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R&I&. Une co&ation inverse est &&lie dans la pluparr des etudes entn? 
apportsou concentrations plasmatiqueJ en caso&oYdes ec risque de cancers et 
de maladies cardiovasculaires. Les carotGno&&~ -0~ un effet protectelu dans 
d’autres pathologies comme des atteinses &inicnnes ou dermatologiques. La 
concentration plasmatique de ces mol&@es est abaissie dans des path&o&s 
digestives, dans l’infcction au VIH. La toxic&i aigua ef B long terme des cam- 
t&oi[des est faible, ce qui, compte wnu des effets b&&iques ‘attendus d’une 
aIimentation fiche en ca@nokles, a encourage les essais de supplbmentation. 
L’Gtude au L&x&n (Chine) sur une population rurale caxenc& en micronutri- 
menw, a montrd que la suppl&nentation en carot&oXdes, zinc, s46nium. vita- 
mine I5 a diminu0 la mortalit globale et celle pw cancer de I’estomac. 
D’autrqs essais (ATBC, Caret...) faits avec du @arot&ne, associ6 ou non a Ia 
vitamine E ou au Hit101 SIX des sujers non carenct% n’ont pas eu d’effet posi- 
tif SW la mortalit par cancers ou maladies cardiovasculaires, au contraire des 
effect tigatifs ant 6~4 observk Lens ce.s &udes, les doses de &zarot&te 
administres aIlaient de, 20 P 50 mg/j. L’Qtude Suvimax qui est en cows est 
une poIysuppl6mentation pendant 8 ans avec des doses SupraphysioIogiques 
(6 mg/j pow le p-camtkne) et apportera peut-&re des arguments $Gd6miolo- 
giques en faveur d’effets posirifs ou negatifs au regard d’un appott plus phy- 
siologique. 
Mats elks : Carotiwdiks et cancer - Cart&hi&s et &dies ctzrdioyasca- 
hires - Toxic&f - S~pUmemWioa 

Summa~. Inverse correlations have been found in most studies on the reja- 
tionship between dietats intake and plasma concentrations of caroronoids on 
one side and’degcncrativc diseases such as cancer and cardiovasculx discnses 
on the O&X sidr. PJ’OteCtiW effects of carotenoids have been found For patho- 
logies of the retina and the skin. Concentrations of these m&rules in blood 
ure lower in digestive pathologies and HIV. Short- and long-term toxicit>’ of 
carotenoids was found to be low. In combinarion with the bcnzkial effects 
found fur diets rich in carotenoids. thir has initiated trials \vith relati\,ely high 
doses of carotenoid supplenwnrs, In the stud? in Linxian (China) in ZI rural 
population v&h poor nutritional SMtus, supplementation with beta-carotene, 
zinc. selenium and vitamin E lowefed tot4 morcnlity and mortality From MO- 
math cancer. Other studies (ATBC.‘Caret...t on well-fed subjects did not 
show beneficial effects on mortality from cancer and cardiovascular discus 
On the contrary, higher mortality and lung cancer incidence was found in sup- 
ptcmenled subjects thar WR also exposed to asbwos and cigarette smoke. In 
these studies, doses of supplemental beta-carotene were high und varied I’rom 
20 to 50 mg/day. One still ongoing study, called Suvimax. doses subject% Ibr 
eight years with a cocktail of vitamins ‘md minerals including 6 mg per &Iy of 
beta-carotene. This supplementation with phpiologicnlly seen mot-e “normul“ 
doses might give clarity on the question if beta-carotene is the proteciive I&- 
tor in fruits and vegetables. 
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Dans une premiere partie, nous avons traitts de la swc- 
ture, de l’absorption du ‘m&aboIisme et du mode d’ac- 
tion des carot6noides [l], cette deuxBme partie sera 
consacrk aux r&s des carotinoXdes en pathologic 
La plupart des travaux portent sur les relations caroti- 
noi’des et cancers ou carothodes et maladies cardio- 
vasculaires. Cependanr le tile des carot&oIdes dans 
de nombreuses autres pathologies a kgalement &! 
rechercht. Dans l’ensemble de ces etudes, il a gin&a- 
lement id trouvi une corr&ti~’ inverse enue concen- 
.tration plasmatique en carot6noYdes et pathologies ; B 
partir de ces constatations et de la faible toxicid de ces 
compos& des ktudes de suppKmentation ont et6 
entreprises avec des r&ultats quelquefois dtkevants. 

Cardthoiides et cancers‘ 

Dans cette parbologie, comme dans d’autres, plusieurs 
types d’6tudes ont Cti r&lis& : soir mise en parall~le 
des apports aliment&es en carotenoildes totaux ou 
d’un CarotenoXde particulier (evalues avec plus ou 
mains de prkcision) et l’apparition de diffkentes 
formes de cancers, soit correlation du taux plasmatique 
de carot&roTdes et du risque de cancer. 

Apport alimenfaire 
L’effet d’une alimentation riche en carou5noTde.s wait 
b&fique vis-A-vis du cancer de la bouche, du pha- 
rynx [2] et du poumon [3, 41. Toutefois, we etude 
datant de 1990 [S] n’a pas mis en evidence d’associa- 
tion entre ahmentation enrichie en fruits et legumes et 
risques d’apparition du CZUKXX du poumon. D’autres 
etudes portant SW le &carotene montrent qu’il existe 
une relation inverse entre appon et risque de cancer de 
I’endomeue [6], du sein P], de l’estomac [8), mais 
surtout du poumon, et en particulier chez les non- 
fumeurs [9]. La consommafion de lycopene ne dimi- 
nue pas le risque d’apparition du cancer du pou- 
mon [lo] mak diminue celui du cancer du tractus 
digestif et de la prostate [ 11, 12]. 11 n’a pas bti observe 
de relation entre ies apport~ de j3cryptoxanthine et le 
risque d’ apparition de cancers du poumon ( lo]. 
Toutefois, ces &udes doivent 6tre interprMes en 
tenant compte du fait qu’une alimentation riche en 
carodnoi’des est hgalement riche en flavonoiides dont le 
r81e protecteur vis-8vis des cancers est connu. D’autre 
part, elles s’appuient sur les donn&es des tables de 
composition des aliments qui peuvent &e imprWses 
et incompletes. C’est pourquoi, il sembh Gcessaire de 
confirmer les effets bGn&ques des carotino~des appor- 
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t&s par I’alimentation vis-&vis de i’appatition de cer- 
tains cancers. 

Concentrations plasmatiques 
ParallMement aux 6Ndes portant sur les apports ali- 
mentaires de carot6no1des, les concentrations .plasrna- 
tiques en carotendides chez des patients canc6reux ont 
dirt! &ah&es par rapport a des t6moins. ces cokcenua- 
tions &ant le reflet des apports aliment&es, principa- 
lement pour l’a-carotkne, le f)-carotene et la 
lutiine [13]. Le dkveloppement des m&hocks CLHP a 
per&s ces demihes ant&s de &parer et d’kvaluer les 
principaux carotkndides skiques. 
L.es concentrations skiques de carotendides totaux 
sent plus basses chez des patients atteinta C@ cancer du 
co1 de l’utkus QU du poumon [14, 151. Cola n’est pas 
retrouve chez des parienters atteintes de cancer de 
l’ovaire [16], Los concentrations sQiques de’ j3-caro- 
t&ne ont Cd particulikement &udi&os chew les patients 
atteints de cancer du poumon [17], elles som dimi- 
nu6es de meme que dans le rrklanorne, le cancer de 
l’epithhtlium de la peau, de l’etkomac, .du &lon, du sein 
chez Xes femmes en post-mkropause et darts le cancer 
du co1 de l’utkus [17. 181. En iwanche, il n’a pas 6t6 
mis en evidence d’association entre les concentrations 
s&iques de tScarot&re et la survenue de cancer de 
l’epith&um pavimenteux de la vessie et du pan- 
crbas 1191. 
11 n’y a pas d’associarion entre les concentrations 
s&iques d’acarot&ne et la survenue de cancer de ia ves- 
sie, du par&as, du sein et le r@lanome [18,20,2 11. En 
revancfie, dam Je cancer du col de I’ut&us, Jes r%uXtats 
sont contradictoires : l’dkde de Potischman k al. [22] 
rapporte une relation inverse encre concentrations 
seriques d’a-carotene chez 387 patientes porteuses de 
cancer du co1 de l’ut4us (stades I et II), relation non 
confim-&e dans 1’Ctude de Bath&a [ 141 chez 5Opa- 
tientes. Les concentrations skiques de lycophe ne sent 
pas associ&s avec la survenue de m&lanotne, de cancers 
de l’epith&ium pavimenteux, du sein ou du pan&as 
[18, 191. Les r&sultats obtenus chez des patientes 
arteintes des cancers du co1 de l’utc%us sont discordants 
1221. En ce qui conceme la lute&, toutes les tides sont 
convefgenCfz$ et aucune association n’a pu &tre mise en 
evidence entre les concentrations shiques et le risque du 
cancer du col. Lcs concenrmtions seriques de cryptoxan- 
thine ne sont pas as~0~1~s B une diminution de risque 
pour le cancer du co1 de l’utkus [22]. 
Les travaux cites ci-dews font en g&&al @at d’une 
correlation inverse entre -1es concentrations plasma- 
r’ques de caroteua’ides et la survenue de certeins can- 
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cefs, mais ne permettent pas de conclure si ces concen- 
trations abais&es de carot&oMes plasmatiques sont la 
cause ou la constsquence de l’apparition du cancer, 

Carotknoi’des 
et maladies cardiovasculaires . 

L’ath&oscl&ose esr une des causes les plus impor- 
[antes dk d&s dans les pays indusuiels. L’installation 
et la progression des pathologies cardiovascutaires 
&Arent de processus complexes dans lesquels lnter- 
viennent des facteurs g6n6tiques et environnementaux. 
A la difference de la France, les regions du nord de la 
Fiilande sent des rggioos oQ la mortalid par patholo- 
gies catdiovasculaires, er en pwticulier par maladie 
corontienue est exceptionneliement basse. Cette dif- 
fkence semble li& B un statut anti-oxydant &v6, 
g&e & une alimentation riche en poissons, en I&gtGnes 
vercs et fruits concenant des caro~6nokies [23j. U en est 
de mZme pour des populations asiatiques (Malaisie, 
Chine) malgr6 le pourcentage 6lev6 de fumeurs 1241. 
Les nombreuses itudes Cpidkmiologiques de ces der- 
nibres arm&s mettent en dvidence I’associarion des 
pathologies vasculaires p&iph&iques dues au vieillisse- 
ment ou B la consonmation de cigarettes et la peroxy- 
d&on des lipoprotiines de basse densite (LDL) [ZS]. 
Par ailleurs, de nombreux uavaux J.261 font une relation 
entre la diminution des risques cardiovasculaires et des 
concentrations plasmatiques c?levks en fkwotbne. 
Les carot&noYdes par leur proprikd anti-oxydanre, leur 
IocaIisation dans les membranes et dans les lipopro- 
Gines, 00 ils jouent un r6le dans la neutralisation de 
‘Q, seraient des acceurs importants dans la prorectioa 
contre la peroxydation lipidique [27]. 11s a&sent en 
synergie avec d’aurres substances anti-oxydantes : 
a-tocoph&roI, viwnine C, urate, bilirubinates, glura- 
rhion rkiuit. 

Place du stress oxydatif dans I’@xirogen&se 
Les mkcanismes d’ath&ogen&se ne sent pas encore coca-’ 
fement tlucidk L’oxydation des LDL par les peroxydes 
a &ii proposh comme modble d’&ude iu vim La per- 
oxydacion des acides gras polyinsaturt5.s se ferait dans 
l’jntima des art&es avec formation d’aldkhydes, dont le 
di+tldehyde ,malonique maqueur utilisC pour l’balua- 
tion de la perorydation lipidique. Ces aldkhydes en se 
fixant sur les groupements amines libres de I’apolipo- 
protbine B empkheraienr la reconnaissance des LDL 
par les nkepteurs B et E. Les LDL seraient alors capdes 
par les. rkepreurs c( scavengers P des macrophages. 

LJaccumuIation du cholestirol fait que 1e.s macrophages 
ainsi gorgtss se transforment en cellufes spumeuses 
caractkistiques des ItSons atkkomateuses 1281. 
Dans la pacoi art&ielle, les celtuIes endoth&iales, les 
macrophages, ks celluies muaculaires lisses oxyde- 
raienr les LDL en particulier, mais aussi les VLDL et 
Ies HDL. 
Deux types de mkanismes pourraient &we & 1’origioe 
de l’oxydation @s LDL par Xes cell&s endothLl iales : 
1) Des rn&anismes radicah&%i liis B la production 
cdlulaire d’anions superoxydes nkessitanc la pr&ence 
de mtftaux de transition FezI/Fes*,. Cu:/CW* f29]. Le 
moaoxyde d’azote (NO) s&r&& par I& cellules endo- 
th.%ales partkiperait aussi k 1:initiation de la peroxy- 
dadon lipidiquc selon un processus radicafaire. 
2) Des mkanismes enzymatiques aver la participation 
de la phospholipase A2 des cellules ou c&e We 8 
l’apoprottioe B des LDL [30]. 
Les LISL oxydkes diminuenr la fluidite des membranes 
des cell&s endothtSliales et aWent leurs for&ions de 
bati&re s&ective aux composws plasmatiques. E&s 
favor&t ainsi le passage des monocytes et autres 
composants plasmatiques dans l’intima accdkant la 
formation des series lipidiques, et In cransfwmation des 
macrophages en cellules spumcuses faisant progresser 
les l&ions. 
IS LDL oxydbs one un effet toxique, qui aurait pour 
origine une peroxydation rapids des lipides ~eliulaires, 
une augmentation du calcium ionisC cytosolique abou- 
risstmt B une desacctivation des enzymes calcium- 
d&pendantes entra3nant une al dration du cyrosqueiette, 
one augmentation de la fragmentation de I’ADN et Ia 
tiort celtulaim par apoptose et rkcrose. Cette cytotoxi- 
cit.4 implique une Iiaison des LDL oxyd5ek H des 
rkepteurs spkcifiques. Touces ces donnCes ont BrC ras- 
sembldes dans la revue de Demutb et al. 1301. 
En conclusion, ies LDL et les VLDL oxydks, cyto- 
toxiques, participeraient & la destruction de i’endorhC- 
lium vasculaire, initiant ainsi le processus d’athCEro- 
s&rose. Les HDL oxydees diminueraient I’aftlux du 
cholest&ol fr. panir des cellules spumeuses et en cons& 
quence ralenticaient le’transport inverse du cholesrCro1 
des a&es vers fe foie [3 13. 

Effet protecteur des carot&oides 
Des Etudes in V&O sent encore en tours afin d’expli- 
quer les -mkanismes d’oxydation des I ipoprot&ines et 
le r81e p~otecteur des substances anti-oxydaptes qui 
inhiberaient la peroxydation. L’ath&osclirose sewit 
li6e 21 un dWquilibre entre stress oxydarif vasculaire et 
protection par des substances anti-oxydnnres [X2]. 
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fhxuot.&ne) semble We un facreur de *ues accrus & 
polyyarthrite rhumatoXde 1561. Une Ctude portant sut les 
raux des vitamines A, E et les CarotinoTdes a mis en 
kvidence, chez des patients atteints de s&rose vascu- 
laire muWculaires, des concentrations stiques de 
&caro&ne diminu&s par rapport aux cor@les. Dans 
la m&die d’Alzheimer, les m&mes observations sent 
faites alors qu’il etiste dans ceue maIad!e une accurnu- 
lation de &carot&ne dans les tissus SOWcut&s. 
Dans la malad.ie de Parkinw~, il n’y a pas de diff& 
rences de concentrations des carotinoldes plasma- 
tiques entre Ies patients porteurs de cette maladie es les 
sujets cont.rBles ; il n’y a pas non plus d’effets des anti- 
parkinsoniens sur la concentration tie ~-ca.rot&e. 
Aucune association n’a && trOuv& ewre Ia concentra- 
tion de &carot&ne et les pathologies de la ferW6. 
Ceci est en con&diction avec les travaux de Iketsch et 
al. 1573 qui rapportent I’associadon de troubles du 
cycle menstruel aver une aiimentation. pauvre en c&o- 
t&oIdes. Par ailleurs, chez les herbivores, il a et& 
observi qu’une suppi~mentation en &carot&ne aug- 
menre la fertiliti lorsque ceux-ci soni nounis au fain, 
qui ne contient que de faibles quantit6s de.&carot&ne. 
Chez Ies femmes, dans la rranche d’&e 35-44 ans, u$- 
&ant des contraceptifs Omux, les COnCenKratiOnS 
sCriques de f)-caror&ne sent plus basses que chez les 
femmes dans la m&me &an& d’4ge qui a’en urilisenc 
pas. Le groupe &dig comportant un pourcentage 
impoaant de fumeuses, les taux abGss6s peuvent &re 
Ii& & ]‘u.sage du tabac ou aux ConvacepQfs oraux [SS). 

T&cicitt$ des brot6noTdes 

Les pr0prWs colorantes des carot&o%ies sont lar~ment 
exploit&s pour la coloration aMicielle des aliments tant 
pour les animaux que pour J’homme et ils sonc r@tori& 
en tam qu’additifs alimentaires Sous le code E ‘160 (care- 
the) et E 161 (xanthophylIe@. hYlKs a&it& phou>pro- 
teiarices et an&oxydantes font que le @cw&ne ec la 
canthaxanthine sent incorpor& dans terrains m6dica- 
merits utiWs dans des pathologies photosensibi@antes 
axrune la protoporphyrie &ythrop&t%que et l’&upti& 
polymorphe esrivale. Xls font 6gaknenr ptie de p$&ca- 
tioa cosmdtiqws dont la posoiogie recommand& est de 
6 2 60 mg de car&noTdes/j. 
Des dossiers toxicologiques onr done eti p&par&. Res 
doses d’utS&tion et des doses journal&es admis- 
sibles (IHA) pout I’bomme ont Ct& d&ermin&es par 
diff&entes commissions (tableau I). Le @ -caro@ne a 
&t& class6 substance non toxique (ganeruily recognized 
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4s Safe 0u Gras), comme nutriment, suppi&nent ali- 
meotaire, colorant dans l’industrie aliment&e, phar- 
maceurique et cosm&iqUe par Ia Food et Drug A&i- 
&ration. 

Elle est mesurde par Ia DL.50 (dose l&ale SO) g&&ale- 
merit chez le rat ou la sour-is, La DLJO (souris) du 0 8’- 
apocarothl, de I’acide j3 V-apocarot@cQe et de Ia 
canthaxanthhe esf sup&Sew & 10 g par kg de poids 
corpord ; pour le &carot&ne, elle esz de 1 g&g chez le 
rat, par voie inwrnusculaire [SP] et sup&i+re h 8 g/kg 
chez le chien Beagle, par voie orae (601. La DL50 du 
lycapbne chez le rat esc stp&eure B 5 g/l& [61]. 

GBnotoxicit6 
Les tests de mutagen&e r6aIis& a parcir des souches 
mutan~es de ,SatrncmlZa rhyphimurium hi&dine r&&- 
lent une ?ode absence de carac&re muta&ne pour le 
fkarotplne jusqu’& des doses de 4.15 mglho’tce [62]. 
Aucune aberration chrontosomique n’est constntie 
lorsque de fortes doses de catithaxanthine et de 
Rocou 1631 s&t incub& avec des cellules,de hamster 
chinois en &cure. 

Ernbrpoxicitd et t6fat&M3td 
Des quantitk de 13 g&g/j de B-carot&ue adminiscr&s P 
des rates ewe la neuvii%& et la dou&me semaine de 

tableau 1. Num$otation C&E et conditfons d’utilisation des 
carot8noTdes aotork6s ccmme additii eiimentaires . 
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gestation provoquent des malformations du squelette 
chez les nouveau-n& Lorsque le p-carot&ne est ing& 
aux doses de 250 mg & Ig/kdj entre le 7c et le 16” jour 
de gestation aucun effet roxique n’est observ& [62]. 
Aucun effet toxique n’est nod chez la lapine de souche 
Ffillinsdforof recevant par voie intragastrique du 
P-carotGne [62] et de la canthaxanthine /64] entre le 
7’ ef le P jour de gestation. 
Des etudes portant sur plusieurs g&&ations de rars 
recevant de’250 a 500 m@g~ de Rocou, de 100 mg Zt 
1 g/kg/j de &carot&ne ou de canthaxanthine [do, 62, 
64) n’ont r&MC aucune anomalie, dans le nombre des 
porties, la dun% de Ia gestation, Ie poids des nouveau- 
n&, Cependant, il faut now @e des miles recevant du 
p~&ne ant presenti un syndrome hemorragique 
attribui a un d&?cit en vitamiae K 1621 qui pourrait 
&re induit par les fortes teneurs en vitamine E des sup 
pl5;menf.s. 

Cancrirogen&se 
Des souris recevant de 100 mg a 1 g&g/j de g-carotene 
pendant 105 semaiues ne dkveloppenc pas davanrage 
de tumeurs sponnu+s que 1e.s souris ing&ant un 
regime cont&Ie. De m&me, la canthaxanthine adminis- 
Me h la dose de 1 g/kg S des rats (104 semaines) et a 
des souris (98 semaines) ne favorise aricun processus 
carcinogtne. Le nombre et la taille des tumeurs sponta- 
ribs chez le rat sonI diminu& par le lycopene [61,62]. 

Toxicity d long terme 
La toxicitd B long terme a btt? d&ermin& dans diffe- 
rentes esp&ces animales. Des trai~ements par de fortes 
doses de carot&oIdes en particulier dans les photosen- 
sibilisations ant peruris d’6valuer dgalement la toxicite 
chet l’homme. 
L Etudes chez 1 ‘animal. Heywood er al. [62] ont fait 
des Crudes de toxicit a long terme du &caroti%ne ehez 
le chien Beagle (50 & 250 mg/kg/j pendant 
87 semaines), le rat Sprague-Dawley (100 mg B 
1 g/kg/j pendant 28 & IO4 semaines), ils n’observent 
pas de modification notable en particulier des para- 
mktres hepatiques. En revanche, Aiam er al. [65) 
notent la mart de quelques animaux par saignements 
apr&s dcs doses de 100 mg/kg, ces effers secondaires 
ne sont pas rerrouvCs aprbs administration de plus 
fortes doses de j3-carotine (2 g/kg)- L’ activitC hkmorra- 
gjque du g-carotene resee rres infirieure 8 celie en&a% 
n6e par de fortes doses de vitamine A et E (663. 
L’induction d’une hypervitaminose A n’a pas iti 
observ& apr&s administration de grandes quantit& de 
g-carotkne (3 850 a 1 130 000 UX). Le Rocou dent le 
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principe actif est la biiine et la norbixine n’a aucunc 
toxicid apparente a long *r-me. La crocine, carot&roT- 
de extrait du fruit du gardetia jasminode, utili& pour 
Ia coloration d’ahments et de t&sons en Chine, est un 
hepatotoxique potentiel. La canthaxanthine provoque 
une augmentation du cholestircl circulant chez la sou- 
xis. Cct &et n’avait pas et6 trouvd -1ors d’une,supplC- 
mentation B long terme chez le chien ; i! faut iappeler 
que la canthaxanthine, I’astaxanthine et b p apo-S’- 
carotbl sent des inducteurs des cytochromes P450. 
Chez le lapin et le chat, la canthaxanthine pear se 
deposer dans les tissus r&&ns et former des. micro- 
cristaux suseeptibles de diminuer ‘la vision nocrume 
(641. Chez le singe, la canthaxanthine s’accumulle dans 
la retine mais aucune aMration des tissus ni modifica- 
tion de i’klectror&inogramme ne sont observees [#J. 
Ces cristaux n’appar&ssent pas dans la r&tine de rat, de 
souris ou de chien. L.e lycop&e, mbme Zt fortes doses, 
ne semble pas entrainer de toxicit chronique #I]. 
- ,??tudes chez I’homme. On constate qu’une forte 
consommacion de carotioiiies entmine une carowb- 
dennie qui apparait pour des concentrations en p-caro- 
t&ne s&ique tipassam 7,5 pmoles/l, les valeurs nor- 
males #ant 0,2 B 0,8 ~moIe/l. I1 n’y a pas de trouble 
cutane li6 a ce~te carotenoderrnie. 
Des doses de 30 B 180 m@‘j de p-carotene one 6t.G pres- 
c&es sur de longues dur4es pour fraiter des probl&mes 
de la photosensiblitd saris apparition de troubles et en 
parriculier pas d’hypervitaminose A. Cependant, des 
etudes d&rivent quelques effets seconddres en &a- 
rioo avec la consommation d’aiiments riches en carotb 
noIdes ou de suppldmenrs : diminution du nombre de 
leucocytes, des cas d’amenorrhk (671, chute du toco- 
ph&ol circulnnt f681; ce demier r&&at es1 disc& et 
n’est pas retrouvd dans d’autres dtudes [69]. Plusieurs 
cas de r&inopathies dues B h presence de microcris- 
taut autour de la macula et dans la r&tine one &c! 
dicrits apt+% absorption de canthanxanthine (Oro- 
bronze) sur une longue periode. L’acuite visuelle des 
sujets n’etait pas modifide mais l’adapcation h l’obscu- 
rid 6tait pIus Tongue [70, 711. La Food and Drug 
Administration am&icaine, 2 pa& de ces rapports SW 
des retinopathies, a mduit I’utilisation de la canthaxan- 
thine aux USA. En Europe, la DJA de 25 mg/j a itc 
abaissee 10,05 ms/j. En,f’absence de don&es con@- 
mentaires, cette RJA n’a pas Cti prorogQ en 1994. Les 
resultats des ttudes de toxicire rnontretrt que Its carote- 
noydes sont relativement peu toxiquee pour l’homme. 
&pendant, les etudes de supplementation i grande 
&belle chez des sujets non carends, nous amhent i 
nuances ceixe conchsion. 
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etudes de suppl6mentations 

Comme d’une part des apports alimenMres importants 
de carottkoldes ou des concentrations elevks de 
p-carot&ne clrculant ont des effets b&?fiques sur les 
nv&dies cardiovasculaires, les caucers et les d&g&?- 
rescences maculaires liks & l’age 172-741 comme 
d’autre part, les itudes toxicologiques ont~montrd une 
innocuiti pratiquement totale des carot&oMes, des 
etudes de suppl&nentation & grande khelle ant &k 
emreprises avec des ‘result& variables. 
Une &I& a et6 me&e en Chine pendant 5 ans sur un 
groupe de 29 584 personnes dans la province wale du 
Linxian. Plusieurs types de suppldments ont it& appor- 
tks dans des sous-groupes donr un qui comportait 
15 mg de carotkne, 30 mg de vitamine E et 50 ng de 
s&Ikniurn/j. Cc supplement a rkduit le,t.aux de mortalit& 
de 21 % et l’incidence des cawen de l’estomac. II faut 
noter que cette population avait au dbpart un faible 
apporc en mineraux et en vitamines [75]. ’ 
En revanche, une supplbmentation pendant 12 am avec 
50 mg de g-carot&ne un jour sur deux n’a eu aucun 
effet sur le faux de cancer du poumon dans une popu- 
lation de 22 071 hommes tiricain~ [36] et SW le taux 
de cancer de la peau chez 1805 patients ayarit dtZj& au 
pr&Iable pr&entk un cancer cutad [76]. 
Deux msultats alimentent depuuis peu les discussions 
sur I’innocuiti du &carotkne. Daas la premigre ktude, 
29 133 gros finneurs (plus de 20 cigarettes par jour 
depuis 36 ans) ont re$u au hasard, chaque jour pendant 
5 & 8 ans, soit 50 mg de vitamine E, soit 20 mg de 
@-carot&re, soit les deux compoks, soit un placebo 
(&de Alpha-Tocopherol Beta-Carotene Cancer Pre- 
venhon Study, ATBC). Un tisulcat inattendu a &? une 
augmentation de 18 9% des cancers du poumon chez les 
sujets ayant relu du P-carotkie. Le fGcarot+ne n’a pas 
eu d’incidence sur les awes formes de cancer. 11 y a eu 
kgalement plus de marts par accidents cardiovascu- 
lakes chez lea sujets recevant le ~-carotine que &us le 
groupe placebo E773. 
Dans la deuxieme ktude, 18 314 fumeurs ou sujets 
expo& 5 I’amiante o,nt resu 30 mg de @carotBne + 
25 000 UI de vitamine A ou un placebo (&ude fi Caro- 
tene Retinol Efficacy Trial ou Caret). L’&ude de sous- 
groupes correspondant a des fumeurs actifs ou des 
sujets ayant ces& de fumer, montre que la supplknen- 
tation est associee k un risque accru de cancer dans le 
premier groupe er une protection relative dans le 
deuxi&me groupe [35]. 
Les trois demikes etudes portaient sur des populations 
qui avaient au d+art une concentration de &carot&ne 
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circulant corn@ dans FintervaIle de normalit& Pour 
essayer de camprendre ces &Mats. qui sent en contra- 
diction avec pratlquement toutes les &udes $$dGmioIo- 
giques comportant des apports de carot&&des sous 
forme de fruits et 16gurnes, de nombreuses hyp&h&ses 
ont &k &n&es : dose inapproprkk de &carotie, 
forme du I)-car&&ne, interactions nCgatives possibles 
sur l’absorption et le m&bolisme des autres car&- 
ndides ; le f)carotkne n’ast peur-ke pas le carot&no’ide 
le plus efficace, les effets b&ftlues des carot&roXdes 
de l’alirnentation peuvent &re dus B d’awes caro&nes. 
En 1994, a 6t6 entreprise 1’6tude Suvimax ; il s’agit 
d’unc &de de suppl&nemation sur 8 an+ contriil~e, 
raudomiske, en double aveugle. Elle s’adresse Q une. 
population g&&ale de femmes de 35 i 60 ans et 
d’hommes de 45 & 60 ans. Elle est intkessante, cat i la 
diff&ence des etudes Caret et ATBC, elle testera une 
multisuppl~mentation a doses supraphysiologiques 
(zinc 20 mg, s~l&Gurn 100 pg, vitamine E :30 mg, vita- 
mine C 120 mg, @carot&e 6 mg) sur la mortalit& la 
morbiditi et l’incidence de l’apparition des cancers et 
des cardiopathies isch&miques. 

Conclusion 

Les carotknoides sent une vaste famille de pigments 
largement utilisb en tam que colorants dans l’alimen- 
tation, l’industrie pharmaceutique et en tant que sup- 
plement nutritionnel. Pendant longtemps chet 
l’homme, seules leurs proprietk vitaminiques ont Bd 
&dikes et on corn&t maintenant assez bien l’absorp- 
tion et la transformation du fkarotene en vitamine A. 
Le m&abolisme des autms carot&roYdos comporte 
beaucoup d’inconnues. Parmi la cinquantaine de caro- 
t&oi’des couramment pr&ents dans l’alimentation, 
seulement une vingtaine est retrouvbe dans le sang et 
les tissus chez l’homme. 11 faut cependant rioter que 
l’ktude des carot&ioYdes a et6 freinke par fe manque de 
techniques sensibles et precises susceptibles d&e uti- 
l&es pour leur separation et, leur quantificalion. 
Depuis quelques annkes, se developpent des rech- 
niques CLHP qui permwront d’avancer dans la corn- 
prehension et l’int&i% de ces rnol&ules. 
En effet, les carot&ioides, outre leur propri&e provita- 
rninique A (a- et P-carotsnes, B-cryptoxanrhine) posai- 
dent des propri&& antiradicalaires qui peuvent exp]i- 
ques lews effets b+Wfiques contre diffkentes formes 
de cancers et contre les maladies cardiovasculaires. De 
plus, leurs propri&& anticanc&ig&nes pourraient Btre 
en relation avec leur effet de stimulation sur les gaps 
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junctions, leur action immunomodulatrice OII leur 
capacitk a agir sur dks enzymes impIiquCes dans la 
canc&oger&se. 
Si de nombreuses ktudes Cpid&iologiques suggkeat 
que Ies concentrations ~kv& en carot&oMes circu- 
lams ont un effet protecteur Contre cancers er maladies 
cardioovasculaires, les 6tudes de suppl6mentation on% 
&G dkevantes du mains Iorsqu’eIles ont et6 faites dans 
des populations qui au d&part avaient un taux de caro- 
t6noIdes circulants dans I’inrewalle de norm&.& En 
&et, le faux de cancers ou des maladies cardiovascu- 
lakes n’a pas &t?, au mieux, diffkent de celui de la 
population teSmoin. et dans dew &u&s il a 4st4 sup& 
rieur. I1 faux rioter qu’il s’agit de mo~osupplkmentation 
(o-carotkne) ou de bi-suppltimentation (E\carot&ae + 
vitamine E ou &carotkne + vitarr@xe A). Les r6sultats 
de 1’6cude Suvimax qui comporte une polysuppknen- 
tarion a des doses supraphysiologiques wont Wres- 
sancs. 
Les r&ulta& des &udes de suppl&nentation ont 636 
suqrenants car tes Etudes de toxicit aigu8 ou chro- 
nique avaient fait apparaI%re une inno+id quasi lotale 
pour le p-carot&ne. Seule la canthaxanthine absorb6e ZI 
long terme pouvair conduire B des rgcinopathies dues f 
des &p&s de microcrista~~. Luthe et z&wmthine 
constituents de la macula et de la &tine pourraient 
cependant Btre u&s wiles pour Iutter contre la d&Qni- 
rescence maculaire. Xl est important de now que les 
carot&oIdes ne sont pas interchangeables, ils ont cha- 
cun des propriitis sp&cifiques. 

f?if&ences 
1. Faure Ai. Pay01 V, Galabert C. al ul. Camt&noYdes : I- Mdtabofisme 
et physiologic. Ann Biol Chin 1999 : 57 : 169-83. 
2. Gridl’ey G. McLaughlin JK, Block G, er uJ. Diet and ortd and phqn- 
pl C- among bkks. Nurr Cnrrcrr 1990; 14 : 219% 
3:Zicgltr RG, Colavito EA. Haw P. et uf Xmpor~ance of olphn-cuo- 
tene, beta-cnrotene and other 

199 B 
hytochemicalr in the etiology of lung 

wcer. .I Narl Cctnoer lrtsr ; 88 : 612-S. 
4.0&e MC, Buenode Mesquita HB, cf 01. Repeated measurements of 
vcgerables. Guio, beraarotenc. and vitamin C and E in relation to lung 
ceqcer. The Zulphen study, Am J E$demiolf997 ; 145 : 358-65, 
S. Wu-Williams AH, bai XD, Blot W, rr al. Lung cancer among women 
in No&east China. BrJ Curtc~?? X990 : 62 : 982-7. 
6. Negri E. Lp Vecchia C, Grnnceschi S. Levi F, Panuini F. intake of 
selected micronutrients and the risk OF endometiaf cainoma. Cuficcr 
1996 ; 77 : 917-23. 
7. Ncgrl E, l.a Vccchia C. Frances&i S. EI aL Intake of selected micro- 
nutrients and the risk of beatit cancer. Inr/ Cuncer 1096 ; 65 : 140-4. 
8. Zheng W, Sellers TA. Doyle TJ, Kushi LH. Potter JD. Folrom AR. 
Retinol antioxidant vitamins and cancu~ of the uppet digestive tract io a 
prospccti~t arttofl study of postmenopausal women. Am I Epidetiol 
19Y5 : 162 : 955-60. 

9. Knekt F. Jew&en R, Seppanea R, tr ul. Dicuuy antioxidanrs sad tie 
risk of lung cancer. Am I &ptdemiol199 J : 134 : 471-9. 
10. Le Ma&and h H&in JH, Kolonel LN. Beecher CER. WiIkens a 
Zhao LX? bike d specific carotM& and ‘lung cancer risk. CU~ICU~ 
Epidemlol Blomoths Pm f993 ; 2 : 183-7. 
IL Frances~bf S, Biaoli E, Ls V~hi C. Talnmini R d’ Avanw B. 
NeM E Tometoea and risk of d&eat&e trac8 cancws. Inr I Cufmr 
1994;59 : 181-4. 
12. GJo~annu4 E, Aschtio A, Ritwn ED. Stampfer I@, Cold& GA. 
Wilicl WC. Intake of c+enoTds and retinal in relation to t&k of pros- 
tete cancer. J,Notl Cancer Ina 1995 ; 87 : 1767-76. 
W fvfmini MC. CMlpbell DJ$ Cross MD, Gmndia GA, Potter JD, Sfa- 
vlaJL. Plasma QlpcarOrds US biomarlqs of vegetable intake. Curtcer 
EYpidemiol Blomorkws Prev 199.5 ; 4 : 491-6. 
14. B&W AM. Am~&n HK. NOT~US EP, Monk JS, Spat VE Corn- 
stockGW. &rum rnicfoiitients and the subsequent risk of -icat 
c8nccr in n PapUlation based Reseed Cur: curarol study. Cmcer Epide- 
ml01 BiomfHcrs Pm f993 : 2 : 335-P. 
IS. Le G+wBY, topUS-% JOMCWI WD. A case conmrl study of 
serum ~~CII~UIS A, E ad C ia lung QKIC~ @XICS. Nulr Cuneer 1990 ; 
14 : 13340. 
16. Heltisoutlr KJU, Alberg Al, Nprkus EP. Motis JS. Hoffman SC. 
Cornstock GW. ProspecKive rNdy of serum micronutrients and av&m 
cnn~r. J Nd Conccr Inst I qW ; 88 : 32-7. 
X7. Eicbholaer M, melin HE. Gey KJ?. Ludin E, Bcmasconi F. Ptedic- 
tion of male cancer momUty by PIasma levels of iwracting vitamins : 
17 year follow-up of the prospective b&seed study. Inr J Conccr 1996 ; 
66 : 14s-SO. 

AtnJ&idmiol19 
IP. &slow RA, AN& AJ, liel~ls~t&r 10, ef nJ. SeroIogka1 precursor* 
of cancer-ma-t-ntelanotn?, a04 and sq~antous cell slrintrmctr, 
and prediagnostio,)eve\s of rumol, b@a-cemtene, lycopene, alpha-taco- 

I 
$~-~and xlenwn. Cewer Epidemiol Biomarkers pnv 1%~ : g : 

20. Butney 5, Cornstock f3w Monis JS. Serologic pncurson of can- 
cer : suum rrwronuticnts ad the subsequent risk of pmcrertic cancer. 
A~wJ C/in N~lrr 1989 i 49 : 895-900. 
21. potis~hrmn N. Mdhll~ch C’!S. BP% T, CI 01. Breast cancq and dic- 
tary and 
Nutr 1 99a 

losr0a ~Oncwrnni~rrJ Of cammoids and Vitamin A. &II J.Clin 
: 52 t 909-15. 

22. ~Potischn\an N, Hetsm R bittton XIA. A case-c~onpol study of 
numents Wus and invasive cervical cancer. Am .I Epidettiol 1991 ; 
134 : 1343.55. 
23. Knekt P, Reunanen +, Jarvinen R. cf ul. Antioxidant vitamin intakca 
and coronary mortality tn a ionghudinal population study. Ani J Epide- 
mfoI1994 ; 139 : I !8Q-9. 
24. Lindeberg S, %saby B. Pnny acid Eomposition of cholesterol estm 
and Trn toc0pher0Lr in Me1~esi.w apparcatly free from carciiova+ 
cuhu dtseasc. The Kitava study. Nui &rub Curdio l&c Dis 1995 ; 5 : 
45-53. 
25. S&etson KJ van Ry AM. wade CR, Sutherland WHF. tipid per- 
oxidation of circulating lowdensity lipoproteins with age. smoking and 
in pe~pbeml vascular discnse. At~remsclemsis 1995 : 118 : 45LSJI. 
26. KardittaJ AFM. Are A, K~rls JD. by a1. Association between & car<+ 
tent and acute myocadd infarction depends OIL pdyuttsatumted fatty 
acid status. The eunttnic study. Arwrvscier fhromb I/asc Biof 1995 ; I$ ! 
726-32 
27. Woodall AA, BettOn G, Jaekso~ MJ. Carotenoids and protection of 
phospholipidr in solution ‘or in Jiposome egaiast oxidation by peroxy~ 
radicals : relationship between carottnoid sttwture and Protective a& 
lity. BiacG~ Biophyr Acta W97 : 1336 : 57S-86. 
28. KaIyanaramaa J3, Dariey-Usmw U. Suuck A, Ho88 N. Pantipsar~- 
thy S. Role of apolipoptutein B derived radical and alpha-tocopheroxyi 
radical in peroxidar dependsnt oxidation of Iw density lipoprotein. J 
Lip Res 1995 ; 36’. 1037-45. 
29. Garner B, lessup W. Ce&mcdiated oxidation of low-density lips- 
protein : the elusivie mechanism(s). Redax Repon 1996 ; 2 : 97-IW. 
30. Demuth K, Myera I, Moatti N. Biologic de la cellulc endothdliale et 
achdrogenbse. Ann BioI C((n 1995 : 53-z 171-89. 
31. Nagano Y, Ad ?& XJfa T. High density lipoprotein loses its effect to 

281 



revue g&&ale 

stimulate cfflux of choIestem1 fmm foam cells aflcr oxjdative n~odifica- 
don. Pmc hratf Acad Sci USA 199) : 88 : 6657-61. 
32. Keaeey JF, vita JA. AtberoscJcrosis otidative stress and antioxidant 
protection in endothclium derived relaxing factor action. Prq Cordio- 
vast Dis 199s ; 38 : I 29-54. 
33.l.e~ Y. Kaplan M, Ben Amatz 4. Aviram M. EtFec~ of dietar-y sup- 
plementation of 0 carotene On human monocyte macrophage mediated 
oxidation of low density lipoplorein. Inr J Med Sci 19% ; 32 : 413-S. 
34. Gaisno JM. Henncken~ CH. Antioxidant vi@rnilis in the prevenrion 
of cornnary ariary disease. Cot* tti Med 1995 ; 7,: g-14. 
35. Otnenn GS. Goodman GE, Thonrquivr MD, et ai. Effe*s af a corn- 
bination of p c;rroteae and vitamin A on hmg cancer and cazdiovascular 
discasc.Er&.glJMed 19%;‘334: 1150-5. 
36. Wcmwkcm CH, Buring JE, Manson JE., er d Lack of effect of long- 
term supplementation with B acne on the incidence of mdignm neo- 
plasms and cardiovascular dim. N &l I Med 19% ; 334 : 1145-9. 
37. Jha 3 Rather M, Lonn E, Farkouk M. Yusuf S. The oxidvlt tilamins 
and card~ovasculnr disease. A critical rtviow of e 
cal u-id data. Ann hetn Med 1995 ; 123 : 8663 !F 

‘derniologic and clini- 
. 

38. Thurnham IX. Camtenoids : functioru and fa1lacie+ Pmc Nufr Sot 
1994 ‘. 53 : 77-87. 
39. Rhachii F, Bcrstein PS, Garland IX IdenUfiation of lutein and 
zew.anthin oxid3tiof~ pFoducts in bumao and monkey ratioas, ( &rvest 
Ophtahnoi VlS S0i 1997 : 9 : 1802-I I. 
40. Tavani A, Negri E, Larrccha C. Food and nutrient incake in risk of 
caiaract. Ann Epidemiol 19% ; 6 : 41-6. 
41. Agerelated mrz~ular degeneration study pmup. Multicenter ophtha- 
mic and nu+onal age-teletcd m;rcular degeneration study. Pan 2. 
~.tiox&ant mtervcnnon and conclusrons. J An Ophramol Assoc 19% ; 

: * 
42. Mares-Periman JA, Brad WE, Klein R. er nl. !3emm antioxidants 
and age-related macular degeneration in a population hased case-control 
siudy.ArchOphtuhnol1995: 113: 1518-23. 
43. Allard JP, Aghdassi E, Chau J. SJit I. Walmsley S. Oxidadve sucjs 
and pktsma antioxidant micronutrients in humans with HIV infection. 
Ant J Cfin h’utr 1998 : 67 : 143-7. 
44. Omene JA, Eusingfon CR, Glnv RH. ProsPerM, Ledlie S. Senm~ beu- 
csotcne defiicncy in HIV-infected children.JAMA 19% : 88 : 789-93. 
45. Phuapradit W, Chaturachinb K, Taneepanichskul S, Sirivarasry J, 
Khupulsup K, Lerdvuthisopon N, Serum vitamin A and bern-carotone 
levels in pregnant women infected with human immunodeficicncy 
virus-l. Obsf Gynecol19% ; 87 : 5647. 
66. Pryburg DA, Mark RI, Grilth BP, Askenuse PW. Putterson TF. The 
effect of supplemental beta-carotene on immunological indexes in 
patients with Aids. A pilot b(udy. Yae J Viol Mcd I995 ; 68 : 19-23. 
47. Rosman AS. Liebor CS. Diffcrec\tial depletion of carotenoids and 
tocophcml In livcr-disejse. Heporology 1993 : 17 : 977-86. 

4. Ahmed S. Lee MA, Liiber CS. Interacilonr beWzen ekohol end 
bcla-cilrolene io pJticnts Mb nkohotic live~diacsse. Am J C&r NW 
1994:60: 430.6, 
49. Homnick DN, Co? JH,.Deioof MJ. Ringer TV. Carotenoid levels in 
nooyO;hdren pod m cMdrcn witi cysr~ fibross. / pediarr 1993 ; 

: -. 
50. Penal BC. Richard MJ. Faure HS, Hadjian A.!. Favier AE. Altered 
antioxidant status aod increased lipid peroxidation in children with cys- 
tic fibrosih Am J Clk NUI? 1993 : 61 : 843-7. 
5X. Van der Vliot A. Eiserich JR MaraIich GP. Halliwell B. Cross CE 
Oridative sues in cystic fibrosis : does jt occur and does it matter?Adv 
Pharmacpl 1947 ; 38 : 491-513. 
52. Lcpge G, Chmnpsgrto 3, Ronco N, of al. Supptecnoolndon with 
carotenoids corrects incretued lipid poroxidation in children with cystic 
fib-. Am 3 &lin Nut? 19% ; 64 : 87-93. 
53. Mathews-Roth MM. Beta-catvtene therapy for erythtupoietic prowr- 
phytie and other photosansitivity diuenst. Biochitnie 1986 ; 6s : 875-84 
54. Naldi L, Parazzini F, Peli P. Chatenoud I., Carnelli T. Reborn A. 
Dietary factorr and the risk of 

6” 
riasir. Results of M italian casc- 

control study. 8r J Dtmtatol199 ; 1 : 101-6. 

- 282 

55. Golnick HPM, HopfeamulIerW. Hemtnes C,’ Ed aL Systemic beta- 
canxenc plus trvPica1 U’Vcsunscreen are an optimal protection against 
harmfil effects of notural Uv-suntignt : restdti of the Berlin-Eilath 
Study. &w J Dennat 1996 i-6 ; 200-7. 
56. cOmsto& GW, Burke AE, Hoffm~ SC!, et aL.&rum conccarations 
of tipha+co 

P of riwurmtd 
erol. beta-carotene and retinal praedin_p \hc diagnosis 

artiuitis and syrtetic lupus~~the~tour km Rlreunt 
Dir 1597 ; 56 i 323-S. 
51. KntschMJ, Fond AKH, BurriBJ. JacobRA. tienstrual cycle 
abnormalities associatad \with few cartemid diis‘ as&B J 1995 : 9 : 
A99-i. 
58. Berg G. Kohlmeier L, Bmnner H. Use of contraceptives and serum 
b8fa-cafut8ne. &ur J Clin Nutr I997 : 51 : 18 f-87. 
<9. Zbindcn G. .%der A. Tierexperimontelle unt#suchungen 0be,r die 
chronische vettr@ichkeit van 0 catvtitt, lycopin. ?.T-dihydro-fiatin 
und b;ixin: Leb UmrsUch Foirch 1958 : JO8 : I 13.34. 
60. FAO. gvalutation to.xoxi~~logiq~ de :ce~tdas tiditifs alimcntaireu. 
Shrie r4uaion de la FAO sur la nutrition 1976 ; 54&Z. 
61. Lyco Red. The Hea& benefitr of natuml phytoccuricalr. Montil, 
July 2223, Proceedbags 1997. 
6% Heywood it, P&wAK, Gregson RL, Hummler H, The toxicity of 
betacormpne. Toxicology 1985 : 36 : 91-I Do. 
63. Ishidate M, Yoshikawa K. Chromosome aberration tats with Chi- 
nese hamster &Is in virm with and without ineiabolic a~tivnrfon. A 
comparative study on mutagens andcarcinogens. Airk %,rjm! 19gO ; 4 ; 
41-4. 
64. Hallogan 1% Allen DC. Borxcllecr IF. The mfoty and ~gulator)’ 
status of food, drug and cosmetics colour additives exempt from coni& 
cation. Fd &em ‘l&k 199s ; 33 : 5 15-28. 
65. Alam BS, Alnf~ SQ, Weir JC, Gibson WA. Chemopreventjve effccn 
of 8 carotene end 13<icretinoic acid on salivary gland tutnoti. Nurr 
Cancer 19S4: 6 : 4-12. 
66. Takahashi 0. Hacmo+gic toxicity of a large dose of a-. 0.. V-. 8 
tocophorols ubiquinon% @carotene. retinol ocetate~and L-ascot*ic acid 
in the rat. Fd Cktn Talc 1995 ; 33 : 121-8. ‘. 
67. Vakil DV, Ayjomamitis A. Nimmi N. Nizaoi RM. Hypcxarotene- 
mia : a case repon and a *view of the litemtu~. /VU:? Rls 19155 ; 5 : 
911.7. 
6% Xu MJ, Piuia PM. Alberrs DS. cr ul. Rcductiqn in plasrw or skin 
alpha-tocopb~ol concentration wirh long term oral adminisuation af beta- 
canenc in human and mica. I Nerd COIICU JJI,W I Wi ; 84 : 1559.65. 
69. Morinobu T. Tamoi H. Mutruo T. er aL Chankw-in @-carotene level; 
by long^lcrm administretion of natural B-crrotenc dcrlvcd from Duna- 
iie\la Bardawil in humans. J N&w Sci Iliurmi,rai 1994 : 41, : dZb30. 

70. Conin P, Boudreault G, Rousxaq AP, Tardif Y, Matenfant M. Lh 
retinopalbie b la canthaxamhir\e. I. Etude cliniqut de 5 I LWI\N>~~~* 
ceun, Can J Ophrcdmol 18 : 325%. 
71. Soudmnult G. Co& P, Conbeau i.A, Ro~.~au AR Tar&f Y. Mal- 
enfant M. La refiinoparhie i la canthaxanthine : 1. i%ude cPnirluc dc 
5 I coasommateurs. Can J Ophnalntol t 8 : 325-8. 
72. ElFring JE, Hcnnekens CH. 9 carotene and ctmcz chcmopmvcntion. 
I Cell Sidzem 1995 : Cwppi. 22) :2X-30. 
73. Van Poppet G. Epidemialogicul evidence for fi cwolcnc in pwvcn- 
rion of cancer and csniiovax~kr disease. EW J Clin Eiccrr 19% : 5~ 
(suppl. 3) : SSS-7. 
74. Fmbhat J. FLather M. Lunn E. Farkouk M. YWU~ S. The x&b~i&nnt 
vitamins and cardiovascular disease. Aan Infer/: Mrd 19% ; 123 : 860- 
72. 
75. Blot WJ. Li JY. Taylor PR, cr nl. Nutrition inuxvcnrioo ~riuls in 
Linxian, China {sup tementeticm with sPeeifK vitaminlmineral sumbi- 
nations,, cancer rncl 4nc e and disease spacitir mortality in the ycn~al 
population. J Nnrl Cancer Inst 1993 : 85 : 1483-92. 

s 

76. Greenberg El?. Baron JAA, Stoke1 TA, et uL The *skin cancer pmvcn- 
tion study group. A clinical rriallof I3 carotene to ptutient ~ol-c~ll and 
squnmous-cetl cancers of the skin, N En@ J Med W0 ; 323 : 78~s. 
77.The alpha-tocophcroi, @ carotene cancer preventiun study gruup. The 
ei%cr of vitamin E and B rarmenc on the incidence of lung rwwr and 
ofher uoc8f3 in male smokers. iV ERsr J bferf 19% : 330 : 1029-3.F. 


