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REZUMAT

Vitamina E este termenul folosit pentru un grup de
tocoferoli si tocotrienoli, dintre care a- tocoferolul are cea
mai inalta activitate biologica. Impactul a- tocoferolului in
preventia bolilor cronice poate fi asociat stresului oxidativ,
fiind demonstrate efectele benefice ale acestuia.
y- tocoferolul este o forma puternic nucleofila care atrage
mutagenii electrofili in compartimentele lipofilice. Astfel,
Y- tocoferolul care are un efect complementar glutationului,
protejeaza lipidele, ADN-ul si proteinele de modificarile
induse de peroxinitrit. imbogatirea cu vitamina E a celulelor
endoteliale reduce expresia moleculelor de adeziune
intercelulara.

Ca orice compus redox activ, vitamina E poate exercita
efecte prooxidante sau antioxidante dependente de
prezenta anumitor parteneri de reactie.

Suplimentarea cu «-tocoferol gi vitamina C la
persoanele cu diabet zaharat tip Il reduce stresul oxidativ
de aparare antioxidanta, in particular activitatea serica a
paraoxonazei. Acest fapt poate fi benefic pentru preventia
complicatiilor vasculare ale diabetului zaharat, deoarece
paraoxonaza are rol determinant in protejarea
lipoproteinelor cu densitate joasa impotriva peroxidarii.

Ca parte a profilului de risc In bolile cardiovasculare
alaturi de factorii de risc clasici este important rolul
vitaminelor antioxidante E si C ca si factori de risc non-
clasici.

Cuvinte cheie: vitamina E, vitamina C, stres oxidativ,
antioxidanti.

ABSTRACT
The implications of prooxidant
and antioxidant vitaminic status

Vitamin E is the term for a group of tocopherols and
tocotrienols, of which a-tocopherol has the highest biological
activity. The impact of a- tocopherol in the prevention of
chronic diseases could be associated with oxidative stress
and its beneficial effects have been demonstrated. y-
tocopherol is a powerful nucleophile that traps electrophilic
mutagens in lipophilic compartments. Thus, y- tocopherol
which complements glutathione may protect lipids, DNA
and proteins from peroxynitrite-dependent damage.

Vitamin E enrichment of endothelial cells down-
regulates the expression of intercellular molecule adhesion.
Like every redox-active compound vitamin E may exert
pro-oxidative and anti-oxidative effects depending on the
reaction partners present.

«- tocopherol and vitamin C supplementation in patients
with type Il diabetes mellitus reduces oxidative stress
through decreasing of lipid peroxidation and increasing of
antioxidant defence parameters, in particular, serum
paraoxonase activity. Thus, it may be beneficial in the
prevention of vascular complications related to diabetes
mellitus, because paraoxonase has a determinant role in
the protection of low density lipoprotein against
peroxidation.

As part of a heart disease risk profile together with
classic risk factors its important the impact of antioxidant
vitamins E and C as non-classic risk factor.

Key words: Vitamin E, vitamin C, oxidative stress,
antioxidants.

Cu cat cunoasterea diferitelor aspecte ale radicalilor liberi
a devenit mai ampld, cu atat a crescut si importanta
antioxidantilor neenzimatici $i enzimatici.

Marea eficienta a antioxidantilor constd tocmai in
sinergismul actiunii lor, a insumdrii actiunii lor combinate,
fiecare functionand dupd mecanisme diferite si la nivele
variate ale lantului evolutiei radicalilor liberi in organism.
Faptul cd antioxidantii actioneazi la diferite nivele creeazi
posibilitatea regldrii si limitdrii excesului de radicali liberi
sau de specii reactive (peroxizi). In acest fel organismul si-
a creat un sistem antioxidant variat ca structurd si mod de
actiune. Sistemele antioxidante naturale sunt concentrate mai
ales pe primul radical, O, si pe ultimii (peroxizi), lasind
astfel descoperit radicalul hidroxil, OH". De asemenea, pentru
aceeasi specie de radicali liberi in scopul miririi eficientei,
actioneazd antioxidanti enzimatici si neenzimatici localizati

in medii diferite (membrane, citoplasmi, lichide
extracelulare).

Pe langa principalii antioxidanti naturali-vitaminele C si
E, in organism mai pot functiona sinergic si alte substante,
de exemplu vitamina A si derivatii, albuminele, glucoza,
metalotineine, carnozina, taurina, acidul uric, estrogeni,
creatinina, acid dihidrolipoic, poliamine, la care se mai adauga
compusi proveniti din alimentatie, cum sunt acidul fitic,
flavonoizii sau polifenolii. Acest aflux de antioxidanti permite
organismului s faca fatd unor noxe oxidative endogene sau
exogene care actioneazd acut sau cronic.

Majoritatea antioxidantilor neenzimatici sunt substante
cu caracter redox, care actioneaza prin captarea unui electron
sau radical liber, devenind ele insele un radical liber. Aceasta
constatare, valabild pentru vitaminele C si E extrapolabild
insd si la alti compusi, sugereaza ci astfel de substante pot
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actiona pro-oxidant sau antioxidant in functie de mediu si de
concentratie. In general, caracterul pro-oxidant actioneaza la
concentratii mici (107 -10°M), iar cel antioxidant la
concentratii mari.

Explicarea acestei comportiri, desigur incompletd, consta,
pe de o parte in ,stingerea” sau captarea evolutiei radicalilor
liberi in prezenta unei concentratii mari dintr-un antioxidant
(prin efect steric sau de aglomerare), iar pe de alti parte
prin existenta unor cupluri de antioxidanti, care actioneazi
in tandem. Astfel, reactiile dintre diferiti antioxidanti naturali
devin importante prin asigurarea regenerarii lor, cum este
cazul tandemului vitaminelor C si E.

Vitamina E. Analizele structurale au evidentiat ca
moleculele de vitamina E avand activitate antioxidanta (8]
includ 4 tocoferoli (a, b, g, d) si 4 tocotrienoli (a, b, g, d) -
fig. 1.

a- tocoferolul, cea mai abundenti forma naturala are cea
mai inaltd activitate biologica (fig. 2). Vitamina E (a-tocoferol)
are spectrul cel mai larg antioxidant si poate reactiona:

VitE-OH + ROO" — Vit. E- O + ROOH

Radicalul cromanoxil al vitaminei E are o viata destul de
lungd, fapt ce-i permite reactia cu el insusi (k=4x10°M's"):

2Vit E-O° ® Produsi

sau sd reactioneze cu alti antioxidanti, in special ascorbatul
AH permitind astfel propagarea radicalilor liberi dar la un
alt nivel si in alt mediu (membrand- citoplasma):

Vit EO + AH — Vit E-O + A

Vitamina E, ca orice compus redox activ poate exercita
efecte prooxidante sau antioxidante dependente de prezenta
anumitor parteneri de reactie [2].

Efectul prooxidant al a- tocoferolului a fost demonstrat
pe particule LDL izolate de la voluntarii sanatosi i la pacientii
cu deficit al genei a- TTP (a - Tocopherol Transfer- Protein).

In prezenta altor antioxidanti (de exemplu: acidul ascorbic,
ubiquinola) vitamina E nu poate avea efect prooxidant [2]. In
comparatie cu a- tocoferolul, g- tocoferolul este o formi
puternic nucleofild care atrage mutagenii electrofili in
compartimentele lipofilice. Astfel, g- tocoferolul care are un
efect complementar glutationului.

Un mutagen electrofilic capabil si reactioneze cu g-
tocoferolul este peroxinitritul. In consecin{d g- tocoferolul
protejeaza lipidele, ADN-ul si proteinele de modificarile induse
de peroxinitrit.

La om deficienta severa de vitamina E conduce la tulburari
neuromusculare (de exemplu ataxia spinocerebeloasid si
miopatia) [5]. Aceasti deficienti apare fie ca rezultat al unor
tulburari genetice ale a- TTP si /sau ca rezultat al
sindroamelor de malabsorbtie. Modificarile neurologice
induse sunt caracterizate prin: disartrie, ataxie cerebeloasa,
absenta reflexelor tendinoase profunde, pierderea sensibilitatii
proprioceptive si semnul Babinski pozitiv. Simptomatologia
pacientilor cu deficientd de vitamina E, poate fi ameliorata
prin administrarea unor doze mai mari de 2000 mg/zi.

«- tocoferolul inhibd proliferarea celulelor musculare
netede, reduce activitatea protein-kinazei C si controleaza
expresia genicd a a- tropomiozinei.

Efectele a- tocoferolului asupra inhibdrii protein kinazei
C au fost evidentiate in trombocitele si monocitele umane,
precum §i in rinichiul sobolanului diabetic. Mecanismul care
sta la baza acestor efecte poate fi atribuit intr-o mare masura
reducerii generarii de diacyl-glicerol derivat din membrana,

o substantd cu structurd lipidica care activeaza translocarea

protein kinazei C.

Inhibarea activititii protein kinazei C nu este legata in
mod direct de capacitatea antioxidanti a a- tocoferolului, dar
necesita integrarea a- tocoferolului intr-o structura
membranard. Imbogatirea cu vitamina E a celulelor
endoteliale reduce expresia moleculelor de adeziune ICAM-
1 (intercellular cell adhesion molecule -1) si VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule -1).

Pe de alta parte, vitamina E creste eliberarea de
prostaciclind, un vasodilatator activ [4] si un inhibitor al
agregiarii plachetare. Aceste efecte identificate pentru a-
tocoferol prin interventia in cascada acidului arahidonic nu
au fost evidentiate si pentru alte forme de vitamina E.

Actiunea antioxidanta a tocoferolilor este apreciabild si
eficientd la concentratii ridicate ale oxigenului. Datorita
acestui fapt, tocoferolii au tendinta sa se concentreze in acele
structuri lipidice [3] care - in genere- sunt expuse la presiuni
ridicate ale oxigenului; spre exemplu, in membrana
eritrocitard si in membranele arborelui respirator.

In calitate de antioxidant, vitamina E, protejeaza hematiile
fatd de diversi radicali liberi ai oxigenului, previne oxidarea
unor hormoni hipofizari si suprarenalieni, precum si oxidarea
altor substante care sunt utile per se; (de ex.: vitamina A si
acizii grasi esentiali).

Mecanismul interventiei tocoferolilor in procesul
antioxidativ se explicd prin intreruperea sirului reactiilor
(inlantuite) ale radicalilor liberi datoritd capacitatii vitaminelor
E de a transfera un hidrogen fenolic propriu la un radical
liber peroxi dintr-un peroxid de acid gras polinesaturat:

TocOH + ROO" —-TocO + ROOH

Ulterior, radicalul liber fenoxi format din tocoferol
reactioneaza cu un alt peroxil liber:

TocO + ROO ® ROOH + produs de oxidare
fara radical liber

Dupa conjugarea sa cu acidul glucuronic, produsul de
oxidare al tocoferolului este excretat prin bild-intestin.

Numeroase cercetari au evidentiat rolul preventiv al
vitaminei E in boli cardiovasculare, stres, cancer, precum si
utilitatea tratamentului in ulcerul duodenal, stari toxice
hepatice, diskinezie biliard, boli de piele, diabet zaharat.

Vitamina E este implicatd in procesul de inhibare a
aparitiei aterosclerozei si bolilor cardiovasculare.
Suplimentarea orala cu aceasta vitamina creste rezistenta LDL
la oxidare [1].
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Fig. 1 - Formele de vitamind E
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Fig. 2 - Evolutia radicalilor liberi de oxigen si a unor antioxidanti la diferite nivele

Vitamina C prezintd doud forme: forma redusi (acidul
ascorbic) si forma oxidata (acidul dehidroascorbic). La
concentratii mari (10°M) vitamina C reprezintd un sistem
redox, deoarece, poate trece reversibil din forma redusi in
cea oxidatd cu eliberare de energie.

Efectele modulatoare ale acidului ascorbic in imunitatea
celulard, prin stimularea fagocitozei PMN si a transformirii
blastice a limfocitelor evidentiazi actiunea sa antiinfectioasi.
Ingerarea de 1-3 g ascorbat pe zi determind cresterea
motilitatii PMN si a sensibilititii limfocitelor la mitogeni. Deci
efectul asupra imunitatii de tip celular depinde de nivelul
plasmatic al vitaminei. La acest nivel crescut de concentratie,
acidul ascorbic poate exercita si alte actiuni, cum ar fi
regenerarea altor antioxidanti, protejarea lipoproteinelor LDL,
a degradarii acidului hialuronic si accelerarea biosintezei
colagenului.

Accelerarea metabolizirii substantelor xenobiotice de
cétre sistemul hidroxilant microzomial din ficat (dar si din
alte organe) evidentiazi actiunea detoxifianti. Aceasta are
un rol controversat, deoarece s-a pus in discutie faptul ci
vitamina C intensificd, pe de alti parte, bioactivarea
substantelor procancerigene de tip benzopiren.

Cu toate ca vitamina C este mentionatii printre captatorii
de radicali sau inhibitori ai peroxidarii rolul antioxidant este
cel mai controversat.

Rolurile controversate ale vitaminei C [6] ar putea fi partial
explicate atat prin influenta concentratiei (admitand efecte
diametral opuse in multe procese), cit si a interactiunii cu
alti antioxidanti. Astfel, in ceea ce priveste interactiunea dintre
vitaminele E si C, se poate spune ci, desi actioneazi in medii
diferite, membrane- liprofilic si hidrofilic, regenerarea lor
reciprocd este posibild, mai ales la interfetele membranelor
celulare si a particulelor LDL.

Suplimentarea cu a- tocoferolul 600 mg/zi per os si
vitamina C 500 mg/zi la persoanele cu diabet zaharat tip I
reduce stresul oxidativ prin sciderea peroxidarii lipidice si
cresterea parametrilor de apdrare antioxidantd. Acest fapt
poate fi benefic pentru preventia complicatiilor vasculare ale
diabetului zaharat.

Studiul publicat in anul 19997- CHAOS (Cambridge Heart
Association Study) a aratat ci, la pacientii cu leziuni
coronariene preexistente, tratamentul cu vitamina E (a-
tocoferol) a scazut incidenta infarctului miocardic non-letal
[7]. Totusi, in grupul activ de tratament, a fost constatati o
crestere ugoard, nesemnificativa din punct de vedere statistic,
a deceselor de cauze cardiovasculare. Concluzia acestor
cercetdri este ca ar fi prudent si nu se incerce preventia
infarctului miocardic prin administrare de vitamine.

Un alt studiu interesant este cel privind efectul vitaminelor
antioxidante asupra formdrii plicii ATS. Cercetarile au
evidentiat efectul pe termen scurt al unei mese cu un continut
lipidic ridicat asupra functiei endoteliale, cu si fira tratament
anterior cu vitaminele C si E, la subiecti sdnitosi cu nivel
sanguin normal al colesterolului. Acest studiu confirma faptul
ca o singura masd cu continut ridicat de grisimi poate reduce
tranzitor functia endoteliald pe o perioadi de pani la 4 ore,
la subiectii normali. Autorii presupun ci acest lucru s-ar putea
intimpla prin acumularea lipoproteinelor bogate in
trigliceride. Scaderea functiei endoteliale prin mecanism
oxidativ pare a fi impiedicatd prin tratament anterior cu
vitaminele C si E.

Datele prezentate evidentiazd rolul complex al stresului
oxidativ produs de radicalii liberi atat ca factori de autoreglare,
aparare si adaptare protectiva cat §i de participare la geneza
si evolutia unor stiri patologice. Totodati, ele subliniazi
necesitatea potentarii mijloacelor de apdrare antiradicalari
endogend cu substante antioxidante exogene de tipul
vitaminelor C si E care si asigure aportul alimentar adecvat
necesitdtilor antiradicalare crescute ale organismului
agresionat de solicitirile stresante normale si patologice.
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Cand, cu aproape doud decenii in urmi, profesorul clujean 1. Simiti pleda pentru introducerea si in Roménia a
disciplinei §i specialititii de Farmacie clinicd (rdmasi, practic, pentru noi, de domeniul dezideratelor pioase, ca si
Farmacologia clinicd), d-sa argumenta: ,Evolutia actuald a medicinii, face (...) ca, fiind suprasolicitat, mai ales in ceea
ce priveste cunoasterea medicamentelor sub toate aspectele, medicul si fie pus in situatia de a exercita o practicd sub
posibilitatile oferite de o farmacoterapie rationald“. Aceasta alegatie avea in vedere necesara cooperare dintre medic si
farmacist, in clinici si in afara ei, in scopul asiguririi unei farmacoterapii performante. Dar, odatid cu mutarea centrului
de greutate al asistentei medicale in campul medicinii de familie si al prestarilor de servicii specifice in sfera farmaciei
comunitare/de oficin, colaborarea poate fi minatii de aparente interese divergente, care pot cdpita mai ales, aspecte de
coloraturd economici, inclusiv sub raportul compensdrii prefului preparatelor. In cdutarea punctului de convergen(a
necesar, trebuie avute in vedere atat neintelegerile al ciror substrat real poate fi generat de o insuficientd posibilitate
- de moment sau de durati - a evaluirii complementarititii reale a celor doud profesiuni vizind pragmatismul demersului
terapeutic eficient, cat si faptul ca aici nu sunt suficiente doar bunele intentii, ci i o actiune deliberata de a institui o
veritabild relatie de parteneriat medic - farmacist, avand drept suport o mai mare interferentd a domeniilor de activitate
si drept obiective fundamentale ,cunoasterea medicamentului sub toate aspectele” de citre medic si o abordare moderna,
de anvergura farmacologiei comparate dintr-o perspectiva fiziopatologica, de citre farmacist. Avand convingerea ci
invitimantul superior de specialitate poate aduce o pretioasd contributie in acesta privinta, d-na. prof. dr. Aurelia Nicoleta
Cristea a elaborat manualul de Farmacologie generald (apdrut intr-o prima editie in 1998, la aceeasi Editurd), pentru
uzul studentilor, absolventilor si rezidentilor in medicind si farmacie, el fiind totodata destinat ,farmacistilor si medicilor,
ca material de reactualizare si perfectionare continud in domeniul farmacologiei si farmacoterapiei® (in timp ce, pregatirii
adaptate a viitorilor farmacisti sub raportul complementarititii rationale a Farmaciei clinice, a fost dedicat un manual
distinct de Farmacologie, aparut intr-un prim volum la Editura Medicald, in anul 2000). In prima carte, dupa un capitol
continand utile notiuni de biofarmacie, sunt dezvoltate ,cele 6 ramuri mari ale farmacologiei: trei fundamentale
(farmacocinetica, farmacodinamica, farmacotoxicologia) si trei explicative corespunzitoare (farmacografia, farmacoterapia,
farmacoepidemiologia)*®, intr-o ,,constructie didacticd, schematici, usor de abordat atat de cétre incepatori cat si de citre
profesionisti“, cu precizarea ci ,prezentarea fiecirei notiuni si fiecarui fenomen este insotitad de exemplele cele mai
concludente din farmacologia practicd”, iar cel mai adesea, ,aceste exemple nu sunt listate in ordine alfabetica, ci in
ordinea importantei*. Insd, cum aplicativitatea adecvati este finalitatea oricarui invatimant de calitate, autoarea a considerat
util sd elaboreze un indreptar pragmatic de verificare a cunostintelor. Secondati de un valoros colectiv (sef de lucrari
Simona Negres, conf. dr. Al. Brezina), d-sa a dorit sd pund la dispozitia celor interesati - absolventilor, pentru pregatirea
examenului de licentd in Farmacie, precum si licentiatilor, pentru concursul de rezidentiat - un numar mare de teste -
1670 - insotite nu doar de rispunsurile corecte, ci de tot atitea ample comentarii, ceea ce face ca lucrarea si se
dovedeasci folositoare nu doar publicului {intd anuntat, pentru ,autoevaluarea cunostintelor” si cadrelor didactice pentru
lucririle de ,verificare si evaluare a pregitirii studentilor®, ci si medicilor, de toate vérstele si specialitatile. Cele 12
capitole ale amplei lucriiri acoperi problematica farmacologiei generale si detaliazi notiunile esentiale privind medicatia
SNC si SNV, a aparatelor respirator, cardiovascular si digestiv, medicatia renald si uterind, a sangelui, cea tisular activa
si antiinflamatoare, a sistemului endocrin, vitamino-, antibio- si chimioterapia. Singura sectiune care nu si-a gasit evaluarea
prin teste este aceea finald din Farmacologia generald, referitoare la Farmacologia informationald - ,in devenire o
ramurd a farmacologiei, care studiazi natura informationald a medicamentelor si proceselor farmacologice®, poate din
modestia d-nei prof. dr. Aurelia Nicoleta Cristea. Se stie in acest sens ci, d-sa are merite deosebite in elaborarea noii
discipline, merite recunoscute atit in tari (premiul ,C. I. Parhon* al Academiei Romane), cit si pe plan international,
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