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Alfa Lipoik Asit Ve Metabolik Etkileri

Alpha Lipoic Acid and Metabolic Effects
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Alfa lipoik asit viicutta sentezlenmesinin yani sira gesitli yiyeceklerde de bulunur. 1950°1i yillarda karacigerden saflastirildiktan
sonra molekiiler yapist 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit veya 6,8 tioktik asit olarak tanimlanmustir. Viicutta enerji
metabolizmasinda kofaktoér olarak gorev almanin yani sira serbest radikal yakalama, metallerle selat olusturma, diger
antioksidanlari rejenere etme vb. fonksiyonlara sahiptir. Okside ve rediikte olmak iizere 2 formu bulunmaktadir, her iki formu
da organizmada aktivite gosterir. Rediikte lipoik asit dihidrolipoik asit olarak da bilinmektedir. Sentez yeri mitokondri olan
alfa lipoik asit oktanoik asit ve siilfiir kaynagindan sentezlenir. Gerek yagda gerek suda ¢6ziinebilen tek antioksidan olmasindan
dolay1 evrensel antioksidan olarak da adlandirilmaktadir. Alfa lipoik asit viicuda alindiktan sonra ince bagirsaktan emilir ve
karacigerde doniigiime ugrar. 1,2 ditiyolen halkasi indirgenerek dihidrolipoik asit formuna doniigiir. Yapilan deneysel ve klinik
caligmalar, insiilin direnci, diyabetik polindropati, nérodejeneratif bozukluklar ve AIDS tedavisinde alfa lipoik asidin yararl
bir etkisinin oldugunu géstermesine ragmen, hepatik hastaliklarda alfa lipoik asidin etkinligi tartigmalidir. Alfa lipoik asit,
oksidatif strese bagli olusabilen hastaliklarin 6nlenmesi ve/veya tedavisindeki terapotik etkisinden dolay1 son yillarda etkili bir
antioksidan olarak tanimlanmaktadir. Diyet kaynaklar1 arasinda kirmizi et, organ etleri, 1spanak, brokoli, patates, yer elmasi,
havug, pancar ve maya bulunur. Diyet takviyesi olarak kullanilan ticari formlarinda 50-600 mg arasinda alfa lipoik asit bulunur.
Insanlarda 600-2400 mg/giin dozun giivenilir oldugu bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alfa lipoik asit, antioksidan, kofaktor

ABSTRACT

Alfa lipoic acid is found in various foods as well as sythesized in the body. After being purified from the liver in the 1950s, its
molecular structure was defined as 1,2 dithiolene-3 pentanoic acid. Besides acts as a cofactor in energy metabolism in the
body, that scavenges free radical, chelating with metals, regeneration of other antioxidants. There are two different forms of
alpha-lipoic acid, oxidized and reduced lipoic acid, both forms of activity in the organism. Reduced lipoic acid is also known
as dihydrolipoic acid. Alpha lipoic acid, the synthesis site of mitochondria, is synthesized from octanoic acid and sulfur source.
It is also called universal antioxidant because it is the only antioxidant that soluble both in oil and in water. Alpha lipoic acid
is absorbed in the small intestine after it is taken in the body and that is transformed in liver. The 1,2 dithiolan ring is reduced
to the dihydrolipoic acid form. Although the experimental and clinical studies performed are thought to show a beneficial effect
of insulin resistance, treatment of diabetic polyneuropathy, neurodegenerative disorders, AIDS alpha lipoic acid activity should
be discussed in hepatic and hepatic-related diseases. Alpha lipoic acid is defined as an effective antioxidant in recent years due
to its therapeutic effect in the prevention and/or treatment of oxidative stress-related diseases. Dietary sources include red meat,
organ meats, spinach, broccoli, potatoes, yams, carrots, beets, and yeast. In commercial forms used as dietary supplements,
between 50-600 mg of Alpha lipoic acid is present. In humans, 600-2400 mg/day dose has been reported to be reliable.
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1. GIRIS
Alfa-lipoik asit (ALA), insanlar tarafindan ¢ok az miktarda karacigerde dogal olarak
sentezlenebilen bir molekiildiir (1,2). ilk olarak 1930’lu yillarda tanimlanmip 1950°1i yillarda
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karacigerden saflagtirillmasinin ardindan molekiil yapist 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit olarak
tanimlanmistir (2). Yapilan calismalar, ALA'nin, mitokondriyal enzimler i¢in bir kofaktor
olarak g¢alistigini, piruvat, alfa-ketoglutarat ve dallanmis zincirli alfa-keto asitlerin oksidatif
dekarboksilasyonunu katalize ettigini gostermektedir (3). Endojen ALA proteinlere kovalent
olarak baglhidir ve mitokondriyadaki enerji metabolizmasinda temel role sahiptir (1). Ayrica
yagda ve suda ¢oziinebilen tek antioksidan olmasindan dolay1 evrensel antioksidan olarak
adlandirilmaktadir (4).

Alfa Lipoik Asidin Tarihcesi ve Yapisi

Ik olarak 1930’lu yillarda tanimlanip 1950°1i yillarda karacigerden saflastirilmasinin
ardindan molekiil yapis1 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit olarak tanimlanmistir (2). Molekiil
formiilit C8H1402S2, mol agirligi ise 206.328 g/mol’diir. (5,6). ALA ditiyolen halka yapisina
sahip 2 siilfiir atomunun yani sira 8 karbon igeren bir bilesiktir (6).

Okside ve rediikte olmak iizere 2 formu bulunmaktadir. Rediikte lipoik asit dihidrolipoik
asit (DHLA) olarak da adlandirilmaktadir (7). Okside lipoik asidin 6. ve 8. pozisyonlarinda yer
alan kiikiirtler kapal1 bir halka olustururken rediikte formunda agik zincir seklinde olup 6. ve 8.
pozisyonda yer alan kiikiirtler siilfidril grubu halinde yer almaktadir (4). Hem okside hem de
rediikte formu organizmada aktivite gosterir ancak DHLA, daha kiiciik boyutta olmasi ve
lipofilik 6zelliginden dolay1 biyolojik olarak daha aktiftir (8).

ALA’nin R-a-lipoik asit ve S-a-lipoik asit olmak tizere iki ayr1 enantiyomeri vardir. Bu
iki form ayni say1 ve pozisyonda atom icermesine karsin molekiillerinde atomlarmin farkli
diizenlemelerine sahiptirler. R-enantiyomer S-enantiyomerden 28 kat daha hizlidir (4). Dogal
form olan R-enantiyomer, farkli mitokondriyal proteinlerin lizin kalintilarmin €-amino
gruplarina kovalent bag ile baglanir (2).

Mitokondriyal kompleksleri yogun olan bitki ve hayvan dokularinda bol oranda bulunur
(4). Diyet kaynaklari arasinda kirmizi et, kalp, bobrek, karaciger, 1spanak, brokoli, patates, yer
elmasi, havug, pancar ve maya bulunmaktadir (9,10).

ALA oral yoldan verildiginde %93 den fazlas1 ince bagirsaktan emilmektedir (7). Kan
beyin bariyerini herhangi bir ciddi yan etki olmadan gegebilmektedir (11). Incebagirsakta hizli
bir sekilde emilerek karacigere gelen ALA hiicre i¢inde DHLAye indirgenir. Bu doniisiimde
NADH veya NADPH’nin yani sira, dihidrolipoil dehidrogenaz ve GSH-rediiktaz enzim
aktiviteleri de etkilidir (12). Her iki formu da S- metilasyona ve - oksidasyona ugrayabilir.
Alman ALA’nin yaklasik olarak %80°1 idrarla atilir (2). Ancak gidalarla birlikte alindiginda
biyoyararlanimi azalmaktadir bu nedenle yemeklerden 30 dk dnce tiiketilmesi 6nerilmektedir
(13).

Alfa Lipoik Asidin Sentezlenmesi ve Gorevi

ALA mikroorganizmalardan insana kadar olan biitiin canlilarda sentezlenmektedir.
Okaryot organizmalarda biyosentez yolu mitokondride bulunurken bitkilerde biyosentez
yolunun plastidlerde de bulundugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir (4). ALA oktanoik asit ve bir
stilfiir kaynagindan mitokondride sentezlenen dogal bir ditiyol bilesigidir (4,14). Sekiz karbon
birimi oktanoik asitten elde edilmektedir (4). Aynit zamanda diyet kaynaklarindan da emilebilir
ve birgok dokuda gegici olarak depolanabilir (5,15).
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Izole edildigi ilk donemlerde vitamin olarak siniflandirilmistir (6). Iinsanlarda, enerji
olusumunda yer alan ALA ¢esitli multienzim komplekslerinin lisin kalintilarina baglanan bir
kofaktor olarak islev goriir. Agil gruplarini baglar ve bunlar1 enzim kompleksinin bir kismindan
digerine aktarir. Bu islemde ALA, daha sonra NADH olusumu altinda lipoamid dehidrojenaz
(Lip-DH) ile yeniden oksitlenen DHLA’ye indirgenir. ALA ve DHLA, redoks ¢ifti olarak
hareket ederek, dehidrojenazin substratindan NAD+ 'ya elektronlar tasir (16).

ALA, piruvat dehidrojenaz, o-ketoglutarat dehidrojenaz, dalli zincirli a-keto asit
dehidrojenaz gibi ¢esitli mitokondriyal enzimlerde prostetik grup olarak temel bir rol oynar
(17). ALA’nin islevleri arasinda indirgenmis glutatyon, C ve E vitaminlerinin rejenerasyonu,
serbest radikalleri uzaklastirma, lipit peroksidasyonuna karsi koruma, siiperoksit dismutaz ve
katalaz enzimlerinin aktivitesini arttirma, metal selazyonu, gen ekspresyonu, kolin
asetiltransferaz aktivasyonu ile asetilkolin iiretimini arttirmak, molekiiler hasar onarimi
sayilabilir (7,18-20). Ayrica, hiicre i¢i sinyal iletim yollarini etkileyerek anti-inflamatuar 6zellik
gosterir (21).

Toksik Etkileri ve Kullanim Dozu

Diyet takviyesi olarak tiiketilen ticari liriinlerde 50-600 mg diizeylerinde ALA
bulunmaktadir. Insanlar iizerinde yiiriitiilen bir ¢calismada 600-2400 mg/giin dozun giivenilir
oldugu belirtilmistir (2). R-lipoik asit viicut tarafindan daha etkili bir sekilde emildigi ve
kullanildig: i¢in, R-ALA’ ’nin diislik dozlarda esit derecede etki gdsterebilecegi belirtilmistir
(22).

LD50, kopeklerde oral dozajdan 400-500 mg / kg olarak bulunmustur. Bununla birlikte,
siddetli tiamin eksikligi olan sicanlara intraperitoneal olarak verilen daha diisiik dozlarin (20
mg/kg) oliimciil oldugu kanitlanmistir. Yan etkiler tiamin ile ALA uygulandiginda dnlenmistir.
(22). Fuke ve ark. (1972) erkek ve disi ratlarda LD50 dozunun sirasiyla 1320 mg/kg ve 1330
mg/kg oldugunu belirtmislerdir (23).

ALA kaynakli zehirlenmelere ¢ok nadir rastlanmaktadir. Rapor edilen 4 cocuk
zehirlenmesinin yani sira sadece 1 yetiskinin zehirlenme vakasi rapor edilmistir (23). Diyabetik
hastalara 1800 mg/giin dozun 7 ay siiresince kullanilmasi herhangi bir yan etkiye neden
olmamistir (2). Mindr yan etkiler olarak deri reaksiyonlari, bulanti ve kusma gibi
gastrointestinal etkiler gézlenmistir (5).

Alfa Lipoik Asidin Metabolizmadaki Etkileri

ALA’nin antioksidan fonksiyonu 1959 yilinda Rosenberg ve Culik tarafindan
onerilmistir. Bir bilesigin antioksidan olarak degerlendirilmesinde baz alinan kriterlere gore
hem ALA hem de DHLA ideal bir antioksidan olarak siniflandirilmaktadir. Bu nedenle
ALA/DHLA c¢ifti evrensel antioksidan olarak adlandirilmaktadir (24).

ALA esas olarak karacigerde mitokondriyal 3-oksidasyon yoluyla metabolize edilir. Bir
erkek goniilliiye tek dozda 1 g R-LA dozunun oral yoldan verilmesinin ardindan, plazmasinda,
3-ketolipoik asit ve dimetillenmis iirlinler tespit edilmistir (25).

Son 5 yil iginde yiiksek dozda ALA (insanlarda 600 mg) kullanilarak yapilan deneysel
ve klinik calismalar, insiilin direnci ve diyabetik polindropatinin tedavisinde terapotik rolii i¢in
yeni ve tutarhi kanitlar elde edildigi belirtilmistir. Yapilan ¢esitli ¢calismalarda, nérodejeneratif
bozukluklar, AIDS ve diyabet tedavisinde ALA’nin yararh bir etki gosterdigi diisiiniilmesine
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ragmen, hepatik ve hepatik ile iligkili hastaliklarda etkinligi tartigmalidir. ALA, oksidatif strese
bagli olusabilen hastaliklarin 6nlenmesi ve/veya tedavisindeki terapotik etkisinden dolay1 son
yillarda etkili bir antioksidan olarak tanimlanmaktadir (26). Diyabetik sicanlara ALA
verilmesinin bobrek, sinir ve retina gibi ¢esitli organlarda oksidatif stres parametrelerini inhibe
ettigi belirlenmistir (27).

ALA, hidroksil radikali ve hipoklor6z asit iizerinde etkili olmasina karsin, siiperoksit ve
peroksil radikallerine kars1 zayif etkilidir. DHLA ise GSH’den daha gii¢lii bir indirgendir
hipoklordz asit, peroksil ve hidroksil radikallerini temizleyerek lipid peroksidasyonunu
onlemektedir (12).

Hem ALA hem de DHLA ¢ozelti icinde gegis metalleri ile stabil kompleks olusturarak
biyolojik sistemlerde agir metalleri baglar veya elimine eder. ALA, Mn+2, Cu+2, Zn+2, Pb+2
metalleri ile selat olustururken, DHLA, Ni+2, Pb+2, Cu+2, Co+2, Zn+2, Hg+2, Fe+3 metalleri
ile selat olusturur. ALA ve DHLA nin selatlama yetenegi komsu molekiillerdeki siilfiir atomlari
ve karboksilik grubun varligindan dolayidir (28).

Omurilik yaralanmalarindan sonra serbest radikal olusumu ikincil yaralanmalarda
onemli rol oynar. Metilprednizolon sodyum siiksinat (MPSS) omurilik yaralanmalarindan sonra
norolojik sorunlart azaltmak amaciyla yiiksek dozlarda kullanilan bir antioksidandir. Sayin ve
ark. yaptiklar1 ¢alisma sonucunda 50-150 mg/kg ALA’nin omurilik yaralanmalarindan sonra
ndron hiicrelerini MPSS (30mg/kg) kadar etkili korudugunu bildirmislerdir (29). Loy ve ark.
ikincil derece multipl skleroz hastalarinda ALA takviyesinin yiiriime performansini
korudugunu belirtmislerdir (30).

Metotreksat (MTX) kanser tedavisinde kullanilan, serbest radikaller ve reaktifler ile
karaciger hasarini indiikleyen bir antimetabolittir. ALA'nin MTX kaynakli karaciger hasarina
kars1 hepatoprotektif etkiye sahip oldugu bu etkiyi ise oksidatif stresin zayiflatilmasi,
antienflamatuar ve antiapoptotik 6zellikleri kullanarak gergeklestirdigi belirtilmistir (31).

Hiller ve ark. (2015) ALA’nin mitokondriyal antioksidan kapasitesini, mitokondriyal
enzim aktivitesini ve sepsis sirasinda artan nitrik oksit tiretimine karst ATP verimini arttirdigini,
ayrica mitokondriyal oksidatif fosforilasyon rezervi kapasitesini ve ATP fliretimini kismen
onardigin belirtmislerdir (32).

ALA tiiketiminin kilo verme ve beden kiitle indeksini diisiirmede etkili oldugunu ve
bunun i¢in giivenli dozun 1200 mg/giin oldugu belirtilmektedir. ALA bu etkiyi diyet enerjisi
alim1 ve lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak, enerji harcamasi, lipoliz ve insiilin duyarliligini
arttirarak ayrica lipogenezi inhibe etme vb. yollar ile saglamaktadir (33).

Tip 2 diyabet hastalarina 10 giin boyunca 50 mg/giin ALA intravendz olarak
verildiginde aclik kan sekeri veya insiilin diizeylerinde bir degisim olmaksizin glikoz
kullaniminda ortalama %30 ytiikseldigi belirlenmistir (6). Baska bir ¢calisma sonuglarina gore
ise tip 2 diyabet hastalarinda, Ozellikle miyokard iizerindeki kardiyovaskiiler sistemde
anjiyogenik faktorler iizerinde ALA'nin potansiyel yararl etkileri oldugu ac¢iklanmistir (34).

Na ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (2009) ALA’nin meme kanseri hiicreleri tizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Elde ettikleri sonuca gére ALA’nin, meme kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu 6nemli 6l¢giide inhibe ettigini ve meme kanserine kars1 koruma potansiyeli
oldugunu belirtmislerdir (35).
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5. SONUC VE ONERILER

Hem rediikte hem de okside formunun antioksidan etki géstermesi, diger antioksidanlari
rejenere etmesi, suda ve yagda ¢oziinebilir olmasi, metallerle selat olusturma yetenegi, oksidatif
strese bagli hastaliklar1 onlemesi ve/veya ilerlemesini engellemesi gibi 6zellikleri gbz Oniine
alindiginda ALA’nin diyetteki 6onemi ortaya ¢ikmaktadir. Yetiskinler {izerindeki olumlu bir¢ok
etkisi ortaya konmus olmasina ragmen cocuklar ve gebeler iizerindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle ¢ocuklarin ve gebelerin kullanimi sakincali goriilmektedir.
Insanlar {izerinde yapilan ¢alismalar sonucunda 600-2400 mg/giin dozun giivenilir oldugu
belirtilmektedir. Bir¢cok olumlu etkisi bulunmasina ragmen asir1 tiiketim sonucu prooksidan etki
gosterdigi yapilan bazi ¢caligsmalarda ortaya konmustur.
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