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Activitate 1. STUDII MULTIDISCIPLINARE PRIVIND PROPRIETATILE
MICROELEMENTELOR

Tn mod direct ori indirect, fiecare din metalele descrise in continuare influenfeaza
capacitatea de apdrare a organismului impotriva radicalilor liberi. De asemenea, prin
participarea in diverse sisteme enzimatice, fiecare dintre acestea indeplineste roluri
fiziologice importante, putand afecta pozitiv ori negativ sandatatea organismului. Nu Tn
ultimul rénd, sunt influenfate performantele bioproductive gi calitatea carnii.

In organismul animal/uman exista trei nivele de aparare mpotriva radicalilor liberi
(Haliwell and Gutteridge, 1999). Primul sistem are rol in prevenirea formarii radicalilor. Acesta
include: superoxid dismutaza, glutation peroxidaza, catalaza, sistemele glutation si tioredoxin,
proteinele chelatoare ale metalelor.

Fierul joaca un rol deosebit de important in organismul uman si animal, fiind un
component al hemoglobinei precum si al unor numeroase sisteme enzimatice din lantul
respirator. Aceste sisteme joacd un rol cheie in respiratia celulard. De asemenea, fierul
participa in calitate de cofactor la structura a o serie de enzime: aconitaza, catalaza,
citocromoxidaza, succindehidrogenaza, peroxidaza si influenteaza sinteza ADN-ului (Jianu Si
Dumbrava, 2001).

Este cel mai abundent dintre microelemente, concentratia fierului in organism putand
ajunge pana la 4-5 g (Mogos, 1991).

Se stie ca radicalul liber superoxid (O,), desi este principalul radical produs in
sistemele biologice, nu este extrem de periculos prin el Tnsasi. Acesta poate participa insa la
producerea unor radicali mult mai puternici, prin donarea unui electron. Intr-o astfel de ecuatie
sunt incluse gi fierul si cuprul, dupa cum urmeaza:

0, *Fe*/ Cu™ " Fe”/ Cu*+ O,

Mai departe Fe** si Cu* sunt surse de radical hidroxil (*OH) in reactia Fenton:

H,0, + Fe*/ Cu* — *OH + OH* + Fe*/ Cu*

Radicalul hidroxil este cea mai reactiva specie, avand o capacitate mare de distrugere
a numeroase molecule biologice.

O ratie inadecvata si o slaba biodisponibilitate a fierului din hrana sunt considerate ca
factori etiologici primari ai anemiei. In ciuda implement&rii a numeroase programe nutritionale
de profilaxie/interventie, deficienta in fier continuéd sa fie o problema de sanatate publica n
cele mai dezvoltate tari (Allen and Sabel, 2001). Cercetéarile au sugerat ca biodisponibilitatea
fierului din hrana este rezultatul interactiunii componentelor sale. Componentele ratiei, oxalatii
(Chawla, Saxena and Seshadri, 1988), taninurile (Narasinga Rao and Prabhavati 1982) si fitatii
(Gillooly et al., 1983) sunt cunoscute ca inhibitori ai absorbtiei fierului, in timp ce acizii
organici, cum ar fi acidul ascorbic, acidul citric, acidul malic gi acidul lactic sunt cunoscuti ca
potentiatori ai absorbtiei fierului (Ballot et al., 1987; Hazell and Johnson, 1987).

Fierul este recunoscut ca unul din cele mai importante microelemente pentru cresterea
animalelor (Brock, 1994).

Pentru a preveni gi trata deficientele in fier, aportul de fier anorganic exogen a fost cel
mai cunoscut in alimentatie. Biodisponibilitatea fierului din diverse surse variaza in limite largi.
(Rincker et al., 2005a). In ultimele decade, s-a ardtat cd metalele chelate cu aminoacizi ori
proteine au o biodisponibilitate buna (Kegley et al., 2002; Creech et al., 2004). Studiile au
aratat ca, Fe chelat ori Fe legat de proteine prezinta o disponibilitate de 125-185% comparativ cu
sulfatul feros (Henry and Miller, 1995).

Cuprul a fost detectat in toate tesuturile, gasindu-se in organism in proportie de
0,0004%. Este indispensabil vietii celulare i formarii oaselor. Conditioneaza fixarea fierului gi
concura la formarea hemoglobinei. Se opune la coagularea exesiva a sangelui. De asemenea
a fost gasit un paralelism intre secretia tiroidiana si procentul de cupru din sange. Este un
element dinamic, antiinfectios, antiviral, antiinflamator (Mogos, 1991).



Carentele de cupru la om sunt exceptii rare si nu ar trebui sa existe daca continutul de
cupru Tn ratia zilnica este mai mare de 2 mg/kg.

Continutul de Cu in hrana pasarilor trebuie sa fie de 8 - 10 mg / kg (NRC 1994).

Zincul este component a peste 300 de enzime si proteine care participa in toate
procesele metabolice importante. Ca microelement esential poate afecta functiile vitale atat
prin carentd cat si prin exces. Valorile de referintd pentru zinc sugerate de diferite surse
(WHO-1996) variaza de la 9.4 la 11.0 mg/zi pentru barbati adulti si de la 6.5 la 8.0 mg/zi
pentru femei.

Manganul este unul din microelementele esentiale pentru plante, animale si oameni.
El este atat constituent cat si activator a numeroase enzime si proteine, avand peste 20 de
functii identificate. Crowley et al. (2000) a facut o trecere in revista a enzimelor si proteinelor
ce contin mangan ori sunt dependente de mangan, incluzénd structura, functiile si distributia
lor. La om limita Tntre carenta si toxicitate este apropiatd. Valorile recomandate pentru adulti
variaza intre 2-5 mg Mn/zi (Schéafer, 2004).

In pofida slabei sale prezente in organism (0,00005% din masa corporala), manganul
este un element capital. Constituent al diferitelor sisteme enzimatice, reglator glandular
important Tn crestere, activ in metabolismul zaharurilor, grasimilor, proteinelor, el favorizeaza
functjiile ficatului si rinichilor, accelereaza arderile, ajuta la fixarea mineralelor, a fierului si a
vitaminelor (Jianu si Dumbrava, 2001).

S-a crezut ca, cerintele in seleniu ale pasarilor, in conditii fiziologice, sunt destul de
mici variind de la 0.06 ppm la 0.2 ppm - NRC, 1994. Cerintele NRC ar putea fi crescute
substantial in conditiile de stress ale productiei industriale a pasarilor (Surai, 2006).

Se pare, ca o solutie optima pentru nutritionisti este nlocuirea completa in ratie a
selenitului de sodiu cu seleniu organic (Sel-Plex). O analiza a datelor obtinute Tn diferite tari
aratd ca inlocuirea selenitului de sodiu cu seleniu organic (Sel-Plex), in ratia broilerilor,
imbunatateste greutatea la sacrificare, consumul specific gi calitatea carnii.

In Brazilia, Arruda et al., 2004, a facut cercetari pe 2400 broileri Ross de sex masculin.
Utilizarea de 0.1 ppm Sel-Plex in combinatie cu 0.2 ppm seleniu, sub forma de selenit de
sodiu, a dus la Tmbunatatirea sporului Tn greutate si a consumului specific, comparativ cu
nivelul de 0.3 ppm asigurat prin selenit.

In Serbia, broilerii de gaina au fost hraniti de-a lungul intregii perioade de cregtere cu
nutreturi combinate cu adaos de seleniu organic sau cu seleniu anorganic. S-a demonstrat ca
seleniul organic mareste performantele broilerilor (Stolic et al., 2002).

Numeroase experiente au fost facute pentru a stabili o legatura intre seleniu si
calitatea carnii. Cercetarile au fost focalizate catre: peroxidarea lipidelor pe durata depozitarii
carnii, concentratia de seleniu in muschii pieptului si ai pulpei, capacitatea antioxidanta si
pierderile de apa.

Concentratia de seleniu Tn muschii pieptului la broileri a crescut mai mult decat dublu,
cand seleniul organic a Tnlocuit seleniul anorganic, in aceeati doza — 0.2 ppm (Krikova, 2003).

Se pare ca efectul stabilizator al seleniului este legat de mentinerea integritatii
membranei musculare (Edens, 2001).

Capacitatea carnii de a lega si retine apa si culoarea sunt considerate printre cele mai
importante caracteristici de calitate ale carnii (Mahan and Kim, 1999). Aditia de seleniu
organic in hrana puilor de gaina (0,3 ppm prin Sel-Plex) a afectat semnificativ descregterea
pierderilor de apa in muschii pieptului (Tomovi¢, 2006).

Pana in prezent au fost identificate, la mamifere, trei forme distincte ale superoxid
dismutazei (Zelko et. al., 2002). Superoxid dismutaza 1, sau Cu, Zn - superoxid dismutaza,
a fost prima enzima din aceasta familie, fiind caracterizatd de continutul de cupru si zinc si
fiind localizata exclusiv Tn spatiul citoplasmatic intracelular.

Al doilea membru al acestei familii, superoxid dismutaza 2, contine Mn ca si factor, de
aceea fiind numitd Mn — SOD. Este localizata exclusiv la nivelul matricei mitocondriale, locul
primar al producerii radicalului superoxid (Haliwell and Gutteridge, 1999).

S-a descoperit si o forma extraxelulara a superoxid dismutazei. Si in continutul
acesteia a fost notata prezenta cuprului si a zincului.



Activitate 2. STUDII MULTIDISCIPLINARE PRIVIND PROPRIETATILE
FITOADITIVILOR DIN PLANTE MEDICINALE

Prezentam, pe scurt, principalele componente cu rol important Tn asigurarea starii de
sanatate a organismului animal/uman. In prezentarea acestora se face referire atat la
capacitatea antioxidantd a principiilor active, céat si la alte modalitati prin care este asigurata
sanatatea organismului.

Componentele active ale plantelor medicinale actioneaza indeosebi la nivelul secund
al sistemului de aparare Tmpotriva radicalilor liberi. Acesta include: carotenoide, polifenoli,
vitaminele E, A si C, glutation, etc.

2.1. Carotenoidele

Carotenoidele sunt un grup de peste 600 pigmenfi vegetali care au culorile galben,
portocaliu si rosu. Cel mai bine cunoscut carotenoid, b-carotenul, poate fi transformat n
celulele mucoasei intestinale in doud molecule identice de retinal (sau vitamina A).
Majoritatea carotenoidelor nu pot fi transformate in vitamina A, de exemplu licopenul.

Pana n prezent in serul uman au fost gasiti 34 de carotenoizi din cei gasiti in alimente.

Structura carotenoidelor (anexa 1a)

Carotenoidele gasite in serul uman au doua caracteristici structurale comune:

- un sistem de 9 duble legéturi conjugate care este responsabil de absorbtia luminii in vizibil
pentru a da culoarea caracteristica a carotenoidelor;

- gruparea finald a carotenoidelor cu activitate de pro-vitamina A, cu cel putin un inel
nesubstituit de b-ionona la capatul catenei de duble legaturi conjugate.

Carotenoidele care nu sunt pro-vitamina A pot avea inele de b-ionona substituite
(oxigenate) ca in luteina, inelul poate lipsi complet ca in licopen sau pot avea structuri cu
duble legaturi alterate.

Izomerii geometrici ai carotenoizilor pot avea roluri biologice diferite. Majoritatea
carotenoidelor naturale sunt in configuratie lineara all-trans. Expunerea la lumina gi/sau
temperatura ridicata poate facilita izomerizarea uneia sau mai multor duble legaturi, de la
forma trans- la forma cis-. Diferentele intre izomerii prezenti in alimente si cei prezenti in ser
sau tesuturile umane se pot datora unei absorbfii selective sau unei izomerizari in vivo.

Absorbfia intestinala a carotenoidelor din alimente este facilitata de formarea
micelelor acizilor biliari, datorita lanfului hidrocarbonat al carotenoidelor care le
conferd insolubilitate in apa. Ca si alte lipide nepolare, carotenoidele sunt solubilizate in
tractul intestinal cand se formeaza micele.

Prezenta grasimilor in intestinul subtire stimuleaza secretia biliara si imbunéatateste
absorbtia carotenoidelor prin cresterea marimii gi stabilitdtii micelelor, permitand astfel
solubilizarea mai multor carotenoide.

Cele mai mari concentratii in serul uman le au b-carotenul, licopenul si luteina. Acestea
predomina si in dieta. Tn afara de acestea in ser se mai gasesc in cantitate semnificativa si a-
caroten, zeaxantina si criptoxantina (Boileau and all.1998).

Concentratia serica a carotenoidelor variaza in limite foarte largi, in functie de stilul de
viata si de factori fiziologici (Brady and all.1996).

Concentratii serice mai scazute de b-caroten, a-caroten, b-criptoxanting; luteina si
zeaxantina dar nu si de licopen, au fost asociate in general cu sexul masculin, fumatul, varsta
mai tanara, colesterol HDL mai scazut.

Medicamentele hiperlipemiante scad dramatic concentratia sericd de carotenoide
(Elinder and all.1995). Scaderea a fost atribuitd reducerii absorbtiei intestinale a lipidelor si
reducerii numarului si marimii particulelor de lipoproteine.

Carotenoidele sunt prezente intr-un numar de tesuturi care include tesutul adipos,
ficatul, rinichii si glandele suprarenale. Cele mai mari cantitdti de carotenoide, raportate la
greutate substantd umed&d, se gasesc in ficat, suprarenale si testicule. In tesuturi
concentratiile cele mai mici le prezinta b-carotenul, licopenul si luteina, dar se mai gasesc si
a-carotenul, zeaxantina si criptoxantina.



Se stie ca diferiti factori influenteazé absorbtia intestinald a carotenoidelor. Acesgtia
includ: efectele matricei alimentare, continutul de fibre si de grasimi al dietei, alti factori
fiziologici (Parker 1997).

Studiile efectuate au demonstrat biodisponibilitatea superioara a comprimatelor
hidrosolubile sau a altor surse purificate comparativ cu sursele alimentare pentru aceleasi
carotenoide.

Biodisponibilitatea carotenoidelor din alimente poate varia foarte mult. Carotenoidele
din plante pot fi legate sub forma de carotenoproteine sau pot fi legate de matricea plantei.

Tratamentul termic (fierberea n aburi, coacerea) si procesul de conservare pot afecta
n sens pozitiv ori negativ biodisponibilitatea carotenoidelor.

Efectul unei prelucrari termice blande ca fierberea in aburi poate creste cantitatea de
carotenoizi disponibili pentru absorbtie. Acest proces denatureaza proteinele, eliberand astfel
mai multe carotenoide din matricea alimentelor decat sunt distruse prin tratamentul termic.
Prin contrast, fierberea la temperaturi mai ridicate si perioade lungi de timp distruge un
procent mult mai mare din carotenoidele din alimente si este daunatoare.

Mare parte din studiile actuale asupra carotenoidelor se concentreaza pe rolul lor ca
precursori ai vitaminei A. Retinoidele sunt cunoscute pentru capacitatea lor de a induce
diferenfierea celulard, reducand astfel capacitatea multor tipuri de celule de a prolifera.

Unele din mecanismele propuse prin care b-carotenul si alte carotenoide pot sa scada
riscul de cancer, include capacitatea de a capta oxigenul singlet si alte specii reactive.
(Hirayama and all. 1994; Liebler 1993) reglarea pozitiva a comunicarii intercelulare prin
jonctiunile gap. (Stahl et al. 1997; Bertram 1993; Hanusch and all.1995) cresterea eficientei
sistemului imun (Bendich 1989; Hughes and all.1997; Baker and Meydani, 1994) si inducerea
enzimelor de detoxifiere (Astrog and all.1997; Gradelet and all. 1996).

Carotenoidele au fost implicate si in protectia fafd de bolile cardiovasculare (Jialal
and all. 1991) degenerarea maculei (Handelman and all. 1998; Sedon and all. 1994) si au
fost utilizate Tn tratamentul unor dereglari de fotosensibilitate.

Licopenul este cel mai puternic captator biologic de oxigen singlet , si este capabil s
stimuleze comunicarea prin jonctiunile gap 2 in vitro 2. Formarea 2 in vivo 2 a produsilor de
oxidare a licopenului poate modela unele din functiile de protectie ale licopenului (Khachik and
all. 1995).

Carotenoidele sunt cei mai puternici captatori biologici pentru oxigenul
singlet. B Bookmark not defined. Eficienta cu care carotenoidele pot capta oxigenul singlet este
legata direct de structura lor chimica. Deoarece captarea oxigenului singlet este reglata direct
de lungimea lantului polienic, licopenul pare s& fie cel mai eficient carotenoid n captarea
oxigenului singlet.

Astaxantina, b-carotenul si licopenul dar nu si cantaxantina protejeaza membranele
celulelor limfoide umane de leziunile produse de oxigenul singlet (Tinkler and all. 1994).

'0,* + CAR —°0 + °CAR*

A fost investigata si actiunea carotenoidelor ca antioxidanti care intrerup reactia in lant
(Burton 1989). Ca o moleculd sa fie un bun antioxidant prin Tntreruperea reactiei in lant,
aceasta trebuie sa fie capabilda sa formeze un radical stabil prin donarea unui atom de
hidrogen radicalului instabil capabil de a produce laziuni.

R* + CAR (H) <+RH + CAR*
sau R* + CAR <R+ CAR*"

Reactia b-carotenului cu un radical lipidic determina formarea unui radical intermediar
al b-carotenului centrat pe carbon. Aceasta structura intermediara poate actiona ulterior n
doua moduri:

1) poate actiona ca prooxidant prin reactia cu oxigenul molecular

2) poate reactiona cu alt radical lipidic pentru a forma produsi stabili.

Izomerii cis- ai carotenoidelor pot juca un rol in terminarea reactiilor radicalice in lant. Studii in
vivo si in vitro au aratat ca 9-cis b-carotenul este un captator mai bun al radicalilor liberi decat
forma all-trans (Lavin and Mokady, 1994).



Carotenoidele gi raspunsul imun

Multd vreme s-a crezut ca obiceiurile alimentare influenteaza activitatea sistemului
imun dar studii recente au demonstrat si mecanismele prin care nutrientii, inclusiv
carotenoidele, moduleaza raspunsul imun. Un studiu al lui Hughes et al. furnizeaza informatii
asupra mecanismului prin care b-carotenul poate permite celulelor imune sa actioneze mai
eficient.

O serie de studii s-au axat pe carotenoidul astaxantina si efectele sale in vitro asupra
unor parametrii ai raspunsului imun. (Jyonouchi and all. 1994; Jyonouchi and all. 1995) 1In
aceste studii s-a aratat ca astaxantina este mai eficientda decat b-carotenul in stimularea
raspunsului imun dependent de celulele T. De aceea efectele inregistrate nu par a fi mediate
de conversia carotenoidelor la retinoide, deoarece astaxantina nu poate fi transformata in
vitamina A.

Alte aspecte ale raspunsului imun care par a fi modulate de carotenoide includ
cresterea activitatii celulelor 2natural killer? la persoanele in varsta (Santos and all. 1996)
protectia celulelor imune fatéd de producerea propriilor specii reactive cu actiune bactericida
(Anderson and Theron, 1990) si cresterea leucocitelor totale si a raportului CD4/CDg la
subiectii infectati cu HIV (Coodley and all. 1993).

Cateva studii epidemiologice sustin rolul b-carotenului de a preveni bolile
cardiovasculare. Deoarece carotenoidele sunt transportate in ser prin intermediul
lipoproteinelor de mica densitate (LDL) si ele sunt buni neutralizatori ai speciilor reactive, a
fost testat rolul lor in prevenirea oxidarii LDL gsi astfel in reducerea riscului de boli
cardiovasculare. Studiile in vitro asupra oxidarii LDL au condus la rezultate echivoce.

Un studiu recent al lui Fuhrman si colab. sugereaza ca b-carotenul si licopenul pot
scadea LDL colesterolul si pot regla pozitiv activitatea receptorului de LDL, independent de
proprietatile lor antioxidante (Fuhrman and all. 1997).

Modularea enzimelor de metabolizare a xenobioticelor

Factorii alimentari moduleaza expresia si/sau activitatea enzimelor de faza | care
adauga un grup polar Tn molecula xenobioticelor. Tn multe cazuri din acest mecanism un
procarcinogen este activat la un carcinogen. De obicei enzimele de faza Il actioneaza apoi
pentru a transforma xenobioticele Th forme inactive si mai usor de excretat. Teoretic, cresterea
activitatii enzimelor de faza Il fara cresterea activitati enzimelor de faza | ar permite
eliminarea eficientad a xenobioticelor si scaderea riscului reprezentat de potentialii carcinogeni.

Degenerarea maculei legata de varsta este cauza care conduce la orbirea oamenilor
peste 65 de ani. Ea este rezultatul lezarii retinei de catre radicalii liberi mediatd de lumina
albastra (Gerstner, 1991).

Studii epidemiologice au demonstrat existenta unei relatii ntre consumul de produse
vegetale care contin luteind gi zeaxantind si diminuarea riscului de degenerare a maculei
(Sedon and all., 1994).

2.2. Flavone si izoflavone

Flavonele (anexa 1b) sunt larg raspandite in alimentatia umana in fructe si legume.
Izoflavonele sunt izomeri de structura ai flavonelor si datoritd acestei asemanari
structurale aceste doud clase de compusi sunt metobolizate Tn mod similar si de aceea pot
avea efecte biologice asemanatoare.

Actiunea lor antioxidantd se datoreaza prezentei gruparilor hidroxil de pe nucleul
benzenic care functioneaza ca donor de hidrogen in prezenta unor oxidanti radicalici - R,
RO-, ROO- (Rice-Evans, 1997).

Izoflavonele si flavonele au actiune anticarcinogenad, sunt inhibitori ai tirozinkinazei
si ai aromatazei.

Studiile au demonstrat ca izoflavonele actioneaza ca antioxidanti atat in vitro cét si in
vivo. (Wei and all., 1993) Izoflavonele sunt inhibitori ai tirozinkinazei si ai topoizimerazei |l
(Okura and all., 1988). De asemenea s-au dovedit inhibitori ai angiogenezei (Fotsis and all.,
1993). Toate aceste actiuni pot sta si la baza efectului anticarcinogen al izoflavonelor.



Capacitatea izoflavonelor de a-si manifesta atat efectul anticarcinigen cat si celelalte
efecte benefice asupra sanatatii depinde de biodisponibilitatea lor.

Structura fenolica a izoflavonelor pare sa determine in mare masura disponibilitatea
lor, deoarece astfel de grupéri hidroxil sunt ugor metabolizate la conjugati glucuronici.
Glucuronatii izoflavonelor sunt excretati rapid Tn bila gi urina.

Excretia biliaréd pare sa fie factorul limitant principal al concentratiei de izoflavone
disponibile sistemic care reprezintd proportia din doza totald care ajunge in circulatia
sistemica.

S-au facut putine studii pe modele animale privind biodisponibilitatea izoflavonelor. Un
studiu al farmcocineticii genisteinei pe soareci a aratat ca aproximativ 12% din genisteina
administrata oral a fost excretatd in urind, iar genisteina a fost rapid eliminata din sange
(Supko and Malspeis,1995).

Flavonoidele si izoflavonoidele pot fi degradate de microflora intestinala in special
de tulpinile de Clostridium, Butyrivibrio si Eubacterium. Genisteina este mai susceptibila la
scindarea inelului carbonic datorita gruparii — OH de la Cs.

Genisteina s-a dovedit a fi inhibitor al unor tirozinproteinkinaze si al topoizomerazei Il
De asemenea, a dovedit activitate antioxidanta, activitate estrogenica si efecte
antiproliferative si anticangerigene (Polkowski and all., 2000).

Genisteina gi equolul functioneaza ca antioxidanti, prevenind lezionarea oxidativa a
ADN indusd de H,O,. Actiunea antioxidanta preventivd s-a manifestat la concentratii ale
izoflavonelor aflate in limite fiziologice (Sierens and all., 2001).

O parte din complicatiile diabetului, de exemplu ateroscleroza, par sa se datoreze
stresului oxidativ generat de hiperglicemie, prin autooxidarea glucozei si prin produsii de
glicare avansata. Este cunoscut rolul oxidarii LDL Tn aterogeneza iar oxidantii generati de
glucoza pot peroxida LDL. Genisteina, dar nu si daidzeina a prevenit eficient oxidarea LDL
mediata de glucozd (Exner and all., 2001). Efectul de inhibare a oxidarii LDL este
intensificat de prezenfa acidului ascorbic. Aceastd sinergie, combinata cu reactivitatea
scazuta a fitoestrogenilor la radicalii peroxil, sugereaza ca efectul antioxodant nu se bazeaza
numai pe neutralizarea radicalilor liberi (Hwang and all., 2000).

Masurarea nivelelor plasmatice de malodialdehida, indicator al statusului oxidativ al
organismului, a relevat o protectie eficientd) realizatd de crisind, quercetind, genisteina
Tnpotriva stresului oxidativ indus de 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5B]piridina.

Alt mecanism posibil este capacitatea lor de a stabiliza membranele prin scaderea
fluiditatii membranare. Acesta conduce la o restrictionare a difuziei radicalilor liberi i la o
scadere a cineticii reactiilor radicalilor liberi (Arora and all., 2000).

Genisteina poate induce expresia metalotioneinei intr-o manierd timp — si doza
dependenta (10 — 100 uM si are un efect sinergic cu zincul in concentratie de 30 yM (Kuo
and Leavitt, 1999).

Unii compusi flavonoidici (genisteina, biocamina A, daidzeina si kempferolul) Tsi
exercita actiunea antioxidanta nu numai prin neutralizarea radicalilor liber ci si prin modularea
expresiei genice a unor proteine antioxidante. Tratamentul celulelor Caco-2 din intestinul
uman cu 100 uM de genisteina, biocanind A, daidzeina sau kempferol a condus la o crestere
de pana la 15 ori a ARNm pentru metalotioneina, proteina cu actiune antooxidanta.

Genisteina atenueaza proliferarea celulelor normale si a celor tumorale stimulata de
factorii de crestere si de citokine.

2.3. Vitamina E

Vitamina E este un antioxidant primar care intrerupe propagarea reactiilor radicalilor
liberi in organism (Burton and all., 1983). Ea nu poate fi sintetizata in organismul uman, de
aceea trebuie furnizata prin alimentatie si suplimente.

Termenul de vitamina E se refera de fapt la 8 compusi inruditi. In natura, moleculele
care au activitate de vitamina E includ doua grupe de compusi lipo-solubili foarte Tnruditi,
tocoferolii i tocotrienolii. Membrii fiecarui grup sunt desemnati prin a, b, gsau d, in functie de
numarul gi pozitia gruparilor metil atagate la inelul cromanol (anexalb).



Numeroase studii au aratat ca RRR-a-tocoferolul, dar si RRR-b-tocoferolul, inhiba
proliferarea celulelor musculare netede vasculare la sobolani si oameni la concentratii
fiziologice. Eficienta de neutralizare a radicalilor liberi a ambilor omologi este foarte
asemanatoare (Kaiser and all., 1990).

Aparent cantitatea de vitamind E necesard la adulti s&natosi pentru a preveni
deficientele nutritionale este foarte mica (10-40 mg/zi). (Webwe and all., 1997) Totusi pe
perioade lungi pot aparea efecte ale aportului neadecvat de vitamina E gi acestea au fost
legate de boli degenerative ca ateroscleroza (Davey and all.,, 1998) si de cancerul de
prostata (Heininen and all., 1998).

Rolul major al a-tocoferolului nu este actiunea sa de antioxidant prin prevenirea
oxidarii LDL, ci prin reglarea negativa (down regulation) receptorului scavanger conducand la
0 scadere a preluarii LDL oxidat (Ricciarelli and all., 2000).

Vitamina E joaca un rol semnificativ in sanatatea omului pe toata perioada vietii.
Nivelele sanguine de a-tocoferol cresc cu varsta, chiar daca sunt corelate cu valorile
crescatoare ale colesterolului (Ford and all. 1999).

Datele epidemiologice acumulate in ultimii 10 ani au aradtat o relatie inversa intre
aportul de vitamina E gi incidenta bolilor cronice (Rimm and all., 1993).

Alte studii sustin efectele benefice ale suplimentarii cu vitamina E in diabet, (Davi and
all.,, 1999) cataracta, (Ouhiainen and all., 1996), boala Alzheimer, (Sano and all., 1997) si
afectarea functiei imune (Meydani and all., 1997).

2.4. Vitamina C

Acidul ascorbic (anexa 1b) este necesar pentru sinteza colagenului, favorizeaza
absorbtia fierului, promoveaza streoidogeneza si actioneaza ca antioxidant. Vitamina C (sau
acidul L-ascorbic) este consideratd cel mai important antioxidant din lichidele
extracelulare si are multe actiuni, inclusiv ca antioxidant. S-a demonstrat ca vitamina C
neutralizeazd eficient superoxidul H,O,, HCIO, radicalii hidroxil si peroxil si oxigenul
singlet.

Intr-un studiu pe lipidele din plasm& umana s-a observat c& vitamina C este mult mai
eficientd Tn inhibarea peroxidarii lipidelor initiatd de radicalii peroxil decéat alti componenti
plasmatici cum ar fi tiolii proteici, acidul uric, bilirubina si a-tocoferolul.

Prin neutralizarea eficientd a radicalilor peroxil in faza apoasa, nhainte ca ei sa poata
initia peroxidarea lipidelor, acidul ascorbic poate proteja biomembranele impotriva leziunilor
oxidative.

Acidul ascorbic poate proteja membranele fatd de peroxidare si prin cresterea
activitafii a-tocoferolului (Sies and Stahl, 1995).

Biodisponibilitatea vitaminei C este afectata de administrarea concomitentd de
aspirina, aceasta scazand absorbtia intestinald a vitaminei C (Basu,1982 ).

2.5. Alti fitoaditivi

a. CoenzimaQ

Coenzima Q (CoQ) sau ubiquinona are in structura un inel chinonic legat de un lant
izoprenic (anexa 1c). CoQ este liposolubila dar devine amfifild in procesul de translocare a
electronilor si protonilor. Numarul unitatilor izoprenice din lantul lateral variaza cu specia. CoQ
umana are 10 unitati izoprenice si de aceea este denumita CoQso.

CoQ se gaseste in tesuturile animale si vegetale. La om se gaseste in cantitati mai
mari Tn inima, ficat, rinichi si pancreas. Este concentrata in mitocondrii, aparatul golgi, lizozomi
si in toate membranele plasmatice.

Cele doua functii majore ale CoQ sunt cea de producere a bioenergiei si cea de
antioxidant. CoQ are un rol vital in producerea de energie prin oxidarea glucozei in
mitocondrii, cupland transferul si translocarea e cu translocarea protonilor prin membrana
mitocondriald. Ca donor de e, CoQ are si proprietati antioxidante. Cele doué functii pot fi
cuplate deoarece radicalii liberi sunt produsi Tn mitocondrie in procesul de respiratie.



CoQ este concentrata in miocard gi s-a sugerat ca este esentiala pentru functionarea
normalé a inimii. Un numar de studii clinice au indicat rolul CoQ in Tmbunatatirea functionarii
inimii gi a capacitatii de efort.

CoQ se pare ca stimuleaza sistemul imun atat la persoanele sanatoase cat si la cele
deficiente. SIDA este asociata cu o depresie semnificativa a nivelelor de CoQ. Persoanele
HIV — pozitive fara simptome au nivele normale care scad pe masura evolutiei spre SIDA.

Recent s-a propus ipoteza ca bolile degenerative ale creierului ca Alzheimer,
Parkinson si Huntington sunt legate de defecte mitocondriale si in special ale sistemului
citocrom oxidazei (Davis and all., 1997). Aceste trei boli pot fi caracterizate ca 2boli ale
bioenergiei?. Studii preliminare au sugerat ca suplimentarea cu CoQ sau vitamina E poate
ajuta la Tncetinirea evolutiei acestor boli (Koroshetz and all., 1997).

b. Glutationul (GSH)

Glutationul este o tripeptida compusa din cisteind, acid glutamic si glicind (Anexa 1c).
Gruparea sa activa este tiolul cisteinei. Prin oxidare se formeaza un dimer legat printr-o punte
disulfidica. GSH si enzimele asociate lui (GPx, GR, GST) se gasesc practic in toate
fesuturile plantelor gi animalelor. La om nivelele cele mai Tnalte se gasesc in ficat, cristalin,
pancreas, splina gi rinichi. Spre deosebire de vitamine, GSH poate fi sintetizat intracelular prin
cateva reactii enzimatice, iar nivelele tisulare de GSH sunt supuse unei reglari foarte stranse.

Rolul GSH pentru sanatate si in patologie este dublu, ca antioxidant si in
detoxifierea xenobioticelor cu potenfial toxic.

GSH actioneaza ca antioxidant prin participarea la sistemul enzimatic ce contine GSH-
oxidaza si reductaza. GSH peroxidaza, enzima Se-dependenta, indeparteaza H,O, produsa
de superoxid dismutaza citosolica si mitocondriala.

2GSH + H,0, ® GSSG + 2H,0

Reducerea GSSG se realizeaza cu ajutorul GSH reductazei, enzima ce are drept
cofactor NADPH.

GSSG + NADPH + H" ® NADP" + 2GSH

Raportul intre GSSG / GSH este utilizat ca 0 masura a stresului oxidativ.

GSH poate funcfiona ca antioxidant si independent de enzime, donand un atom
de H pentru repararea ADN lezat.

GSH este un component al sistemului de detoxifiere, separat de CcitP450,
metabolizand compusii toxici la forme inactive sau mai putin nocive. Conjugarea cu GSH este
catalizata de glutation-transferaza.

GSH din alimente este doar partial absorbit deoarece este in mare parte hidrolizat de
peptidaze. Totusi, dieta este un factor important pentru statusul GSH deoarece
furnizeaza cofactori importanfi, ca Se, Mn, Zn gi aminoacizii ce contin S.

Activitate 3. ALEGEREA PLANTELOR MEDICINALE CARE VOR FI STUDIATE IN
COMBINATIE CU MICROELEMENTELE

In anexa 2 sunt prezentate un numar de 33 plante medicinale, pentru fiecare dintre
acestea fiind subliniate principiile active si evidentiindu-se regiunea anatomica folosita in
experiment.

Pentru fiecare din aceste plante medicinale s-au determinat capacitatea antioxidanta si
continutul in principalele microelemente. Pe baza rezultatelor obtinute s-au facut clusterizari,
asa cum se arata la obiectivul 2, clusterizari care au permis apoi obtinerea combinatiilor de
plante care vor fi studiate in continuare.
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