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STRESZCZENIE

Kwas liponowy (LA) oraz jego zredukowana postaé - kwas dihydroliponowy (DHLA)
wystgpuja we wszystkich komorkach prokariotycznych i eukariotycznych. W organizmach
ssakow uklad LA/DHLA jest integralng czescia kompleksu enzymatycznego
rozszczepiajacego glicyng (GCS) oraz komplekséw wieloenzymatycznych, katalizujacych
oksydacyjna dekarboksylacje a-ketokwasow (pirogronianu, a-ketoglutaranu,
a-ketoadypinianu oraz a-ketokwaséw rozgatezionych). Poczatkowo LA ze wzgledu na swojg
rolg¢ w procesach biochemicznych zaklasyfikowany zostal do grupy witamin B. Obecnie
wiadomo, ze - podobnie jak w komoérkach roslinnych, czy bakteryjnych - jest on
syntetyzowany rowniez w organizmach zwierzecych. Przebiegajaca w mitochondriach
synteza LA jest procesem wieloetapowym i wymaga udzialu dwéch szlakow
biochemicznych, to znaczy mitochondrialnego szlaku syntezy kwaséw ttuszczowych typu Il
oraz syntezy centrow zelazowo-siarkowych. Drugim, oprocz syntezy de novo, zrodlem LA
w komoérkach ludzi i zwierzat jest pokarm. Ponadto LA stat si¢ obecnie bardzo popularnym
skiadnikiem preparatéw multiwitaminowych, suplementéw diety, a nawet karmy dla zwierzat
domowych. Zwigzek ten jest réwniez obecny w réznego rodzaju kosmetykach
przeznaczonych do pielegnacji skory: masciach, kremach, balsamach itp. Przede wszystkim
jednak LA jest zarejestrowanym, dopuszczonym do obrotu lekiem, dostepnym jedynie na
przepisang przez lekarza receptg. Od kilku lat dozylnie podawany LA klasyfikuje si¢ - w
oparciu o procedury EBM (ang. Evidence-Based Medicine) - jako lek o udokumentowanym
wplywie na mechanizmy patogenetyczne polineuropatii cukrzycowej.

Intensywnie prowadzone badania tak na poziomie podstawowym, jak i kliniczoym
wskazuja, ze LA moze znalez¢ zastosowanie rowniez w leczeniu innych schorzen, w tym
kardiologicznych, neurologicznych. dermatologicznych, a nawet onkologicznych. Jednak
mimo duzej ilosci doniesien naukowych potwierdzajacych tak szeroka aktywnosé
farmakologiczng LA mechanizm jego dzialania ciagle nie jest dobrze poznany. Dlatego celem
prezentowanej pracy bylo poszerzenie wiedzy dotyczacej mechanizméw biologicznego
dziatania LA, pochodzacego ze zrodet egzogennych.

W badaniach in vivo wykorzystano samce szczurow rasy Wistar. Do badan zostat uzyty lek
o nazwie Thiogamma, ktory jako substancje farmakologicznie aktywna zawiera racemat LA.
W czgsci badan in vivo uzyty zostal rowniez lek o nazwie Nitracor, ktory jako substancije

farmakologicznie aktywng zawiera nitrogliceryne (GTN).



Wyniki prezentowane w pracy pt.. ,Jnactivation of aldehyde dehydrogenase by
nitroglycerin in the presence and absence of lipoic acid and dihydrolipoic acid”. Implications
Jor the problem of differential effects of lipoic acid in vitro and in vivo”, ktéra wchodzi
w sklad prac stanowiacych podstawe niniejszej rozprawy doktorskiej (Praca 1), wskazujg ze
uszczuréw, ktore przez 8 dni otrzymywaly w iniekcji podskérnej GTN doszto do
zahamowania aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) w watrobie. W grupie
szczuréw, ktore przez 8 dni oprécz GTN otrzymywaly w iniekcji dootrzewnowej rowniez LA
oznaczona aktywnos¢ ALDH byla na tym samym - nizszym w stosunku do kontroli -
poziomie, podobnie jak u szczuréw ktore przez 8 dni otrzymywaly tylko GTN. Oznacza to, ze
in vivo LA nie mial wplywu na dzialanie GTN, hamujace aktywnosé ALDH w watrobie
szczura. Jednoczesnie w badaniach in vitro z uzyciem drozdzowej ALDH zar6wno LA, jak
DHLA czesciowo przywracaly zahamowana przez GTN aktywnosé enzymu. Tak wiec
uzyskane wyniki prowadza do wniosku, ze efekty biologicznego dziatania LA w warunkach
in vitro mogg rozni€ si¢ od tych, ktére obserwujemy w warunkach in vivo. Fakt ten zostat juz
zauwazony przez cz¢s¢ badaczy, zajmujacych sie biologicznymi wlasciwosciami LA.
Prezentowana praca jest wigc skromnym glosem w toczacej sig na ten temat dyskusji.

Wyniki prezentowane w pracy pt.: ,,The effect of lipoic acid administration on the urinary
excretion of thiocyanate in rats exposed to potassium cyanide”, kiéra wchodzi w sklad prac
stanowigcych podstawe niniejszej rozprawy doktorskiej (Praca 2) wskazuja, ze u szczuréw
ktére dootrzewnowo otrzymaly cyjanek potasu i LA poziom wydalonych w ciagu 24h
z moczem rodankéw byl niemal dwukrotnie wyzszy w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymata
tylko KCN. Oznacza to, ze LA zwigksza szybko$¢ detoksyfikacji KCN u szczuréw. Proces
przeksztalcenia toksycznego cyjanku do znacznie mniej toksycznego rodanku jest
katalizowany enzymatycznie przez siarkotransferazy i wymaga udziatu siarki sulfanowej. Tak
wige uzyskane wyniki pozwalaja przypuszczac, ze LA wplywa na wzrost poziomu siarki
sulfanowej i/lub aktywnosci siarkotransferaz w tkankach szczura.

Wyniki przedstawione w pracy pt.: ,,Lipoic Acid as a Possible Pharmacological Source of
Hydrogen Sulfide/Sulfane Sulfur”, ktéra wchodzi w skiad prac stanowigcych podstawe
niniejszej rozprawy doktorskiej (Praca 3) wskazuja, Ze siarka sulfanowa i H,S sa wytwarzane
z LA nieenzymatycznie w obecnosci S$wiatla s$rodowiskowego. Natomiast badania
przeprowadzone z udzialem homogenatow szczurzej watroby i nerki wskazuja, ze pod
wptywem LA 1 DHLA poziom siarki sulfanowej w tych homogenatach jest nizszy, a poziom
H,S wyzszy w poréwnaniu do tkanek kontrolnych, inkubowanych bez LA i DHLA. Oznacza

to, Ze¢ w tych warunkach DHLA pelni rol¢ reduktora uwalniajacego H>S z endogennej puli -



obecnych w tkankach - zwiazkéw siarki sulfanowej, sam natomiast jej nie uwalnia. Siarka
sulfanowa i H,S naleza do tzw. reaktywnych form siarki (RFS), ktdre powstajg w komoérkach
ssakow w reakcjach desulfuracji cysteiny.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze badanie mechanizméw biologiczne] aktywnosci -
pochodzacego ze zrodet zewnetrznych - LA stanowi dla badacza duze wyzwanie. Uzyskane
wtrakcie realizacji niniejszej rozprawy wyniki potwierdzaja teze, iz jedna z trudnosci
w badaniach mechanizméw farmakologicznej aktywnosci LA jest to, ze efekty dziatania tego
zwigzku w warunkach in vitro moga réznié si¢ roznig sie od tych, ktére obserwuje sie
w warunkach in vivo. Tym niemniej pomimo wielu pytan, na ktére nie udato sie znalezé
odpowiedzi, wyniki prezentowanych tu badan jednoznacznie wskazuja, ze jednym
z mechanizmoéw biologicznej aktywnosci LA jest jego udzial w metabolicznych przemianach
RFS. Jest to teza nowa, do tej pory w niewielkim stopniu podnoszona przez innych autorow.
W mojej opinii wielokierunkowe dzialanie regulatorowe RFS manifestujagce si¢ poprzez
zmian¢ aktywnosci wielu bialek enzymatycznych | receptorowych moze tlumaczy¢

skuteczno$¢ podawania LA w tak wielu réznych, czesto odleglych stanach patologicznych.



