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REZUMAT

Dupa cum afirma Commoner, “Omul secolului XX
contine Sr-90 in oase, I-131 n tiroida, DDT Tn grasimi si
ascorbat Tn plamani, dar traieste mai bine decat stramosii
lui, organismul uman, ca si al altor vietuitoare dispune de
resurse incd insuficient cunoscute, de mecanisme
biochimice i imunologice complexe, care permit o adaptare
si rezistenta la noxe moderate. Organismul uman se
adapteaza in masura posibilitatilor prin activarea sistemelor
de protectie capabile sa-i confere un grad remarcabil de
rezistenta.

Deoarece activarea oxigenului este un proces instabil
$i ubicuitar, acceptarea lui ca element de baza al vietii s-
a efectuat numai dupa elaborarea pe cale evolutiva a unor
sisteme antioxidante de protectie. Acestea se
caracterizeaza printr-o mare varietate i complexitate.

Cuvinte cheie: radicali liberi, antioxidanti, superoxid
dismutaza

ABSTRACT
Antioxidant protective systems

As Commoner said “ The human being of XX-" century
contain, Sr-90 in bones, 1-131 in Thyroid Gland, DDT in
lipoproteins, ascorbate in lungs but live longer and better
than his ancestors”,. The human organism, like others forms
of life has unknown resources, of complex biochemical
and immunological mechanisms that permit its adaptation
and resistance to different noxes. The human organism
adapts to these noxes by activating its protective systems
that are able to gave a remacable resistance.

As a matter of fact that the oxygen activation is un
unstable and un ubiquitous process its acceptance as a
basic element of life developed only after the elaboration
on the evolution scale of some antioxidant protective
systems. A great variety and complexity characterize these.

Key words: free radicals, antioxidants, superoxide
dismutase

Activarea O, este un proces inevitabil, care se petrece in
naturd si deci in toate vietuitoarele. Acceptarea oxigenului ca
element de baza al vietii s-a efectuat numai dupa ce formele
primitive celulare si-au elaborat pe cale evolutivd sisteme
antioxidante de protectie [11]. Datoritd cresterii complexitatii
viefuitoarelor, a noilor conditii de mediu, s-au inmultit si
sursele de activare ale O,, impunand viefuitoarelor gisirea
unor noi sisteme de aparare, mai diversificate. Asa se explica
existenta in toate celulele aerobe a mai multor sisteme
protectoare.

Aceste sisteme protectoare antioxidante au urmatoarele
caracteristici:

a) actioneaza fiecare in anumite etape ale activarii
oxigenului;

b) sunt interconectate metabolic pentru a-i asigura
regenerarea;

c) pentru a-si asigura o eficientd maximi, enzimele
antioxidante au cele mai mari viteze de reactii
(exemplu pentru SOD, 2 - 10° M's?) si se gasesc
in toate celulele aerobe in cantititi apreciabile;

d) specificitatea antioxidantilor naturali este mica
pentru eventuala potentare a eficientei lor. In plus,
un antioxidant poate actiona asupra unui peroxid
(H,0,) la un nivel de concentratie, pentru ca la o
concentratie mai mare, sa mai intervina si al doilea
sistem (ex., GSH peroxidaza si catalaza);

e) in interiorul celulei, sistemele antioxidante sunt
localizate in imediata apropiere a surselor de
radicali (membrane, microzomi, mitocondrii), de

aceea enzimele pot fi gasite in mai multe fractiuni
subcelulare;

f) dacid se admite existenta unei rezerve potentiale
functionale in naturd, deci o redundanta, sistemele
antioxidante sunt un exemplu elocvent. Aceste
sisteme alcatuiesc o aparare nespecifica, foarte
eficientd, a carei redundan{a permite omului sa
reziste la noile noxe create de el insusi.

Existd o intercalare a sistemelor enzimatice cu
antioxidanti naturali si sintetici. In timp ce enzimele cu viteza
mare de reactie actioneazd separat (SOD, catalaza), cele
implicate in descompunerea peroxizilor sunt legate metabolic
de glicoliza pentru regneerarea NADPH. Marea eficientd a
antioxidantilor (AQO) consta in sinergismul ac{iunii lor deci
functioneazd dupd mecanisme diferite si la niveluri variate
ale evolutiei radicalilor liberi (RL) in organism. Astfel AO
ofera posibilitatea reglarii si limitarii excesului de RL sau de
specii reactive (peroxizi).

Superoxid dismutaza

Desi sunt multe substante si enzime redox care suferd
modificari sub actiunea O, in naturd s-a favorizat aparitia
unor enzime care catalizeazd dismutarea superoxidului la
viteze apropiate de cea a difuziei O, (10° M's"). Reactiile
catalizate sunt de forma:

Enz. + O, Enz. , + O, (1)

Enz.u_d + 0,7+ 2H* — Enz.“ + H202 (2)
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Astfel de enzime, superoxid dismutaze (SOD),
(E.C.1.15.1.1) au in centrul activ atomi ai unor metale
tranzitionale, Cu, Zn, Mn, Fe, cea mai cunoscuti fiind
CuZnSOD din hematii compusa dintr-o aglomerare binucleara
de aminoacizi, in care atomii de Cu si Zn sunt chelati in
comun prin ciclul imidazol al histidinei din pozitia 63. Enzima
a fost descoperitd in 1969 de Fridovich i McCord de la
Universitatea Duke din Carolina, constituind o mare surpriza,
deoarece substratul ei este aproape insesizabil. SOD este
compusa din 2 subunititi identice, nelegate covalent,
contindnd 2Zn i 2Cu, pentru o masd moleculard de 33 000.

La mamifere se gaseste o a doua SOD, ce contine 24
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atomi de Mn/moleculd, la o masi moleculard de 80 000,
compusa din 4 subunitdfi. Daca primele doua SOD au o
localizare strict intracelulard, coexistind in aceeasi celuld,
dismutaza extracelulari, descoperiti in 1982 de Marklund se
gaseste in spatiul interstitial, mai ales in cel pulmonar. Acest
tip de SOD are o masd molecularda de 135 000 pentru 4
subunititi si contine 4Cu si 4Zn [14].

Trebuie accentuat caracterul ei participant la sistemul de
aparare nespecifica al organismului. In primul rand, SOD se
giseste in toate celulele organismelor aerobe in mari cantitagi.
In tabelul I sunt redate concentratiile de SOD in tesuturi la
om.

Continutul SOD de diferite tipuri in tesuturi la om,

Tabelul 1
dupa Marklund [12]
TESUTUL EXTRACELULAR | Cu-Zn | Mn
exprimati in unititi/g tesut umed

Suprarenald 180 22000 1200
Creier, materie cenusie 80 23000 900
Creier, materie alba 120 11000 280
Duoden 350 8000 310
Inima 210 12000 1300
Rinichi, cortex 232 30000 1800
Rinichi, medular 420 16000 1100
Ficat 60 96000 2300
Plamani 650 7600 380
Ovar 422 13200 147
Pancreas 650 10000 800
Uter 1750 8100 160
Splind 100 13000 320

Se remarcid marea proportie de CuZnSOD comparativ
cu celelealte doua tipuri. Deoarece s-au observat mari variatii
individuale, nu am redat decét valoarea medie. De asemenea,
este foarte evidentd marea concentratie a SOD intracelulard
in ficat, rinichi, creier, organe care sunt sediul unor intense
procese metabolice, spre deosebire de plimani, la care
predomind schimburile respiratorii intercelulare si unde SOD
extracelulard este in concentratie ridicata. Aceeasi diferentd
de continut se observa in cadrul aceluiasi organ (creier,
rinichi) legati de intensitatea proceselor metabolice.Desigur,
conteazd nu numai intensitatea proceselor metabolice, dar si
natura lor. Leucocitele sunt sediul unor intense procese
metabolice unde se dezvoltd O, si totusi, continutul lor in
SOD este destul de mic, probabil datoritd rolului acestui
radical si a prezentei celorlalte enzime protectoare (catalaza).

Datoritd importantei acestei enzime, studiile de biochimie
comparatd au aratat o remarcabild constanti a concentratiei
SOD in hematii, la speciile de mamifere, spre deosebire de
marile variatii ale catalazei si GSH peroxidazei. Mediile

activitatilor enzimei din rinichi, muschi si inimd au aritat o
diferentd de 20% pentru CuZnSOD si de 60% pentru MnSOD
la mai multe specii. In schimb, SOD extracelulari variazi cel
mai mult atat comparativ intre specii, cat si in localizarea in
cadrul unui organism.

Daca pentru alte enzime, modularea nivelului tisular este
reglat de activitatea metabolicd si aportul substraturilor, in
cazul SOD, factorii implicati in reglare sunt mai complecsi.
Efectul inductiv al O,asupra SOD a fost demonstrat clar la
bacterii anaerobe sau facultativ aerobe. De asemenea, in
radiorezistenta extraordinard a bacteriei Micrococcus
radiodurans a fost incriminat un mare continut in SOD.
Tumorile localizate la nivelul unor organe interne §i supuse
tratamentului cu antibiotice antraciclinice (Adrimicina,
Daunomicind) isi maresc continutul in CuZnSOD. Se stie ca
aceste antibiotice actioneaza prin eliberarea de 0, si HO,
rezultati din metabolizarea lor. O crestere a MnSOD s-a
constatat in organele soarecilor iradiati cu doze subletale de
radiatii X [23, 24]. Expunerea cronica a unor voluntari la 0,7

Tabelul II Continutul in SOD (CuZn) din pliméani de sobolani,
dupa Marklund [12]
CONDITIA SPECTROFOTOMETRIC IMUNOLOGIC
TITRU ANTICORPI
Unitati/plamén pg/pliméan
Control 2420 + 52 126 + 2.7 132 £ 6,9
85% O, (48 ore) 3590 + 172 198 + 8,9 196 + 4,5
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ppm ozon determind cresterea continutului SOD si a GSH
peroxidazei din singe, ca un indice al adaptarii. Acelasi
raspuns adaptativ a fost observat si la sobolani expusi unui
mediu hiperoxic, cind s-a putut masura continutul SOD
pulmonar prin douid metode, spectrofotometricd si
imunologica. Acelasi raspuns adaptativ a mai fost observat la
intoxicatii cu ierbicidul paraquat si la fumatori.

Pe baza acestor date, incd de acum 15 ani s-a inceput
experimentarea clinici a utilizirii terapeutice a SOD purificate
in conditii patologice foarte variate (displazie
bronhopulmonari, cataractd, intoxicatii chimice: paraquat,
artrita reumatismali, efecte secundare ale tratamentului
radioterapic sau cu citostatice, ischemii cerebrale, Parkinson,
Alzheimer, etc.) Astfel sau comercializat medicamente
continind SOD purificat cum sunt Orgotein (SUA),
Peroxinorm (Germania), Epurox (Romania) sau preparate
nutritive. Tratamentul cu SOD purificat, desi a permis
obtinerea unor vindecdri spectaculoase in unele cazuri,
ramine handicapat de problema penetrabilititii enzimei la
tintd (focar). De aceea, in multe laboratoare se testeaza
inlocuitori lipofili ai SOD. tinind seama de implicatiile SOD
in cancerogenezi, proprietatile antimutagenice, antitumorale
si radioprotectoare a complexului mai sus citat sunt
remarcabile. Problema inca nerezolvati este toxicitatea mare
a acestui complex, drept care se incearca noi complexe cum
sunt Cu*-glicilhistidillizina, saliciliden-L-glutamatocuprat.

Glutationul

Acest tripeptid (x-glutamil-L~cisteinil-glicind) formeaza un
component principal al apdrdrii nespecifice impreund cu
enzimele dependente. Glutationul redus (GSH) este
principalul transportor de grupdri SH reactive. Datoritd
caracterului nucleofiliac puternic, GSH va reactiona cu multe
substante care au centri electrofili, cum este clorura de benzil
(PhCH,CD):

PhCH,(1 — (PhCH,") — PhCH,SG + H* + CI  (3)

in multe cazuri, reactia poate decurge neenzimatic, dar
de cele mai multe ori, GSH intervine drept componenta a
unor enzime cum sunt CSH-transferaza, permitind
detoxifierea xenobioticelor pe calea biosintezei acizilor
mercapturici. Dar GSH actioneaza drept coenzima si in alte
enzime, ca GSH-peroxidaza si feductaza, de asemenea
implicate in apirarea nespecifici. In plus, GSH este necesar
si in alte functii celulare, cum sunt mentinerea integritatii
membranelor, structura citoplasmaticd, conformatia
proteinelor, biosinteza AND si ARN.

Concentratiile relativ mari de GSH (1-5 mM) din ficat si
alte organe sunt suficiente pentru aceste solicitiri. Biosinteza
acizilor mercapturici si alte implicatii in detoxifiere produc,
in cazul unei intoxicdri acute, o scddere pana la epuizare a
GSH intracelular. S-au acumulat suficiente date care
demonstreaza existenta unui prag cirtic, concentratie de GSH
sub care se accelereazi formarea peroxizilor lipidici [10, 16].

Tabelul IIT Sciiderea GSH hepatic dupad administrarea unor compusi chimici
COMPUSUL DOZA, mg/kg CALEA DE ADMINISTRARE GSH, % DIN
CONTROL

Iodurd de metil 5 Oral (sobolan) 17

1,2 - Dicloretan 396 Oral 52
Cloroform 1000 Oral a3
Cloruréd de benzil 500 Oral 18
Bromobenzen 500 Oral 28
Naftalini 500 Oral 10
Fenantren 500 Oral 42
Paracetamol 200 i.p. (soarece) 44
Acrilonitril 100 s.c. (sobolan) 65
Metacrilat de metil 814 i.p. 68
Aldehida cinamica 525 ip. 35

Administrarea experimentald a unor compusi (tabelul IIT)
determind (dupd 2 ore) o scddere a GSH, care amplifica
peroxidarea si favorizeaza instalarea stirii de toxicitate.
Sciderea GSH este un proces dinamic, reversibil cu conditia
ca substantele care au produs-o sd nu inhibe si GSSG
reductaza necesari refacerii GSH. Daci aceasta se intimpla,
se va acumula GSSG intracelular. Din considerente osmotice,
GSSG va fi expulzat din celuld cu ajutorul unei translocaze
dependentd de ATP si localizatd in membrana celulara.

Continutul de GSSG (glutation oxidat) in efluxul hepatic
este un indicator al gradului de toxicitate, deoarece depletia
ireversibild a GSH intracelular induce lizd prin implicarea
repartitiei ionilor de calciu si a pompelor ionice [22].

Datoritd solicitirilor multiple, GSH are un turnover
variabil cu specificul organului si intensitatea proceselor
metabolice: o ord in rinichi pana la 57 zile in hematii, creier,

splind si pliméni. Biosinteza GSH este catalizatd de doud
sintetaze, dar in conditiile unei mari solicitari (stres oxidativ),
disponibilitatea cisteinei si, indirect, a metioninei constituie
factorul limitant si esential supravietuirii [3, 8, 21].

Ca si in cazul SOD, s-a incercat experimental
protejarea organismelor contra radiatiilor ionizante sau
toxicitatii chimice, prin compusi care elibereazd GSH in vivo
[24, 25,]. Astfel de compusi cum sunt cisteamina,
acetilcisteina, acid tiazolidincarbonic, ofera o protgecgie limitata,
probabil datorita penetrabilitatii lipofilice reduse. In acest sens,
redim o parte din rezultatele obtinute de Wright [20] de
protejare a soarecilor contra necrozei hepatice produsa prin
administrarea i.p. de paracetamol. Starea necroticd este
indicatd de cresterea transaminazei (GPT) si a peroxiddrii
lipidice (etan expirat) ca urmare a descompunerii peroxizilor

lipidici (PxL).
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Tabel IV
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Influenta administrarii GSH inglobat in liposomi

asupra modificarilor biochimice produse prin administrarea

de paracetamol (400 mg/kg)[3, 201

GSH (mL) 27 mg/ml ETAN EXPIRAT GPT SANGE GSH HEPATIC
moli/kg/4 ore U/L moli/mg PROTEINA

0 641 + 36 3642 + 223 60 + 34

50 8 + 3,5 1465 + 37 71+ 14

125 29 + 8 272 + 88 509 + 6,5

250 4 +5 195 + 68 415 + 3,7

350 31 +6 241 + 34 427 + 57

Efectul protector al GSH administrat pe aceasti cale este
evident. Asa cum efectul necrotic al paracetamolului, desi
dozi-dependent, prezintd un prag de concentratie la 400 mg/
kg, si in cazul GSH apare un prag la 300 ml (aproximativ 175
mg/kg). Nici un efect protector nu a fost obtinut prin
administrare de GSH, acetilcisteini in solutie, sau liposomi
fara GSH.

Toxicitatea mare a metanolului (orbire la 7 ml) a fost
atribuitd producerii in vivo a formaldehidei i actiunii ei
oxidante asupra grupdrilor SH. Dupa injectarea unor doze
letale de metanol (9 g/kg) sau de formaldehida (0,14 g/kg)
s-a obtinut o protectie de 70% prin injectarea dupi toxic de
cisteind (38 mg), 2-mercaptoetanol (27 mg) sau BAL, (2,3
dimercaptopropanol) (4 mg). Amintim cd BAL este utilizat
cu succes §i in tratamentul intoxicarilor cu arsenic, mercur
sau aur [3, 8].

Seleniul si glutation peroxidaza

Desi partial cunoscut, rolul biochimic al seleniului (Se)
este deosebit de interesant: necesar organismului in
concentratii 0,04-0,1 ppm si toxic peste 4 ppm. In timp ce la
om, toxicitatea Se este extrem de rard, pentru animalele
domestice, simptomele clinice ale intoxicatiei cronice
(pierderea in apetit si greutate sau par) sunt destul de
raspindite, in anumite regiuni geografice. Dacd doza letald
variazd in functie de natura combinatiei chimice (4-120 mg/
kg), planta Astragalus poate cumula peste 1000 ppm.

Incd nu se poate explica satisfacator mecanismul prin care
Se protejeazi organismele contra intoxicarii cu Cd, Hg, Pb,
TI, deoarece concentratia acestora in tesuturi nu este
micsoratd, ba chiar crescuti [17,18]. In plus, Se oferd un rol
protector in intoxicatii cu paraquat si benzen. Dar cel mai
greu de explicat este relatia inversd dintre confinutul in Se
al solului din unele zone geografice si frecventa cancerului,
infarctului de miocard si bolilor coronariene (ex. Noua
Zeelandd). Numeroasele lucrdri in acest domeniu au
demonstrat doar ca adaosul de Se creste continutul in HDL
si aaactivitégii GSH peroxidazei in singe [10, 19].

In cazul intoxicatiilor cu metalele mentionate, se pare ca
Se modificd natura legiturilor acestor metale cu proteinele
tisulare, favorizand scaderea lor intracelulari si cresterea lor
in singe, de unde pot fi eliminate. In organism, Se este
metabolizat in dimetil si trimetil seleniuri si poate
selenometionind. De asemenea, Se se combind usor cu
grupdrile SH ale GSH si ale proteinelor. Prin formarea GSH
peroxidazei (E.C.1.11.1.9.), legarea Se de proteine ii confera
o0 noud calitate, aceea de a cataliza descompunerea peroxizlor
de citre GSH. Aceastd enzimi cu o masi moleculard intre 80
000-90 000 este compusi din 4 subuniti(i legate prin 4 atomi
de Se.

GSH peroxidaza insd poate avea aceleasi proprietati si
fard includerea Se in moleculd, aceastd varianta posedénd si
activitifi de GSH-transferaza. Oricum, GSH peroxidazele
reduc o gamd larga de peroxizi provenind de la AGPN, steroizi
(colesterol, progesterond), acizi nucleici (timind-OOH),
prostaglandine (PGG,) si peroxid de hidrogen. Implicarea
sigurd a GSH peroxidazei in apidrarea nespecifici a
organismului are loc atit prin neutralizarea peroxizilor,
conform reactiei (4), dar mai ales, ajutand catalaza in actiunea
de descompunere a H,O,. Desi catalaza este o enzima
extrem de eficienta,

peroxidazi

2GSH + (R)HO - OH — GSSG + H,0 + (ROH) (4)

cu exceptia hematiei, aceasta are o distributie intracelulara
diferitd de cea a GSH peroxidazei. Implicarea Se in protectia
fata de cancerogeneza chimica se datoreaza GSH peroxidazei,
de aceea in plamanii fumadtorilor, continutul de GSH
peroxidaza este cu 40% mai mare fatd de nefumatori indicand
un fenomen adaptativ protector[3, 8].

Acidul ascorbic

Controversele despre utilizarea terapeuticd a vitaminei C
persistd nu numai in natura bolilor indicate, dar mai ales in
cantitatea prescrisd, adeptii entuziasti recomandand chiar si
2 g zilnic. Aceste controverse se pastreazd si in actiunea
detoxifiantd, antioxidanta si imunolgoica a acestei vitamine,
mai ales cd i la nivel molecular implicarea ei este incd
insuficient cunoscuta.

In organism, acidul ascorbic se giseste in echilibru cu
acidul dehidroascorbic (DHA), predominand forma redusi,
ascorbatul (AH). Or, ascorbatul reactioneaza usor cu
superoxidul, O,’, cu o constantd de viteza de 2-10° moli s* cu
formare de radical ascorbat, A-.

AH + O, + H'— A~ + H,0, (5)

Reactia este inhibatdi de SOD. Pe de alti parte, sunt
numeroase dovezi care atestd implicarea vitaminei C in
biotransformarea substantelor xenobiotice. In cazul multor
substante (paraquat), ascorbatul oferd o protectie evidenta.
In schimb, substantele electrofile, in special nitroderivati
(nitrofurani, cancerigenii nitrochinolinici) catalizeaza reactia
(6), cu formarea unui radical semichinonic:

AH + O, + H' ®A- + R-NO, + H" (6)

Acest radical, R-NO, va reacfiona rapid (k=10 moli/
1, s") cu altd moleculd identica
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2R - NO, + 2H* — R-NO, + H,0 + R-N = O (nitroso)

: @
(7) sau cu formare de radical hidroxilaminic R-N--OH (8), ori
cu O, reficand radicalul superoxid (9)

RN = O + AH— RN - OH + A~ + H )
R-N--OH + 0, - R-N=O + 0, )

in concluzie, in functie de concentratia sa locald si de
prezenta unor substante electrofile, acidul ascorbic va fi
antrenat in reactiile mentionate mai sus. Asa se explica de ce
ascorbatul in concentratii mici este pro-oxidant, favorizind
peroxidarea (predomini reactiilel0 si 11) [4, 14 18]. Efectul
antioxidant al vitaminei C devine evident la concentratii mai
mari, concluzie valabild si la scara intregului organism. Pe
linga blocarea peroxidarii, ascorbatul poate neutraliza radicali
liberi, mai ales OH".
OH + AH— A~ + H,0 (10)

In acest sens, ascorbatul pare a fi singurul inhibitor
natural al acestuia

A+ A — AH + DHA (11)
Refacerea ascorbatului, partiald, pare a fi asigurati in
special prin reducere cu GSH printr-un sistem incd putin
studiat.
Incd nu se cunoaste semnificatia corelatiei pozitive dintre
semnalul RES al plasmei §i concentratia ascorbatului sangvin.

Alti antioxidanti naturali

Vitamina E sau a-tocoferolul este un antioxidant
recunoscut, a cérui utilizare clinicad creste in continuare.
Marele avantaj al acestui antioxidant este marea sa
liposolubilitate si capacitatea de a bloca toate fazele procesului
de peroxidare. Penetrabilitatea tocoferolului in celuld se face
printr-un receptor pentru lipoproteine de mica densitate
(LDL). Daca GSH este principalul AO neenzimatic
hidrosolubil, vitamina E trebuie admisa ca cel mai important
AQ liposolubil, al cirui rol de bazi este pastrarea integrititii
membranelor

Dupid cum s-a ardtat recent [11], vitamina E este strans
legata de metabolismul lipidelor si mai ales al AGPN. In acest
sens, aceasta vitamind protejeaza organsimul fata de actiunea
nocivi a unor substante xenobiotice care interferi cu lipidele,
exemplu insecticide, unele hidrocarburi cancerigene. Datorita
liposolubilitatii, vitamina E strdbate bariera sange-creier
crescAnd nivelul slab in antioxidanti al creierului [5].
Controversatd raméne utilizarea terapeuticd a vitaminei E
datoritd rezultatelor foarte variabile [7] Vitamina E regleaza
fluxul biliar, micsorand colesterolul si previne formarea
calculilor.

Ceruloplasmina (feroxidaza, E.C.1.16.3.1.) este o
proteind transportoare de Cu (8 atomi/moleculd) si principala
oxidaza plasmatica. Poate oxida o gama larga de compusi
naturali (catecolamine, Fe?', tirozind) si sintetici
(fenilendiamine, fenotiazine, difenilamine, aminofenoli) [6, 17,
20]. Pe langa actiunea detoxifiantd sangvind, ceruloplasmina
are activitate dismutazica (mai mica decat SOD), inhiba
peroxidarea AGPN (demonstratd in wvitro) si actioneaza
imunologic. Activitatea ceruloplasminei plasmaticd creste

nespecific in unele boli (reumatism, infectii, cancer) si in
intoxicatii. Agentii hepatotoxici (CCl,) determind o scidere a
nivelului sanguin [17] al ceruloplasminei [17, 11].

Acidul uric este ultimul antioxidant descoperit in
organism. Recent [1], s-a descoperit ca acidul uric nu este
numai un produs de degradare al purinelor, dar inhiba
peroxidarea AGPN, stinge '0,, protejand in vitro acizii
nucleici,hematii, acidul hialuronic de actiunea oxidantd a
radicalilor O,. In plus, acidul uric activeazd sinteza
prostaglandinelor.

In salivd acidul uric este antioxidantul major, fiind
secondat de albumind si acidul ascorbic. Albumina este
principalul antioxidant din sange, acidul uric $i acidul ascorbic
avand un rol secundar [1, 15].

Bilirubina poate juca un rol dublu, prooxidant-AQ, [10,
12] in functie de mediu si concentratie. Capacitatea AO a
bilirubinei este mai mare cind aceasta este legatd de
albuminad, forma majora de transport, acfionand ca scavanger
de RL.

Albumina poate fi de asemenea inclusa printre AO atat
prin capacitatea ei de a stinge formarea oxigenului singlet
dar mai ales prin complexarea unor metale (Fe, Cu) sau
legarea bilirubinei. Aportul de AO al albuminei este
demonstrat de amplificarea stresului oxidativ in insuficientele
hepatice [10, 13].

Carotenii si vitamina A au efecte puternic antioxidante
prin blocarea peroxidarii si captarea oxigenului singlet. Mai
cunoscute desi controversate, sunt valentele lor
anticancerigene [9]. Ca sisteme antioxidante, activeaza si al{i
compusi: propolisul, flavonoizii, acidul fitic si polifenolii (din
alimente), medicamente (aspirina, indometacin, diclofenac,
alopurinol, etc.) sau alti compusi al caror rol principal este cu
totul altul (glucoza, carnozina, taurina, estrogenii).

Existenta atitor antioxidanti naturali, enzimatici si
neenzimatici, a cror actiune de multe ori se suprapune,
demonstreazd evident necesitatea prezentei lor in toate
celulele organismului. Aportul antioxidantilor din alimentatie
(vitamine, caroteni) va mdri apdrarea nespecifica.

Strategia actiunii AO consta in sacrificiul acestor substante
pentru protejarea unor molecule de importantd biologica
(AND, enzime, AGPN). AO constituie deci prima tintd in
calea RL, fiind oxidafi sau transformafti in alti RL mai pufin
nocivi. Reiese de aici importanta vitald a regenerarii AO sau
a aportului de AO.
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