ACTA MEDICA HAMMEUMI FOAVHA AIPYTA & BPOJ 1 & 2022.TOAMHA

UDK: 616.98:578.834
615.356:577.16

ALFA-LIPOINSKA KISELINA U LECENJU COVID-19 INFEKCIJE | POST COVID-
19 SINDROMA

Vesna Laketi¢!, Zorica Zikié!, Isidora Laketi¢?, Nebojsa Colovi¢3

1Zzavod za zdravstvenu zastitu studenata, Beograd, Srbija
2Univerzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet, Beograd, Srbija
3Opsta bolnica "Dr Aleksa Savi¢", Prokuplje, Srbija

Alfa-lipoinska kiselina je prirodna komponenta koja se nalazi u ljudskom organizmu u aktivnom
R-obliku (R-alfa-lipoinska kiselina). R-alfa-lipoinska kiselina predstavija snazan antioksidans, odnosno
sprecava stvaranje slobodnih radikala koji mogu dovesti do oStecenja i smrti Celija organizma, a
istovremeno su posledica mnogih akutnih i hroni¢nih bolesti. Cilj rada je upoznavanje sa znacCajem
alfa-lipoinske kiseline u ublazavanju simptoma COVID-19 infekcije i post COVID-19 sindroma. Alfa-
lipoinska kiselina svojim antiinflamatornim dejstvom smanjuje upalu sluznice nosa (ACE-2), a
direktnim dejstvom na periferne nerve povecava njihov broj i poboljsava njihovu provodijivost. Isti
efekat ispoljava i na periferne nerve u muskulo-skelethom sistemu, pa je njena uloga, kako u toku
COVID-19 infekcije, jednako vaZna i u smanjenju simptoma koji se javljaju nakon preleZane bolesti,
odnosno post COVID-19 sindromu. Zbog svega navedenog alfa-lipoinska kiselina se nalazi u svetskim
i nasim protokolima za terapiju COVID-19.

Kljuéne reci: alfa-lipoinska kiselina, COVID-19, post-COVID sindrom

ALPHA-LIPOIC ACID IN THE TREATMENT OF COVID-19 INFECTION
AND POST COVID-19 SYNDROME

Alpha-lipoic acid is a natural component found in the human body in active R-form (R-alpha-
lipoic acid). R-alpha-lipoic acid is a powerful antioxidant, as it prevents the formation of free radicals
that can lead to damage and death of cells in the body, and at the same time, these are consequences
of many acute and chronic diseases. The aim of this paper is to introduce the importance of alpha-
lipoic acid in alleviating the symptoms of COVID-19 infection and post-COVID-19 syndrome. Alpha-
lipoic acid with its anti-inflammatory effect reduces inflammation of the nasal mucosa (ACE-2), and
with its direct effect on peripheral nerves increases their number and improves their conductivity. It
has the same effect on peripheral nerves in the musculoskeletal system, so its role in COVID-19
infection is equally important in reducing symptoms that occur after illness or post-COVID-19
syndrome. Due to all the above, alpha-lipoic acid is found in our protocols and protocols worldwide for
COVID-19 therapy.
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Uvod

Alfa-lipoinska kiselina je prirodna kompo-
nenta koja se nalazi u ljudskom organizmu u
aktivnom R-obliku (R-alfa-lipoinska kiselina). R-
alfa-lipoinska kiselina predstavlja snazan anti-
oksidans, odnosno spre€ava stvaranje slobodnih
radikala koji mogu dovesti do oStecenja i smrti
¢elija organizma i posledica su mnogih akutnih i
hroniénih bolesti. Lipoinska kiselina (LA, a-
lipoinska kiselina (5) i alfa-lipoinska kiselina, ALA
(6)) su organosumporna jedinjenja izvedena iz
oktanske kiseline. Lipoinska kiselina sadrzi dva
atoma sumpora (izmedu C6 i C8) povezana dis-
ulfidnom vezom i stoga se smatra oksidovanim

molekulom (mada atomi sumpora mogu da
postoje u viS§im oksidacionim stanjima). Atom
uglienika u C6 poziciji je hiralan, te se molekul
javlja u obliku dva enantiomera (R)-(+)-lipoinska
kiselina (RLA) i (S)-(-)-lipoinska kiselina (SLA),
kao i u obliku racemske smeSe (R/S)-lipoinske
kiseline (R/S-LA). Jedino se (R)-(+)-enantiomer
javlja u prirodi i on je esencijalni kofaktor za Cetiri
mitohondrijska enzimska kompleksa (7). Endo-
geno sintetisana RLA je esencijalna za Zzivot i
aerobni metabolizam. RLA i R/S-LA su dostupne
na slobodno kao nutricioni suplementi. One su u
prehrambenoj i klini¢koj upotrebi od 50-ih godina
dvadesetog veka za razne bolesti i poremecaje.
Lipoinska kiselina je zuta ¢vrsta materija (Slika
1).

Slika 1. Alfa- lipoinska kiselina

* Space-filling model of the lipoic acid molecule (Wikipedia)

Alfa-lipoinska kiselina spada u antioksi-
danse. Antioksidans je molekul koji moZe da
spreci oksidaciju drugih molekula. Oksidacija je
hemijska reakcija u kojoj se elektroni prenose sa
oksidacionog sredstva na neki molekul. U oksi-
dacionim reakcijama mogu nastati slobodni radi-
kali, koji zapoc€inju lanCane reakcije. Slobodni
radikali su reaktivna jedinjenja, koja imaju elek-
tron viska i zato stupaju u reakcije sa drugim
molekulima i na taj nacin dovode do oSteéenja
Celijskih struktura. Antioksidansi spre¢avaju lan-
Cane reakcije u kojima se oStecuju drugi molekuli
u Celijama tako Sto se sami oksidiSu. Antioksi-
dansi su €esto redukciona sredstva (tioli, polife-
noli) (4).

Najznacajniji molekuli u organizmu za
spreCavanje oksidacije ¢elijskih struktura su:
glutation, vitamin C, vitamin E, enzimi (katalaze,
peroksidaze). Smanjena koncentracija antioksi-
danasa u organizmu moze dovesti do inhibicije
antioksidativnih enzima, pri ¢emu nastaje oksi-
dativni stres i moZe doci do oSteéenja cCelija.

Cilj

Cilj rada je upoznavanje sa znaCajem alfa-
lipoinske kiseline u ublazavanju simptoma
COVID-19 infekcije i post COVID-19 sindroma.

Materijal i metode

Retrospektivni prikaz slu¢aja na bazi uvida
u elektronski karton pacijenta od strane izabra-
nog lekara u toku rada u COVID ambulanti
Zavoda za zdravstvenu zastitu pacijenata u
Beogradu u periodu od polovine oktobra 2021.
godine do kraja januara 2022. godine.

Prikaz slu¢aja

Pacijent, starosti 23 godine, zbog simpto-
ma poviSene telesne temperature do 38,7 ste-
peni, izrazene malaksalosti i bolova u ledjima,
predelu karlice i nogama, javlja se lekaru u
COVID ambulanti.
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Nakon uzimanja anamnesti¢kih poda-taka
0 bliskom kontaktu sa COVID-19 pozitvnom
osobom, podatka da nije vakcinisan protiv
COVID-19 infekcije i klinickog pregleda, pacijent
se upucuje na dodatnu dijagnostiku. U objektiv-
nom nalazu nalazimo laku hiperemiju zdrela,
oblozen jezik; na plu¢ima normalan disajni Sum.
Saturacija kiseonikom merena manuelnim oksi-
metrom iznosi 98%, a sr€ana frekvenca 103/min.
Anti-genskim testom (bris nosa) dobijamo poziti-
van rezultat na COVID-19 infekciju. Laboratorija
ukazuje na leukopeniju sa limfocitopenijom i
trombocitopenijom (Le 3,1; Lymph 27,9; Tromb
122); povisen CRP 12,3. Pacijentu se savetuje
mirovanje, uzimanje te€nosti i suplemenata po
vazec¢em protokolu za leCenje COVID-19 infek-
cije. Kontrola sa novim laboratorijskim nalazima
se zakazuje za tri dana. Na kontrolnom pregledu
pacijent se oseca bolje, subfebrilan je sa tempe-
slabiji, ali se zali na gubitak ¢ula mirisa i promenu
Cula ukusa. Laboratorijski nalazi su u blagom
poboljSanju (Le 4,2, Lymph 32,5, Tromb 146,
CRP 7,1). U terapiju se pacijentu ukljucuje alfa-
lipoinska kiselina 600 mg dnevno i rastvor u
spreju sa vitaminima A i E. Na kontrolnom pre-
gledu 10. dana bolesti pacijent se osec¢a dobro,
manje su intenzivni, ¢ulo ukusa se vratilo, ¢ulo
mirisa je u poboljSanju (pacijent navodi da ose¢a
intenzivan miris poput parfema, sirCetne kiseline
i slicnih). Savetuje se nastavak suplementacije
vitaminima i antioksidansima. Nakon Cetiri ne-
delje od pocetka bolesti, pacijent na kontrolnom
pregledu kod izabranog lekara daje podatak da

se oseca dobro, ¢ula mirisa i ukusa su se vratila
kostano-zglobnom sistemu, ali ose¢a zamor pri
duzem hodu ili hodu uz stepenice. Laboratorijski
nalazi su nakon pet nedelja od pocetka bolesti
uredni, osim trombocita koji su i dalje na donjoj
granici referentnih vrednosti. Ultrazvuéni pregled
srca ne pokazuje patoloSke promene. Pacijentu
se savetuje postepeno uvodenje fiziCke aktivnosti
(Setnja, plivanje) i uzimanije alfa-lipoinske kiseline
u dnevnoj dozi od 300 mg do isteka devedeset
dana od pozitivhog testa na COVID-19 infekciju.
Pacijent je na ponovnom pregledu tri meseca
nakon prelezane bolesti zdrav i bez simptoma.

Rezultati i diskusija

SARS-CoV-2 virus se vezuje za angio-
tenzin konvertujuci enzim (ACE-2) koji se nalazi
na membrani endotelnih ¢elija plu¢éa i nosne
sluzokoze. Sto je vedéi broj aktivnih enzima ACE-
2 na povrsini ¢elija, smanjena je moguénost pot-
punog ostecenja celije, pa je Kklinicka slika
COVID-19 infekcije direktno u korelaciji sa bro-
jem aktivnih enzima ACE-2. Istrazivanja ukazuju
da SARS-CoV-2 napada ciljajuéi receptor odno-
sno ACE-2 na povrSini celija, a potporne ¢elije
(sustentacular cells) imaju mnostvo tih receptora.
Olfaktorni senzorni neuroni ih nemaju. Zakljucak
je da koronavirus inficira potporne celije, ostavlja-
juci neurone ranjivima i uskracenim nutrijentima.
Alfa-lipoinska kiselina svojim anti-oksidativnim i
metaboli¢kim dejstvom direktno utie na broj i
aktivnost enzima ACE-2 (Slika 2).

Slika 2. Angiotenzin konvertujuci enzim ( ACE — 2)

*Structure of the ACE2 protein (Wikipedia)
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Alfa—lipoinska kiselina takode utice na
povecanje glutationa u ¢elijama koji ima ulogu u
smanjenju oksidativnog stresa, smanjuje ifili
spreCava osteCenje cCelija Sto opet doprinosi
lakSoj kliniCkoj slici kod COVID-19 infekcije.

Alfa-lipoinska kiselina svoja imunomodu-
latorna dejstva ispoljava pospesujuci urodeni
imunski odgovor, tako $to poboljSava funkciju NK
(natural killer) celija, makrofaga i monocita, ali
pospesuje i steCeni (specifi¢ni) imunski odgovor
tako $to poboljSava funkciju T i B limfocita i regu-
liSe lu€enje citokina.

Osim tipi¢nih simptoma respiratorne in-
fekcije, COVID-19 infekcija se prepoznaje i u
poremecaju Cula mirisa i ukusa i perifernim
senzacijama u vidu osecaja bola, trnjenja, mra-
stavlja parcijalni ili potpuni gubitak Cula mirisa i
povladi sa sobom i poremecaj €ula ukusa. Enzim
ACE-2 se nalazi i na povrsini ¢eliija koje su u
nosu rasporedene u mirisnom epitelu kao meta-
bolicka podrs§ka mirisnim celijama. Ulaskom viru-
sa u ove cCelije, dolazi do zapaljenjske reakcije
koja dovodi do otoka mirisne sluznice i na taj
nacin do oStecenja olfaktorne (mirisne) celije i
perifernih nerava, a kao posledica javlja se gubi-
tak Cula mirisa. Alfa-lipoinska kiselina stimulise
ekspresiju faktora rasta u neuronima, supstance
P i neuropeptida Y i tako ima neuroprotektivhu
ulogu.

Alfa-lipoinska kiselina ispoljava antiinfla-
matorno i analgetsko dejstvo, ima efekat na
mikrocirkulaciju, kao i direktno dejstvo na same

periferne nerve, izaziva vazodilataciju u endotelu
i povecava kapilarnu perfuziju (5, 6).

Zakljucak

Zaklju€ak. Alfa-lipoinska kiselina moze da
se uzima kao suplement, jer ima mnogo benefita
u smislu prevencije oksidativhog stresa i pozi-
tivnih imunomodulatorskih efekata. Zbog toga se
preporucuje uzimanje tokom duzeg vremenskog
perioda u cilju prevencije bolesti ili ublazavanja
simptoma vec¢ nastale bolesti. Alfa-lipoinska kise-
lina u dozama koje su manje od 2.400 mg na dan
nema nikakvih nezeljenih efekata. Uzimanje alfa-
lipoinske kiseline u velikim dozama moze da do-
vede do osSteCenja jetre. Preporu¢ena dnevna
doza je 300-600 mg.

Alfa-lipoinska kiselina svojim antizapa-
lienjskim dejstvom smanjuje upalu sluznice nosa
(ACE-2), a direktnim dejstvom na periferne nerve
povecéava njihov broj i poboljSava njihovu pro-
vodljivost. Isti efekat ispoljava i na periferne nerve
u muskulo - skeletnom sistemu, pa je njena uloga
u toku COVID-19 infekcije identi¢na i u smanjenju
simptoma koji se javljaju nakon prelezane bolesti
i mogu se posmatrati kao post COVID-19 sind-
rom koji je narocito zastupljen kod mladih ljudi sa
asimptomatskim ili lakSim klinickim oblikom bole-
sti. Zbog svega navedenog alfa-lipoinska kiselina
se nalazi u svetskim i naSim protokolima za
terapiju COVID-19.
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