Synthése bibliographique

CHAPITRE IV : ACIDE ALPHA LIPOIQUE

1. Définition

L’acide alpha lipoique (AAL) est un disulfure cyglie présent dans toutes les cellules du
corps. Il joue un réle clé dans la production dendrgie en agissant comme un cofacteur de
différents complexes multienzymatiqgues notammenal@desi-cétoniques (alpha cétoglutarate et
la pyruvate déshydrogénase) catalysant les réactmrydatives au cours du meétabolisme
énergétique des protéines, des glucides et datesipil assure le transfert des groupes acyles au
sein de ces complexes enzymatiq(idern et al., 2005; Caylaket al. ,2008; Winiarska et al.,
2008; Yietal., 2011; Liet al., 2013).

L’AAL est lié par une liaison covalente de type dmia un résidu lysine de I'enzyme
correspondant formant ainsi une lipoamide (Figd)r@Horn et al., 2005; Voet et Voet, 2005).

Au cours de ces derniéres années de nombreuses éxgpoerimentales et cliniques ont mis
en évidence des propriétés hypoglycémiantes, #atimatoires et antioxydantes de L'AAL
(Abdel-Zaher et al., 2008; Winiarskaet al., 2008).

2. Structure et propriétés physicochimiques

L’acide alpha lipoique encore dénommé acide thgoeti correspondant chimiquement a
'acide 1,2-dithiolane-3-pentanoique ou acide Gi&idoctanoique. Sa formule brute esHz/0,S,
et sa masse moléculaire est égale a 206g/Gtubu et al., 2008; Winiarskaet al., 2008).1l a une
structure hétérocyclique, comprenant deux atomesodée lié entre eux par un pont disulfure qui
peut s’ouvrir réversiblement (Figure 9), et un cemd asymetrique qui donne lieu a deux isomeres
R-AAL et S-AAL (Navari-1zzo et al., 2002; Abdel-Zaheret al., 2008).En effet, la forme naturelle
est la forme R et est également la forme la pltiveadiologiquement tandis que la forme S est
synthétique et n'a que peu d’effets biologique®AL a I'avantage d’étre a la fois hydrosoluble et
liposoluble(Abdel-Zaher et al., 2008; Caylaket al., 2008; Liet al., 2013).

3. Biosynthese et apport alimentaire

L’AAIl provient de I'apport alimentaire ou de la Isiynthése hépatique (particulierement au
niveau des mitochondries) a partir de l'acide gratnoique et de la cystéine sous l'action de
'acide lipoique synthétag®lavari-1zzo et al., 2002; Ghibuet al., 2008 ).
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Figure 8: Sructure chimique d’un lipoamide (Voet et Voet, 200).
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Figure 9: Sructure chimique de l'acide lipoique et de I'acide dihydrdipoique, *carbone
asymétrique (Voet et Voet, 2005).
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4. Absorption et distribution
Apres digestion 'AAL est rapidement absorbé auealiy intestinale sous forme de
lipoillysine, par un transport NalépendanfShayet al., 2009 ).

Immédiatement apres son absorption (30 min enviebrgrace a son caractere amphiphile,
I'AAL se répartie dans tous les tissus de I'orgamespréférentiellement dans le foie et les reins. Du
méme, il franchit la barriere hémato encéphali@ustamanteet al., 1997; Ghibuet al., 2008 ).

5. Métabolisme
Au niveau intracellulaire, 'AAL de provenance exmg ou endogene est principalement
meétabolisé soit par:
» Réduction d’acide lipoique: en acide dihydrolipoique (ADHL ou l'acide 6,8-0Hi
octanoique), cette réduction s’effectuée sousibact
= Du glutathion réduit intra moléculaire: cette réactest tres lente.
= De certains enzymes spécifiques: la lipoamide dé#siggnase mitochondriale avec
oxydation de NADH et des réductases (glutathioructase ou thiorédoxine réductase)
cytosoligue avec oxydation de NADPH (Figure IBustamante et al., 1997; Navari-
Izzo et al., 2002; Ghibuet al., 2008 ).
> La B-oxydation: processus qui se déroule au niveau hépatiquei @tdyit la libération de
plusieurs métabolites au niveau du plasma notammietide bisnorlipoique,
B-hydroxibisnorlipoique et tétranorlipoique (Figur@) (Bustamanteet al., 1997; Shayet
al ., 2009).

En effet, ces métabolites ont les mémes proprié&speutiques de I'AAL. Le métabolite

qui serait le plus actif est I'acide dihydrolipo&yu

6. Elimination

Une fois métabolisé, les métabolites d’AAL sontidement éliminés (3 a 6h apres leurs
métabolisations), I'excrétion s’effectue essergimient par voie urinaire, seul 4% étant éliminé dans
les feces témoignent I'existence d’un cycle entépatique(Abdel-Zaher et al., 2008; Moraeset
al., 2010)
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7. Mode d’action et effets thérapeutiques

7.1. Effet antioxydant

Le groupement thiol confere a I'AAL ainsi que sestabolites notamment l'acide
dihydrolipoique un pouvoir antioxydant puissant. plas, son caractere amphiphile lui permet
d’agir tant au niveau des membranes cellulaireglitjpes qu’au niveau des parties intra et
extracellulaires aqueuséNavari-1zzo et al., 2002; Moraeset al., 2010 ) Plusieurs mécanismes
sont évoqueés:

= |Is peuvent piéger plusieurs types des radicawediten les neutralisants. lls réagissent

essentiellement avec le radical hydroxyl@H), les radicaux peroxyles (RQ I'acide

hypochlorique (HOCI) et I'oxygene singulet j@Bustamanteet al., 1997; Navari-1zzo

et al., 2002; Abdel-Zaheret al., 2008; Winiarskaet al., 2008).

= |Is sont capables d’'inhiber la formation des radiclbres puis qu’ils piegent les métaux
de transition impliqués dans la synthése du radigaroxyle. Du méme ils peuvent
chélater les métaux lourds. En se liant a ces @exiils facilitent leur excrétion, réduisent
leur absorption et empéchant ainsi I'intoxicatioa kbrganisme(Moini et al., 2002;
Moraeset al., 2010).

» |Is sont capables de régénérer les formes réddée®rtains antioxydants a partir de leurs
formes oxydées (recycler partiellement d’autresoagtants notamment le glutathion, la
vitamine C, la vitamine E et I'ubiquinol) augmentainsi leurs durées de vie et leurs
efficacités (Figure 11jBustamanteet al., 1997; Navari-1zzoet al., 2002; Caylaket al.
,2008)

= Réparation des dommages oxydatifs par des mécanis@lallustrés a I'heure actuelle, ce
qui le rend particulierement efficace dans la pnéea de la dégradation des constituants
cellulaires(Moini et al., 2002; Yiet al., 2011 )
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Figure 10: Voiegnétaboliques de I'acide lipoique (Shagt al ., 2009 ).
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Figure 11: Mécanismes de régénération des antioxydanendogénegpar I’ acide lipoique et
I'acide dihydrolipoique (Ghibu et al., 2008 ).
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7.2. Effet hypoglycémiant

En cas du diabéte I'AAL agit afin de régulier lg@mie par deux mécanismes:

= Stimule la fonction de l'insuline: 'AAL augmente Itransport du glucose au sein des
cellules spécialisées en stimulant ses transpariglutl et Glut4). Du méme il réduit la
libération du glucose hépatiq@doini et al., 2002; Cakatay, 2006)

= Réduit la résistance a linsuline: En augmentant sensibilisation des récepteurs
membranaires, ce qui provoque l'ouverture de learsgux, favorisant ainsi la pénétration
de I'insuline dans les cellul¢€ho et al., 2003; Ghibuet al., 2008)

L’AAL peut aussi prévenir les complications diab@es (la neuropathie, la
cardiomyopathie, la rétinopathie et la cataract®),réduisant les taux anormalement élevée du
céruloplasmine chez le patient diabétique. Cet efé¢ lié aux propriétés antioxydantes de I'AAL
particulierement a 'augmentation du niveau desyeres antioxydantes endoger{&sintet et al.,
1999; Sunget al ., 2005; Ghibuet al., 2008; Shayet al., 2009)

7.3. Effet anti-inflammatoire

Des études récentes, aussi hieritro qu'in vivo ont démontré I'effet anti-inflamatoire de
'AAL. En effet, L'AAL agit par réduction de I'exmgssion des molécules d’adhésion [telles que la
E-sélectine, la vascular cell adhésion molécul®@AM-1) et I'intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1)], en inhibant I'activation d’'IKB Kinase eayme impliquée dans la libération du facteur
nucléaire NF-KB (régulateur de I'expression de geresponsables de la synthése des molécules
d’adhésion et d’autres médiateurs de linflammataprés chélation passant également par la
chélation des métaux de transition notamment lerepla diminution d’expression des molécules
d’adhésion entraine une moindre adhésion des eslll# défense au niveau vasculaire conduisant
alors a une protection vis-a-vis le développemesd gathologies initiées par un processus
inflammatoire (atherosclerosis, asthm, rheumatailarig (Kunt et al., 1999; Sunget al ., 2005;
Ghibu et al., 2008; Shayet al., 2009)

De plus I'AAL est capable de diminuer I'expressiendothéliale de fractalkine (gy),
cette nouvelle chimiokine est capable d’agir de igr@endirecte sur les phénomeénes d’adhésion des
monocytes et des lymphocytes T aux cellules entatbg(Berg et al., 2008; Moraeset al., 2010;

Yi etal., 2011)
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7.4. Autres effets
En complément de tous les effets évoquées précedetiiAL:

= A une action protectrice du foie contre les cirg®st les diverses formes d’hépatite.

= Améliore la conduction nerveuse et pourrait fawarida régénération des cellules
nerveuses (en prise prolongé).

= Protége contre les maladies cardiaques en empéuhayatation du LDL cholestérol.

= Améliore l'oxydation des cellules, notamment su#edes chocs tels que ischémie
réperfusion, crises cardiaques, opération chiratgget traumatismes divers.

= Inhibe I'activation de la xanthine oxydase qui jouwe réle trés important dans les cas
d’ischémie-reperfusion.

= Prévient les symptdmes de vieillissement graceefiiexs antiglycations et antioxydants.

= Stimule la production d’énergie puisqu’il facilite transformation de la nourriture ingérer
en énergie (élément clé du métabolisrt@)stamanteet al., 1997; Voet et Voet, 2005;
Campbell et smith, 2006; Berget al., 2008 ).




