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REZUMAT

in 1956 Daniel Gilbert si Rebeca Gerschman au afirmat
ca toxicitatea oxigenului este datorata radicalilor liberi.
Speciile reactive de oxigen sunt intim implicate in reglarea
redox a functiei celulare. intre antioxidantii din dieta, cei
constitutivi si cei inductibili si organismul aflat sub control
genetic existd o interrelatie foarte complexa a carei
manipulare in avantajul nostru, ne va permite sa tratam si
sa prevenim anumite afectiuni.

Vitamina A este un antioxidant mai puternic decat b-
carotenul. b-carotenul gi carotenoizii asociati carotenului
(Canthaxanthin si Astaxanthin) prezinta efecte
imunomodulatorii: stimuleaza eliberarea de IL-1a si de
TNFa, intervenind in reglarea diferentierii celulelor B,
stimuleaza producerea de anticorpi, raspunsul imun mediat
celular, activitatea fagocitara a macrofagelor, induce sinteza
de prostaglandine, cregte expresia receptorilor pentru IL-
2, nivelul de celule TIL, LAK, limfocite Th si celule NK.
Retinoizii prezinta efect antioxidant si de epurator
(“scavenger”) de radicali liberi de oxigen. Retinoizii care
pot avea un efect antitumoral prin inducerea fenomenului
“apoptosis”, prezinta efecte antiinflamatorii comparabile
cu ale glucocorticosteroizilor, prin inhibarea directa a
fosfolipazei A,, iar dependent de doza, inhiba COX-1 si
COX-2. Eficienta lor creste in asociere cu medicamente
citostatice.

Vitamina E (Tocoferolul) intervine in imunomodulare prin
stimularea activitatii LyTh. La persoanele infectate HIV s-
au observat niveluri serice scazute ale Vitaminei E.

Vitamina C (Acidul ascorbic) este implicata in
imunomodulare prin: reglarea sintezei de colagen,
stimuleaza sinteza de anticorpi, productia de IFN si
fagocitoza si reduce remodelarea in timpul reactiilor
oxidative, determina efecte indirecte antioxidante. Este
indicata in terapia combinata antiretrovirala si ca adjuvant
in neoplazii.

Vitamina A si b-carotenul, vitamina E si vitamina C
sunt cunoscute ca antioxidante si, pe acesta cale, dar si
prin alte mecanisme, sunt implicate in imunomodulare.

Cuvinte cheie: vitamine antioxidante, imunomodulare

ABSTRACT
The implication of antioxidants vitamins
in immunomodaulation

In 1956 Daniel Gilbert and Rebeca Gerschman
demonstrated that oxygen toxicity was due to free radicals.
Oxygen-derived free radical species are deeply implied in
redox regulation of cell function. There is a complex
relationship between diet, constitutive and inducible
antioxidants and the genetically controlled body. The
manipulation of this relationship in our advantage will allow
us to treat and to prevent some diseases.

Vitamin A is an antioxidant stronger than b-caroten. b-
caroten and caroten associated carotenoids
(Canthaxanthin ad Astaxanthin) present
immunomodulating effects: enhance the release of IL-1a
and TNFa implied in the regulation of B cells differentiation,
enhance antibody production, cellular immunity mediated
response, phagocytic activity of macrophages, induce
prostaglandin synthesis, increase the expression of
receptors for IL-2, the number of TIL and LAK cells, Th
lymphocites and NK cells. Retinoids present antioxidant
effect and are scavengers of oxygen-derived free radicals.
Retinoids may have antitumoral effect by inducing
apoptosis, present anti-inflammatory effects similar to
corticosteroids by direct inhibition of phospholipase A,,
determine dose-dependent inhibition of COX-1 and COX-
2. Their efficiency increases in association with anticancer
drugs.

Vitamin E (Tocopherol) has immunomodulating effects
by enhancing LyTh activity. It was noticed that HIV-infected
persons present low levels of vitamin E.

Vitamin C (ascorbic acid) has immunomodulating effects
by: regulation of antibody synthesis, IFN production and
phagocytosis, and reduce remodeling during oxidative
reactions inducing indirect antioxidant effects. It is indicated
as adjuvant for antiretroviral therapy and cancer
chemotherapy.

Vitamin A and b-caroten, vitamin E and vitamin C are
known as antioxidants and are implied in
immunomodulation both by this way and other mechanisms.
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La sfarsitul anilor 1950, radicalii liberi si antioxidantii erau
aproape necunoscuti in stiintele biologice si medicind, totusi
chimistii aveau date despre implicatiile lor in tehnologia de
fabricare a combustibililor, polimerilor sau radiatiei. Daniel
Gilbert, Rebeca Gerschman si colab. [citati bibl. 7] au corelat
efectele toxice ale nivelurilor crescute de oxigen asupra

microorganismelor aerobe cu radiatiile ionizante. Intr-o
lucrare publicatd in 1956 aceiasi autori au afirmat ca
toxicitatea oxigenului este datoratd radicalilor liberi.
Biochimistii datoreazd mult acestei descoperiri, care a
contribuit la dezvoltarea si cresterea numirului de aplicatii
ale tehnicilor de cromatografie si electroforezi, in special
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privind studiul proteinelor. Astfel, au putut fi identificate rapid
diversele tipuri de superoxid dismutaze (SOD): MnSOD,
CuZnSOD, FeSOD. Dupa 1980, din interactiunea dintre
biochimie si microbiologie s-a format o disciplind noua,
biologia moleculard, in a carei dezvoltare un rol crucial lau
avut tehnologiile de separare a secventelor de ADN, de
recombinare a ADN, de clonare, precum si de dezvoltare a
PCR (polimerase chain reaction). Ca metoda de explorare a
mecanismelor de reactie, SOD are o valoare considerabild
prin capacitatea de a inhiba ,in vitro” formarea de radicali,
care determina leziuni oxidative, proprietate datorati, se pare,
capacititii SOD de a impiedica reducerea ionilor de fier.
Oxidul nitric (NO?) furnizeazd o noud explicatie a modului
in care SOD joacd un rol biologic important. Desi NO?
reactioneazd lent cu cele mai multe molecule, el este uimitor
de reactiv cu radicalii liberi, inclusiv cu superoxidul. In
general, aceasta reactivitate crescutd a NO? cu radicalii poate
fi beneficd ,in vivo” prin indepirtarea radicalilor peroxid si
inhibarea peroxidarii lipidelor. Speciile de oxigen reactive
sunt intim implicate in reglarea redox a functiei celulare, asa
cum rezultd din studiile recente, ceea ce conduce la 0 mai
usoard intelegere a egecului incercérilor de a modifica balanta
antioxidantd in procesul de imbitranire. Celulele
organismului se adapteazi in permanenti pentru a-si mentine
echilibrul redox, iar studiile pe animale transgenice cu
exprimarea exageratd a antioxidantilor demonstreaza anomalii
ale functiei acestor celule.

Intre antioxidantii din dietd, cei constitutivi si cei
inductibili si organismul aflat sub control genetic trebuie sa
existe o interrelatie foarte complexi. Provocarea adresata
cercetitorilor constd tocmai in intelegerea acestor intrerelatii,
precum si a modului de a le manipula in avantajul omului,
astfel incat sa tratdm si sd prevenim anumite afectiuni. [7]

1. Vitamina A si p-carotenul (4, 5, 6,
9, 10, 12, 13)

Una dintre manifestirile precoce ale deficitului in
Vitamina A (retinol) o constituie afectarea integritatii
structurale a epiteliilor, producandu-se metaplazia scuamoasa
a acestora. In acest fel, este afectatd una dintre primele linii
ale apdrarii imunitare.

Mecanismele prin care Vitamina A si f-carotenul sunt
implicate in imunomodulare sunt urmatoarele:

- determina cresterea numarului celulelor NK;

- determina efecte antioxidante;

- stimuleaza proliferarea si activarea limfocitelor;
- stimuleaza productia de IL-2 gi IFNa;

- regleaza raportul celule CD4/celule CD8.

Se recomanda suplimentiri cu Vitamina A la persoanele
cu neoplazii sau cu SIDA. Suplimentirile se fac sub forma
dietei (5000 Ul/z, echivalentul a 1000 g retinol) sau terapeutic
(7000 micrograme/zi). Doza toxici este mai mare de 50.000
Ul/zi (SUA), respectiv mai mare de 9000 micrograme/zi
(Anglia). Nu s-au descris dozele toxice pentru P-caroten [4,
5].

Efectele toxice ale Vitaminei A sunt reprezentate de:
leziuni osoase, tulburdri gastro-intestinale, hepatotoxicitate,
tulburari ale functiilor SNC, teratogenicitate.

Vitamina A este un antioxidant mai puternic decit p-
carotenul. Un nivel seric al Vitaminei A mai mic decét 0,7
micromoli/litru este un indicator al deficientei, fiind asociat
cu o depletie severi a depozitelor hepatice si cu manifestiri

clinice.

B-carotenul si carotenoizii asociati carotenului (cum ar
fi, Canthaxanthin, care este b,f-caroten-4,4 dione si
Astaxanthin, care este 3,3dihidroxil-b,B-caroten-4,4-diona)
prezinta actiuni imunomodulatorii, in sensul stimularii
raspunsului proliferativ al celulelor splenice si al timocitelor
la soareci BALB/c [12].

Astaxanthin stimuleazi productia de anticorpi policlonali
(Ig M si Ig G) la concentratii crescute, dar si la concentratii
scazute, in imp ce f-carotenul stimuleaza aceasta productie
numai la concentratii crescute (2 x 107 M).

Canthaxanthin prezinta efecte moderate asupra
productiei de Ig M si Ig G, independent de concentratie.

Acesti carotenoizi, ca si B-carotenul, stimuleaza in mod
semnificativ eliberarea de IL-1a si de TNFa, de citre
macrofagele peritoneale de soarece, la niveluri diferite:
Astaxanthin > Canthaxanthin > P-caroten.

[-carotenul poate fi considerat o importanta substantd
antitumorald, recomandandu-se bolnavilor cu neoplazii,
consumul de vegetale si fructe care contin frcaroten. Pe de
altd parte, un studiu recent prospectiv in Finlanda a indicat
ca o suplimentare cu P-caroten a crescut semnificativ
incidenta unor tipuri de tumori la barbatii fumatori. Pentru
a elucida aceastd discrepantd, autorii au initiat o analiza
sistematica a efectelor B-carotenului si a carotenoizilor asupra
unor faze ale carcinogenezei: initierea tumorii, promovarea,
reglarea imunologicd a acestora. Autorii au demonstrat ca p-
carotenul si Canthaxanthin au potential antigenotoxic, care
este mai mare decat acela al Acidului ascorbic si al o-
tocoferolului, dar mai mic decat acela al retinolului si al
Acidului retinoic (referitor la exprimarea genei C umu sub
acfiunea unor substante genotoxice). Ei au indicat de
asemenea, ca [Fcarotenul stimuleaza proliferarea celulelor in
faza de promovare a tumorii, precum si activitatea ornitin-
decarboxilazei in fibroblastele de soarece.

Rezultatele obtinute in urma studiului au demonstrat ca
{}-carotenul si carotenoizii determina o stimulare semnificativa
a proliferarii si a altor functii ale celulelor imunocompetente.
fcarotenul prezintd activitate de tip Vitamina A, in timp ce
Canthaxanthin si Astaxanthin nu prezintd acest tip de
activitate. P-carotenul, Cantaxanthin si Astaxanthin produc
efecte stimulatorii ale productiei de Ig M si Ig G, la ff-caroten
efectul fiind mai slab comparativ cu Astaxanthin.

Prin stimularea eliberirii de I[I-1a de catre macrofagele
peritoneale de goarece, carotenoizii intervin in reglarea
diferentierii celulelor B.

Administrarea orali de P-caroten sau Canthaxanthin a
determinat o regresie a tumorii induse chimic experimental
la hamster, aceastd regresie fiind insotitd de stimularea
producerii de catre macrofage de TNFa, “in situ”. Pe de alta
parte, in timp ce inducerea productiei de TNFa de citre
macrofage este realizata printr-un efect direct sau indirect,
producerea de TNFa de citre alte celule imunocompetente
se realizeazd printr-un mecanism inca neelucidat.

Astaxanthin prezintd cea mai crescutd activitate
imunomodulatorie, B-carotenul, activitatea cea mai putin
intensd, iar Canthaxanthin, o activitate moderati. Aceste
efecte imunomodulatorii se alitura efectului antioxidant si
de epurator (“scavenger”) de radicali liberi de oxigen, care
caracterizeaza carotenoizii.

Vitamina A (retinol) si derivatii sai, acidul trans-retinoic
st 13-cis-retinoic, sunt inductori de diferentiere, denumiti
generic retinoizi. Acestia intervin in crestere §i morfogeneza,
reproducere, dezvoltarea SN si a functiei vizuale, diferentierea
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celulelor epiteliale, modularea functiilor imunitare [6, 9, 10,
13].

Efectele asupra sistemului imunitar, ca si in cazul
citokinelor, sunt multiple si pleiotropice, constand in
urmitoarele [6, 9, 13]:

- stimularea producerii de anticorpi;

- stimularea raspunsului imun mediat celular;

- cresterea nivelului de celule TIL;

- inducerea sintezei de prostaglandine;

- stimularea activitatii fagocitare a macrofagelor;

- cresterea expresiei receptorilor pentru [L-2;

- cresterea nivelului de celule LAK;

- cresterea limfocitelor Th (sub actiunea acidului 13-
cis-retinoic) si a celulelor NK (sub actiunea beta-
carotenului);

Efectul retinoizilor se realizeazi prin intermediul unui
receptor nuclear specific inrudit cu receptorii pentru
hormonul tiroidian T3 si vitamina D, care controleaza
transcriptia unor gene specifice [Zelent si colab., 1989; citati
bibl. 10]. Pe de alti parte, natura amfifili a retinoizilor
sugereaza cd ei patrund in stratul bimolecular lipidic al
membranelor, care poate constitui un alt situs de actiune.
Permeabilitatea membranelor fosfolipidice pentru retinoizi
este crescutd sub actiunea solutiilor bogate sau sirace in
electroliti [Stillwell i Bryant, 1983; Stillwell si colab., 1982;
citati bibl. 10]. Patrunderea transmembranari poate constitui
0 cauzi a citotoxicitatii retinoizilor [10].

Date experimentale au aritat cid retinoizii pot induce
diferentierea celulara in urmatoarele conditii fiziopatologice:
leucemii acute mieloide umane, neuroblastom,
teratocarcinom, melanom, rabdomiosarcom.

In toate situatiile de mai sus existd un blocaj al procesului
de diferentiere.

De asemenea, retinoizii, prin inducerea sintezei de TGF-
b, produc inhibitia cresterii si diferentierea celulelor in:

- adenocarcinom (plaman, san, prostata, endometru,
colon);

- carcinoame pavimentoase (pliman, vulva);

- limfoame T cutanate.

Un alt mecanism prin care retinoizii pot avea un efect
antitumoral este inducerea fenomenului de moarte celulara
programati sau ‘apoptosis”.

De asemenea, retinoizii prezinti efecte antiinflamatorii
comparabile cu cele produse de glucocorticosteroizi si mai
puternice decat ale antiinflamatoarelor nesteroidienelor din
grupa derivatilor de acid propionic (de tipul, Ketoprofen).
Efectul lor antiinflamator este insotit de o scidere a nivelurilor
tisulare de 6-Keto-PGF a, PGE,, LTB% LTC, si LTD,.
Mecanismul de actiune prin care retinoizii exercitid aceste
efecte consta probabil in inhibarea directd a fosfolipazei A,
[10]. Astfel, este inhibatd productia de prostaglandine si
leucotriene [Vane, 1972; citat bibl., 10]. Dependent de doza,
retinoizii inhiba COX-1 si COX-2 [10].

Retinoizii si-au dovedit eficienta in urmatoarele indicatii
terapeutice [6, 9, 13]:

- leucemia acutd promielocitard, leucemia mielogena
cronica juvenild;

- sindroamele mielodisplazice;

- micozis fungoides;

- mielom multiply;

- cancerele pulmonare si ORL, carcinoamele cutanate,
melanomul malign, cancerul de col uterin,
carcinomul de prostati;

- neuroblastom;
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- sarcoame de parti moi;

- tumori cerebrale;

- profilactic in: leziunile precursoare ale cancerului
de sin, ale cdilor aerodigestive superioare,
pliméanului si colului uterin;

- psoriazis;

- ca adjuvanti, pentru efectele antiinflamatorii, in
tratamentul inflamatiilor cutanate induse de factorii
promotori tumorali si de stimulii imunologici.

Efectele adverse ale retinoizilor sunt minime,
reprezentate de leziuni reversibile la nivel cutaneo-mucos,
sistem nervos, hepatic, musculo-scheletic si pot fi mentinute
sub control prin limitarea dozelor [9].

Eficienta retinoizilor este considerabil crescuti in asociere
cu diferite medicamente citostatice [9].

2. Vitamina E (Tocoferolul) intervine in imunomodulare
prin stimularea activitatii LyTh. Deficitul in Vitamina E creste
incidenta si severitatea infectiilor. La persoanele infectate HIV
s-au observat niveluri serice scazute ale Vitaminei E [9, 11,
13, 14].

In practicd, necesarul in Vitamina E este determinat de
valoarea raportului tocoferol/lipide. Nivelurile serice si
tisulare ale Vitaminei E se afld in strdnsi interdependenti cu
concentratia tisulard in acid gras polinesaturat. In cazul
malabsorbtiei lipidelor, necesarul in Vitamina E este redus.

La pacientii cu infectie HIV si in neoplazii, se recomanda
ca adjuvant Vitamina E, sub forma dietei (10 mg/z) sau
terapeutic (4 mg/z) [11].

Nu exista date privind doza toxicd a Vitaminei E, dar o
suplimentare de lunga duratd cu aceasta vitamina si/sau in
doze foarte mari (peste 20 Ul/kg corp) poate provoca
imunosupresie si un sindrom neurologic cu evolutie
progresiva.

3. Vitamina C (Acidul ascorbic) este implicatd in
imunomodulare prin urmatoarele mecanisme [1, 8, 9, 13, 14,
15]:

- regleazi sinteza de colagen;

- stimuleazi fagocitoza si reduce remodelarea in timpul
reactiilor oxidative;

- determina efecte indirecte antioxidante;

- stimuleaza sinteza de anticorpi;

- stimuleaza productia de IFN.

De asemenea, dependent de dozi, acidul ascorbic prezinti
actiune anti-HIV (inhiband revers transcriptaza, in celulele
CD4 infectate cronic, la doze mai mari de 50 mg/ml, “in
vitro”). Acest aspect sugereazi o indicatie a Vitaminei C in
terapia combinata antiretrovirald. De asemenea, Vitamina C
este indicati ca terapie adjuvanti in neoplazii.

Dozele recomandate pentru suplimentarea cu Vitamina
C sunt de 60 mg/z (in dietd), respectiv, 40 mg/zi (terapeutic).
Doza toxica a fost apreciati la mai mult de 1000 mg/z (SUA).
“In vitro”, un nivel mai mare de 400 mg/ml determina efecte
citotoxice la peste 50 % din celulele CD4 in cultura.

Efectele toxice ale Vitaminei C sunt: greturi, varsaturi,
diaree. Administrarea cronicd a Vitaminei C produce, la
pacienti cu tendinti crescuta pentru sinteza de oxalati, calculi
renali. Dozele mari de Vitamina C interferd cu testele de
laborator pentru hemoragii oculte in materiile fecale si cu
testele pentru determinarea uremiei si glicemiei (valori fals
crescute) [8, 15].

Vitamina A si f-carotenul, vitamina E si vitamina C sunt
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cunoscute ca antioxidante si, pe acesti cale, dar si prin alte
mecanisme, sunt implicate in mod semnificativ in
imunomodulare. (2, 3, 16]
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