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1. UVOD

Kyselina lipoova byla poprvé izolovana v r. 1951 Reedem a jeho spolupracovniky.
Tato vyzkumna skupina pouzila jako vychoziho materialu hovézich jater a ziskanou
krystalickou latku vzhledem k jejimu lipofilnimu charakteru nazvala kyselinou a-
lipoovou (Sicho 1961).

Kyselina lipoova je latkou, kterd je nezbytnd v celé fadé pochodd v lidském téle.
Z\castiuje se zejména procest, ve kterych je v lidském téle uvoliiovana energie a fizena
hladina cukrii v krvi. Zde ptsobi proti rychlému nariistu koncentrace hladiny cukrti a
ovliviiuje tak nezddouci stavy pii chronickém onemocnéni, jakym je cukrovka (diabetes
mellitus). Krom¢ diabetu je také vyuzivana pti terapii dalSich nemoci, jako jsou
ateroskler6za, neurodegenerativni onemocnéni, onemocnéni kloubli nebo syndrom
ziskaného selhani imunity (AIDS) (Alfa lipoova kyselina 2008).

Ve velmi malém mnozstvi je syntetizovana v jatrech a dalSich tkanich, kde hraje
dulezitou roli pfi oxidac¢ni dekarboxylaci a-ketokyselin. Zde vystupuje jako kofaktor
Vv pyruvatdehydrogenasovém komplexu, ktery vaze acylové skupiny a pienasi je z jedné
¢asti komplexu na druhou (Maddux et al. 2001).

Kromé této funkce vykazuje kyselina lipoova velmi silné antioxidacni ucinky, pii
kterych jsou ucinné zneskodnovany toxické produkty reakci nékterych dulezitych latek
s kyslikem (Alfa lipoova kyselina 2008). Na rozdil od jinych antioxidantd, které pracuji
pouze ve vodném prostiedi (napf. vitamin C) nebo jen v lipidové fazi (napt. vitamin E),
je kyselina lipoova rozpustna v tucich i ve vodé. To znamena, ze mize pracovat po
celém téle, kde mimo jiné prispiva k regeneraci jinych antioxidanti a ¢ini je opét
aktivnimi (Alpha-lipoic acid 2009).

V neposledni fad¢ je kyselina lipoova latkou, ktera se c€astni procesti pfemény
rozvétvenych aminokyselin (L-valinu, L-isoleucinu a L-leucinu) v lidském téle na
energii potiebnou pro svalovou praci. Z tohoto ditvodu je potieba zvysit jeji pfisun
zejména v piipadech velké fyzické zatéZe organismu, jakymi jsou tézk4 prace nebo

sportovni vykony (Alfa lipoova kyselina 2008).



2. CILE PRACE

Cilem mé prace bylo podat ptehled o biologickych ucincich kyseliny lipoové. Prace
obsahuje:
o chemickou strukturu a vlastnosti kyseliny lipoové
o jejitucast v metabolismu zZivin
o antioxidaéni vlastnosti
o pfijem a metabolismus

o terapeutické pouZiti



3. CHEMICKA STRUKTURA

Kyselina lipoova je sloucenina obsahujici disulfidicky pentacykl s péti¢lennym
postrannim fetézcem, ktery je zakonceny karboxylovou skupinou (Jindra a kol. 1966).

Chemicky nazev kyseliny lipoové je 1,2-dithiolan-3-pentanova kyselina
(Vachalkova a kol. 2004). N¢kdy byva oznaCovana i jinymi nazvy napi.: thioktova,
6,8-thioktova, 1,2-dithiolan-3-pentanova kyselina nebo 1,2-dithiolan-3-valerova
kyselina (Packer et al. 1995).

Kyselina lipoova se vyskytuje ve dvou formach — v oxidované a redukované (Obr.
1). Redukovana forma obsahuje dvé thiolové skupiny, které mohou byt oxidovany.
Redukovana forma je znama jako dihydrolipoova kyselina (DHLA), zatimco oxidovana

forma se oznacuje jako lipoova kyselina (LA) (Higdon 2006).
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Obr. 1 Strukturni vzorec kyseliny lipoové a dihydrolipoové (Best 1990-2010)

Biologicka G¢innost této latky je velmi tizce vazana na uvedenou strukturu (Jindra a
kol. 1966). Zakladni podminkou ué¢innosti je péti¢lenny disulfidovy kruh, nebot
slouCeniny se Sesti¢lennym nebo viceclennym kruhem (napt. kyselina 5,8-thioktova)
jsou neucinné. Velmi zajimavy je vliv délky alifatického fetézce na biologickou aktivitu
této slouceniny. Jiz prodlouZeni fetézce kyseliny o jeden atom uhliku vede ke vzniku
latky s antagonistickym ucinkem. Kyselina 8-methyl-6,8-thioktova patii mezi

nejaktivnéjsi antagonisty kyseliny lipoové.



Pritomnost karboxylové skupiny v molekule kyseliny lipoové je rovnéZz nutna pro
jeji biologicky ucinek. Amid kyseliny lipoové ma jiz jen 25% ucinnost a alkohol
odvozeny od kyseliny lipoové, DL-lipol, je netéinny. Rovnéz nahrada karboxylové
skupiny skupinou sulfonamidovou zptisobi ztratu aktivity (Sicho 1961).

Biologicky ucinek kyseliny lipoové je téz piisné vazan na konfiguraci
asymetrického uhliku (Sicho 1961). Jsou zde mozné dva optické izomery: R-enantiomer
a S-enantiomer. Ptirozené se vyskytujici kKyselina lipoova je R-izomerem, ktery je
endogenné syntetizovan a vazan na proteiny. Synteticky ptipravena kyselina lipoova,
znama jako a-lipoova kyselina, je racemickou smési R a S izomeru (Best 1990-2010).
Tato racemickd smés ma jen poloviéni biologickou U€innost ve srovnani s Cistym R-

izomerem. S-izomer je biologicky inaktivni (Sicho 1961).



4. OXIDACNI DEKARBOXYLACE PYRUVATU

Oxidac¢ni dekarboxylace pyruvatu je slozity déj, pti kterém je tvofen acetyl-CoA
multienzymovym komplexem, ktery je nazyvan pyruvatdehydrogenasovy (Obr. 2).
Tento komplex je tvofen tfemi katalytickymi podjednotkami: pyruvatdehydrogenasa
(E1), dihydrolipoyltransacetylasa (E>) a dihydroIipoyldehydrogenasa (E3).
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Obr. 2 Oxida¢ni dekarboxylace pyruvatu v pyruvatdehydrogenasovém cyklu (Voet et al.
2008)

Pyruvatdehydrogenasovy komplex katalyzuje pét po sobé nésledujicich reakci s

celkovou stechiometrii:

Pyruvat + CoA + NAD" — acetyl-CoA + CO, + NADH.

Pribéh reakce vyzaduje Gcast péti koenzymu: thiaminpyrofosfatu (TPP), lipoamidu,
koenzymu A, FAD a NAD".

Potadi reakci katalyzovanych pyruvatdehydrogenasovym komplexem je nasledujici:

1. Pyruvatdehydrogenasa (E1 — enzym vyzadujici TPP) dekarboxyluje pyruvat za
vzniku hydroxyethyl-TPP meziproduktu (Obr. 3).
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Obr. 3 Dekarboxylace pyruvatu katalyzovana pyruvatdehydrogenasou (Voet et
al. 2008)

. Hydroxyethylova skupina je prenesena na dalsi enzym,
dihydrolipoyltransacetylasu (E2), ktera obsahuje lipoamidovou skupinu.
Lipoamid se sklada z lipoové Kyseliny, ktera je piipojena amidovou vazbou
k e-aminoskupiné lysinu. Reaktivnim centrem lipoamidu je cyklicky disulfid,

ktery mize byt reverzibilné redukovan na dihydrolipoamid (Obr. 4).
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Obr. 4 Vzajemna pfeména lipoamidu a dihydrolipoamidu (Voet et al. 2008)



Na Obr. 5 je znazornén pienos hydroxyethylové skupiny pochazejici ptivodné
z pyruvatu na jeden z atomu siry lipoamidu (Voet et al. 2008). Ptitom dochazi
k oxidoredukci: hydroxyethyl se pfeméni na acetyl a vodikové atomy se piedaji
disulfidové vazbé lipoové kyseliny, ktera se tak ¢aste¢né redukuje (Jindra a kol.
1985).
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Obr. 5 Pfenos hydroxyethylové skupiny na koenzym dihydrolipoyltransacetylasy
(Voet et al. 2008)

. Jak je patrné z Obr. 6, E, pak Kkatalyzuje transesterifika¢ni reakci, ve které
dochazi k piipojeni COA na acetyl, ¢imz vznika acetyl-CoA a dihydrolipoamid-
E, (Voet et al. 2008). Kyselina lipoova je tak uplné redukovana (Jindra a kol.
1985).
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Obr. 6 Uvolnéni acetyl-CoA z koenzymu dihydrolipoyltransacetylasy (Voet et
al. 2008)



4. Nasledné dochazi k reoxidaci dihydrolipoamidu dihydrolipoyldehydrogenasou

(Es), jejiz oxidovana forma obsahuje reaktivni disulfidovou skupinu a pevné

vazany FAD (Voet et al. 2008). Pribéh reakce je znazornén na Obr. 7.
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Obr. 7 Reoxidace dihydrolipoamidu dihydrolipoyldehydrogenasou (Voet et al.

2008)

5. Redukovany Ej je pak reoxidovan mechanismem, pii kterém dochazi k reoxidaci

FADH, pomoci NAD" a ten nakonec prenasi redukéni ekvivalenty do dychaciho
fetézce (0dtud oxida¢ni dekarboxylace; Obr. 8) (Voet et al. 2008).
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Obr. 8 Reoxidace dihydrolipoyldehydrogenasy pomoci NAD™ (Voet et al. 2008)



5. ANTIOXIDACNI VLASTNOSTI A OXIDACNI
STRES

Oxidacni stres je termin pouzivany k popisu poskozeni bunck, tkani ¢i organt
zpusobeného volnymi radikaly. Lidské télo je vystavovano volnym radikalim
exogenniho (z vnéjsiho prostfedi) i endogenniho ptivodu (z vnitfniho prostredi téla).
Ptikladem volnych radikali exogenniho ptivodu jsou smog, cigaretovy kouf, ionizujici
zafeni, konzumace nadmérného mnozstvi alkoholu, a dokonce i slune¢ni svétlo. Ale
nejvetsi mnozstvi volnych radikald, kterym je lidsky organismus vystaven, piichazi
z vnitiniho prostfedi. Nase buiiky potiebuji kyslik k vyrobé energie, kterou potiebuyji,
aby spravné fungovaly. Mitochondrie v bunkach ptijimaji kyslik, v procesu zndmém
jako mitochondrialni dychani ho spotfebuji a nasledné uvoliuji energii. Ale béhem
tohoto procesu jsou rovnéz produkovany volné radikaly. Oxidacni stres nastane, jestlize
produkce volnych radikalt presahuje schopnost lidského téla neutralizovat je (Obr. 9).
Tato nerovnovaha miize nastat ze tfi divodi:

a) je-li produkce antioxidantt sniZena,

b) wvznikaji-li volné radikaly v pfebytku,

c) tfetim divodem je kombinace obou piedchozich jevi (Oxidative stress
2008).

Mormal Cell Cell Attacked by Free Radicals Cell with Oxidative Stress

Obr. 9 Volné radikaly a oxidaéni stres (Oxidative stress 2008)

Oxidacni stres je spojovan s celou fadou patologickych stavii véetné diabetu,
aterosklerdzy, kardiovaskularnich a neurodegenerativnich chorob (Obr. 10). Zejména

diabetes mellitus je Gizce spjat S probihajicim oxida¢nim stresem, ktery by mohl byt



disledkem bud’ zvysené produkce volnych radikall, nebo snizené antioxidacni obrany

organismu.
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Obr. 10 Spojeni mezi volnymi radikaly, oxida¢nim stresem a riznymi patologickymi

stavy (Evans a Goldfine 2000)

Proti oxida¢nimu stresu butiky bojuji prostiednictvim antioxidantt. Antioxidant je
latka, ktera blokuje u¢inek volnych radikalt (Halliwell a Gutteridge 2004). Buiikka ma
Sirokou Skalu endogennich antioxidantli, nicméné jejich rozsah uc¢inku zéavisi na jejich
redoxnim potencidlu a na schopnosti byt oxidovan a redukovan (Evans 1999).
Vzhledem k nizkému redoxnimu potencialu kyseliny lipoové, se tato slouc¢enina dobie
ucastni pii reakcich neutralizujicich reaktivni kyslikové radikdly, stejné jako pti redukei
oxidovanych forem dalSich antioxidantd (vitamin C a E, glutathion). Tim spise, ze
kyselina lipoova je hydrofilni i lipofilni, coz je mezi antioxidanty unikatni, je z tohoto
divodu povazovana za slouceninu S nejsilnéj$imi antioxidaénimi ucinky (Bilska a
Wilodek 2005). Pfi hodnoceni antioxida¢nich vlastnosti kyseliny lipoové byly
pozorovany ¢tyfi uc¢inky (Obr. 11):

1. schopnost odstranovat reaktivni kyslikové radikaly

2. schopnost chelatovat kovy
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3. schopnost regenerovat endogenni antioxidanty (napft. vitamin C a E, glutathion)

4. Acast V repara¢nim systému (Biewenga et al. 1997a).
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Regeneration of Vitamins C and E
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1
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Scavenging ‘\\! g l// Metals
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Obr. 11 Ctyti hlavni funkce LA a DHLA souvisejici s jejich antioxidadni aktivitou
(Evans a Goldfine 2000)

5.1. SCHOPNOST ODSTRANOVAT VOLNE RADIKALY

Pro piezivani vSech aerobnich organismil je molekuldrni kyslik nepostradatelny.
Jeho Castecné redukované metabolity (superoxid anion radikal a peroxid vodiku) jsou
tvofeny béhem normalniho metabolismu v mitochondriich a peroxisomech a také
ucinkem nékterych enzymi, napf. cytochromem P-450, lipoxygenasou nebo
xanthinoxidasou. Peroxid vodiku, i kdyz je slab§im oxida¢nim ¢inidlem nez
superoxidovy radikal, funguje jako meziprodukt pii tvorbé dalSich reaktivnéjSich a
toxickych produktt, jako je napf. kyselina chlorna. VSechny tyto ¢asteéné redukované
metabolity molekularniho kysliku, véetné volnych radikali (O, ~, *OH), se oznacuji
jako reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species — ROS) diky jejich vyssi relativni
reaktivité ve srovnani s molekularnim kyslikem (Moini et al. 2002).

Hlavni funkci ROS je imunitni obrana hostitele, pfi niZ jsou tyto molekuly tvotfeny
makrofagy a neutrofily jako toxické latky slouZzici k eliminaci mikrobi a dalsich télu
cizich molekul (Moini et al. 2002). Nicméné nadmérnd produkce ROS, nebo jejich
nedostatecnd neutralizace antioxidanty, miiZze zplsobit poSkozeni proteind, lipidd a
DNA (Evans 1999).

K nejsilnéjSim antioxidantim patii lipoova a dihydrolipoova kyselina, které se

vyznacuji schopnosti pfimo odstraiiovat ROS a jako redoxni dvojice s nizkym redoxnim
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potencialem (-0.32 V) jsou povazovany za silné reduktanty (Moini et al. 2002). Pokud
je reakce probihajici mezi ROS a antioxidantem rychlej$i nez reakce mezi ROS a
cilovou molekulou, pak je dosazeno jejich antioxida¢ni aktivity. Jako u vSech
chemickych reakci, i zde je reak¢ni rychlost urovana koncentraci antioxidantu a
rychlostni konstantou reakce probihajici mezi antioxidantem a molekulou ROS.
Antioxidaéni u¢inek mimo jiné zavisi i na typu oxida¢niho procesu a druhu cilové
molekuly (napf. proteiny, lipidy, DNA, burika nebo organ) (Biewenga et al. 1997a).
Lipoova kyselina je vysoce u¢innym antioxidantem vychytavajicim hydroxylovy
radikal, kyselinu chlornou a singletovy kyslik (Packer et al. 1995). Jeji redukovana
odstrannovat krom¢ *OH a HOCI jesté peroxylovy a superoxidovy radikdl. Proto je
pravdépodobné, Ze DHLA hraje hlavni roli pfi pozorovani antioxidacni aktivity

kyseliny lipoové (Biewenga et al. 1997a).

5.2. SCHOPNOST CHELATOVAT KOVY

Chelatace kovil je vlastnost sloucenin, kterd miize mit za nasledek bud’ antioxidacni,
nebo prooxida¢ni aktivitu. Antioxida¢ni aktivita nastava, pokud vznika komplex,
v némz je kov stericky stinény a vSechna koordinacni mista pro kyslik jsou obsazena.
Kromé¢ toho je antioxidacni aktivity dosazeno, pokud jsou elektrony chelatorem
odtazeny ziontu kovu a nemohou tak byt pfesunuty na kyslik. Naproti tomu
prooxida¢ni ucinek se projevi, kdyZ jsou koordina¢ni mista pro kyslik volna a kov je
v redukovaném stavu. Ligand pienasi elektrony na kov a ty jsou nasledné pieneseny na
kyslik (Biewenga et al. 1997a).
stresu, je Zelezo. Bylo prokazéano, Ze kyselina lipoova tvoii v polarnich, ale bezvodych
rozpoustédlech komplexy s Mn%*, Cu?*, Zn**, Cd*" a Pb*", ale komplexy s Fe3* netvoii.
DHLA mize chelatovat Co®*, Ni**, Cu?*, Zn®*, Pb®*, Hg*" a Fe**, coz ma za nasledek
vznik komplexl Spatné€ rozpustnych ve vodé. Dikazy svéd¢i také o tom, Ze komplexy
DHLA s Fe** jsou stabilngjsi nez s Fe’* (Biewenga et al. 1997a).

LA a DHLA vytvaieji komplexy s kovy prostiednictvim svych karboxylovych

skupin a atomu siry resp. disulfidovych nebo thiolatovych skupin (Biewenga et al.
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1997b). Komplexy tvofené bisnor- a tetranor-lipoovou kyselinou, coz jsou homology
krat§i o dva a ctyfi uhliky, jsou stabilnéjsi nez komplexy s kyselinou lipoovou
pravdépodobné diky kratSimu fetézci, ktery umoziuje dithiolanovému kruhu se také
podilet na chelataci kovt (Packer et al. 1995).

Reduk¢ni aktivita iontt kovi, jako jsou volné Zelezo a méd’, mize zpilisobit oxidacni
poskozeni v reakcich, pii kterych vznikaji vysoce reaktivni volné radikaly (Higdon
2006). Dokonce i malé mnozstvi kadmia (Cd*") mize zpiisobit vyznamnou peroxidaci
lipida v mozku, srdci a varlatech, které se da predejit ptisobenim kyseliny lipoové. LA
chelataci Zzeleza a médi v mozku mize omezit poskozeni, které pfispiva ke vzniku
Alzheimerovy choroby a dal§ich chronickych onemocnéni, v nichz mtze hrat roli
oxidaéni poskozeni vyvolané kovy (Best 1990-2010).

LA a DHLA maji odli$né antioxida¢ni u¢inky. DHLA vykazuje navic prooxida¢ni
ucinky, které jsou pravdépodobné¢ zpiusobené jeji interakci se zelezem. MoZna
alespon dvé mozné odpovédi na tuto otazku. Za prvé muze DHLA pisobit jako
reduktant prechodnych kovil, zejména Zeleza, a za druhé tato slouCenina regeneruje
askorbat, ktery je znamy pro svoji schopnost redukovat zelezo. DHLA vaze Fe**aFe®*a
mize snadno redukovat Fe** na Fe**. Tato redukce zvySuje mnozstvi Fe’* a tim
podporuje peroxidaci lipida. Zda se, ze DHLA je také schopna odstranovat Zelezo ze
zasobniho proteinu feritinu v Zeleznaté i1 zelezité form¢, ale neni schopna odstranovat
zelezo z hemu. Prooxidaéni vlastnosti DHLA nejsou jesté zcela objasnény, ale mohou

byt vaznym znepokojenim v biologickych systémech (Packer et al. 1995).

5.3. SCHOPNOST REGENEROVAT ENDOGENN{
ANTIOXIDANTY

Redoxni par LA a DHLA umoziuje regenerovat ze svych radikdlovych forem
mnohé dal§i antioxidanty véetné vitaminu C, glutathionu a vitaminu E prostfednictvim
souboru spojenych reakci. Obr. 13 ukazuje zjednoduseny piiklad spoluprace LA a
DHLA svitaminem C a glutathionem na regeneraci vitaminu E (Evans a Goldfine
2000), coz je hlavni antioxidant, ktery chrani membrany pied lipoperoxidaci (Packer et

al. 1995). LA po redukci na DHLA ma schopnost pieménit dehydroaskorbat (DHA) na
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askorbat (vitamin C), ktery je dale schopen regenerovat tokoferolovy radikal (vit E*) na
tokoferol. Krom¢ toho miuze DHLA poskytovat redukéni ekvivalenty usnadiujici
preménu glutathionu ze své oxidované formy (GSS) na redukovanou formu (GSH),
které také ptispiva k regeneraci vitaminu E. Reduk¢ni ekvivalenty pro pfeménu LA na

DHLA jsou poskytovany prostiednictvim NADH nebo NADPH (Evans et al. 2003).

Vit E vitc® vitc*

DO,

vnE DHA

Obr. 12 Regenerace endogennich antioxidantti lipoovou a dihydrolipoovou kyselinou

(Evans a Goldfine 2000).

Schopnost LA regenerovat glutathion mize mit zvlastni fyziologicky vyznam
vzhledem Kk tomu, Ze je glutathion hlavnim intracelularnim thiolovym antioxidantem
(Evans a Goldfine 2000), ktery hraje také roli pii detoxikaci a odstranovani
potencialnich karcinogent a toxint (Higdon 2006).

DHLA maé ve srovnani s GSH nizsi redoxni potencial, stejné€ jako nizsi molekulovou
hmotnost (Packer et al. 1995). Studie prokazaly, ze po intracelularni redukci LA, je
DHLA rychle uvolnéna do extracelularniho prostoru, kde umoziuje redukci cystinu na
cystein, nafeZ je cystein pouzit Kk syntéze glutathionu. ZvySeni dostupnosti

intracelularniho cysteinu vyvolané kyselinou lipoovou tedy znamend zvyseni hladiny

GSH (Moini et al. 2002).

5.4. UCAST V REPARACNIM SYSTEMU

Oxidacni stres je proces, ktery miize vést k poskozeni DNA, lipidd a bilkovin.

Jednou z metod, jak piekonat oxida¢ni poskozeni, je degradace a obnova poskozenych

14



molekul. Druhd metoda, oprava, mize byt zvlasté¢ dilezitd pro proteiny s nizkym
koeficientem obratu. Obzvlasté nachylné k oxidaci jsou aminokyselinové zbytky
proteint, jako jsou tryptofan, histidin, tyrosin, cystein a methionin.

Zatimco néktera oxidacni ¢inidla (ozon, superoxidovy radikal, hydroxylovy radikal)
ni¢i aminokyselinové zbytky nahodné, jina ¢inidla (H2O,, HOCI, chloraminy a ONOQO")
prednostné oxiduji odkryté zbytky methioninu. Oxidace nékterych methioninovych
zbytkll pfesto nemusi mit vliv na fyzické a imunochemické vlastnosti a dokonce ani na
biologickou aktivitu daného peptidu nebo bilkoviny. Naopak oxidace jinych,
specifickych zbytkd, mize okamzité vést k inaktivaci proteinu. To bylo pozorovano u
nékterych enzymt, hormonti, chemotaktickych faktorti a u plasmatickych inhibitort
proteinasy.

Vzhledem k tomu, ze reakce podilejici se na opravé oxidovanych methioninovych
zbytkli vyzaduji redukéni ekvivalenty, kyselina lipoova muze ptispét pravé jejich
dodanim. Toho Ize dosdhnout zvySenim mnozstvi redukovaného thioredoxinu. Obr. 13
ukazuje, ze dihydrolipoamid, analog DHLA, maze redukovat thioredoxin nasledujicim

zpusobem (Biewenga et al. 1997a):
NADH lipoic acid thioredoxin(red)
LipfDH

NAD* DHLA thioredoxin{ox)

Obr. 13 Redukce thioredoxinu pomoci DHLA (pievzato z Biewenga et al. 1997a)
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6. PRIJEM A METABOLISMUS

LA je syntetizovana v jatrech, kde také probiha jeji metabolismus, z osmi uhlikaté
mastné kyseliny (oktanové kyseliny) a cysteinu (zdroj siry). Pfirozené¢ se vyskytujici R-
enantiomer LA je pfitomen v potravinach, ve kterych je kovalentné¢ vazan na
aminokyselinu lysin ve formé lipoyllysinu, pfi¢emz vysoké koncentrace LA byly
nalezeny v zivo¢isnych tkanich s rozsahlou metabolickou aktivitou, jako jsou srdce,
jatra a ledviny. Mezi nejbohatsi rostlinné zdroje LA patii Spenat, brokolice a rajcata. LA
se snadno vstiebava z potravy (Singh et al. 2008). Mechanismy, kterymi se LA
z potravinovych zdroji vstfebava pies epitelové buiky, byly prozkoumany za pouziti
CACO-2 bunék. Bylo zjisténo, ze LA rychle prochazi pfes monovrstvu bunck a to
procesy zavislymi na pH (Takaishi et al. 2007). Transport LA je inhibovan Kyselinou
benzoovou a mastnymi kyselinami se sttedné¢ dlouhym fetézcem, coz naznacuje, ze za
sttevni absorpci LA je pravdépodobné zodpovédny monokarboxylatovy prenasec. Dalsi
in vitro studie identifikovaly LA jako substrat pro Na'-dependentni multivitaminovy
prenaseé, ktery muze prispét nejen K jeji gastrointestinalni absorpci, ale mize byt také
zapojen do transportu LA z krevni plazmy do tkani (Shay et al. 2009).

Do obéhu vstupuje jen malé mnozstvi LA pochazejici z potravin nebo z biosyntézy.
Po peroralnim podani racemické LA je tato absorbovana v pomérné vysokém mnozstvi
(Biewenga et al. 1997a). Bylo zjisténo, ze plazmaticka koncentrace R-LA je 0 40-50%
vys$i nez koncentrace S-LA po podani racemické smési LA, z ¢ehoz vyplyva, ze R-LA
je absorbovana Iépe nez S-LA. Oba izomery jsou nicméné rychle metabolizovany a
eliminovany (Singh et al. 2008).

Po vstiebani do tkani je LA pfedmétem rozsahlého katabolismu, pii kterém hraje
dulezitou roli mitochondrialni -oxidace. Pti té vznikaji metabolity jako bisnorlipoat,
tetranorlipoat, PB-hydroxybisnorlipodt nebo bismethylované merkaptoderivaty téchto
slouéenin (Obr. 14). In vitro studie ukazuji, ze je LA v tkanich krom¢ katabolismu také
rychle redukovana na DHLA (Shay et al. 2009). Byly identifikovany dva enzymové
systémy, které se ucastni redukce LA. Prvnim znich je mitochondrialni
dihydrolipoamiddehydrogenasa, kterd je schopnd redukce LA na DHLA za ucasti
NADH. Tento enzym vykazuje vyraznou preferenci pro pfirodni R-enantiomer LA.

Druhym enzymem je glutathionreduktasa, ktera katalyzuje redukci ptedevSim S-
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enantiomeru LA za t¢asti NADPH (Moini et al. 2002). Vznikajici DHLA je, stejné jako

LA a vSechny jeji metabolity, rovnéZ rychle vylu¢ovana do moci (Shay et al. 2009).

Reduction/oxidation B-Oxidation
COOH COOH
si  su Dihydrolipoic Acid S :
Bisnorlipoic Acid
M H'
2 2¢ ﬂ[”:> COOH
COOH /\/

§——§
Lipoic Acid Tetranorlipoic Acid

§ S

B-Oxidation & S-Methylation

/\(\/\/COOH

Ll
CH; CH;

6,8-Bismethylthio-octanoic Acid

COOH

L]
CH; CH;

4,6-Bismethyithio-hexanoic Acid

COQH

L ]
CH; CH;

2 4-Bismethylthio-butanoic Acid

Obr. 14 Kyselina lipoova, jeji redukovana forma DHLA a pét nejbéznéjsich metabolitd

(pfevzato ze Shay et al. 2009)
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7. TERAPEUTICKE POUZITI

Podavani a-lipoové kyseliny, jejiz 1é¢ebny efekt souvisi s jeji antioxida¢ni aktivitou
(Biewenga et al. 1997a), se ukazalo byt G¢inné v prevenci patologickych stavi, jako
jsou diabetes mellitus, katarakta, ischemicko-reperfuzni poskozeni, aktivace HIV,

neurodegenerativni choroby a radia¢ni poskozeni (Packer et al. 1995).
7.1. DIABETES MELLITUS

Chronicky zvySené hladiny glukosy v krvi jsou charakteristickym znakem diabetu
mellitu (Higdon 2006). Pti diabetu I. typu (insulin-dependentni diabetes mellitus)
zpusobi autoimunitni destrukce pankreatickych B-bunék ztratu sekrece insulinu, zatimco
u diabetu IlI. typu (noninsulin-dependentni diabetes mellitus) je hlavnim problémem
rezistence perifernich tkani k insulinu (Packer et al. 1995). Antioxidanty v¢etné LA
prokazaly v ramci mnoha studii preventivni i¢inky u obou typt diabetu (Evans et al.
2003).

Uloha oxidaé¢niho stresu pfi diabetu mellitu neni striktné omezena jen na pozdgjsi
faze onemocnéni, ale negativné ovlivituje i jeho pocateéni stadium (napi. poskozeni
insulinové signalizace). Uvazuje se dokonce o souvislosti oxida¢niho poskozeni s
etiologii tohoto onemocnéni (Evans 1999).

Podstatou insulinové signalizace je navazani insulinu na insulinovy receptor (IR),
které vyvola autofosforylaci nékolika tyrosinovych zbytki IR. Aktivace IR stimuluje
kaskadu fosforylaci proteind, coz ma za nasledek translokaci glukosovych transportéri
(GLUT-4) na povrch buné¢né membrany a nasledné zvySené vychytavani glukosy
(Konrad 2005). Nékteré studie uvadéji, ze LA zpusobi translokaci GLUT-4 pienasece
Z cytosolu na povrch plasmatické membrany a tim zesili G€inek insulinu na transport
glukosy do bunék. Vysledkem je snizeni hladiny krevniho cukru a aktivace jeho
nasledného vyuziti buinkami (Packer et al. 1995, Higdon 2006). Bashan se
spolupracovniky (1993) zjistili, ze R enantiomer LA je u¢innéjsi ve stimulaci ptijmu
glukosy do bun¢k nez S-forma.

Latky indukujici oxida¢ni stres vykazuji nejen inhibi¢ni u€inek v insulinové signalni
kaskade¢, ale maji i schopnost potlacit aktivaci IR a zhorSit insulinem-stimulovany

transport glukosy. Dulezité je, ze LA je schopna poskytnout organismu ochranu proti
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poskozenim vyvolanym oxida¢nim stresem. To znamena, ze transport glukosy
Vv buiikach vystavenych ptusobeni LA a nasledné¢ podrobenych oxidacnimu stresu je
mnohem citlivéjsi Kk insulinu, nez je tomu u bun€k, které nebyly preinkubovany s
kyselinou lipoovou. Mechanismus tohoto protektivniho ucinku neni zatim zcela
objasnén, ale ptedpoklada se, ze souvisi se schopnosti LA obnovovat intracelularni
redoxni rovnovahu (Evans 1999).

Existuje také mnoho dikazi, které naznacuji, ze oxidacni stres hraje vyznamnou
ulohu Vv rozvoji diabetickych komplikaci, v¢etné polyneuropatie a vzniku Kkatarakty
(Evans a Goldfine 2000).

7.1.1. DIABETICKA POLYNEUROPATIE

Diabetickd polyneuropatie je stav, pii kterém je snizen endoneuralni pritok krve a
parcialni tlak kysliku. Tato endoneurdlni hypoxie je spojena s nariistem oxida¢niho
stresu a zpomalenim rychlosti vedeni nervového vzruchu (Packer et al. 1995). Kyselina
o-lipoova mize snizovat hladinu glukosy v krvi a svou schopnosti vychytavat volné
radikadly pomahd snizit bolest, paleni, svédéni, mraveneni a brnéni u pacientd s
diabetickou neuropatii (Alpha-lipoic acid 2009).

V minulosti prob¢hla celd fada klinickych studii zaméfenych na ucinek LA u
pacientll s diabetickou neuropatii. Z nich byly poucné zejména studiec ALADIN a
ORPIL, které byly obé randomizované, placebem kontrolované a dvojité zaslepené
(Singh a Jialal 2008). V prvné¢ zminéné studii byla pacientim podavana LA
intraven6zné ve tiech raznych davkach (100, 600 a 1200 mg/den) po dobu tii tydni. U
obou vyssich davek doslo k vyraznému zlepSeni bolestivosti, znecitlivéni a parestesie u
pacientil (Ziegler et al. 1995). Béhem studie ORPIL bylo pacientim peroralné podévano
1800 mg LA/den ve tiech dil¢ich davkach po dobu tfi tydnl. Na konci studie doslo
K vyznamnému zlepSeni endoneuralnich funkci u studovanych subjektti (Ruhnau et al.
1999). V soudasné dobé jsou v Ceské Republice registrovany dva ptipravky obsahujici
kyselinu a-lipoovou (Thioctacid a Thiogamma) urCené k 1é€bé diabetické
polyneuropatie. Oba maji shodnou silu (600 mg) a vyrabé&ji se ve formé potahovanych
tablet a injek¢nich roztokd (Mikro-verze AISLP). U pacientii trpicich diabetickou
polyneuropatii se obvykle kombinuje peroralni uzivani s infuznim podénim tohoto

ptipravku (infuze jednou za Sest mesicll) (Ustni sdéleni Dr. BouSova).
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7.1.2. SEDY ZAKAL (KATARAKTA)

Dalsi pomérn¢ castou komplikaci diabetu je vznik Sedého zakalu. Jednim
Z moznych vysvétleni pozitivniho ucinku LA je to, Ze tato sloucenina Setfi vitamin C,
jehoz transport do bungk je ovlivnén probihajicim diabetem. Vitamin C a glukosa jsou
v tkanich nezavislych na insulinu transportovany do bunék pomoci stejného ptenasece,
takze zvySené hladiny glukosy v krvi kompetitivné inhibuji vstup vitaminu C do téchto
bun€k, coz vede kjeho lokalizovanému intracelularnimu nedostatku (Obr. 15).
Exogenné podavana LA vyuziva pro vstup do bunék jiny transportni systém (transportni
systém pro mastné kyseliny) a je nasledné uvnitt builky pfeménéna na dihydrolipoat,

ktery ma schopnost recyklovat vitamin C (Packer 1993).

“Starvation Amidst Plenty” | Thioctic (a-Lipoic) Acid Supplementation|

| Insulin insufficiency -» Diabetes -» Glucose Elevation| P

/ \ yoate Elevation

Enh i - n _
Glucosylation Impaired Cellular nhanced Cellular Uptake Uposte uses _atty acid

Reactions Uptake of transparter system
Dehydroascorbate (DHA}

Accumulation of Dihydrolipoate (DHLA)

AGE (Advanced .
Glucosylation Ascorbate Deficiency
End Products) \ Increased efficiency of the

Vitamin C and Vitamin E Cycles

"Agini" " Lccaliz£ Scurvy” \

RCO » Vitamin Et f DHA DHLAj :NAD*
* Sance ghucose and dehydrosscorbate use the ;X;

Sama sugar transporter system, high glucoss Vitamin E . t
competitively infibits vitamin G uptake. ROOH Free Radical Ascorbate Lipoate NADH

Obr. 15 Schematické znazornéni patobiochemické situace pfi diabetu mellitu a mozna

naprava pomoci a-lipoové kyseliny (pfevzato z Packer et al. 1995).

Packer et al. (2001) popisuji, ze dal$imi moznostmi zasahu o-LA do rozvoje
katarakty je zvySeni syntézy GSH nebo snizeni koncentrace nahromadéného NADH,
které souvisi s probihajici polyolovou cestou (Obr. 16), coz je nevratna pieména
glukosy na sorbitol katalyzovana aldosareduktasou za ucasti NADPH. Sorbitol je dale
oxidovan na fruktosu a pfi této reakci se spotiebovava NAD'. Vysledkem je redukéni
nerovnovaha, protoze dochazi k hromadéni NADH a ubytku NADPH. Nahromadéné
NADH je pouzito k redukci kyseliny lipoové na DHLA. Tim dochéazi ke zvySeni
poméru NAD" ku NADH a tim i ke stimulaci glykolyzy.
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Obr. 16 Vliv polyolové cesty na hladinu NADH v buiice pii diabetu mellitu. Ucast
kyseliny lipoové v tomto procesu (ptevzato z Packer et al. 2001).

7.2. NEURODEGENERATIVNI ONEMOCNENI]

Tkan¢ CNS jsou zvlasté citlivé k oxida¢nimu poskozeni kvuli vysoké spotiebé
kysliku a velkému po¢tu mitochondrii. Mitochondrie produkuji béhem metabolickych
procesti v nich katalyzovanych jako vedlejsi produkt volné radikaly, které nasledné
poskozuji mitochondrialni DNA. Pfi transkripci pak dochazi k syntéze defektnich
proteinti dychaciho fetézce, které mohou vyvolat vyssi produkei volnych radikalt a tim
i dalsi poskozeni mitochondrialni DNA. Tento zaCarovany kruh mize byt jednou
z pri¢in vzniku neurodegenerativnich onemocnéni (Halliwell a Gutteridge 2001).

Poskozeni mozku zplisobené cévni mozkovou piihodou, srdecni zastavou,
krvacenim nebo poranénim hlavy vznika nasledkem nahlé reoxygenace tkané
(reperfiize) po periodé vétsi ¢i mensi hypoxie. Podavani LA pokusnym zvifatim s
navozenym ischemicko-reperfuznim poskozenim (napf. s okluzi mozkové tepny)
zmirnilo dopady reperfuze. U téchto zvifat byla nalezena niz$i hladina ROS v bunkach
mozku, mensi rozsah poskozeni a délka jejich pteziti byla rozhodné delsi, nez tomu
bylo u kontrolni skupiny (Bilska a Wlodek 2005). Kyselina lipoova mtze diky svym
vlastnostem snadno piechazet pres hematoencefalickou bariéru a je diky svym
protektivnim ucinkiim na nervovou tkan pouzivana k 1é¢bé mozkové mrtvice a dalSich

poruch zptisobenych volnymi radikaly (Alpha-lipoic acid 2009).
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Podani LA téhotnym b&hem porodu by mohlo byt vhodnou prevenci oxida¢niho
poskozeni mozku novorozence. Porod je témér vzdy spojen se slabsi nebo silngjsi
hypoxii, naslednou reperfuzi a ndhlym okysli¢enim novorozence. Vzhledem
Kk cytoprotektivnimu ucinku LA pfireperfazi je mozné, ze podavani této slouceniny
téhotnym béhem porodu mize zabranit pomérné vysokym ztratam neuroni u
novorozencli @ mohlo by mit pfiznivy vliv na jejich zdravi a inteligenci (Bilska a

WIlodek 2005).

7.2.1. PARKINSONOVA CHOROBA

Potvrzeni vzédjemnych vztahi mezi oxida¢nim stresem, redoxnim stavem bunék a
pribéhem neurodegenerativnich procestt vychazi ze studii, které nalezly snizenou
hladinu redukovaného GSH v neuronech substantia nigra u pacientti s Parkinsonovou
chorobou. V mozku téchto pacientti byla prokazana zvysena preména dopaminu (DA)
na dihydroxyfenylacetat V extrapyramidovém systému katalyzovana
monoaminoxidasou typu B, ktera méla za nasledek zvysenou produkci H,O,, ¢imz se
zvysila koncentrace neurotoxickych hydroxylovych radikalt (¢OH). Peroxid vodiku
ovSem nevznika jen pii oxidace DA, ale téz pii oxidaci jeho prekurzoru L-DOPA
(3,4-dihydroxyfenyl-L-alanin). Proto jsou v soucasné dob¢ intenzivné hledany léky a
latky s neuroprotektivnim potencidlem. V tivahu jsou brany i antioxidanty a slouceniny

pomahajici udrzet vysoké hladiny GSH v bunikach CNS (Bilska a Wlodek 2005).

7.2.2. ALZHEIMEROVA CHOROBA

Alzheimerova choroba je progresivni onemocnéni CNS, jehoz ptiznaky zahrnuji
ztratu  paméti  a  kognitivnich  funkci doprovazené rozpadem osobnosti. Je
pravdépodobné, ze ROS pfispivaji k prabéhu tohoto onemocnéni. Charakteristickym
histopatologickym znakem je pfitomnost extracelularnich lozisek B-amyloidu (tzv.
senilni plaky), ktery je tvofen =z prekurzoru oznaCované¢ho jako amyloidovy
prekurzorovy protein (B-APP). Za fyziologickych podminek je p-APP proteolyticky
roz§tépen a-sekretasou na rozpustny P-amyloid, peptid slozeny z 39 aminokyselin
(BAsg). Dojde li ke stépeni B-APP pomoci y- a B-sekretas, dochazi k tvorbé nestabilnich
peptidit obsahujicich 42 (BAs2) a 43 (BA43) aminokyselin. Tyto neurotoxické peptidy
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jsou hlavnimi sloZzkami senilnich plak a jsou zdrojem ROS (Halliwell a Gutteridge
2004).

Predbézné studie u pacientd s diagnostikovanou demenci ukazuji, Ze podani LA
zpomaluje prub&h onemocnéni, coz bylo potvrzeno dvéma neuropsychologickymi testy.
Délat zavéry ztéchto studii je predCasné, ale jejich vysledky naznacuji mozny

neuroprotektivni i¢inek LA na prub&éh Alzheimerovy choroby (Bilska a Wlodek 2005).

7.3. AKTIVACE TRANSKRIPCNTHO FAKTORU NF-«B

K aktivaci transkripéniho faktoru NF-kB (jaderny faktor kB) mize dojit vlivem celé
fady patogennich stimulti, jako jsou cytokiny, mitogeny, bakterie, viry, fyzicka zatéz,
UV a ionizaéni zafeni, oxidanty (napt. H,O;) a rizné chemikalie (napf. estery forbolu,
inhibitory fosfatasy). Po aktivaci tohoto faktoru dochazi k jeho vazbé na promotor a
aktivaci transkripce celé fady gent, které koduji mimo jiné cytokiny, adhezni molekuly,
proteiny akutni faze a rustové faktory (Sen a Packer 1996). Aktivace NF-xB ma i
dilezité klinické dopady, protoze se podili naptiklad na transkripci genit HIV (HIV-1
obsahuje doménu pro vazbu NF-kB) a Vv procesu atherogeneze (modifikovany LDL
aktivuje NF-kB).

Probéhly pilotni studie, ve kterych byla pacientim s HIV peroralné¢ podavana LA
(150 mg/den) a sledoval se vliv jejiho podani na antioxida¢ni status a koncentraci
produkti peroxidace v krvi. Po ukonCeni experimentu méla vétSina pacientli vyssi
hladiny vitaminu C a glutathionu a snizené hladiny malondialdehydu a 4-
hydroxynonenalu (produkty peroxidace lipidi). Kromé toho doSlo u dvou tietin
pacientli ke zvySeni poctu pomocnych T-lymfocytti a zlepSeni poméru pomocnych a
supresorovych T-lymfocyti (Fuchs et al. 1993). Také v bunéénych kulturach dokazala
LA a DHLA zabranit replikaci HIV a aktivaci NF-xB (Packer et al. 1995).

7.4. ONEMOCNENI JATER

a-LA se Casto pouziva k 1é€b€ poskozeni zahrnujicich rizné patologie jater.
Dlvodem pro takovouto lécbu je metabolicka uloha LA, nikoli jeji antioxidacni

vlastnosti. Nejvice prostudované stavy jsou otravy houbami a cirhdza jater.

23



7.4.1. OTRAVY HOUBAMI

Pouziti LA v terapii otrav muchomiirkou je sporné. V literatufe se vyskytuje mnoho
kasuistik, které¢ popisuji ipIné zotaveni po otravé muchomuirkou pii podavani LA, ale
nelze zanedbat, Ze 10-50% obéti otravy se pIné zotavilo i bez jejiho uziti. V testech na
zvitatech se LA projevila jako zcela neti¢innd a vyse zminéné piipady mohou byt tedy
jen shodou ndhod. Nékteré vyzkumné skupiny doporucuji jeji odstranéni z lécebného

rezimu U otrav houbami (Packer et al. 1995).
7.4.2. ONEMOCNENI JATER ZPUSOBENE ALKOHOLEM

Nekteré studie popisuji beneficni 0U¢inek podavani LA u riznych jaternich
onemocnéni, zejména u cirhdzy jater zptisobené abusem alkoholu. Nicméné tyto studie
trpi jednim nebo vice nedostatky: chybi kontrolni skupina, chybi statisticka analyza dat
nebo byla podavana jesté jina 1écba kromé LA. V placebem kontrolované, dvojité
zaslepené studii, ktera byla zaméfena na dlouhodobé podavani LA (300 mg/den, 6
mesicil) pacientim s cirh6zou jater, neméla LA zadny protektivni €inek na pribéh

nemoci (Packer et al. 1995).

7.5. UCINKY CIGARETOVEHO KOURE NA
PLAZMATICKE PROTEINY

Cigaretovy kouf mize byt pti¢inou patologickych jevi, jako jsou atherosklerosa,
plicni emfyzém nebo rakovina plic. Ac¢koli pfesny mechanismus pisobeni cigaretového
koufe nebyl dosud objasnén, je znamo, Ze obsahuje velké mnozstvi volnych radikalt
(10% volnych radikali/cigareta) (Stipek 2000). Exogenné dodavana DHLA chréani
antioxidanty, thiolové skupiny proteini a lipidy pied oxidaci vyvolanou cigaretovym
koufem. DHLA také ¢astecné chrani polymorfonuklearni leukocyty proti Skodlivému
ucinku cigaretového koute. Tento efekt mize byt zplsoben odstrafovanim oxidantd
z vodné nebo lipidové faze nebo regeneraci vitaminu C, ktery je pisobenim volnych
radikalti z cigaretového koufe oxidovan na askorbylovy radikal. V tomto ohledu by
mohla DHLA hrat roli pfi minimalizaci patologickych dusledkii kouteni (Packer et al.
1995).
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8. DISKUZE A ZAVERY

Kyselina lipoova je pfirozené se vyskytujici slouceninou, kterd je syntetizovana
vV malém mnozstvi rostlinami i zivoCichy, vcetné¢ c¢lovéka. Mize se vyskytovat
v redukované nebo oxidované formé, protoze ve své molekule obsahuje dvé thiolové
skupiny, které se mohou oxidovat. Vzhledem K ptitomnosti asymetrického uhliku
rozeznavame dva optické izomery této slouceniny, R-LA a S-LA. Potravinové dopliky
s kyselinou lipoovou obsahuji bud’ R-enantiomer, nebo racemickou smés R-LA a S-LA
V poméru 1:1.

Endogenné syntetizovand LA je kovalentné vazand na specifické proteiny, které
slouzi jako kofaktory nékolika vyznamnych mitochondrialnich enzymovych komplexd,
napt. pyruvatdehydrogenasovy komplex (Higdon 2006). Ten katalyzuje oxida¢ni
dekarboxylaci pyruvatu na acetyl-CoA, coz je rozhodujici krok v oxida¢nim
metabolismu glukosy. LA tedy hraje zasadni roli pti vyrobé energie v buice (Evans
1999). LA tvoii vtomto komplexu lipoamidovou prostetickou skupinu
dihydrolipoyltransacetylasy, ktera pfijima acetylovou skupinu a predava ji na CoA
(Evans a Goldfine 2000).

Vzhledem ke své zakladni roli v buné¢ném metabolismu jsou mitochondrie také
hlavnim zdrojem volnych radikall, jejichz nadmérna produkce miize vést k poskozeni
proteint, lipidi nebo DNA (Evans 1999). Diky schopnosti fungovat v membranovém
(lipidovém) 1 vodném prostiedi jsou LA a jeji redukovana forma DHLA oznacované za
univerzalni antioxidanty, které jsou schopné piimo odstraiiovat fadu reaktivni forem
kysliku, chelatovat pfechodné kovy a regenerovat jiné antioxidanty (Packer et al. 1995).
Diky nizkému redoxnimu potencidlu systému lipoat/dihydrolipoat, ktery je rozhodujici
pro silné antioxida¢ni ucinky, patii LA k neji¢innéjSim antioxidantim. Proto se
vyznacuje vysokou reaktivitou vi¢i volnym radikalim a schopnosti regenerovat vitamin
C a E. Kromé toho také zvySuje tkanové hladiny GSH (Bilska a Wlodek 2005).

Redoxni reakce patii k zdkladnim metabolickym draham vSech bunék. Nicméné
posunuti rovnovahy mezi prooxidanty a antioxidanty ve prospéch prooxidanti muize
vysvétlovat mechanismy, které se podileji na etiopatogenezi a rozvoji mnoha
patologickych  stavli, jako jsou napfiklad nadorova onemocnéni, AIDS,
neurodegenerativni choroby nebo diabetes mellitus. Tato skute¢nost podtrhuje vyznam

antioxidantll v lécbé zminénych onemocnéni. LA je napiiklad pouzivana k Iécbé
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pacientii trpicich diabetickou polyneuropatii (Ziegler et al. 1995). Jeji aplikace u dalSich

onemocnéni se jeSté musi otestovat.
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10. SEZNAM ZKRATEK

AIDS syndrom ziskaného selhani imunity

ALADIN klinicka studie ,,Alpha lipoic acid
diabetic neuropathy*

B3-Aszg (B-As2, B-Ass) 3-amyloid slozeny z 39 (42, 43)
aminokyselin

3-APP amyloidovy prekurzorovy protein

CNS centralni nervova soustava

CoA koenzym A

DA dopamin

DHA dehydroaskorbat

DHLA dihydrolipoova kyselina

FAD flavinadenindinukleotid

GLUT-4 glukosovy transportér typu 4

GSH redukovana forma glutathionu

GSS oxidovana forma glutathionu

HIV virus lidské imunitni nedostatecnosti

IR insulinovy receptor

LA lipoova kyselina

L-DOPA 3,4-dihydroxyfenyl-L-alanin

NADH nikotinamidadenindinukleotid

NADPH nikotinamidadenindinukleotidfosfat

NF-xB jaderny faktor kB (transkrip¢ni faktor)

0" superoxidovy radikal

*OH hydroxylovy radikal

ONOO™ peroxynitrit

ORPIL klinicka studie ,,Oral Pilot*

ROS reaktivni formy kysliku

TPP thiaminpyrofosfat
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