Rev Cubana Estomatol 2002;40(1):28-32

ARTICULOS DE REVISION

Facultad de Estomatol ogia
Instituto Superior de Ciencias Médicas de La Habana

FUNCIONES DE LA VITAMINA E. ACTUALIZACION

Dra. Carmen FeblesFernandez,! Lic. Carmen Soto Febles,2 Dr. Alberto Saldafia Bernabeu?
y Dra. Barbara E. Garcia Triana*

RESUMEN: Lavitamina E agrupa diferentes compuestos, dentro de los cuales se incluyen los
tocoferoles y los tocotrienoles. El mas importante en la especie humana es el RRR-O-tocoferol. Una
de las funciones mas importantes atribuidas a la vitamina E es su accion antioxidante. No obstante,
se han observado otras no relacionadas con esta accion. Entre estas se encuentran sus efectos sobre
la proliferacién celular y la accion fagocitica en el sistema inmune, que a su vez se relacionan con el
efecto de esta vitamina como mensajero del estado oxidativo celular. Paralelamente, existen evi-
dencias de su relacion con la apoptosis. En este trabajo pretendemos profundizar en estas funciones
de la vitamina E por sus enormes potencialidades de utilizacion en la terapia de enfermedades
médicas y estomatoldgicas.

DeCS: VITAMINA Efinmunologia; ANTIOXIDANTES; APOPTOSIS.

Las vitaminas han engrosado el arse-
nal terapéutico como factores preventivos
de enfermedades carenciales. Ademas ac-
tualmente, graciasal descubrimiento delas
propiedades eliminadorasderadicaleslibres
de muchas de ellas, se han ampliado sus
posibilidades de empleo en variados tras-
tornos.

LavitaminaE esunadelasmasusadas
con fines antioxidantes. Por |o controverti-
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do de su papel, pretendemos abordar 1os
conoci mientos més recientes acerca de sus
propiedades quimicas y estructurales, asi
como a gunos de sus efectos biol égicos, lo
que permitiraentender con mayor claridad
el estado actual y las perspectivas de su
uso en animalesy en humanos.

El término vitamina E agrupadiferen-
tes compuestos, dentro de los cuales se
incluyenlostocoferolesy lostocotrienoles.
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El mésimportante en la especie humanaes
el RRR-a-tocoferol. Lavitamina E consta
de 2 partes principales: un anillo complejo
cromano y unalargacadenalateral. Se en-
cuentraen unagran variedad de alimentos
y s una de las vitaminas de méas amplia
distribucion. Sus fuentes fundamentales
son los aceites de soja, mani, algodon y
girasol. Lamantequilla, €l huevoy losgui-
santes secos tienen también un alto conte-
nido de este compuesto. Los chicharos,
garbanzos, las lentgjas y los cereales tales
como € trigo, laavenay el arroz integral
contienen lavitamina.!

Se harecomendado unaingestion dia-
ria de 3 a 4 mg de esta vitamina en los
lactantes, 8 mg paralamujer y 10 mg parael
hombre.2

A partir de estos antecedentes, hemos
decidido realizar una actualizacion acerca
del papel antioxidante delavitaminaE, su
accion sobre e sistema inmunol 6gico, asf
como su relacion con la apoptosisy su in-
fluenciaen el estado oxidativo delacélula

La vitamina E como
tioxidant

Lareactividad delavitaminaE conlos
radicales organi cos peroxilos se asociacon
las propiedades redox del anillo cromanoy
es la responsable de su capacidad
antioxidante.®

Lavitaminafuncionain vivo como un
antioxidante que protege a los lipidos
tisularesdel ataque por losradicaleslibres.
Los radicales peroxilos (LOQ?), pueden
generarse, por gemplo, apartir de los aci-
dos grasos poliinsaturados de los
fosfolipidos de las membranas o en las
lipoproteinas después de la pérdida de hi-
drogenos (proceso llamado iniciacion) y la
adicion de unamoléculade oxigeno. Sehan
informado en la literatura constantes de
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velocidad paralareaccion delostocoferoles
con varios radicales peroxilo que van des-
del1x 10* hastal1x10° mol Lt st4

Estaatareactividad esdegran impor-
tancia en las membranas, porque los
tocoferoles a reaccionar con los radicales
peroxiloslipidicos generan hidroperdxidos
lipidicos relativamente estables. Los radi-
cales tocoferilos interrumpen la reaccién
radicalica en cadena, por lo que protegen
de la peroxidacion lipidica. De hecho, en
plasmay en eritrocitos, lavitaminaE es el
principal antioxidante liposoluble que pro-
tege los lipidos contra €l dafio oxidativo.®
El contenido devitaminaE determinalasus-
ceptibilidad al dafio por agentes oxidantes
tales como son los radicales hidroxilo,
alcoxilo, peroxilo, € oxigeno singletey qui-
zésavarioscompleosde metalesunidosal
oxigeno en los microsomas, hepatocitos u
organos enteros.®

Mediante el empleo de liposomas de
fosfatidil colinacomo model osde membra:
nas, Yamamoto y otros’ y Niki y otros® en-
contraron que cuando la peroxidacion
lipidicaseiniciapor € radical peroxilo soluble
en agua, €l a-tocoferol escapaz deevitar la
rapida peroxidacion del liposomahastaque
se consume. Sin embargo, en microsomas
hepéticos tratados con el mismo radica, la
peroxidacion lipidicacomenzd despuésque
el contenido de a-tocoferol de los
microsomas habia disminuido a 70 %. Se
encontrd que el atocoferol protegiaa estos
microsomas en menor grado, |o quesugiere
la existencia de factores antioxidantes adi-
cionalesen estas membranas. Estos podrian
ser grupos sulfhidrilos de las proteinas de
las membranas.

La actividad eliminadora, secuestra-
dora de oxigeno singlete, también se ha
estudiado paralos homdlogos del tocoferol
y se encontré gue ocurre con constantes
de velocidad de reaccion de aproxima-
damente 1 x 10" mol L*s*, decreciendo en



el orden a- tocoferol > B-tocoferol > y-
tocoferol > &-tocoferol. Esta actividad de-
pendiade un grupo hidroxilolibreenlapo-
sicion 6 del anillo cromano, porgque un gru-
po éster 0 éter en esaposicion eliminabala
actividad.

Lavitamina E como mensajero
del estado oxidativo
delacélula

A partir de estudios realizados sobre
el estado deoxidaciéndelacélula, sellego
alaconclusién de que 3 reacciones celula
res eran dependientes del a-tocoferol: la
unién del factor detranscripcion AP-1al
ADN, lainhibicién de laproteinaquinasa
Cy laproliferacion celular. A partir deestos
resultados, se llegd a la conclusion de la
posible existencia de una proteina que une
al a-tocoferol. Por cromatografia de afini-
dad® selogré lapurificacion de 2 proteinas,
unade 30kDay laotrade 60kDa, lascuaes
fueron capaces de unir a a-tocoferol. Ha
sido postulado que en concentraciones fi-
siolégicas, € a-tocoferol se une con una
proteinareceptora, asuvez provocalaacti-
vacion de AP-1, y luego, la activacion de
una proteina fosfatasa, que conduce a la
desfosforilacion de la proteina quinasa C.
Esto trae como consecuencialainhibicion
de la proteina quinasa C y por lo tanto, la
inhibicion final delaproliferacion celular.
Sin embargo, cuando hay una deficiencia
devitaminaE, como puede presentarse du-
rante el estrés oxidativo, ocurre unadismi-
nucion de launién del a-tocoferol al recep-
tor proteico, una accion disminuida de la
proteina fosfatasa, y una mayor actividad
delaproteinaquinasa C, y como resultado
final, unaumento enlaproliferacion celular.
En conclusion, el a-tocoferol parece actuar
como mensgjero del estado oxidativo dela
célulay como un transductor capaz de in-
formar alas células de su situacién.®®
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Efectos de Ia vitamina E
sobre el sistema
. o

Las bajas concentraciones de vitami-
na E se asocian con ladesestabilizacion de
las membranas de las células del sistema
inmune, ladisminucion delahipersensibili-
dad retardada** y con la disminucién de la
produccién de inmunoglobulina.l* Se
asocia ademads con la disminucién de la
inmunidad mediadapor célulast'y lapro-
duccién deinterleucina-2 (1L-2).*2 Estos
efectos adquieren relevanciaen el enveje-
cimiento, yaque hasido reconocido queen
los mamiferostiene lugar unadisminucion
progresiva de la actividad del sistema in-
mune, amedidaque seincrementalaedad.™
Con la edad resultan alterados los niveles
de las citoquinas IL-2 e IL-6. La lL-2 se
encuentra disminuida, mientras que el in-
cremento de la IL-6 ha sido asociado con
un aumento del estrés oxidativo, relacionado
asu vez con unadeficienciadevitaminaE.

Lavitamina E también provocauna
disminucién de laproduccién de prosta-
glandinas.?? La disminucién de la hi-
persensibilidad retardada, de la respuesta
inmune celular y de la produccion de
inmunoglobulinas durante un déficit de
vitaminaE, no parece estar asociadacon la
capacidad antioxidante delavitamina, sino
con & mencionado efecto sobrelainduccién
delaproliferacién celular.t

Efectos sobre Ia apoptosis

Desde hace afios se viene investigan-
do sobre el posible papel preventivo de la
ingestion de vitamina E en relacion con €
cancer. En este sentido resulta interesante
el efecto delavitamina E sobre el proceso
denominado apoptosis. Este tipo de muer-



te celular puede estar involucrado en la
eliminacion de células tumoralesy se ca
racteriza por la retencion de la integridad
estructural de las membranasy organelos,
reduccién del volumen celular, condensacion
de la cromatina, fragmentacion nuclear y
finalmente fragmentacidn celular enforma
de cuerpos apoptéticos.t®

La vitamina E, especificamente el
succinato de a-tocoferol (a-TS), suforma
maés activa, puede inducir apoptosis directa
o indirecta en células tumorales.* Estos
efectos de la vitamina E dependen de la
dosis, €l periodo de exposiciony €l tipo de
células, ya que incluso se ha descrito la
induccion de eventos antiapoptéticos en
algunas cé ulas neoplésicas.*® Sin embargo,
estudios realizados en animales 'y en hu-
manos, a los que se les han suministrado
altas dosis de vitamina E, no han podido
demostrar la induccién de apoptosis en
céulas normales. Este efecto selectivo
sobre la apoptosis proporciona nuevas
perspectivas sobre €l uso de lavitamina E
enlaprevencion del cancer. El a-TSenuna
concentracion de 10 ug/mL esletal paralas
células del melanoma B-16 de murinos en
un periodo de 24 horas en cultivo, pero en
concentraciones menores (6-8 pg/mL),
induce diferenciacion celular e inhibicion
del crecimiento.® El uso demezclasdevita-
minas produjo de maneraconsistente, efec-
tosinhibitoriosdel crecimiento en dosisen

las que cada vitamina por separado no es
suficiente paraafectar el crecimiento delas
células.’ Los mecanismos moleculares que
se han propuesto para la induccién de la
apoptosis por la vitamina E incluyen la
conversion de la forma latente del factor
de crecimiento transformante 3 (TGF-3) a
su forma activa biol 6gicamente, que a su
vez provocalaelevacion delaexpresion de
c-jun, asi como el incremento delaunion de
AP-1a ADN.*Otraviaactivadapor lavita
mina E es laruta de sefidizacion FASFAS
ligando.**

Sehainformado en laliteraturaque el
a-tocoferol proviene de la apoptosis indu-
cidapor luz ultravioletaen célulasdelaepi-
dermis.®®

No existe evidenciade quelavitamina
E interfiera con la muerte apoptética que
ocurre durante el proceso posterior a de-
sarrolloy crecimiento celular normal.

Podemos concluir que la profun-
dizacion en las variadas funciones de la vi-
tamina E podra ampliar en un futuro sus
potencialidades de aplicacion terapéutica,
tanto en € campo delas enfermedades mé-
dicascomoestomatol 6gicas. Lagran varie-
dad de trastornos, en cuya fisiopatologia
desempefian un papel central el estrés
oxidativo, los mecanismosinmunol 6gicos
od fendmeno delaapoptoss, haincrementado
el interés por d estudio de las propiedades
farmacol 6gi cas de este compuesto.

SUMMARY: vitamin E comprises different compounds such as tocopherols and tocotrienols.
The most important in the human species is RRR-O-tocopherol. One of the main functions attributed
to vitamin E is its antioxidant action. However, other functions have been observed that are not
connected with this action, as its effects on cellular proliferation and the fagocitic action in the
immune system that is related at the same time to the effect of this vitamin as a messenger of the
oxidative cellular state. Parallel, there are other evidences of its relationship with apoptosis. In this
paper we intend to go deep into these functions of vitamin E due to its great potentialities to be used

in the therapy of medical and dental diseases.

Subject headings: VITAMIN Efimmunology; ANTIOXIDANTS; APOPTOSIS.
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