uszko-
dzeniami oksydacyjnymi, m.in. obnizenie stopnia perok-
sydacji lipidéw. Mozliwe wigc, ze réwniez ta droga kwas
liponowy ogranicza wystgpowanie stresu oksydacyjnego
u starych osobnikéw.

Przeciwdzialanie toksycznoSci metali cigzkich. Kwas
liponowy moze zapobiega¢ skutkom zatru¢ rtecia, arse-
nem, kadmem, otowiem i innymi metalami ci¢zkimi [52].
Wydaje sig, ze w przypadku poszczegdlnych metali réz-
ne mechanizmy odpowiadaja za ochronne dziatanie LA.
Obserwowano np., ze pod wptywem kwasu liponowe-
go nastgpuje spowolnienie wchtaniania arsenu z przewo-
du pokarmowego [74], usuwanie zakumulowanej w ner-
kach rteci [29] oraz zwigkszone wydalanie tego metalu
z z6tcig [22]. Uszkodzenia tkanki nerwowej towarzysza-
ce podawaniu rtgci s ograniczane przez LA dzigki wzro-
stowi stezenia przeciwutleniaczy wewnatrzkomoérkowych
oraz obnizeniu stopnia peroksydacji lipidéw [2]. U zwie-
rzat traktowanych otowiem kwas liponowy takze zapobie-
ga spadkowi stosunku GSH/GSSG i hamuje peroksydacje
lipidéw, nie wptywajac jednoczesnie na poziom otowiu we
krwi ani na jego akumulacje w tkankach [51].

Ograniczanie ubocznych skutkéw chemioterapii.
U szczuréw kwas liponowy skutecznie ogranicza wywo-
tane podawaniem cyklofosfamidu uszkodzenia serca [45]
i jader [61] oraz nefrotoksyczno$¢ [64] i ototoksycznos$¢
[58] cisplatyny. We wszystkich przytoczonych badaniach
podawaniu chemioterapeutykéw towarzyszyt spadek ak-
tywnosci enzyméw antyoksydacyjnych (katalazy, dysmu-
tazy ponadtlenkowej, reduktazy glutationowej, peroksyda-
zy glutationowej i S-transferazy glutationowej), obnizenie
stezenia przeciwutleniaczy wewnatrzkomoérkowych (GSH,
witamin C i E) oraz wzrost peroksydacji lipidéw w uszko-
dzonych tkankach. Podawanie LA znacznie ograniczato te
zmiany, nierzadko przywracajac wyzej wymienione para-
metry do wartosci kontrolnych. W przypadku cisplatyny
obserwowano réwniez obnizenie akumulacji platyny w ner-
kach, co moze by¢ odzwierciedleniem chelatujacych wta-
Sciwosci kwasu liponowego [64].
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Uwaci koNCOWE

Stres oksydacyjny jest przyczyna wielu zmian patologicznych
towarzyszacych m.in. miazdzycy, cukrzycy, reakcji zapalne;j
czy niedotlenieniu tkanek. Dlatego tez skuteczne w leczeniu
tych schorzeri okazuje si¢ zastosowanie przeciwutleniaczy.
W zwiazku z szerokim zakresem dziatania antyoksydacyj-
nego, kwas liponowy wydaje si¢ zwiazkiem niezwykle inte-
resujacym z punktu widzenia terapii cukrzycy, choréb auto-
immunologicznych i neurodegeneracyjnych oraz uszkodzen
polekowych. Wykorzystanie terapeutyczne moga znalez¢é

PismiENNICTWO

takze inne wtasciwosci kwasu liponowego, a przede wszyst-
kim zdolnos¢ do modulowania metabolizmu glukozy oraz
aktywnosci czynnikéw transkrypcynjnych, takich jak NF-
kB czy AP-1. Nie jest rowniez bez znaczenia to, ze zwiazek
ten moze swobodnie przekraczaé barierg krew-moézg i jest
dobrze tolerowany przez organizm cztowieka.
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