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Ucinky liecby policosanolom na citlivost’ lipoproteinu s nizkou
hustotou (LDL) izolovaného od zdravych dobrovol’'nikov na
oxida¢nu modifikaciu in vitro

Ciel

Ciel'om tejto Studie bolo preskiimat’ ti¢inok policosanolu na citlivost LDL-C na peroxidaciu
lipidov in vitro u zdravych dobrovolnikov.

Metody

Uginok policosanolu (5 a 10 mg defi *) na oxidaciu LDL-C sa skiimal v dvojito zaslepenej,
randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii vykonanej na 69 subjektoch. Vzorky LDL-C
izolované na zaciatku a po 8 tyzdhoch boli podrobené in vitro testom oxidacie LDL-
C. Testovali sme citlivost LDL-C na peroxidaciu lipidov v bezbunkovom systéme pridanim
i6nov medi, ako aj vo fyziologickejSom systéme, oxidacii sprostredkovanej makrofagmi.

Vysledky

Na zaciatku boli vSetky skupiny dobre zhodné, pokial’ ide o vSetky premenné. Po 8 tyzdnoch
terapie policosanol podédvany v ddvkach 5 a 10 mg vyznamne a v zdvislosti od davky zvysil
fazu oneskorenia generovania konjugovaného diénu (priemer + sd) z 83,79 + 29,16 min na
94,90 + 25,50 min (5 mg deft ') a z 82,74 £ 17,16 min na 129,89 = 35,71 min (10 mg
dent 1), zatial’ ¢o v skupine s placebom sa oxidacia LDL-C vyznamne nezmenila. Polikosanol
(10 mg dett™), ale nie placebo, vyznamne znizl rychlost tvorby konjugovaného
diénu. Porovnanie s placebom po terapii tiez ukdzalo vyznamné rozdiely. Oxidacia
sprostredkovand makrofagmi bola tieZ inhibovanéd policosanolom, ako je zrejmé z merania
latok reaktivnych s kyselinou tiobarbiturovou (TBARS). Polikosanol (10 mg den ™)
vyznamne znizil tvorbu malondialdehydu (MDA) z 8,50 + 0,91 na 5,76 £ 1,01 nmol mg -
! proteinu. Porovnanie s placecbom po 5 a 10 mg den *ukdzalo vyznamné
rozdiely. Polikosanol vyznamne zniZil celkovy cholesterol o 10,5 % (5 mg deti ') a 12,4 %
(10 mg det 1) a LDL-C 0 16,7 % a 20,2 %. Tiez policosanol (10 mg deit ! ) zvysil HDL-C o
15,2 %. Pat subjektov odstupilo zo Studie, Ziadny z nich kvoli nepriaznivym
sktsenostiam. Nezistili sa ziadne klinické alebo krvné biochemické poruchy suvisiace s
liekom.

Zaver

Téato Sthdia preukézala, Ze policosanol podédvany v rdmci svojej terapeutickej davky na
znizenie cholesterolu (5 a 10 mg deit ! ) znizil nachylnost’ LDL-C na peroxidaciu lipidov in
vitro .

Uvod

Vztah medzi korondrnou chorobou srdca (ICHS) a zvySenymi koncentraciami celkového
cholesterolu v sére, najmi cholesterolu lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL-C) bol
opakovane preukazany a priaznivy u¢inok medikamentdznej terapie na znizenie cholesterolu
u hypercholesterolemickych pacientov boli tiez presved¢ivo dokédzané. Niekol'ko ddkazov
naznacuje, ze oxidacnd modifikdcia LDL-C modZe poskytnut’ dolezité spojenie medzi
plazmatickym LDL-C a rozvojom aterosklerozy. Oxidacia LDL-C je proces peroxidacie



lipidov, pri ktorom sa nenasytené mastné kyseliny (PUFAS) obsiahnut¢ v LDL-C
transformuju na lipidové hydroperoxidy a potom na niektoré nenasytené aldehydy. O tychto
produktoch vytvorenych v casticiach LDL-C sa predpokladd, Ze sa kovalentne viazu na
aminokyselinovy bo¢ny retazec apo B a modifikuju jeho kladne nabité aminokyselinové
zvysky. Tym sa znizuje afinita apo B k receptoru LDL-C a zvySuje sa jeho afinita k
vychytavaciemu receptoru. Oxidovany LDL-C je vychytavany makrofagmi, ¢o vedie k tvorbe
penovych buniek naplnenych lipidmi, o je charakteristickym znakom skorej ateroskleroticke;j
lézie. Dalsie vlastnosti modifikovaného LDL-C (0LDL-C) mézu zvysit jeho
aterogenitu. Modifikovany LDL-C méze tiez podporovat aterosklerozu svojimi
chemotaktickymi vlastnost'ami na monocyty, svojou cytotoxicitou vo¢i endotelovym bunkam
arterialnej steny a inhibiciou vazodilaticie sprostredkovanej oxidom dusnatym. MnoZzstvo
aterogénnych vlastnosti oLDL-C teda robi z prevencie jeho tvorby atraktivnu stratégiu
prevencie korondrnej choroby srdca u l'udi.

Policosanol je zmes vysSich priméarnych alifatickych alkoholov purifikovanych z vosku
cukrovej trstiny s Uc¢inkami na znizenie cholesterolu, preukdzand na zvieracich modeloch,
zdravych dobrovolnikov a pacientov s hypercholesterolémiou II. typu. Predklinické stadie
preukazali, ze policosanol podavany peroradlne pocas 4 tyzdiiov normocholesterolemickym
potkanom ¢iasto¢ne zabranil in vitro a in vivo mikrozomalnej peroxidacii lipidov a inhiboval
peroxidaciu lipidov lipoproteinovych frakcii obsahujacich LDL-C + VLDL-C. Polikosanol
vyznamne predizil fazu oneskorenia oxidacie, znizil fazu propagacie a znizil maximalne
mnozstvo generovania diénu. Policosanol tieZ vyznamne znizil tvorbu malondialdehydu
(MDA) vo frakciach LDL-C + VLDL-C a zoslabil znizenie reaktivity lyzinovych
aminoskupin lipoproteinu po oxidécii medi, ¢o by mohlo stvisiet’ s ochranou proteinovej Casti
lipoproteinov .

Predkladana Studia bola zamerana na skiimanie u¢inku policosanolu podavaného v ramci jeho
obvyklého davkového rozsahu ako lie€iva znizujiceho cholesterol na nachylnost' LDL-C na
peroxidaciu lipidov in vitro u zdravych dobrovol'nikov.

Metody

Do stadie bolo celkovo zaradenych 69 normocholesterolémii (hladiny cholesterolu v sére <
5,2 mmol | 1 a triglyceridov < 2,2 mmol | 1) u oboch pohlavi vo veku 20-60 rokov. Jedinci,
ktori boli sucasnymi fajciarmi, zneuZivajiicimi alkohol, s akoukol'vek chronickou patologiou,
ako aj s akttnymi ochoreniami v ¢ase naboru, boli zo $tadie vyluceni. Okrem toho boli
vyluacené aj subjekty s dokumentovanou konzumdciou antioxidacnych doplnkov alebo
vitaminov pocas poslednych 3 mesiacov pred Stadiou a tehotné Zeny. Pocas Stiidie nebola
povolend konzumacia akéhokol'vek lieku alebo doplnku s uzndvanym antioxidacnym
ucinkom.

Stadia

Tato Studia bola vykonand v stlade s Helsinskou deklaraciou a bola schvalena etickou
komisiou Narodného centra pre vedecky vyskum. Subjekty boli zaradené po udeleni
pisomného informovaného sthlasu. V tomto Case sa zaznamenali vSeobecné udaje a vykonalo
sa klinické vySetrenie. Jedinci, ktori splnili vstupné kritérid do Studie, boli ndhodne prideleni
za dvojito zaslepenych podmienok tak, aby dostavali bud’ placebo ( n = 23), policosanol 5 mg
(n = 24) alebo policosanol 10 mg ( n = 22). Dobrovolnici boli pouceni, aby uzivali tablety
raz denne s vecernym jedlom pocas 8 tyzdiov. Peroxidacia lipidov, krvné testy, klinické



vySetrenie a ziadost' o neziaduce uCinky sa vykonali na zaciatku liecby a opakovali sa po 8
tyzdnoch liecby.

Vzorky krvi sa odoberali po 12 hodinach nalacno cez noc, aby sa stanovil lipidovy profil,
ukazovatele bezpe€nosti biochemickej biochémie krvi a aby sa testovala peroxidacia
lipidov. Celkovy cholesterol v sére, triglyceridy a chemické parametre krvi (glukoza, AST,
ALAT) boli testované enzymatickymi metédami s pouzitim reagencnych suprav od
Boehringer Mannhein (Mannhein, Nemecko). Hladiny cholesterolu lipoproteinu s vysokou
hustotou (HDL-C) boli stanovené ako obsah cholesterolu v supernatante ziskanom po
precipitacii B-lipoproteinu. LDL-C sa vypocital pomocou Friedewaldovho
vzorca. Laboratorne analyzy sa uskutocnili v autoanalyzatore Hitachi v Medical Surgical
Research Center. Pocas celej Studie sa vykonavala systematicka kontrola kvality.

Techniky na hodnotenie oxidacie LDL-C
Izoldcia LDL-C

Po celono¢nom hladovani sa vzorky zilovej krvi odobrali do plastovych skimaviek
obsahujucich prislusny objem vodného roztoku 10 % EDTA, aby sa ziskala konecna
koncentracia v krvi 0,1 % EDTA (w/v).Plazma bola oddelena ihned” po odbere
centrifugaciou, doplnend sacharézou (kone¢nd koncentricia 6 gl 1), aby sa zabranilo
agregacii LDL-C a skladovana pri -80 °C. Vzorky sa skladovali az 3 tyzdne. Zmrazena EDTA
plazma sa rychlo rozmrazila a pouZila sa na pripravu LDL-C ultracentrifugaciou s gradientom
hustoty (22 hodin pri 285 000 g (max) v rotore Beckman SW40 v ultracentrifige Beckman
L7), podla Terpstaa kol. bez predbezného farbenia amidoceriiou. Izolovany LDL-C bol
dialyzovany proti 200-ndsobnému objemu fosfitom pufrovaného fyziologického roztoku
(PBS, 0,01 ™ fosfatu, 0,15 NaCl, pH 7,4) pri 4 °C v tme pocas 24 hodin. Pocas tejto doby sa
pufor dvakrat vymenil a pred pouzitim sa preplachol dusikom.

Koncentracia LDL-C bola odhadnutd stanovenim koncentracie proteinu modifikaciou
Lowryho postupu.

Kinetika oxiddcie LDL-C indukovanej Cu 2*

Po dialyze cez noc sa LDL-C (50 ug proteinu ml™?) oxidoval v pritomnosti
CuS04 s um ( kone¢na koncentracia). Kinetika oxidacie LDL-C bola sledovana nepretrzitym
monitorovanim zmeny absorbancie pri 234 nm v spektrofotometri Ultrospec plus (LKB)
vybavenom Sestpolohovym automatickym meni¢om vzoriek riadenym termostatom (37
°C). Udaje odvodené z kriviek konjugovaného diénu boli vyjadrené ako krivky &asového
priebehu. Casovy profil absorpcie vykazoval tri odlisné fazy; (1) lag faza, podas ktorej sa
absorpcia nezvySuje alebo sa zvySuje len mierne, (2) propagacnd faza, pocas ktorej
absorbancia rychlo narastd na maximalnu hodnotu a (3) faza rozkladu, v ktorej po dosiahnuti
maximalnej hodnoty konjugovanych diénov pomaly klesa rozkladom za vzniku aldehydov. Z
tejto kinetiky bola nakreslena doty¢nica k strmému segmentu krivky fazy Sirenia a
extrapolovana na horizontalnu os (¢as). Interval medzi pridanim i6nov Cu2 * a priese¢nikom
na tejto osi je definovany ako ¢as oneskorenia a je vyjadreny v minttach. Rychlost’ Sirenia sa
vypocitala zo sklonu doty¢nice krivky pocas fazy Sirenia. Pouzitim molarneho koeficientu
extinkcie pre konjugované diény 29 500 M * .cm ! je rychlost’ tvorby konjugovanych diénov
vyjadrena v nmol diénov vytvorenych min ! mg ! LDL-C proteinu. Kazdy pripravok LDL-C
bol oxidovany trojmo. Reprodukovatelnost’” lag fazy bola kontrolovand pocas 3



tyzdinov. LDL-C sa izoloval zo zasobnej plazmy po roznych ¢asoch skladovania a uskutocnili
sa opakované merania Casu oneskorenia. Variaény koeficient v rdmci testu pre jeden roztok
LDL-C bol 2,48 % a variabilita medzi testami ziskand v Styroch réznych dioch poskytla
koeficient variacie 3,88 %. Pred zaCatim pokusu bola stabilita réznych vzoriek plazmy
uloZenych v nasich experimentalnych podmienkach overena pomocou LDL-C izolovaného od
piatich darcov. Variabilita merani lag fazy do 3 tyzdnov skladovania bola v rozmedzi 3,0-5,8
% (priemer 4,4 %).

Bunkami sprostredkovand oxidacia LDL-C

Po dialyze sa vzorky LDL-C bez EDTA okamzite podrobili bunkami sprostredkovanej
oxidacii rezidentnymi makrofagmi cerstvo izolovanymi zo samcov BalC mys$i podla de
Whalley et al. Makrofagy sa izolovali peritonealnou lavazou mysi (20-30 g) s pouzitim
ladovo studeného Dulbeccovho fyziologického roztoku pufrovaného fosfatom bez
Ca2+3Mg2 *.Bunky sa naniesli na 12-jamkové klastrové dosticky v mnoZstve 1 x
106 Puniek iamku a inkubovali sa pri 37 °C v coz . Kultivaéné médium pozostavalo z 9
objemov Dulbeccovho modifikovaného Eaglovho média (DMEM) a 1 objemu fetdlneho
telacieho séra obsahovalo 50 ug gentamicinu ml . Po 2 hodinich sa makrofagy niekol'’kokrat
premyli DMEM a ihned’ sa pouzili na experimenty. Vzorky LDL-C (100 ug ml?) sa
inkubovali az 20 hodin s makrofdgmi (makrofagmi modifikované) alebo bezbunkovymi
jamkami (kontroly). Kultivaéné médium (0,5 ml jamka ) pozostavalo z Hamovho média F-
10 obsahujuceho gentamicin (50 ug ml ™). Po inkubacii sa pridali EDTA a butylovany
hydroxytoluén (kone¢na koncentrdcia 20 um A2 pm, v danom poradi), aby sa zabranilo
d’alSej oxidacii a médium sa odstranilo a odstredilo (250 g pocas 10 minut pri 4 °C), aby sa
odstranili vSetky uvolnené latky. bunky. LDL-C v médiu sa testoval na latky reaktivne s
kyselinou tiobarbiturovou (TBARS), ako uz bolo opisané. Ako referen¢ny Standard sa pouzil
cerstvo zriedeny malondialdehyd bis(dimetylacetal). TBARS boli vyjadrené ako ekvivalentny
obsah MDA (nanomoély MDA na miligram proteinu). Kazdy pripravok LDL-C bol oxidovany
trojmo.

Statisticka analyza

Vysledky su vyjadrené ako priemer + sd. Porovnania v ramci skupin sa uskuto¢novali
Wilcoxonovym poradovym testom pre parové vzorky a Mann Whitney U -test sa pouzil na
porovnanie medzi skupinami. Dvojstranna hodnota pravdepodobnosti < 0,05 sa povazovala za
Statisticky vyznamnua. Bonferroniho tprava bola aplikovand na viacndsobné porovnania v
jedinom teste. Na tipravu pre viacnasobné testovanie bola ako hladina vyznamnosti zvolena o
< 0,016 (0,05+3). Statistické analyzy sa uskutoéiiovali pomocou balika Statistickych
programov CSS (Star Soft, Tulsa, Oklahoma).



Tabul’ka 1 Ukazuje hlavné zakladné charakteristiky skamanych subjektov. Vsetky skupiny
boli na zaciatku dobre zhodné. Zo 69 subjektov randomizovanych na dvojito zaslepenu liecbu
64 dokoncilo stadiu.

Baseline characteristics of study subjects (mean + s.d.).

Policosanol

Placebon=23 (5mg)n=24 (10 mg)n=22 Total n = 69
Age (years) 40+10 3810 40+11 NS 39+10
Body weight (kg) 64.2+10.4 65.4+11.5 67.9+17.2 NS 65.8+13.2
Sex (M/F) 9/14 11/13 8/14 NS®  28/14
Total cholesterol (mmol1"')  4.40 + 0.66 4.60+0.72 4.64 +0.55 NS
LDL-C 2.99+0.63 3.19 £ 0.67 2.65+0.66 NS
Triglycerides 1.21+ 042 1.14 £ 0.49 1.06 £ 045 NS
HDL-C 0.96 + 0.25 0.98+0.22 0.96 £0.22 NS

(n) number of subjects; NS No significant difference from placebo (Mann Whitney U-test).

INS Not significant compared with placebo (Fisher's Exact Test).

Tabul’ka 2 sumarizuje G¢inky lie¢by na lipidovy profil. Pri randomizacii bol lipidovy profil
podobny vo vsetkych skupinich. Polikosanol (5 a 10 mg defi ') vyznamne znizil oproti
vychodiskovej hodnote celkovy cholesterol ( P < 0,0001) (10,5 % a 12,4 %) a LDL-C (P <
0,0001) (16,7 % a 20, %). Polikosanol (5 a 10 mg defi 1) zvysil HDL-C 0 9,0 % a 15,2 %, v
uvedenom poradi. Tieto zmeny boli $tatisticky vyznamné (P < 0,01 pre 5 mg deii *aP <
0,001 pre 10 mg denr 1). Tiez policosanol (10 mg den ) znizil triglyceridy o 9,4 % (P <
0,01). Okrem toho sa po 8 tyzdinoch lie¢by plazmatické hladiny LDL-C medzi skupinou s
placebom a policosanolom (5 a 10 mg dent 1) znizili (P = 0,020 a P = 0,019, v uvedenom
poradi. Po 8 tyzdioch liecby policosanolom (10 mg deit *) HDL-C sa zvysil ( P = 0,03).
Koneéné hladiny triglyceridov sa zniZili po policosanole 5 mg deit * (P = 0,04) a 10 mg def -
L(P= 0,011). Bonferroniho tprava ovplyvnila vyznam. koneénych plazmatickych
koncentracii LDL-C medzi policosanolom (5 a 10 mg deii ) a placebom a kone¢nymi
plazmatickymi koncentrdciami HDL-C medzi policosanolom (10 mg deii *) a placebom sa
vyznamne neliSili pri pouziti Bonferroniho korekcie (P < 0,016 Podobne koncentracie
triglyceridov po 8 tyzdiioch medzi skupinami s policosanolom (5 mg defi ) a placebom sa
vyznamne neliSili. NavySe, porovnania percentualnych zmien medzi skupinami s
policosanolom (5 a 10 mg deit 1) a placebom celkového cholesterolu a LDL-C po 8
tyzdioch boli vysoko vyznamné ( P < 0,0001). Pre hladiny HDL-C sa percentudlne zmeny
zvysili po policosanole 5 mg deit * (P =0,02) a 10 mg defi * ( P = 0,0078). Boli pozorované
percentualne zmeny v triglyceridoch bonderlinovej vyznamnosti ( P = 0,05). Vyznamnost
ovplyvnila aj Bonferroniho korekcia (P < 0,016), pretoze percentualne zmeny HDL-C po
policosanole (5 mg deni ! ) sa vyznamne nelisili v porovnani so skupinou s placebom.



Policosanol-10 4.64 + 0.58 4.06 + 0.64 = -124+===
LDL-C

Placebo 2.99 £ 0.63 3.12+0.51 +7.3

Policosanol-5  3.19+0.67 2.65%0.66""* -167-=

Policosanol-10 3.28+0.63 2,64 %0.67 ™ -202=—=
HDL-C

Placebo 0.96 + 0.25 0.94 +0.21 -1.8

Policosanol-5 0984022 1.0740.28™ +9.0°

Policosanol-10 0.96+ 022 1.08+0.21""  +152*"
Triglycerides

Placebo 1.21+042  1.37+0.66 +17.6

Policosanol-5  1.14 + 0.49 1.03 + 0.49+ -9,7b

Policosanol-10 1.06 + 0.45  0.90 + 0.39 =*2 -9.4b

% percent changes (-) decrease; (+) increase.

“P<0.01
P <0.001

sk

P = 0.0001. Comparison with baseline (Wilcoxon Test for paired samples).
P = 0.05
*P<0.05
TTP<0.01
TT77P = 0.0001. Compared with placebo (Mann Whitney U-test)

significantly different for the level of significance P < 0.016 (Bonferroni correction).

Ucinky policosanolu na parametre peroxidacie lipidov sprostredkovane; med’ou mozno

pozorovat v Tabul’ka 3. Na zaciatku vykazovali vSetky skupiny podobné hodnoty rozsahu
oxidacie LDL-C (fiza oneskorenia a rychlost §irenia). Polikosanol 5 mg deit ! (P < 0,01) a
10 mg deit 1 (P < 0,001) vyznamne a v zavislosti od davky zvysili fizu oneskorenia oproti
vychodiskovej hodnote, zatial ¢o v skupine s placebom zostala nezmenena. Dizka fazy
oneskorenia po lie¢be 10 mg defi * bola vyznamne dlhsia ako u placeba ( P < 0,001), zatial’ ¢o
tie, ktoré sa dosiahli v skupine s 5 mg, nedosiahli Statisticki vyznamnost’ v porovnani s
placebom. Okrem toho podévanie policosanolu (5 mg defi 1) znizilo (P = 0,018) mieru
tvorby konjugovaného diénu v porovnani so skupinou s placebom. Ked’ sa vSak pouzila
Bonferroniho tprava, tato hladina vyznamnosti bola ovplyvnena. Tiez policosanol podavany
v davke 10 mg def * vyznamne zniZil rychlost’ tvorby konjugovanych diénov v porovnani s
vychodiskovou hodnotou ( P < 0,001) a placebom ( P < 0,01).



Changes in kinetics of copper-mediated oxidation.

Groups Baseline 8 weeks

Lag time (min)

Placebo 88.17 +23.38 89.22 +£16.62
Policosanol-5 83.79 +29.16 949042550~
Policosanol-10 82.74 + 17.16 129.89 + 35.71 " +==
Propagation rate (nmol diene min™! mg™! protein)
Placebo 11.26 £ 3.57 11.13 £2.09
Policosanol-5  10.23 £ 2.24 9.06 £ .75+ NS
Policosanol-10 12.53 + 3.56 7.80 £ 2.64

“P<0.01

P < 0.001. Comparison with baseline (Wilcoxon Test).
“P=0.05

TTP<0.01

TTTP<0.001.

Comparison Vs Placebo (Mann Whitney U-test), NS, no significantly different for the level of significance P < 0.016 (Bonferroni correction).

Polikosanol (5 a 10 mg deit ) tiez v zavislosti od davky znizoval citlivost LDL-C na
oxidaciu sprostredkovanu makrofagmi, ako sa stanovilo stanovenim tvorby TBARS Tabul’ka
4. Priemernd akumuldcia TBARS sa teda znizila v skupine liecenej 5 mg defi * a 10 mg defi -
L oproti vychodiskovej hodnote (P = 0,027 pre 5 mg deti *aP = 0,012 pre 10 mg defi
1). Aviak po 8 tyzdiioch sa hladiny TBARS v skupine s policosanolom (5 mg deni )
vyznamne neznizili pouzitim Bonferroniho korekcie (P < 0,016). V porovnani s
placebom vsak doslo k vyznamnému poklesu generacie MDA po lietbe 5 a 10 mg dent 2 (P <
0,01).

Effects of policosanol treatment (5 and 10 mg day 1) on the susceptibility of LDL-C to macrophage-mediated lipid peroxidation.

TBARS (nmol MDA mg™? protein)

Group Baseline 8 weeks

Placebo 8.48 +0.78 9.15 + 0.66
Policosanol-5 8.55+0.29 7.49 + 1.03 ==
Policosanol-10  8.50 £0.91 576+1.012++

“P < 0.05. Comparison with baseline (Wilcoxon Test)
2significantly different for the level of significance P < 0.016 (Bonferroniajustment).

7P < 0.01 Comparison with placebo (Mann Whitney U-test).

Liecba bola dobre tolerovana. Nezistili sa Ziadne vyznamné rozdiely v telesnej hmotnosti,
systolickom a diastolickom krvnom tlaku, hladinach ALAT, AST a glukozy. Sticasné
vysledky teda nenaznaCuji Ziadne poruchy suvisiace s drogami. Pit’ subjektov odstipilo zo
Studie, Ziadny z nich kvoli nepriaznivym sktsenostiam. Dvaja jedinci prerusili Studiu, pretoze
nechceli pokratovat’ a traja z dovodu porusenia protokolu. Styri subjekty hlasili mierne
neziaduce uc¢inky: dvaja hlasili somnolenciu (jeden placebo a jeden policosanol, 5 mg), jeden
hlasil asténiu (placebo) a d’alsi hlasil bolest’ hlavy (policosanol, 5 mg).



Diskusia

Tato §tdia demonstruje, Ze policosanol podavany v davkach (5 a 10 mg defi ) v ramci jeho
konvenénej davky ako lieivo znizujuce lipidy znizil nachylnost LDL-C na peroxidaciu
lipidov zavisli od kovovych i6nov a sprostredkovani makrofagmi. Metédy vybrané na
meranie oxidacie LDL-C sa ukdzali ako platné, ¢o dokazuje reprodukovatelnost’ kriviek
casovych priebehov katalyzovanych med’ou a generovanie MDA makrofagmi na zacCiatku a 8
tyzdnov v skupine s placebom. Okrem toho vychodiskové urovne v Case oneskorenia a
rychlosti Sirenia boli podobné ako tie, ktoré boli opisané skor, Co tiez potvrdzuje metddu
pouzitu v tejto praci na opis oxidacie LDL-C.

V stlade s predchadzajicimi predklinickymi $tadiami policosanol (5 a 10 mg den 1)
vyznamne a v zavislosti od davky zvysil Cas oneskorenia a znizil maximalnu rychlost
propagéacie. Potencidlne dolezity je ucinok lieCby policosanolom na citlivost LDL-C na
peroxidaciu lipidov sprostredkovani makrofagmi. Ukdzalo sa, Zzein vivo dochadza k
oxida¢nej modifikacii LDL-C . Bunky arteridlnej steny, vratane makrofagov, mdzu
sprostredkovat’ lipidovii peroxidaciu LDL-C. Zistenie, Ze policosanol chranil LDL-C pred
bunkami sprostredkovanou oxidaciou, teda naznacuje, Ze policosanol moze chranit’ aj LDL-
Cinvivo.

Utinky policosanolu na lipidovy profil v tejto $tudii su o¢akdvané a konzistentné s tymi, ktoré
boli pozorované v predchadzajtcich vysledkoch u zdravych dobrovolnikov. Polikosanol v
zavislosti od davky a vyznamne znizuje hlavné premenné Gc¢innosti lipidového profilu. Tiez,
ako uz bolo opisané policosanol bol dobre tolerovany.

Udaje zo $tadiiin vivoain vitro naznacuju, e oxidacia LDL-C kriticky prispieva k
ateroskler6ze c¢loveka. Podavanie antioxidantov moze chranit LDL-C pred oxida¢nou
modifikaciou a tym inhibovat' rozvoj aterosklerdzy. V tejto suvislosti bola preukdzana
inhibicia oxidacie LDL-C a regresia aterosklerdzy] antioxidacnym tu¢inkom probukolu.

Boli hlasené antioxidacné ucinky inych liekov na znizenie lipidov. Niektoré Stadie teda
ukazali, Ze simvastatin a fluvastatin znizili nachylnost LDL-C na oxidaciu in vitro . Nedavny
vyskum navySe opisal, ze metabolit gemfibrozilu inhibuje peroxidaciu lipidov LDL-C in
vitro v bezbunkovom systéme. Avsak perorilne podavanie gemfibrozilu (1200 mg’ den )
pocas 12 tyzdinov familiarnym kombinovanym hyperlipidemickym pacientom nedokézalo
ochranit’ LDL-C pred peroxidaciou lipidov indukovanou iénmi medi in vitro.

Preto, ked’Ze policosanol je ¢inidlo znizujlice hladinu cholesterolu, kombinacia tejto vlastnosti
s jeho antioxidacnym u¢inkom moze mat klinicky vyznam. Znizenie koncentracie LDL-C v
plazme a nachylnosti LDL-C na oxidaciu mdze byt’ dolezité pri znizovani aterosklerotického
rizika. Mechanizmus, ktorym policosanol brani nachylnosti LDL-C na peroxidaciu lipidov,
presahuje ciel tejto Studie. Napriek tomu, ak vezmeme do Uvahy Struktiru alifatickych
alkoholov s vys$Sou molekulovou hmotnostou a ich metabolizmus, ucinky policosanolu
zamerané na zmenu lipidovej Struktiry LDL-C nemozno vylucit'.,

Napokon, ked’ze u pacientov s hypercholesterolémiou bola preukazand zvysenad nachylnost’ k
oxidacii, d’alSie Stiidie st zamerané na skiumanie Uc¢inku peroralneho podévania policosanolu
na citlivost LDL-C izolovaného z hypercholesterolemickych pacientov na peroxidéaciu
lipidov.

Zdroj: Roberto Menéndez , Rosa Mds , Ana MA Amor , Rosa MA Gonzdlez , Julio C Ferndndez , Idania
Rodeiro , Mirta Zayas a Sonia Jiménez, Effects of policosanol treatment on the susceptibility of low density
lipoprotein (LDL) isolated from healthy volunteers to oxidative modification in vitro
https.//www.ncbi.nlm.nih.qov/pmc/articles/PMC2014982/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Men%C3%A9ndez%20R%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=M%C3%A1s%20R%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Amor%20AM%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gonz%C3%A1lez%20RM%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fern%C3%A1ndez%20JC%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodeiro%20I%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodeiro%20I%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zayas%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jim%C3%A9nez%20S%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2014982/

