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Rezumat

Este cunoscut faptul, ca radiatiile ionizante induc stresul oxidativ prin generarea de specii reactive de oxigen si
produc un dezechilibru al activitatilor pro-oxidante si antioxidante din organism. Speciile reactive de oxigen, produse de
actiunea radiatiilor ionizante cauzeaza leziuni la nivelul ADN, ce conduc la distrugerea celulelor si aparitia mutatiilor. Tot
mai des, substantele biologic active sunt utilizate in contracararea efectelor actiunii radiatiilor ionizante, prin protectia ce-
lulelor sanatoase si cresterea activitatii enzimelor antioxidante din organism. Scopul acestui articol este reviul cercetarilor
recent efectuate in vederea de a caracteriza efectul radioprotector al antioxidantilor.
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Summary

Protective effect of antioxidants in ionising radiation therapy

It is known that ionizing radiation induces oxidative stress through the generation of reactive oxygen species and
cause an imbalance of pro-oxidant and antioxidant activities in the body. Reactive oxygen species produced by the action
of ionizing radiation causes damage at the DNA level leading to cell damage and the occurrence of mutations. Increasin-
gly, biologically active substances are used to counter the effects of ionizing radiation action by protecting healthy cells
and increase the activity of antioxidant enzymes in the body. The aim of this study is to highlight in recent investigations
the radioprotection effect of antioxidants.
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Pesome

3amuTHBIA 3Q(PeKT AaHTHOKCHIAHTOB B PATUAILMOHHOI Tepanmuu

M3BeCTHO, Y4TO MOHHU3HMPYIOIIEE HM3IyUCHHE BBI3BIBAET OKHCIMTEIBHBIH CTPECC IMyTeM OOpa3oBaHMs aKTHUBHBIX
(bopM Kucimoposaa, ¥ IPUBOAUT K AUcOATaHCY HPO-OKUCIUTENBHON W aHTH-OKUCIUTENBLHON aKTHBHOCTH B OPTaHHU3ME.
AxTHBHBIE ()OPMBI KHCIOPO/1a, 00pa3yromuecst Ipy JeHCTBUN HOHU3UPYIOUIEH pajlanny, TPUBOAAT K MOBPEKICHHIO
JHK, 9To compoBOKAaeTCsl MOBPEKICHNEM KIETOK M BOSHUKHOBCHHEM MyTaluii. Bce game 6Momorndaecky akTHBHBIC
BEIIIECTBA MCIONIB3YIOTCS ISt OOPHOBI € MOCIEACTBUSIMI HOHU3UPYIOIIETO N3TYYEHHS, ITyTEM 3aIUThI 37J0POBBIX KIECTOK
1 YBEJIMUYCHUS aKTHBHOCTH aHTH-OKHCIMTENBHBIX (pepMeHTOB B opraHusme. Llenbio naHHOHM CTaThu sBIIsETCS 0030p

JIUTEPATyPHI IO OLIEHKE U BBISIBICHHUIO PAANONPOTEKTOPHBIX CBOWCTB AHTHOKCH/IAHTOB.
Kniouegvie cnoga: noHN3MpYIOIEe N3ITydeHHE, CTpece, CBOOOIHbBIE PAUKAIbI, F3(PUPHBIE Macia, AaHTHOKCHIAHT,

paavo3alUTHBINA areHT

Introducere. Desi radiatiile ionizante produc
efecte vatamatoare asupra sistemelor biologice,
acestea au fost exploatate cu ingeniozitate pentru
evidentierea avantajului radiatiilor ionizante in tra-
tamentul diferitelor afectiuni neoplazice la om [1].
Deteriorarea celulara determinata de actiunea radi-
atiile ionizante este predominant mediata prin gene-
rarea de specii reactive de oxigen (SRO), cum ar fi:
OH', H', H20" [2]. Radicalii liberi interactioneaza
cu macromolecule celulare cum ar fi ADN, ARN,
proteine si membrane, rezultdnd cu disfunctia ce-
lulara si chiar moartea celulei. Speciile reactive de
oxigen, produse de actiunea radiatiilor ionizante
cauzeaza leziuni la nivelul ADN, care contribuie la
distrugerea celulelor si aparitia mutatiilor [3]. De-

teriorarea ADN-ului Tn mod indirect este indusa in
principal prin abstractia atomului de H din pozitia
C’ -4 a dezoxiribozei sau prin atacul bazelor prin
intermediul radicalilor hidroxil, produsi prin radi-
oliza apei [4].

In afara de deteriorarea ADN-ului, peroxida-
rea lipidelor este consideratd, de asemenea, ca fiind
un efect critic al radiatiei ionizante [5]. S-a dovedit,
ca reactia de peroxidare a lipidelor se intensifica in
functie de nivelul dozei de radiatii la care sunt expu-
se mitocondriile hepatice, microzomii si limfocitele
splenice ale sobolanilor [6].

Daunele biochimice si fiziologice, induse de
stresul oxidativ, pot fi diminuate, utilizdnd antioxi-
danti, care pot fi sintetici §i naturali. Termenul ,,an-
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tioxidant” se referd la orice moleculd capabild sa
stabilizeze sau sa dezactiveze radicalii liberi Tnainte
de a ataca celulele. Autoreglarea organismului uman
se bazeazad pe functionarea sistemelor antioxidante
(enzimatice si non-enzimatice) extrem de complexe,
care activeaza in sinergism pentru a proteja celulele si
sistemele de organe ale organismului Impotriva actiu-
nii radicalilor liberi [7].

Studierea activitatii antiparazitare, fungicide,
analgezicd, anti-inflamatoare, anti-radicald, antioxi-
dantd si anti-cancerigena a uleiurilor esentiale (UE),
in special in conditii de stres radiogen in vivo si in
vitro recent a devenit o preocupare imperativa a sa-
vantilor [8].

UE sunt lichide volatile incolore sau gélbui,
usor solubile 1n solventi organici sau alcool, con-
tindnd apa intr-o masura limitata [9]. Compozitia
chimicd a UE este foarte bine studiata. De obicei,
ele prezintd un amestec complex de mono- si di-ter-
penoide: hidrocarburi, alcooli, aldehide, cetone,
esteri si fenoli. De asemenea, in compozitia lor se
mai gasesc atat catabolitii acizilor grasi, inclusiv hi-
drocarburile aromatice benzoice si fenilpropanoide,
cat si diversi compusi ce contin azot si sulf [10].
Activitatea biologicda a UE reprezintd un spectru
larg si adesea sunt responsabile pentru proprietati-
le farmacologice ale medicamentelor, obtinute din
plante.

Una dintre cele mai importante proprietéti ale
UE este activitatea lor antioxidanta. Recent, din ce
in ce mai actuale devin cercetarile din domeniul tera-
piei cu antioxidanti, care reduc intensitatea stresului
oxidativ, asociat cu diferite boli si ajutd la imbuna-
tatirea generala sau cel putin, atenueaza efectele dau-
natoare ale factorilor stresogeni. Intr-o serie de studii,
s-a constatat faptul, ca utilizarea in vivo a UE sau a
extractelor de plante aromatice, au fost insotite de o
diminuare a intensitatii peroxidarii lipidelor in tesu-
turile si organele animalelor de laborator, dar, de ase-
menea, a condus si la cresterea activitatii enzimelor
antioxidante si de protectie [11].

Material si metode. In lucrare este prezentati
analiza rezultatelor stiintifice, referitor la studierea
influentei metabolitilor secundari: uleiuri esentiale si
extracte de plante aromatice, asupra rezistentei/sen-
ionizante.

Rezultate si discutii. Datele literare demon-
streazd, cd UE sunt antioxidanti biologici efectivi.
Astfel, studiind efectul antioxidant al UE de ore-
gano, cuisoare si un amestec de ulei cu extract de
lamaie si ghimbir asupra organelor soarecilor liniei

Balb/c, s-a constatat cd tratarea soarecilor timp de 6
luni cu UE, chiar si in doze foarte mici (circa 300 ng
in zi), avea efect antioxidant eficient asupra diminu-
arii peroxidarii lipidelor din membranele eritrocite-
lor, din ficat si creier. In celulele rosii ale sangelui
cel mai activ bio-antioxidant a fost UE de cuisoare,
in ficat si creier — amestecul de UE din lamaie si
ghimbir [11].

Cercetatorii Refaat G. Hamzaa si Nadia N. Os-
man (2012) [12] au evaluat posibilitatea utilizarii
amestecului de cafea si cardamom, ca antioxidant
natural Tn ameliorarea efectelor stresului oxidativ la
soareci. In studiu au fost incluse patru grupuri de so-
bolani masculi adulti. Grupul I — martor, grupul II —
administrare orald a extractului de amestec de cafea si
cardamom (60 mg/100 g masa corporald), timp de 8
saptamani, grupul III a fost expus y-iradierii (6 GY) si
al patrulea grup — administrare orala a extractului din
amestec de cardamom si cafea timp de 8 saptamani
si expus y-iradierii in sdptdmana a patra. Rezultatele
studiului au demonstrat ca administrarea amestecului
de cafea si cardamom a redus semnificativ efectele
daunatoare, induse de expunerea la radiatia y prin
diminuarea proceselor de peroxidare a lipidelor si
modificarea ulterioard a unor parametri biochimici si
hormonali.

Un alt studiu ce a utilizat UE pentru tratarea
animalelor de laborator, a fost efectuat de cerceta-
torul BopoOseBa A.K. 1n a.2014. Efectul adminis-
trarii uleiurilor esentiale de cimbru (Satureja hor-
tensis L.) si oregano (Origanum vulgare L.) asupra
parametrilor organismului si sperantei de viatd la
soareci a fost evaluat pe liniile Balb/c, AKR (dez-
volta leucemie spontana la varsta de 7-10 luni) si F,
DBA x C57Black. In rezultatul cercetarilor a fost
dovedit ca animalele, care au primit 0,3 pug/zi ore-
gano au trait mai mult decat cele din grupul martor.
Efectul anti-cancerigen al acestor uleiuri, de ase-
menea, a fost dovedit la soarecii de linie AKR, ce
dezvolta leucemie spontand. Consumul regulat al
acestor UE a redus incidenta leucemiei, perioada de
latenta a bolii si a prelungit speranta de viata. Con-
comitent, s-a constatat, ca UE de cimbru a redus
peroxidarea lipidelor din ficat si sdnge la soarecii
liniei AKR [13].

Antioxidantii sintetici sunt o alta serie de sub-
stante biologic active, ce au fost studiate in privinga
diminuarii efectelor adverse, produse de actiunea ra-
diatiilor ionizante. Acidul ferulic (AF) este un com-
pus fenolic, rezultat din metabolismul fenilalaninei
si tirozinei. Acesta se intalneste mai ales in plantele
de orez, grau, ovaz, cafea prdjita, rosii, legume si ci-
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trice [14]. AF actioneaza ca un antioxidant puternic,
fiind eficient impotriva afectiunilor pielii, cancerului
de piele, imbatranirii, oboselii, atrofiei musculare,
frigului si gripei [15]. AF este un captator eficient
al radicalilor liberi si a fost aprobat in anumite tari
ca aditiv alimentar eficient in prevenirea peroxidarii
lipidelor [16].

Este cunoscut faptul, ca AF stimuleaza secretia
de insulina in celulele pancreatice de sobolan. De
asemenea, s-a studiat efectul radioprotector al AF
asupra deteriorarii ADN-ului, peroxidarii lipidelor
si statusului antioxidant in cultura primara de he-
patocite a sobolanilor. Cultura de hepatocite a fost
divizata in 14 grupuri, fiecare grup fiind compus din
sase mostre. AF a fost administrat in 3 doze: 1 pg/
kg, 5 ng/kg si 10 pg/kg, cu 30 minute Tnainte de ira-
dierea cu raze y. Rezultatele au demonstrat ca AF,
numai in doza de 10 pg/kg, a contribuit la diminua-
rea semnificativa a deteriorarilor ADN-ului, produse
la doza de iradiere de 4 Gy si a protejat hepatocitele
impotriva radicalilor liberi, indusi de radiatiile ioni-
zante. Astfel, autorii au conchis ca administrarea AF
pacientilor cu cancer inainte de tratamentul cu radi-
atii ionizante poate fi utila in prevenirea deteriorarii
celulelor sanatoase [17].

Resveratrolul (trans-3, 5, 4’-trihidroxi-stilben),
un alt produs alimentar, care se gaseste intr-o larga
varietate de specii de plante, inclusiv struguri, alune,
afine si in frunzele plantei Polygonum cuspidatum
[18], a primit o atentie considerabild pentru bene-
ficiile sale 1n sanatate, fiind cunoscut ca un agent
cardioprotector [19, 20]. Efectele antioxidante, ca-
pacitatea de a induce apoptoza celulelor afectate si
toxicitatea scazuta sunt acele particularitati ale res-
veratrolului, care 1l caracterizeaza ca candidat atrac-
tiv pentru radioprotectia celulelor normale si preve-
nirea dezvoltarii cancerului.

Ronald E. Carsten si colaboratorii (2008) [21]
au studiat proprietatea resveratrolului de a reduce
frecventa aberatiilor cromozomiale, induse de radi-
atiile ionizante pe celulele maduvei osoase a soare-
cilor. In studiu au fost incluse animale, care au fost
impartite in doua grupuri. La un grup s-a adminis-
trat resveratrol si au fost expusi la radiatiile ioni-
zante. Al doilea grup a servit ca martor — animalele
nu au fost tratate cu resveratrol. Resveratrolul (100
mg/kg pe zi), s-a administrat in bolul alimentar, in
fiecare zi, timp de 2 zile. Ulterior, in a treia zi, cu
30 de minute inainte de iradierea cu doza de 3 Gy a
intregului corp, iar apoi zilnic s-a adaugat in apa de

baut pana la sfarsitul perioadei de studiu. La finalul
studiului rezultatele au demonstrat, ca resveratrolul
a redus frecventa medie totald a aberatiilor cromo-
zomiale din metafaza din maduva osoasa in ziua 1
si dupa 30 de minute de la iradiere. La sfarsitul ex-
perimentului, in ziua 30 nu s-a observat deosebire
intre numarul mediu total de aberatii cromozomiale
din grupul experimental si martor, ceea ce indica
asupra faptului, ca resveratrolul este eficient in di-
minuarea numarului mediu de aberatii cromozomi-
ale totale pana la nivelurile de fond, in termen de
30 de zile.

O alta substantd cu rol radioprotector este
N-acetilcisteina (NAC). Heba H. si colaboratorii
(2008) au evaluat efectul radioprotector al NAC
sutului hepatic al sobolanului. Modificarile celulare
au fost estimate prin analiza MDA — un indice al
peroxidarii lipidelor, SOD, GSHPx, glutationului
redus (GSH) si cantitatii totale de azotati/nitriti, ca
markeri ai stresului oxidativ hepatic la sobolani, in
urma iradierii cu raze y. Pentru a atinge obiectivul fi-
nal al studiului, cercetatorii au folosit 40 de sobolani
adulti, care au fost Tmpartiti aleatoriu in 4 grupuri
a cate 10 animale fiecare. Grupul I a fost injectat
intra-peritoneal (i.p.) cu solutie salina timp de 7 zile
consecutiv si a servit ca grup-martor. Lotul II a fost
iradiat cu o singurd doza de 6 Gy de radiatii y. Gru-
pul III a fost injectat cu NAC (1 g/kg, i.p.) timp de 7
zile consecutiv. Grupul IV a primit zilnic o injectie
de NAC (1 g/kg, i.p.) timp de 7 zile consecutiv si
dupa 1 ora de la administrarea ultimei doze, sobo-
lanii au fost iradiati cu o singura doza (6 Gy) radi-
atie y. Animalele au fost sacrificate dupa 24 de ore.
A fost observata deteriorarea ADN-ului 1n tesuturi
dupa iradierea totald a corpului, cu o singura doza
de 6 Gy. In grupul y-iradiat valorile MDA si cantita-
tea totala de azotati/nitriti a crescut semnificativ, in
timp ce nivelurile de GSH si enzimele antioxidante
au scazut semnificativ. Tratarea animalelor cu NAC
aredus nivelul de MDA, cantitatea totala de azotati/
nitriti si deteriorarea ADN-ului. Enzimele antioxi-
dante au crescut semnificativ, impreuna cu niveluri-
le de GSH. Rezultatele cercetérilor acestor autori au
demonstrat cé pre-tratamentul cu NAC ofera protec-
tie impotriva deteriordrilor celulare, induse de radi-
atiile y. Efectul radioprotector al NAC este atribuit
inhibarii peroxidarii lipidelor, cresterii endogene a
enzimelor anti-oxidative si reducerii fragmentarii
ADN-ului [22].
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Concluzii:

Dat fiind faptul cd uleiurile esentiale repre-
zintd antioxidanti naturali §i poseda proprietiti de
eliminare a radicalilor, care se formeaza in orga-
nism sub actiunea stresului, inclusiv al radiatiilor
ionizante, pot fi utilizate In diminuarea efectelor
actiunii radiatiilor ionizante prin stimularea siste-
mului imun. Spre deosebire de multe alte prepara-
te, utilizate pentru a activa sistemul imun, uleiurile
esentiale, in concentratii mici, manifesta o actiune
imunostimulatoare de lunga durata, nefiind stabilita
declansarea reactiilor adverse pe parcursul adminis-
trarii acestora.
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