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OZET:

Alfa lipoik asit bazi yiyeceklerde bulunan ve aym1 zamanda viicutta
sentezlenen dogal bir maddedir. Serbest radikal hasarini 6nleyen lipoik asit
yagda ve suda c¢oziinebilmesi agisindan antioksidanlar arasinda tektir.
Insanlarda lipoik asit enerji olusumunu igeren cesitli 2-oksoasit
dehidrogenazlarin bir pargasidir. Okside lipoik asit ve rediikte lipoik asit
olarak 2 formu bulunmaktadir. Rediikte lipoik aside dihidrolipoik asit de
denmektedir. Dihidrolipoik asit biyolojik olarak daha aktiftir. Lipoik asit
mitokondride oktanoik asit ve bir siilfir kaynagindan sentez edilmektedir.
Lipoik asit oral verildiginde % 93’den fazlas1 barsaktan emilir, karacigerde
metabolizmayla % 20-30 ilk gecis etkisine ugrar. o-Lipoik asidin
insanlardaki primer metabolik yolu S-metilasyon B-oksidasyondur. Lipoik
asit acil tasiyict olup iki elektron tasimakla gorevlidir. a- ketoglutarat
dehidrogenaz ile piriivat dehidrogenaz enzim kompleksleri i¢inde bulunur.
Lipoik asit piriivatin oksidatif dekarboksilasyonunda koenzim olarak gérev
yapmaktadir. Lipoik asidin serbest radikal hasarini1 uzaklagtiran vitamin E ve
vitamin C’ yi rejenere ettigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: o-Lipoik asit,serbest radikaller, antioksidan,
rejenerasyon.

LIPOIC ACID: AN UNIVERSAL ANTIOXIDANT
ABSTRACT:

Alpha-lipoic acid is a natural substance found in a variety of foods and also
sythesized in the human body. It prevents free radical damage and it is
unique among anti-oksidants because of its solubility in both oil and water.
In humans, lipoic acid is part of various 2-oxo-acid dehydrogenases that play
a key role in energy production. There are two forms of alpha-lipoic
acid:oxidized and reduced lipoic acid. The reduced form is also called as
dihydrolipoic acid. Dihydrolipoic acid is biologically more active than the
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reduced lipoic acid. Lipoic acid is sythesized in mitochondria from oktanoic
acid and a sulfur source. When given orally, more than 93 percent of it is
absorbed by the intestine and its first-pass effect by the liver is 20 to 30
percent. The primary metabolic pathway of alpha-lipoic acid in humans is S-
methylation and p-oxidation. Lipoic acid acts as a carrier and transports two
electrons. It participates in alpha-ketoglutarate dehydrogenase and pyruvate
dehydrogenase enzyme complexes. Lipoic acid acts as a coenzyme in
oxidative decarboxylation of pyruvate. Lipoic acid has been shown to
regenarate Vitamin C and E which prevents free radical damage.

Key Words: Alpha-lipoic acid, free radicals, antioxidant, and regeneration.
1. GIRIS:

Hiicre ve dokular, radikal reaksiyonlar1 ve triinleri inhibe eden bir sisteme
sahiptir. Radikallerle oldukga hizlh reaksiyonlara girerek
otooksidasyon/peroksidasyon ilerlemesini Onleyen maddeler antioksidan
olarak tamimlanir [1].

Bir sekilde olusturulan herhangi bir ilk radikal iirliniin reaktif karakterine
bagli olarak biyomolekiiller ve hiicresel yapilara saldirmasinin dnlenmesi
antioksidan savunma sisteminin bir parcasidir [2]. Zincir kirma
reaksiyonlarinin her basamaginda az da olsa hidroperoksit olusmasi,
ortamdaki iirlinler ve haraplanmanin sifirlanamamasi nedeniyle oksidasyon
reaksiyonlar1 ve radikaller tamamen yok edilemez [3]. Oksidanlarmn arttig
veya antioksidanlarm yetersiz kaldigi durumlarda organizmanin maruz
kaldig1 oksidatif stres sonucunda bozulan hiicresel metabolizma, molekiiler
yikilma ve doku hasarmi getirir [4].

Antioksidan savunma:

1-Radikal metabolit iretiminin 6nlenmesi,

2-Uretilmis radikallerin temizlenmesi,

3-Olusan hiicre haraplanmasinin onarilmasi,

4-Sekonder radikal {ireten zincir reaksiyonlarmin durdurulmast,

5-Endojen antioksidan kapasitenin arttirilmasi olarak ayrimlanan bes degisik
blokta yiiriir [5].

Hem yagda hem de suda ¢6ziinebilen tek antioksidan olan a-lipoik asit biitiin
bu etkileri gosterdigi i¢in evrensel antioksidan olarak adlandirilabilir.
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2. LIPOIK ASIDIiN TARIHCESI

Lipoik asit(LA) viicutta dogal olarak iiretilmesine ragmen arastiricilar 1930
yilina kadar varhigmin farkinda degillerdi. 1937 yilinda Laktobasillus’un
gelisimi igin gerekli olan, growth faktér denen patates ekstresinin bir
komponenti olarak bulunmustur [6]. 1951 yilinda Reed ve arkadaslari
karaciger rezidiisiiniin 100 kilogramindan 30 miligram lipoik asit
saflastirmislardir [7]. Takip eden yillarda molekiiler yap1 agiga kavusmus ve
1,2 ditiyolen-3 pantotenik asit olarak adlandirilmistir [2,8].

3. LiPOIK ASIiDIN BULUNDUGU YERLER

Alfa lipoik asit(ALA) baz1 yiyeceklerde bulunan ve ayni zamanda viicutta
sentezlenen dogal bir maddedir. Mitokondriyal kompleksleri bol olan hayvan
ve bitki dokularinda bol miktarda bulunur. Bitkiler i¢inde en fazla lipoik asit
icerenler siwrasiyla 1spanak, brokoli ve domatesdir. Hayvan dokular
icerisinde en fazla bobrek, kalp ve karacigerde bulunur [9].

Tablo 1. Cesitli Kaynaklarin Lipoillisin* Icerikleri [6].

Kaynak kuru agirlik (ug/g)
Bezelye 0.39 £0.07
Briiksel lahanasi 0.39+0.21
Piring 0.16 £0.02
Yumurta 0.05+0.07
Bira mayasi 0.27 £0.05
E. coli 8.07
Bobrek 2.64 +1.23
Kalp 1.51£0.75
Karaciger 0.86 £ 0.33
Dalak 0.36 £0.08
Beyin 0.27 £0.08
Pankreas 0.12 £0.05
Akciger 0.12 £0.08
Ispanak 3.15+£1.11
Brokoli 0.94 +0.25
Domates 0.56 £0.23

*Lipoillisin x 0,62 = Lipoik asit.
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4. LIPOIK ASIDIN YAPISI

Lipoik asit; enerji iiretimi ve metabolizmada yer alan mitokondriyal
enzimlerde bir kofaktdr olarak gorev yapan, dogal olarak meydana gelen bir
bilesiktir [10]. Pek ¢ok prokaryotik ve okaryotik hiicre tiplerinde bulunur.
Insanlarda lipoik asit enerji olusumunu igeren cesitli 2-oksoasit
dehidrogenazlarin parcasidir [9]. Sekiz karbonlu bir bilesiktir ve ditiyolen
halka yapisinda iki stlfiir atomu igerir [10].

5. LiPOiK ASIDIN FORMLARI

Iki formu bulunmaktadir: 1-Okside lipoik asitte 6. ve 8. pozisyonlarda
bulunan kiikiirtler kapali bir halka meydana getirir. 2-Lipoik asidin rediikte
sekli agik zincir seklinde olup 6. ve 8. pozisyonda bulunan kiikiirtler siilfidril
grubu halinde bulunmaktadir. Lipoik asidin rediikte sekline dihidrolipoik
asit(DHLA) ad1 verilmektedir [11].
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Sekil 1. Lipoik Asit ve Dihidrolipoik Asidin Kimyasal Yapilar1 [9].

Lipoik asidin bu iki formu oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari ile birbirine
doniisebilmektedir [11]. Hem rediikte hem de okside formlar biyolojik
aktivite gostermesine ragmen dihidrolipoik asit biyolojik olarak daha aktif
form olarak kabul edilmektedir [4].

Alfa lipoik asidin R-a lipoik asit ve S-a- lipoik asit olarak iki enantiyomeri
vardir. Bu iki form ayni say1 ve pozisyonda atom igerir, fakat molekiillerinde
atomlariin farkli diizenlenmelerine sahiptirler. Hem R hem de S formlar
izomerdir [12]. R-enantiyomer S-enantiyomerden 28 defa daha hizlidir [13].
A.B.D. ve Avrupa’daki arastiricilar sentetik lipoik asit ile ¢aligirlar, giinkii
dogal lipoik asidi elde etmek c¢ok zordur. Sentetik lipoik asit bu iki
enantiyomerin yar1 yartya karisimindan olusur [12].
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Sekil 2. Alfa Lipoik Asidin R ve S Formlarimin Kimyasal Yapilar1 [10].

Canli hiicrelerde, LA’in potent antioksidan form olan DHLA’e rediiksiyonu
enzimatik islemlerle meydana gelir, bu nedenle LA’in stereokimyasi belirgin
onemli bir rol oynar. LA’i DHLA’e indirgeyen birka¢ enzim bildirilmistir.
Bu enzimler LA’in R- enantiyomerine ¢ok 06zel bir enzim olan lipoamid
dehidrogenaz; S-enantiyomeri i¢in ¢ok Ozel olan glutatyon rediiktaz ve
tiyoredoksin rediiktazdir. Cesitli dokularda LA’in DHLA’e rediiksiyonu
onun antioksidan aktivitesi i¢in kritik islemdir. Mitokondride NADPH
bagimli glutatyon rediiktaz S(-) lipoat stereoizomerine karsi biraz daha fazla
afinite gosterirken NADH bagimli dihidrolipoamid dehidrogenaz R(+) lipoat
icin goze carpan bir Ustlinliikk gostermektedir. Sigcan karaciger sitozoliinde
NADPH bagimli rediiksiyon NADH’ dan daha coktur. Sican karaciger
ekstrelerinde NADH ve NADPH rediiksiyonu esit iken sigan kalp, bobrek ve
beyin hiicrelerinden hazirlanan g¢ozeltilerde NADH bagimli rediiksiyonun
NADPH bagimh rediiksiyondan % 70-90 kadar daha fazla oldugu
bildirilmistir. Bir saglam organ ¢aligmasi izole perfiize sigan kalbinde R-
LA’in rediiksiyonunun S-LA’inkinden 6-8 kez daha fazla oldugunu
gostermektedir. Bu bilgi izole kalp mitokondrilerinde yiiksek mitokondriyal
dihidrolipoamid dehidrogenaz aktivitesiyle uyum halindedir. Diger taraftan
mitokondriden yoksun olan eritrositlerde S indirgenme R-LA’ den daha
aktiftir. Bu sonuclar g¢esitli doku ve hiicrelerde rediiksiyon hizinda
stereospesifik  degisiklikler gdstermektedir. o- lipoatin indirgenme
mekanizmalar1 doku spesifiktir ve a-lipoatin eksojen olarak verilmesinin
etkileri dihidrolipoamid dehidrogenaz aktivitesi ve doku glutatyon rediiktazi
ile saptanmaktadir [14].

AKU-Fen Bilimleri Dergisi 8(1) 235 AKU-Journal of Science 8(1)



Lipoik Asit: Evrensel Antioksidan E. G. KARA

Alfa lipoik asidin her iki formu viicuda verildigi zaman R formunun daha
aktif oldugu bulunmustur. Ornegin Almanya’daki arastiricilar S formunun
izole hiicrelerde ATP {retemedigini bildirmislerdir. Ayrica R formu
membran akiciligi ve transportunu arttirirken S formu akiciligl azaltma
egilimindedir [15].

LAP (LA’in amin analogu=a-lipoik asit-plus) ve LM (a-lipoamid), LA’den
yaklasik 1000 ve 3000 kez daha etkilidir [16]. LA CRLA (controlled-release
LA) olarak verildiginde Tmax=1,25 saattir ve yaklasik ORLA (quick-release
LA) ile karsilastirildiginda 2,5 kat daha uzundur. CRLA verilmesinden sonra
ne karaciger ne de bobrek fonksiyonlarinda ve kan profillerinde degisiklikler
veya ciddi yan etki bildirilmistir [17].

6. LIPOIK ASIDIN SENTEZi

Lipoik asit yaygin olarak bir¢ok bitki ve hayvan dokularinda oldugu gibi
pekgok prokaryotik ve oOkaryotik mikroorganizmalarda da meydana gelir
[18,19]. Lipoik asit bakteriden insana kadar olan tiim organizmalarda
sentezlenir. Insanlarda sentez yeri karaciger ve diger dokulardir [20].
Okaryotlarda lipoik asitin biyosentez yolu mitokondride bulunur. Bununla
beraber bitkilerde biyosentez yolunun plastidlerde de bulundugu hipotezi
vardir [21].

Lipoik asit mitokondride oktanoik asit ve bir silfir kaynagindan
sentezlenmektedir. Lipoik asitteki sekiz karbon birimi oktanoik asitten
saglanmaktadir ve iki karbon siilfiir bandlarinin olusumu lipoik aside yol
acar [22].

7. LIPOIK ASIDIN TASINMASI

Lipoik asit oral alindiginda veya intravendz kullanildiginda hizla absorbe
edilir ve hiicre i¢ine girerek burada daha aktif formu olan dihidrolipoik aside
indirgenir. Lipoik asidin geri alimmi perfiize sigan karacigeri ve izole
hepatositlerde ¢alisilmustir. Iki ayr1 transport mekanizmasi bildirilmistir:
1-Tastyicili uptake: 75> um den daha kiigiik bir tagiyicidir.

2-Pasif diflizyon: Daha yiiksek konsantrasyondan gegis olur [23].

8. LiPOiK ASIDIN METABOLIZMASI

Lipoik asit oral verildiginde % 93 den fazlasi barsaktan emilir, karacigerde
metabolizmayla % 20-30 ilk gegis etkisine ugrar. ALA emilmesini takiben
1,2 ditiyolen halkasmin indirgenmesiyle DHLA formuna indirgenir,
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sonradan S-metilasyona ugrayabilir. ALA ve DHLA her ikisi de ayni
zamanda (- oksidasyona ugrarlar. Hem ratlarda hem de insanlarda ALA
idrarla atilir, ana metaboliti 4,6 bismetilmerkaptoheksanoik asittir.
Sicanlarda oral verilen radyoaktif ALA’nin yaklagik % 80’1 idrarda
bulunmustur [24].

Insanlarda tek kullaniminda rasemik lipoik asidin biyoyararlanimi oldukga
yiiksek bulunmustur. Lipoik asit 50-600 mg arasinda kullanildiginda doz
orantili olarak Tmax’a 0,5-1 saatte ulasir. 200 mg lipoik asidin akéz
solusyonda absolu biyoyararlanimi tahminen R- lipoik asit i¢in % 38 ve S-
lipoik asit i¢in % 28’ dir. Lipoik asidin nispeten diisiik biyoyararlanimi
yiiksek ilk gecis etkisine baglanabilir. Bulgular lipoik asidin karacigerde
metabolizmasinin oldukga genis oldugunu gostermektedir [9].

Radyoaktif lipoik asit 0,5mg/100gr viicut agirhig1 diizeyinde intraperitoneal
enjeksiyonla sicana verilmistir. Radyoaktivitenin yaklasik % 56’ s1 idrarda
bulunmustur. Benzenle asidifiye ve ekstrekte edildiginde akdz fazda
radyoaktivitenin % 92’ si kalmistir. Jel filtrasyon ve kagit kromotografisi
kullamlarak benzen ekstretinde lipoik, bisnorlipoik ve tetranorlipoik asit
olarak 3 bilesik ayirt edilmistir. Ayn1 zamanda bir keto bilesik de var gibi
goziikmektedir [25]. Bu formlar lipoik asidin [-oksidasyonu sonucu
meydana gelir. Lipoik asidin [-oksidasyonu aymi zamanda insanlarda da
meydana gelir. Goniilliilerde tek doz 1 gr R-lipoik asit kullanilmasindan
sonra 3-ketolipoik asit ve bisnorlipoik asit plazmada tespit edilmistir [9]. o-
lipoik asidin insanlardaki primer metabolik yolu S-metilasyon J-
oksidasyondur. Major sirkiilasyon metabolitleri S- metilasyon [3- oksidasyon
iiriinleri 4,6-bismetiltiyoheksanoik asit ve 2,4-bismetiltiyobutanoik asit iken
onun konjuge formlar1 idrarda major atilim triinii olarak tanimlanmaktadir.
Endojen metabolizmada bir primer sustrat olan a- lipoik asidin komplike
kullamimi, safra salinimi ve ayrica elektrokimyasal inaktif bozunma iiriinleri
dikkate almmalidir [26]. Plazma yar1 omriiniin kisa olmasi ve presistemik
eliminasyonunun genis olmasi nedeniyle bu etkiler meydana gelmektedir.
Boylece lipoik asit tekrarlanan oral dozlarinda maksimum plazma diizeyine
hizla ulagsmaktadir. LA’ in 600 mg oral dozunu takiben plazma
konsantrasyonu tipik olarak 10-24 uM arasinda olmaktadir. LA’ in yararh
etkileri 10 uM konsantrasyonda tespit edilmis ve maksimal etki 300 uM” de
gozlenmistir [9].

9. LiPOIK ASIDIN GOREVi

Lipoik asit agil tagiyict olup iki elektron tagimakla gorevlidir. a-ketoglutarat
dehidrogenaz ile piriivat dehidrogenaz olarak bilinen iki multienzim
kompleksi i¢inde bulunur [27]. Lipoik asit piriivatin oksidatif
dekarboksilasyonunda koenzim olarak gorev almaktadir. Pirlivat once
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karboksil grubunu kaybeder ve hidroksietil tiirevi halinde enzime bagl
tiyamin pirofosfata baglanir. Daha sonra elektronlar ve asetil grubu
dihidrolipoil transasetilaz enzimine bagli olan lipoik aside transfer edilmekte
ve 6-asetildihidrolipoik asit meydana gelmektedir. Daha sonra lipoik asit
lizerinde bulunan asetil grubunu koenzim A’ya transfer etmekte ve rediikte
dihidrolipoik asit meydana gelmektedir. Lipoik asidin okside sekle
doniismesi dihidrolipoil dehidrogenaz tarafindan sentezlenmektedir. Lipoik
asit karboksil grubundan dihidrolipoil dehidrogenaz enzimindeki lizin
aminoasidinin g-amino grubuna bir amid bagi ile baglanmaktadir. Bu
baglanma ATP bagimli sentetaz tarafindan basarilmakta, koparilma ise bir
hidrolaz tarafindan gergeklestirilmektedir [28].

Lipoik asit agil gruplarin1 baglar ve onlar1 diger enzim kompleksinin bir
parcasina transfer eder. Bu islem boyunca lipoik asit dihidrolipoik aside
indirgenir ki bu sonradan NADH” 1 olusumu altinda lipoamid dehidrogenaz
ile reokside olur. Boylece lipoik asit ve dihidrolipoik asit bir redoks ¢ifti gibi
davranabilir, NAD’ ye dehidrogenazin substratindan elektron tasir [6]. insan
hiicrelerinde R-LA oksidatif metabolizmada ana bir rol oynayan
mitokondriyal proteinlerde lipoillisin formunda bagl olarak bulunur.

R-LA dogal olarak 5 mitokondriyal proteinde kofaktér olarak bulunur:
1-Pirtivat kompleksinin agil transferaz bilesimi

2-a- ketoglutarat

3-Bagh zincirli a-ketoglutarat dehidrogenaz kompleksleri

4-Pirtivat dehidrogenaz kompleksinde protein X

5-Glisin boliinme sisteminde H protein [29].

10. LiPOIK ASIDIN ETKi MEKANIZMASI

Aragstiricilar son yillarda lipoik asidin serbest radikal hasarmi uzaklastiran
vitamin E ve vitamin C’ yi rejenere ettigini gostermislerdir. Antioksidan
dongiisiiniin ana bilesenlerinden biri vitamin E’ dir. Bu vitamin membranlar
ve yag dokusundaki yiiksek serbest radikal reaktivasyonunu durdurmak igin
caligir [30].
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Sekil 3. Antioksidan rejenerasyon yolu. R-lipoik asit vitamin E, vitamin C ve
onun rediikte formlarinda geri doniisiim yaparken dihidrolipoik asit
mitokondri i¢inde giiglii antioksidan olarak aktivite gdsterir [9].

Lipid peroksit ve lipid alkoksil gibi yagli serbest radikalleri yok etme islemi
sirasinda vitamin E’ nin kendisi de serbest radikal haline gelir. Vitamin E
radikali vitamin C ile rejenere olur. Bu ise bir radikalden tekrar bir
antioksidan meydana gelmesiyle sonuglamir. Fakat bu islemin sonunda
vitamin C’ nin stabil olmayan formu olan yeni bir semikarbon radikali
meydana gelir. Vitamin C tekrar glutatyon ile cevrilebilir. Bu noktada
vitamin E, vitamin C ve glutatyon hiicresel hasar1 énleme ve serbest radikal
kontrolii i¢in birlikte uyum iginde caligirlar. Bu ayn1 zamanda, antioksidan
rejenerasyon dongiisiinde smirlandirici  bir  faktér olarak kaydedilen
glutatyonun elde edilmesinde 6nemli bir basamaktir [30].

11. LiPOiK ASIDIiN ANTIiOKSIiDAN AKTIVITESI

Mitokondriyal dehidrogenaz reaksiyonlarinda énemli bir rol oynayan lipoik
asit son zamanlarda Onemli bir antioksidan olarak dikkat c¢ekmektedir.
Lipoat veya onun rediikkte formu dihidrolipoat; siiperoksit radikalleri,
hidroksil radikalleri, peroksil radikalleri ve singlet oksijen gibi reaktif
oksijen bilesikleri ile reaktive olur. Lipoik asit ayn1 zamanda vitamin E’ yi
rejenere eden vitamin C ve glutatyon ile birbirlerini etkileyerek membranlar
korur. Diyabet, iskemi-reperflizyon hasari, katarakt olusumu, HIV
aktivasyonu, sinir dejenerasyonu ve radyasyon hasari gibi oksidatif stres
modellerinin bir kisminda lipoik asit verilmesinin yararli olabilecegi
gosterilmistir. Ayrica lipoat miyoglobin, prolaktin, tiyoredoksin ve NF kappa
B transkripsiyon faktdr gibi proteinlerin indirgeyici diizenleyicisi olarak
fonksiyon gorebilir [31]. Lipoik asit antioksidan molekiiller arasinda tektir,
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clinkii hem rediikte hem de okside formlarinda koruyucu etkilere sahiptir.
Bununla beraber DHLA antioksidan fonksiyonlari yerine getirmekte daha
etkindir.

Antioksidan aktivitesi rolatif olarak genel bir kavramdir, oksidatif substratin
ve oksidatif stresin tipine baghdir. Packer ve arkadaslarina gore bir
maddenin antioksidan potansiyelini degerlendirirken su kriterler géz oniinde
tutulmahidir: 1- Serbest radikalleri uzaklastirmaktaki spesifikligi, 2- Diger
antioksidanlarla etkilesimi, 3- Metal salazyon aktivitesi, 4- Gen
ekspresyonundaki etkileri, 5- Biyoyararlanimi, 6- Lokalizasyonu, 7-
Oksidatif hasar1 tamir edebilmesi. Ideal bir antioksidan bu kriterlerin hepsini
yerine getirmelidir. LA/DHLA redoks ¢ifti ideale yaklagmaktadir, evrensel
antioksidan sayilabilir [32]. Lipoik asit ve onun rediikte formu DHLA
dokularda serbest halde bulunur. DHLA giiglii bir rediiktandir ve bdylece
okside antioksidanlar1 rejenere edebilir. Antioksidanlar, radikalleri
uzaklastirdiklar1 zaman kendileri radikal hale gelirler. DHLA direkt ve
indirekt olarak askorbat, glutatyon, koenzim Q10 ve vitamin E’ yi rejenere
edebilir [9].

DHLA biitiin antioksidanlar1 rediikte edebilir ve lipoamid rediiktaz,
glutatyon rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz enzimlerini rejenere edebilir.
Boylece lipoik asit ve DHLA antioksidan agda merkezi bir gorev alir. Lipoik
asit suda ve yagda ¢oziinme Ozelliklerine sahip oldugundan lipid/su fazlar
arasindaki okside antioksidanlarin indirgenmesini olanakli kilar. Ustelik
lipoik asitle tedavi invivo ve invitro glutatyon (GSH) diizeylerini yiikseltir
[33-38].

Sistein kullanilirligi glutatyon sentezinde hiz kisitlayici faktor olarak
bilinmektedir. Lipoik asit hiicreye hizla alinir ve ortamda serbest olarak
bulunan DHLA’e rediikte olur. Daha sonra DHLA sistini sisteine indirger.
Hiicre sisteini sistinden on kat hizli alir, GSH’ nun biyosentezi hizla
meydana gelir. Bu yolda dihidrolipoik asidin indirekt antioksidan aktivitesi
gozlenmigtir. Bu durum rat karaciger mikrozomlar1 kullanilarak
aciklanmigtir [38].
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Sekil 4. Sistein biyoyararlaniminda artma ile hiicresel glutatyon
biyosentezinin lipoata bagli diizenlenmesinde ve o-lipoik asidin
dihidrolipoik aside biyorediiksiyonu i¢in hiicresel yollar [10].

LA’ in rediiksiyonu ile olusan DHLA, LA’ den daha ¢ok antioksidan
Ozellige sahiptir. Yalmz DHLA endojen antioksidanlar1 rejenere eder ve
oksidatif hasar1 tamir ederken hem DHLA hem de LA metal salazyonu ve
serbest oksijen tiriinlerini uzaklastirabilme kapasitesine sahiptir. LA Fe™ ve
Cu™ salazyonu ile antioksidan aktivite gésterirken, DHLA Cd™ salazyonu
da yapabilir [24]. DHLA ayn zamanda tokoferolun bulundugu mikrozomal
lipid peroksidasyonuna karsi koruyucudur. Bu sistemde DHLA direk olarak
tokoperoksil radikallerini indirgeyebilir. Ultraviyole 1simmina maruz kalan
lipozomlarda tokoperoksil radikalinin DHLA’ in varliginda indirgendigi
bulunmustur [31].

Dihidrolipoik asidin antioksidan aktivitesinin yaninda ayni zamanda
prooksidan 6zelligi de vardir. Vitamin E ve vitamin C’ye benzer sekilde
lipoik asidin prooksidan aktivitesi muhtemelen transizyon metallerin
rediiksiyonu  ile  araciik  etmektedir.  Diger  antioksidanlarla
kombinasyonunda dihidrolipoik asidin ubisemiquinonu ubiquinale,
semidehidroaskorbati askorbata ve okside glutatyonu rediikte glutatyona
rejenere ettigi gosterilmistir [13].

Dihidrolipoik asit protein tamir siirecinde rol oynar. Bu a,-antiproteazin
tamiri ile gosterilmektedir. o,-antiproteaz gibi proteaz inhibitorlerinin
inaktivasyonu protein bagli enzimler iizerindeki proteaz-antiproteaz
dengelerini  degistirir. Bu noétrofil ve makrofajlarin  fonksiyonlarinda
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onemlidir. Bu hiicreler enflamasyon boyunca oksidanlar salgilarlar. Bu
nedenle proteinlerdeki metiyonin kalintilar1 metiyonin siilfoksite okside
olabilirler. o,-antiproteazdaki metiyonin oksidasyonu onun fonksiyonunu
inhibe eder. Sonraki artmig proteaz aktivasyonu fagositoza yardim eder.
Oksidasyon ile o -antiproteazin inaktivasyonu elastinin bozulmasi ve
akciger amfizemine neden olan elastaz aktivitesinde artmaya neden olur.
Metiyonin siilfoksit rediiktaz enziminin protein yapisindaki okside
metiyonini azalttig1 bildirilmistir. Tiyoredoksin sistem kargilikli indirgenme
ile enzimi korur. Dihidrolipoik asidin analogu dihidrolipoamid tiyoredoksini
indirgeyebilir. Boylece okside a,-antiproteazi indirger ve aktive eder [9].

SONUC

Sonug¢ olarak o-lipoik asit; hem suda hem yagda c¢oziinmesi, serbest
radikalleri uzaklastirmasi, diger antioksidanlar1 rejenere etmesi, agir
metalleri baglayp atilimlarii kolaylagtirmasi etkileri ile giiniimiizde dnem
kazanan antioksidanlar arasinda 6ne ¢ikmaktadir.
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