ALA R+ SAP

Acide alpha-lipoique R(+) basé sur la science pour une protection antioxydante optimale

L'acide alpha-lipoique (AAL) R(+) est le seul antioxydant qui soit a la fois liposoluble et hydrosoluble.
Ceci est important parce que l'acide alpha-lipoique peut accéder a toutes les parties des cellules
vivantes, ce lui permet de piéger les radicaux libres et de protéger contre l'oxydation. Les méfaits
des radicaux libres sont l'une des principales causes de la dégradation cellulaire. 'AAL R(+) est une
des rares substances qui puissent traverser la barriere hématoencéphalique. La supplémentation
en AAL augmente les niveaux de glutathion, qui aide le corps a métaboliser les toxines. LAAL
augmente aussi l'élimination du glucose (sucre) sanguin, ce qui est trés utile a ceux qui souffrent
de diabéte et pour la prévention des maladies oculaires.

INGREDIENTS ACTIFS
Chaque capsule végétale contient :

Acide L-alpha-acétamido-béta-mercaptopropionique
(N-aCetyl-L-CyStEING) . ..o\ttt e e 500 mg

Contient aussi : Stéarate de magnésium végétal, cellulose microcristalline et dioxyde de silicium dans une
capsule végétale composée de gommes de glucides végétale et d’eau purifiée.

Ne contient pas : Gluten, soja, mais, blé, ceufs, produits laitiers, levure, agrumes, agents de conservation,
ardme ou colorant artificiels, amidon, ou sucre.

Ce produit est sans OGM et végétalien.

NAC SAP contient 90 capsules par bouteille.

DIRECTIVES D’UTILISATION

Adultes : Prendre 1 capsule trois fois par jour ou tel qu'indiqué par votre praticien de soins de santé.
Consulter un praticien de soins de santé pour tout usage au-dela de 3 mois.

Chaque capsule fournit 150 mg d’acide alpha-lipoique R(+) pur.

INDICATIONS

Un supplémentation d’ALA R+ SAP fournit une dose quotidienne de 150 mg de l'antioxydant acide
lipoique, qui est a la fois liposoluble et hydrosoluble et qui est facilement transporté a travers
les membranes cellulaires pour optimiser les niveaux d'antioxydants pendant toute la journée.
La recherche scientifique a démontré que U'AAL offre une protection contre les radicaux libres a
lintérieur comme a l'extérieur de la paroi cellulaire tandis que d'autres antioxydants peuvent
ne fournir qu'une protection extracellulaire. UAAL peut régénérer d'autres antioxydants comme
la vitamine C, la vitamine E, et le glutathion. En plus de ses propriétés antioxydantes, 'AAL aide
'organisme a utiliser le glucose, d'ol sa capacité a aider les gens atteints de diabéte.

BIODISPONIBILITE ACCRUE

ALA R+ SAP de marque NFH est entiérement hydrosoluble. L'acide alpha-lipoique standard (ALS)
est dit racémique, étant composé de deux formes, les isoméres optiques R(+) et S(-) en quantités
égales. C'est un produit synthétique, visant a imiter les formes naturelles d’acide alpha-lipoique
de l'organisme. ALA R+ SAP est une forme naturelle composée seulement de l'isomére R(+), ce qui
la rend beaucoup plus biodisponible que la forme standard ALS. ALA R+ SAP est réduit a sa forme
R-DHLA [forme R(+)], que le corps utilise comme puissant antioxydant, 28 fois plus rapidement que
UALS.

L'acide alpha-lipoique favorise la régénération du glutathion et d’autres antioxydants. ALA R+ SAP

est de qualité pharmaceutique et contient de la biotine.

Puisqu’'une étude a démontré que U'AAL peut réduire l'activité de la biotine lorsque pris a des

doses trés élevées, nous avons ajouté 55 % des besoins quotidiens en biotine pour compenser.

PURETE, PROPRETE, ET STABILITE

Tous les ingrédients énumérés pour chaque lot d’ALA R+ SAP ont été validés par un laboratoire
externe pour l'identité, la puissance, et la pureté.
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QU’EST-CE QUE L'ACIDE ALPHA-LIPOIQUE?
L'acide alpha-lipoique (AAL), aussi appelé acide thioctique, est considéré comme un puissant antioxydant métabolique.
Dans l'organisme, I'AAL est réduit a une forme de dithiol, l'acide dihydrolipoique (ADHL), par le NADH ou le NADPH ™.

L'AAL a d’abord été découvert en 1951 comme cofacteur indispensable dans le complexe pyruvate déshydrogénase du cycle
de lacide citrique, essentiel a la production d'énergie cellulaire et a la dégradation des a-cétoacides et acides aminés®?.
Initialement, UAAL a été considéré comme une vitamine; toutefois, le R-AAL est naturellement synthétisé de novo par
les plantes et les animaux, est a la fois hydrosoluble et liposoluble, et se retrouve largement dans les membranes et le
cytosol cellulaires™2.

Bien que I'AAL de synthése endogéne agisse sous forme liée aux protéines, un intérét scientifique et médical entoure
l'usage thé ique de 'AAL é ire libre pour sa capacité a étancher les radicaux libres, son interaction avec
d’autres antioxydants, et sa fonction dans la prévention des maladies chroniques.

»
»

STRUCTURE ET FONCTION DE L'AAL
L'acide alpha-lipoique, chimiquement appelé acide 1,2-dithiolane-3-pentanoique, OH
et sa forme réduite ADHL se composent d’une chaine d’acides gras de 8 atomes
de carbone (acide octanoique) contenant deux atomes de soufre, avec un centre
chiral a l'atome de carbone C3!". 'AAL et 'ADHL se produisent naturellement en Acide lipoique o
configuration R®.

2H
La réactivité chimique élevée de UAAL et de 'ADHL est principalement centrée
dans leurs anneaux dithiolanes et la position des deux atomes de soufre dans
les anneaux crée une densité électronique exceptionnellement élevée avec
un potentiel de réduction de -0,32 V. Par rapport au couple glutathion réduit/
glutathion oxydé (GSH/GSSG) a -0,24 V, UADHL a un plus grand potentiel réducteur SH SH
cellulaire, offrant plus de protection contre les dommages oxydatifs que le GSH, un
protecteur cellulaire reconnu . " OH

AE® = -320 mV

Alors que la plupart des antioxydants ne sont actifs qu'en phase lipidique ou

aqueuse, I'AAL est bipolaire et actif autant en phase lipidique qu'aqueuse . Acide dihydrolipoique o

FORME NATURELLE R VERSUS FORME SYNTHETIQUE S DE L'ACIDE LIPOIQUE

L'AAL existe en deux énantioméres : l'isomére biol actif R et lisomére S 9., Puisque l'isomére S
fait partie des mélanges racémiques synthéuques des suppléments, des traces de S-AAL se trouvent dans les tissus
biologiques. L'absorption maximale et les niveaux de concentration plasmatique sont ~50 % plus élevés pour lisomére
R que pour lisomére S''. La forme R d’AAL est le seul énantiomére naturellement synthétisé et utilisé dans les systémes
biologiques!.

Certaines études ont démontré que le S-AAL est un inhibiteur compétitif du R-AALEL D'autres études ont révélé que le
R-AAL agit sur les enzymes comme la pyruvate déshydrogénase, tandis que le S-AAL n’a aucun effet® ¢l

BIODISPONIBILITE

L'AAL alimentaire est concentré dans les tissus animaux a forte activité métabolique comme le rein, le coeur et le foie*.
Les sources non-animales incluent les épinards, le brocoli, les tomates, les petits pois, les choux de Bruxelles et le son
de riz.

Etant un antioxydant de faible poids moléculaire, UAAL alimentaire ou oral est facilement absorbé et peut franchir la
barriére hématoencéphalique, entrant dans le cerveau et dans le liquide céphalorachidien™ > . Bien que I'AAL soit
synthétisé de novo dans les mitochondries par la synthase de l'acide lipoique, on n'arrive a des niveaux potentiellement
thérapeutiques qu’avec une supplémentation d’AAL libre.

Des études pharmacocinétiques ont démontré qu’environ 20-40 % de U'AAL racémique oral est absorbe”‘ En outre, avec un
pic des niveaux ptasmat\ques atteint 2 h aprés la é ion, UAAL est rapi isé et excrété, avec retour
aux des niveaux antérieurs a la supplémentation en 4 h. Une supplémentation orale d’AAL avec des aliments diminue 'AAL
plasmatique maximal et total; toutefois, l'absorption de S-AAL semble étre plus durement touchée que celle de l'isomére R.

Les doses thérapeutiques humaines varient de 200 a 1800 mg/j d’AALY, et il a été observé qu'une dose orale de 600 mg/j
fournit le meilleur ratio risque/bénéfice™.

INNOCUITE

La supplémentation en AAL a été déterminée sécuritaire et est liée a trés peu d'effets secondaires graves®. La
concentration sans effet indésirable observé d’AAL est considérée étre de 60 mg/kg, /j. Lanalyse d'innocuité a montré
une hausse selon la dose du nombre de nausées, vomissements et vertiges avec une supplémentation orale de plus de
600 mg/jU". En théorie, puisque 'AAL améliore l'absorption du glucose médiée par l'insuline, la coadministration d’AAL par
voie orale avec de l'insuline ou des antidiabétiques oraux peut potentiellement augmenter le risque d’hypoglycémie chez
les patients diabétiques; cependant, les essais cliniques n'ont observé aucune interaction médicamenteuse notable'”. En
raison de la similitude des structures, de fortes concentrations d’AAL oral peuvent rivaliser avec la biotine pour le transport.
a travers les membranes cellulaires”.

ANTIOXYDANT

Capteur direct de radicaux libres

Le R-AAL et son homologue réduit, l'acide dihydrolipoique (ADHL), sont un puissant couple antioxydant. Ensemble, ils
peuvent piéger les radicaux hydroxyles, I'oxygéne singulet, le peroxyde, 'acide hypochloreux, le peroxynitrite, l'oxyde
nitrique, et les radicaux superoxydes.

B2z . " s

ion des an
Des etudes démontrent que lAAL peut regenerer la vitamine C, la coenzyme Q,, le glutathion, et la vitamine E. Contrairement
a l'acide ascorbique, ADHL peut étre recyclé a partir de I'AAL, et n'est donc pas détruit par la captation des radicaux libres.
De plus, il a été démontré que l'administration d’AAL accroit la synthése de glutathion réduit (GSH) par régulation a la
hausse de l'enzyme y-glutamylcystéine ligase (GCL)!".

Chélation des métaux lourds

Il a été démontré que le R-AAL lie le fer, le cuivre, le mercure, et le cadmium, qui peuvent stimuler les dommages dus aux
radicaux libres en générant des radicaux hydroxyles hautement toxlques LAAL et U'ADHL peuvent chélater les métaux
de transition redox-actifs, menant & une excrétion accrue, 1t ainsi la ication. LAAL peut donc atténuer
les réactions d'oxydation qui sont accélérées par des métaux comme le cuivre et le fer. Le cuivre a été mis en cause
dans la peroxydation des lipides : des études ont démontré que 'ADHL chélate le cuivre et peut ralentir ce processus de
peroxydation ™. Il a aussi été noté que U'AAL diminue 'absorption du fer par la transferritine, et accroit le dépét du fer a la
ferritine, augmentant donc les niveaux de ferritine ™.

Réparation et protection des protéines

L'AAL peut réparer la méthionine, essentielle aux protéines a faible taux de renouvélement. Les dommages aux tissus
peuvent étre causés par l'oxydation des protéines et par la glycosylation de 'hémoglobine. En examinant les effets du
R-AAL, on a noté 20 % moins d’oxydation des protéines, et 25 % moins de carbonyle protéiné a été trouvé dans le foie'®.
De récentes études confirment l'applicabilité connue du R-AAL dans latténuation des complications du diabéte sucré
(cataractes, polyneuropathie, néphropathologie, et résistance a l'insuline)®.

R-AAL et stress oxydatif

L'AAL est un cofacteur d’une variété de processus enzymatiques. Les résultats suggérent que les puissants effets protecteurs
du R-AAL (un cofacteur dans les mitochondries) aient un réle dans les maladies liées au vieillissement associées a un
déclin de la fonction mitochondriale et au stress oxydatif™.

ANTIINFLAMMATOIRE

Il a été démontré que le R-AAL a 10 fois plus d'effets antiinflammatoires que le mélange racémique (R-AAL et S-AAL
combinés)"™. En comparant le R-AAL a la vitamine C et au glutathion, des études démontrent que le R-AAL est le plus
efficace pour protéger les cellules endothéliales aortiques humaines et les monocytes via linhibition des molécules
d’adhésion!™. Le R-AAL interrompt le processus inflammatoire en inhibant lactivation de la transcription du facteur
nucléaire kappa B (NF-kB) induite par le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) (cytokine)"™. L'activation du NF-kB
joue un rdle important dans la pathogenése de l'athérosclérose et d’autres maladies mettant en cause des déséquilibres
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d’oxydoréduction. D'autres études in vivo confirment aussi que la supplémentation en R-AAL démontre une réponse
inflammatoire réduite ",

ad

De récentes études démontrent que le R-AAL affecte la fonction des cellules endothéliales humaines (apoptose,
prolifération, et expression des protéines) de toute origine vasculaire™. L'inhibition de l'apoptose a été démontrée dans
des études sur les cellules endothéliales de la veine ombilicale en impactant du TNF et du NF-kB"™. Le R-AAL a aussi pu
inhiber la prolifération des cellules endothéliales macrovasculaires et microvasculaires en arrétant les cellules dans la
transition G1/S, et il a aussi été noté que le R-AAL réduit les niveaux de protéines cyclines et du rétinoblastome . Les effets
sur l'apoptose et la vascularisation peuvent avoir un impact profond sur les complications vasculaires qui accompagnent
le diabéte.

METABOLISME CELLULAIRE ET DIABETE SUCRE

La pyruvate déshydrogénase (PDH) est une enzyme importante dans le métabolisme cellulaire, pour lequel 'AAL est un
cofacteur. Des études confirment que le S-AAL a un effet inhibiteur®. Il a &é démontré que le R-AAL augmente l'oxyde
de pyruvate du complexe PDH dans les hépatocytes!™. Ceci est important puisque les résultats ont aussi produit une
diminution de la néoglucogenése et une diminution de l'oxydation des acides gras'™.

Le R-AAL aide le corps a assimiler le sucre en améliorant les effets de linsuline, tandis qu'il a déj é démontré que le
S-AAL a un effet inhibiteur®. Le métabolisme glucidique est entravé lorsque linsuline ne peut pas activer le transport
du glucose dans le muscle squelettique. Un effet direct sur les transporteurs de glucose 1 et 4 (GLUT 1 et 4) est observé
avec le R-AAL, mais cet effet n'a pas été démontré avec le S-AALP. Les GLUT 1 et 4 apportent le sucre sanguin aux cellules,
augmentant la production d’ATP. Les effets positifs sur les GLUT 1 et 4 résultent de l'activation par le R-AAL de la protéine
du substrat récepteur d’insuline 1 (IRS-1) et de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI-3 kinase)!"™. En activant ces enzymes,
l'absorption du glucose est accrue dans les muscles squelettiques et les adipocytes. De plus, le R-AAL augmente aussi la
phosphorylation de la tyrosine des récepteurs d'insuline adipocytes 3T3-L11% .7,

Des études cliniques sur des sujets prenant de la metformine ont démontré les effets positifs de 'AAL sur le métabolisme
du glucose (M) et l'indice de sensibilité a Uinsuline (ISI). Aprés une période de quatre semaines avec des doses de 1200 mg/j
d'AAL, les valeurs de M se sont améliorées de 85,9 %, et les valeurs d'ISI de 63 %. Trente-trois pour cent (33 %) des sujets ont
eu des résultats ISI améliorés par rapport au contrdle™. Les taux d'élimination métabolique du glucose se sont également
améliorés. Une supplémentation & long terme en AAL a démontré une amélioration de l'oxydation du glucose et de la
synthése du glycogéne, et a éventuellement mené a des niveaux réduits d'insuline et d'acides gras libres.

La résistance a l'insuline peut aussi étre compliquée par 'accumulation de triglycéride dans les muscles squelettiques.
L'accumulation de triglycérides est affectée par 'AAL en activant la protéine kinase activée par UAMP (AMPK)US. LAMPK
réduit 'accumulation des triglycérides, améliore le métabolisme cellulaire, et accroit la sensibilité a Uinsuline.

Une autre complication du diabéte est la microangiopathie. Une étape de la progression de la microangiopathie est
'apoptose accélérée des cellules endothéliales. Ce processus altére la fonction de la barriére endothéliale et induit un
renouvélement accru des cellules pour le garder intact. Il a été démontré que le R-AAL améliore la microangiopathie et
la macroangiopathie .

SANTE OCULAIRE

Le diabéte sucré peut aussi compliquer la santé oculaire. La recherche démontre que le R-AAL a un impact positif sur la
protéine du rétinoblastome, une protéine anti-oncogéne™. La culture de cellules d'épithélium pigmentaire rétinien de
foetus humain (hfRPE) a permis de noter que le R-AAL réduit les niveaux de DRO causés par I'hydroperoxyde de tert-butyle
(tBOOH) (0,2 mM de R-AAL ont réduit les taux de 23 %, et 0,5 mM de R-AAL ont réduit les taux de DRO de 49 %), Le R-AAL
(0,5 mM) a aussi accru la viabilité des cellules hfPRE traitées a l'oxydant de 38 % a 90 % des cellules de contrdle!™. Ces
résultats sont attribués & une régulation a la hausse de l'enzyme GCL et du glutathion réduit"™. Dans des modéles de
rongeurs, seul le R-AAL, mais pas le S-AAL, a démontré cet effet!™.

L'apopose et la dysfonctlon mitochondriales des cellules ['épithélium plgmentalre rétinien (EPR) induites par les oxydants
contribueraient a la dégénérescence maculaire liée a 'age™. U'AAL aurait un mécanisme protecteur par 'antioxydation
directe, par la protection des mitochondries, et par 'augmentation du glutathion intracellulaire. Ces effets protecteurs
sont aussi observés dans des études sur le stress oxydatif de 'EPR produit par l'acroléine (une substance toxique pour les
mitochondries trouvée dans la fumée de cigarette)". 'AAL aide aussi dans la prévention de 'accumulation du fer dans
les cellules épithéliales du cristallin'.

MALADIE DE PARKINSON

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative associée a la perte de neurones dopaminergiques. Un
lien a été démontré entre la réponse inflammatoire, la formation accrue de cytokines, et la neurodégénérescence. Le stress
oxydatif est un élément central de la pathogenése de cette maladie. De plus, les neurones dopaminergiques sont sujets a
l'autooxydation, accélérée par le fer et le cuivre. Les patients diagnostiqués de la MP ont des niveaux réduits de glutathion
et des niveaux accrus de DRO dans le locus niger. U'AAL serait bénéfique dans le traitement de la maladie de Parkinson, car
'AAL peut traverser la barriére hématoencéphalique et s'accumuler dans les cellules ou il peut améliorer les niveaux de
GSH, se lier aux métaux comme le fer, et combattre les DRO™.

DEMENCE

La démence est causée par la neurodégénérescence, des changements vasculaires, et la maladie d’Alzheimer. LAAL a
été proposé comme traitement des premiers stades, puisqu'il active la choline acétyltransférase qui accroit les niveaux
d'acétylcholine (ACh), et en augmentant la captation du glucose 2. 'AAL augmente aussi le glutathion, souvent déficient
chez les gens souffrant de la maladie d’Alzheimer. L'AAL peut chélater les métaux de transition qui peuvent contribuer & la
production de DRO ™. Cliniquement, des études ont démontré que le R-AAL peut avoir un impact positif sur la progression
et le développement de la maladie d’Alzheimer et de démences connexes ™.
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ALA R+ SAP

Acide alpha-lipoique R(+) basé sur la science pour une protection antioxydante optimale

L'acide alpha-lipoique (AAL) R(+) est le seul antioxydant qui soit a la fois liposoluble et hydrosoluble.
Ceci est important parce que l'acide alpha-lipoique peut accéder a toutes les parties des cellules
vivantes, ce lui permet de piéger les radicaux libres et de protéger contre l'oxydation. Les méfaits
des radicaux libres sont l'une des principales causes de la dégradation cellulaire. 'AAL R(+) est une
des rares substances qui puissent traverser la barriere hématoencéphalique. La supplémentation
en AAL augmente les niveaux de glutathion, qui aide le corps a métaboliser les toxines. LAAL
augmente aussi l'élimination du glucose (sucre) sanguin, ce qui est trés utile a ceux qui souffrent
de diabéte et pour la prévention des maladies oculaires.

INGREDIENTS ACTIFS
Chaque capsule végétale contient :

Acide L-alpha-acétamido-béta-mercaptopropionique
(N-aCetyl-L-CyStEING) . ..o\ttt e e 500 mg

Contient aussi : Stéarate de magnésium végétal, cellulose microcristalline et dioxyde de silicium dans une
capsule végétale composée de gommes de glucides végétale et d’eau purifiée.

Ne contient pas : Gluten, soja, mais, blé, ceufs, produits laitiers, levure, agrumes, agents de conservation,
ardme ou colorant artificiels, amidon, ou sucre.

Ce produit est sans OGM et végétalien.

NAC SAP contient 90 capsules par bouteille.

DIRECTIVES D’UTILISATION

Adultes : Prendre 1 capsule trois fois par jour ou tel qu'indiqué par votre praticien de soins de santé.
Consulter un praticien de soins de santé pour tout usage au-dela de 3 mois.

Chaque capsule fournit 150 mg d’acide alpha-lipoique R(+) pur.

INDICATIONS

Un supplémentation d’ALA R+ SAP fournit une dose quotidienne de 150 mg de l'antioxydant acide
lipoique, qui est a la fois liposoluble et hydrosoluble et qui est facilement transporté a travers
les membranes cellulaires pour optimiser les niveaux d'antioxydants pendant toute la journée.
La recherche scientifique a démontré que U'AAL offre une protection contre les radicaux libres a
lintérieur comme a l'extérieur de la paroi cellulaire tandis que d'autres antioxydants peuvent
ne fournir qu'une protection extracellulaire. UAAL peut régénérer d'autres antioxydants comme
la vitamine C, la vitamine E, et le glutathion. En plus de ses propriétés antioxydantes, 'AAL aide
'organisme a utiliser le glucose, d'ol sa capacité a aider les gens atteints de diabéte.

BIODISPONIBILITE ACCRUE

ALA R+ SAP de marque NFH est entiérement hydrosoluble. L'acide alpha-lipoique standard (ALS)
est dit racémique, étant composé de deux formes, les isoméres optiques R(+) et S(-) en quantités
égales. C'est un produit synthétique, visant a imiter les formes naturelles d’acide alpha-lipoique
de l'organisme. ALA R+ SAP est une forme naturelle composée seulement de l'isomére R(+), ce qui
la rend beaucoup plus biodisponible que la forme standard ALS. ALA R+ SAP est réduit a sa forme
R-DHLA [forme R(+)], que le corps utilise comme puissant antioxydant, 28 fois plus rapidement que
UALS.

L'acide alpha-lipoique favorise la régénération du glutathion et d’autres antioxydants. ALA R+ SAP

est de qualité pharmaceutique et contient de la biotine.

Puisqu’'une étude a démontré que U'AAL peut réduire l'activité de la biotine lorsque pris a des

doses trés élevées, nous avons ajouté 55 % des besoins quotidiens en biotine pour compenser.

PURETE, PROPRETE, ET STABILITE

Tous les ingrédients énumérés pour chaque lot d’ALA R+ SAP ont été validés par un laboratoire
externe pour l'identité, la puissance, et la pureté.
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QU’EST-CE QUE L'ACIDE ALPHA-LIPOIQUE?
L'acide alpha-lipoique (AAL), aussi appelé acide thioctique, est considéré comme un puissant antioxydant métabolique.
Dans l'organisme, I'AAL est réduit a une forme de dithiol, l'acide dihydrolipoique (ADHL), par le NADH ou le NADPH ™.

L'AAL a d’abord été découvert en 1951 comme cofacteur indispensable dans le complexe pyruvate déshydrogénase du cycle
de lacide citrique, essentiel a la production d'énergie cellulaire et a la dégradation des a-cétoacides et acides aminés®?.
Initialement, UAAL a été considéré comme une vitamine; toutefois, le R-AAL est naturellement synthétisé de novo par
les plantes et les animaux, est a la fois hydrosoluble et liposoluble, et se retrouve largement dans les membranes et le
cytosol cellulaires™2.

Bien que I'AAL de synthése endogéne agisse sous forme liée aux protéines, un intérét scientifique et médical entoure
l'usage thé ique de 'AAL é ire libre pour sa capacité a étancher les radicaux libres, son interaction avec
d’autres antioxydants, et sa fonction dans la prévention des maladies chroniques.

»
»

STRUCTURE ET FONCTION DE L'AAL
L'acide alpha-lipoique, chimiquement appelé acide 1,2-dithiolane-3-pentanoique, OH
et sa forme réduite ADHL se composent d’une chaine d’acides gras de 8 atomes
de carbone (acide octanoique) contenant deux atomes de soufre, avec un centre
chiral a l'atome de carbone C3!". 'AAL et 'ADHL se produisent naturellement en Acide lipoique o
configuration R®.

2H
La réactivité chimique élevée de UAAL et de 'ADHL est principalement centrée
dans leurs anneaux dithiolanes et la position des deux atomes de soufre dans
les anneaux crée une densité électronique exceptionnellement élevée avec
un potentiel de réduction de -0,32 V. Par rapport au couple glutathion réduit/
glutathion oxydé (GSH/GSSG) a -0,24 V, UADHL a un plus grand potentiel réducteur SH SH
cellulaire, offrant plus de protection contre les dommages oxydatifs que le GSH, un
protecteur cellulaire reconnu . " OH

AE® = -320 mV

Alors que la plupart des antioxydants ne sont actifs qu'en phase lipidique ou

aqueuse, I'AAL est bipolaire et actif autant en phase lipidique qu'aqueuse . Acide dihydrolipoique o

FORME NATURELLE R VERSUS FORME SYNTHETIQUE S DE L'ACIDE LIPOIQUE

L'AAL existe en deux énantioméres : l'isomére biol actif R et lisomére S 9., Puisque l'isomére S
fait partie des mélanges racémiques synthéuques des suppléments, des traces de S-AAL se trouvent dans les tissus
biologiques. L'absorption maximale et les niveaux de concentration plasmatique sont ~50 % plus élevés pour lisomére
R que pour lisomére S''. La forme R d’AAL est le seul énantiomére naturellement synthétisé et utilisé dans les systémes
biologiques!.

Certaines études ont démontré que le S-AAL est un inhibiteur compétitif du R-AALEL D'autres études ont révélé que le
R-AAL agit sur les enzymes comme la pyruvate déshydrogénase, tandis que le S-AAL n’a aucun effet® ¢l

BIODISPONIBILITE

L'AAL alimentaire est concentré dans les tissus animaux a forte activité métabolique comme le rein, le coeur et le foie*.
Les sources non-animales incluent les épinards, le brocoli, les tomates, les petits pois, les choux de Bruxelles et le son
de riz.

Etant un antioxydant de faible poids moléculaire, UAAL alimentaire ou oral est facilement absorbé et peut franchir la
barriére hématoencéphalique, entrant dans le cerveau et dans le liquide céphalorachidien™ > . Bien que I'AAL soit
synthétisé de novo dans les mitochondries par la synthase de l'acide lipoique, on n'arrive a des niveaux potentiellement
thérapeutiques qu’avec une supplémentation d’AAL libre.

Des études pharmacocinétiques ont démontré qu’environ 20-40 % de U'AAL racémique oral est absorbe”‘ En outre, avec un
pic des niveaux ptasmat\ques atteint 2 h aprés la é ion, UAAL est rapi isé et excrété, avec retour
aux des niveaux antérieurs a la supplémentation en 4 h. Une supplémentation orale d’AAL avec des aliments diminue 'AAL
plasmatique maximal et total; toutefois, l'absorption de S-AAL semble étre plus durement touchée que celle de l'isomére R.

Les doses thérapeutiques humaines varient de 200 a 1800 mg/j d’AALY, et il a été observé qu'une dose orale de 600 mg/j
fournit le meilleur ratio risque/bénéfice™.

INNOCUITE

La supplémentation en AAL a été déterminée sécuritaire et est liée a trés peu d'effets secondaires graves®. La
concentration sans effet indésirable observé d’AAL est considérée étre de 60 mg/kg, /j. Lanalyse d'innocuité a montré
une hausse selon la dose du nombre de nausées, vomissements et vertiges avec une supplémentation orale de plus de
600 mg/jU". En théorie, puisque 'AAL améliore l'absorption du glucose médiée par l'insuline, la coadministration d’AAL par
voie orale avec de l'insuline ou des antidiabétiques oraux peut potentiellement augmenter le risque d’hypoglycémie chez
les patients diabétiques; cependant, les essais cliniques n'ont observé aucune interaction médicamenteuse notable'”. En
raison de la similitude des structures, de fortes concentrations d’AAL oral peuvent rivaliser avec la biotine pour le transport.
a travers les membranes cellulaires”.

ANTIOXYDANT

Capteur direct de radicaux libres

Le R-AAL et son homologue réduit, l'acide dihydrolipoique (ADHL), sont un puissant couple antioxydant. Ensemble, ils
peuvent piéger les radicaux hydroxyles, I'oxygéne singulet, le peroxyde, 'acide hypochloreux, le peroxynitrite, l'oxyde
nitrique, et les radicaux superoxydes.

B2z . " s

ion des an
Des etudes démontrent que lAAL peut regenerer la vitamine C, la coenzyme Q,, le glutathion, et la vitamine E. Contrairement
a l'acide ascorbique, ADHL peut étre recyclé a partir de I'AAL, et n'est donc pas détruit par la captation des radicaux libres.
De plus, il a été démontré que l'administration d’AAL accroit la synthése de glutathion réduit (GSH) par régulation a la
hausse de l'enzyme y-glutamylcystéine ligase (GCL)!".

Chélation des métaux lourds

Il a été démontré que le R-AAL lie le fer, le cuivre, le mercure, et le cadmium, qui peuvent stimuler les dommages dus aux
radicaux libres en générant des radicaux hydroxyles hautement toxlques LAAL et U'ADHL peuvent chélater les métaux
de transition redox-actifs, menant & une excrétion accrue, 1t ainsi la ication. LAAL peut donc atténuer
les réactions d'oxydation qui sont accélérées par des métaux comme le cuivre et le fer. Le cuivre a été mis en cause
dans la peroxydation des lipides : des études ont démontré que 'ADHL chélate le cuivre et peut ralentir ce processus de
peroxydation ™. Il a aussi été noté que U'AAL diminue 'absorption du fer par la transferritine, et accroit le dépét du fer a la
ferritine, augmentant donc les niveaux de ferritine ™.

Réparation et protection des protéines

L'AAL peut réparer la méthionine, essentielle aux protéines a faible taux de renouvélement. Les dommages aux tissus
peuvent étre causés par l'oxydation des protéines et par la glycosylation de 'hémoglobine. En examinant les effets du
R-AAL, on a noté 20 % moins d’oxydation des protéines, et 25 % moins de carbonyle protéiné a été trouvé dans le foie'®.
De récentes études confirment l'applicabilité connue du R-AAL dans latténuation des complications du diabéte sucré
(cataractes, polyneuropathie, néphropathologie, et résistance a l'insuline)®.

R-AAL et stress oxydatif

L'AAL est un cofacteur d’une variété de processus enzymatiques. Les résultats suggérent que les puissants effets protecteurs
du R-AAL (un cofacteur dans les mitochondries) aient un réle dans les maladies liées au vieillissement associées a un
déclin de la fonction mitochondriale et au stress oxydatif™.

ANTIINFLAMMATOIRE

Il a été démontré que le R-AAL a 10 fois plus d'effets antiinflammatoires que le mélange racémique (R-AAL et S-AAL
combinés)"™. En comparant le R-AAL a la vitamine C et au glutathion, des études démontrent que le R-AAL est le plus
efficace pour protéger les cellules endothéliales aortiques humaines et les monocytes via linhibition des molécules
d’adhésion!™. Le R-AAL interrompt le processus inflammatoire en inhibant lactivation de la transcription du facteur
nucléaire kappa B (NF-kB) induite par le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) (cytokine)"™. L'activation du NF-kB
joue un rdle important dans la pathogenése de l'athérosclérose et d’autres maladies mettant en cause des déséquilibres

aphie de recherche

d’oxydoréduction. D'autres études in vivo confirment aussi que la supplémentation en R-AAL démontre une réponse
inflammatoire réduite ",

ad

De récentes études démontrent que le R-AAL affecte la fonction des cellules endothéliales humaines (apoptose,
prolifération, et expression des protéines) de toute origine vasculaire™. L'inhibition de l'apoptose a été démontrée dans
des études sur les cellules endothéliales de la veine ombilicale en impactant du TNF et du NF-kB"™. Le R-AAL a aussi pu
inhiber la prolifération des cellules endothéliales macrovasculaires et microvasculaires en arrétant les cellules dans la
transition G1/S, et il a aussi été noté que le R-AAL réduit les niveaux de protéines cyclines et du rétinoblastome . Les effets
sur l'apoptose et la vascularisation peuvent avoir un impact profond sur les complications vasculaires qui accompagnent
le diabéte.

METABOLISME CELLULAIRE ET DIABETE SUCRE

La pyruvate déshydrogénase (PDH) est une enzyme importante dans le métabolisme cellulaire, pour lequel 'AAL est un
cofacteur. Des études confirment que le S-AAL a un effet inhibiteur®. Il a &é démontré que le R-AAL augmente l'oxyde
de pyruvate du complexe PDH dans les hépatocytes!™. Ceci est important puisque les résultats ont aussi produit une
diminution de la néoglucogenése et une diminution de l'oxydation des acides gras'™.

Le R-AAL aide le corps a assimiler le sucre en améliorant les effets de linsuline, tandis qu'il a déj é démontré que le
S-AAL a un effet inhibiteur®. Le métabolisme glucidique est entravé lorsque linsuline ne peut pas activer le transport
du glucose dans le muscle squelettique. Un effet direct sur les transporteurs de glucose 1 et 4 (GLUT 1 et 4) est observé
avec le R-AAL, mais cet effet n'a pas été démontré avec le S-AALP. Les GLUT 1 et 4 apportent le sucre sanguin aux cellules,
augmentant la production d’ATP. Les effets positifs sur les GLUT 1 et 4 résultent de l'activation par le R-AAL de la protéine
du substrat récepteur d’insuline 1 (IRS-1) et de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI-3 kinase)!"™. En activant ces enzymes,
l'absorption du glucose est accrue dans les muscles squelettiques et les adipocytes. De plus, le R-AAL augmente aussi la
phosphorylation de la tyrosine des récepteurs d'insuline adipocytes 3T3-L11% .7,

Des études cliniques sur des sujets prenant de la metformine ont démontré les effets positifs de 'AAL sur le métabolisme
du glucose (M) et l'indice de sensibilité a Uinsuline (ISI). Aprés une période de quatre semaines avec des doses de 1200 mg/j
d'AAL, les valeurs de M se sont améliorées de 85,9 %, et les valeurs d'ISI de 63 %. Trente-trois pour cent (33 %) des sujets ont
eu des résultats ISI améliorés par rapport au contrdle™. Les taux d'élimination métabolique du glucose se sont également
améliorés. Une supplémentation & long terme en AAL a démontré une amélioration de l'oxydation du glucose et de la
synthése du glycogéne, et a éventuellement mené a des niveaux réduits d'insuline et d'acides gras libres.

La résistance a l'insuline peut aussi étre compliquée par 'accumulation de triglycéride dans les muscles squelettiques.
L'accumulation de triglycérides est affectée par 'AAL en activant la protéine kinase activée par UAMP (AMPK)US. LAMPK
réduit 'accumulation des triglycérides, améliore le métabolisme cellulaire, et accroit la sensibilité a Uinsuline.

Une autre complication du diabéte est la microangiopathie. Une étape de la progression de la microangiopathie est
'apoptose accélérée des cellules endothéliales. Ce processus altére la fonction de la barriére endothéliale et induit un
renouvélement accru des cellules pour le garder intact. Il a été démontré que le R-AAL améliore la microangiopathie et
la macroangiopathie .

SANTE OCULAIRE

Le diabéte sucré peut aussi compliquer la santé oculaire. La recherche démontre que le R-AAL a un impact positif sur la
protéine du rétinoblastome, une protéine anti-oncogéne™. La culture de cellules d'épithélium pigmentaire rétinien de
foetus humain (hfRPE) a permis de noter que le R-AAL réduit les niveaux de DRO causés par I'hydroperoxyde de tert-butyle
(tBOOH) (0,2 mM de R-AAL ont réduit les taux de 23 %, et 0,5 mM de R-AAL ont réduit les taux de DRO de 49 %), Le R-AAL
(0,5 mM) a aussi accru la viabilité des cellules hfPRE traitées a l'oxydant de 38 % a 90 % des cellules de contrdle!™. Ces
résultats sont attribués & une régulation a la hausse de l'enzyme GCL et du glutathion réduit"™. Dans des modéles de
rongeurs, seul le R-AAL, mais pas le S-AAL, a démontré cet effet!™.

L'apopose et la dysfonctlon mitochondriales des cellules ['épithélium plgmentalre rétinien (EPR) induites par les oxydants
contribueraient a la dégénérescence maculaire liée a 'age™. U'AAL aurait un mécanisme protecteur par 'antioxydation
directe, par la protection des mitochondries, et par 'augmentation du glutathion intracellulaire. Ces effets protecteurs
sont aussi observés dans des études sur le stress oxydatif de 'EPR produit par l'acroléine (une substance toxique pour les
mitochondries trouvée dans la fumée de cigarette)". 'AAL aide aussi dans la prévention de 'accumulation du fer dans
les cellules épithéliales du cristallin'.

MALADIE DE PARKINSON

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative associée a la perte de neurones dopaminergiques. Un
lien a été démontré entre la réponse inflammatoire, la formation accrue de cytokines, et la neurodégénérescence. Le stress
oxydatif est un élément central de la pathogenése de cette maladie. De plus, les neurones dopaminergiques sont sujets a
l'autooxydation, accélérée par le fer et le cuivre. Les patients diagnostiqués de la MP ont des niveaux réduits de glutathion
et des niveaux accrus de DRO dans le locus niger. U'AAL serait bénéfique dans le traitement de la maladie de Parkinson, car
'AAL peut traverser la barriére hématoencéphalique et s'accumuler dans les cellules ou il peut améliorer les niveaux de
GSH, se lier aux métaux comme le fer, et combattre les DRO™.

DEMENCE

La démence est causée par la neurodégénérescence, des changements vasculaires, et la maladie d’Alzheimer. LAAL a
été proposé comme traitement des premiers stades, puisqu'il active la choline acétyltransférase qui accroit les niveaux
d'acétylcholine (ACh), et en augmentant la captation du glucose 2. 'AAL augmente aussi le glutathion, souvent déficient
chez les gens souffrant de la maladie d’Alzheimer. L'AAL peut chélater les métaux de transition qui peuvent contribuer & la
production de DRO ™. Cliniquement, des études ont démontré que le R-AAL peut avoir un impact positif sur la progression
et le développement de la maladie d’Alzheimer et de démences connexes ™.
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