
PREGLEDI LITERATURE

158

OKSIDACIONI STRES U BOLESTIMA KOD QUDI

Vidosava B. ĐORĐEVIĆ1, Lilika ZVEZDANOVIĆ2, Vladan ĆOSIĆ2

1Institut za biohemiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nišu, Niš; �
2Centar za medicinsku biohemiju, Klinički centar Niš, Niš

KRATAK SADRŽAJ
Oksidacioni stres je „privilegija” aerobnih organizama. Mogu ga izazvati endogeni i egzogeni faktori, a odli

kuje se prekomernim stvarawem najčešće slobodnih radikala i neradikalskih proizvoda kiseonika i azota, koji 
se jednim imenom nazivaju „reaktivne vrste”. Oksidacioni stres je štetan proces jer predstavqa važan medijator 
oštećewa ćelijskih struktura, ukqučujući lipide i membrane, proteine i DNK. Međutim, reaktivne vrste kiseoni
ka i azota su proizvodi sa dva lica. Stvoreni u malim, odnosno umerenim koncentracijama kao signalni molekuli, 
oni regulišu razne fiziološke procese, kao što su odbrana od infekcije, održavawe vaskularnog tonusa, kontro
lisawe ventilacije i stvarawa eritropoetina i prenos signala sa membranskih receptora u različitim fiziolo
škim procesima. Mnogi odgovori do kojih dovode reaktivne vrste kiseonika štite ćeliju od oksidacionog stresa 
i održavaju tzv. redoks-homeostazu. Tada se obe reaktivne vrste stvaraju pomoću strogo regulisanih enzima, kao što 
su azot-monoksid sintaza (NOS) i izoforme NADPH-oksidaze, ali i kao nežeqeni sporedni proizvodi mawe regu
lisanih izvora, kao što je respiratorni lanac mitohondrija. U velikim koncentracijama reaktivne vrste učestvu
ju u patogenezi ateroskleroze, kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije, ishemijsko-reperfuzionog oštećewa, še
ćerne bolesti, neurodegenerativnih i imunoinflamatornih bolesti. Kao sekundarni nosioci informacija u među
ćelijskim signalnim kaskadama reaktivne vrste mogu izazvati onkogeni fenotip kancerskih ćelija, starewe ćeli
je i apoptozu.
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UVOD

Molekulski kiseonik su otkrili Lavoazijer (La
voisier) i Pristli (Priestly) 1775. godine, opisujući 
ga kao neophodnu, ali opasnu supstancu [1]. Godine 
1954. Geršman (Gershman) i saradnici su dokazali 
da toksičnost kiseonika potiče od delimično re­
dukovanih oblika kiseonika [1]. Posle saopštewa 
Harmana (Harman) [2] da su slobodni radikali Pan­
dorina kutija zla, počela su intenzivna istraživa­
wa slobodnih radikala u biološkim sistemima. Ot­
krićem enzima superoksid-dismutaze (SOD) 1969. go­
dine počiwe druga era u istraživawu slobodnih ra­
dikala i spoznaja o wihovoj važnosti u biologiji 
[3]. Treća era počiwe 1977. godine, kada je dokazano 
da hidroksilni radikal (OH) aktivira gvanilat-ci­
klazu i stvarawe sekundarnog nosioca informaci­
ja cGMP [4]. Istraživawa koja su sledila posle ot­
krića azot-monoksida 1987. godine i reaktivnih vr­
sta azota pokazala su da živi sistemi ne samo da su 
adaptirani na koegzistenciju sa slobodnim radika­
lima, već su razvili razne mehanizme za korišće­
we slobodnih radikala u različitim fiziološkim 
funkcijama [5]. Stoga se može reći da slobodni ra­
dikali i neradikalske reaktivne vrste imaju dvoja­
ku prirodu koja je nedvosmisleno potvrđena. Reak­
tivne vrste kiseonika se neprestano stvaraju u će­
lijama koje su izložene aerobnoj sredini. Antiok­
sidacioni sistemi su koevoluirali s aerobnim me­
tabolizmom kako bi sprečili oksidaciono ošteće­
we pomoću reaktivnih vrsta kiseonika.

Reaktivne vrste kiseonika i azota se u fizio­
loškim uslovima stvaraju tokom normalnog ćelij­

skog metabolizma u raznim biohemijskim reakcija­
ma (Shema 1). Za obe vrste je dokazano da mogu igra­
ti dvostruku ulogu, odnosno da ispoqavaju korisne 
i štetne efekte. Stvorene u malim, odnosno umere­
nim koncentracijama, ispoqavaju niz fizioloških 
uloga, kao što su odbrana od infekcija, prenos sig­
nala u ćelijama, indukcija mitogenog odgovora, imu­
noregulacija, neurotransmisija. Štetni efekti re­
aktivnih vrsta podrazumevaju biološka oštećewa 
koja se javqaju u uslovima oksidacionog ili nitro­
zativnog stresa.

Oksidacioni stres nastaje kada dođe do poreme­
ćaja ravnoteže između prooksidansa i antioksidan­
sa, odnosno do povećanog stvarawa reaktivnih vrsta 
kiseonika i azota ili do nedostatka antioksidaci­
one zaštite. Delikatna ravnoteža između korisnih 
i štetnih efekata reaktivnih vrsta je važan aspekt 
aerobnih organizama, a ostvaruje se mehanizmom tzv. 
redoks-regulacije. Ovaj proces štiti organizme od 
oksidacionog stresa i održava redoks-homeostazu 
kontrolom redoks-statusa in vivo [6].

REAKTIVNE VRSTE KISEONIKA

Superoksid-anjon radikal (O2
-), koji se stvara to­

kom procesa metabolizma ili aktivacijom kiseoni­
ka zračewem, predstavqa „primarnu” reaktivnu vr­
stu kiseonika koja može da reaguje sa drugim mole­
kulima, stvarajući tzv. sekundarne vrste kroz enzim­
ske ili reakcije katalizovane metalom [7]. Uglavnom 
se stvara u mitohondrijama ćelija [8]. Između 1% i 
3% svih elektrona tokom prenosa kroz respiratorni 
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lanac mitohondrija „pobegne” na molekulski kiseo­
nik, najčešće sa kompleksa I i III, stvarajući 4-7 nmol 
u minuti po mg proteina O2

- [9]. Superoksid-anjon 
stvoren na nivou kompleksa I oslobađa se u matriks 
mitohondrije [10], a stvoren na nivou kompleksa III 
oslobađa se van mitohondrije, što odgovara pribli­
žno polovini „izgubqenih” elektrona.

Drugi fiziološki proces koji stvara značajne 
količine O2

- je fagocitoza. Tokom aktivacije pro­
fesionalnih fagocita 90% molekula kiseonika se 
pretvara u O2

- pomoću enzimskog sistema nikoti­
namid-adenin-dinukleotid-fosfat (NADPH) oksi­
daze. Enzimski kompleks se sastoji od dve membran­
ske komponente, gp91phox i p22phox, koje čine citohrom 
b558. Posle aktivacije ćelija dolazi do transloka­
cije citozolskih komponenti p47phox, p67phox, p40phox 
i malih GTP-aza, Rac i Rap1A, te stvarawa aktivnog 
enzimskog kompleksa. Aktivaciju NADPH-oksida­
ze u neutrofilima kontroliše rac2, a u makrofagi­
ma i monocitima rac1 [11]. Stvoreni superoksid se 
dismutira u H2O2, a wihovom međusobnom reakcijom 
nastaje OH; kad postoji hlor i mijeloperoksidaza, 
H2O2 se transformiše u hipohlornu kiselinu. Sve 
navedene vrste ubijaju mikroorganizme i odstrawu­
ju strane i oštećene biomolekule.

Druge, nefagocitne, ćelije (fibroblasti, en­
dotelne ćelije, vaskularne glatkomišićne ćelije, 
miociti, ćelije tireoidee) eksprimiraju izofor­
me NADPH-oksidaze, koje stvaraju 1-10% O2

- u odno­
su na fagocitne enzime, oslobađaju O2

- ili H2O2, ko­
ji učestvuju u regulaciji prenosa signala u ćeliji. 
Za gp91phox homolog p138tox dokazano je da učestvuje u 
NADPH-oksidaznoj stimulaciji sinteze tireoidnih 
hormona [12], dok neke druge izoforme deluju kao sen­

zor za kiseonik u karotidama, što je značajno u kon­
troli ventilacije, ili kao senzori kiseonika u re­
gulaciji stvarawa eritropoetina [6].

Mnoge oksidaze (posebno ksantin-oksidaza) to­
kom katalitičke aktivnosti mogu da stvaraju i O2

- i 
H2O2. Oslobađawe O2

- vrši se pomoću superoksid-di­
smutaze (SOD); međutim, u kiseloj sredini (fagoli­
zozom) moguća je i spontana dismutacija u H2O2 ili u 
tzv. singletni kiseonik (1O2). Vodonik-peroksid ni­
je slobodni radikal, ali ima izražena oksidaciona 
svojstva i u dovoqnim koncentracijama može ubiti 
bilo koju ćeliju. Na sreću, u tako visokoj koncentra­
ciji ne može da se stvori u uslovima in vivo. U fizi­
ološkim uslovima H2O2 se u najvećoj meri stvara u 
peroksizomima, gde se razlaže dejstvom katalaze, či­
me se sprečava wegovo nagomilavawe [7]. Kada dođe do 
oštećewa peroksizoma, H2O2 se oslobađa u citozol, 
gde značajno doprinosi razvoju oksidacionog stresa. 
Toksičnost H2O2 se povećava stvarawem hipohlor­
ne kiseline (HOCl) i 1O2 u reakciji koju katalizu­
je mijeloperoksidaza fagocita. Takođe, u Haber–Vaj­
sovoj (Haber–Weiss) reakciji koncentracija H2O2 se 
direktno smawuje superoksidom uz stvarawe hidrok­
silnog radikala OH [13]. Uz postojawe slobodnih me­
tala sa promenqivom valencom toksičnost koncen­
tracija H2O2 može da se poveća do hiqadu puta.

Hidroksilni radikal sa poluživotom od oko 10-9 
sekundi je najreaktivniji slobodni radikal, koji na­
kon stvarawa praktično reaguje sa prvim biomole­
kulom u svom okružewu, zbog čega je vrlo toksičan. 
Nastaje u uslovima oksidacionog stresa kada stvore­
ni O2

- oslobađa „slobodno gvožđe” iz molekula koji 
ga sadrže, kao što su enzimi koji sadrže gvožđe, u 
gvožđe-sumpor (4Fe-4S) klasterima [14]. Oslobođeno 

SHEMA 1. Putevi stvarawa reaktivnih vrsta (respiratorni lanac mitohondrija, NADPH-oksidaza, XO, iNOS), mehanizmi wihovog uklawawa 
pomoću antioksidansa (SOD, GPx, CAT, GSH) i direktni toksični efekti oksidacionog stresa.
DIAGRAM 1. Formation path of reactive components (respiratory chain of mitochondria, NADPH oxidase, XO, iNOS), mechanism of their elimina‑
tion by antioxidants (SOD, GPx, CAT, GSH) and direct toxic effects of antioxidative stress.
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dvovalentno gvožđe može ući u Fentonovu reakciju, 
kojom se stvara OH (Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH + OH-) 
[13]. Nastalo trovalentno gvožđe nadaqe može rea­
govati sa O2

- regenerišući Fe2+ za novu Fentonovu 
reakciju (Fe3+ + O2

- → Fe2+ + O2). U kojoj meri je ova 
reakcija moguća u fiziološkim uslovima – još nije 
jasno. Smatra se da i gvožđe iz slobodnog pula može 
da se ukquči u Fentonovu reakciju. Gvožđe se inače 
nalazi u proteinima koji ga vezuju (transferin, fe­
ritin, hemosiderin), pa ga u slobodnom pulu ima u ve­
oma malim koncentracijama. Međutim, u organizmi­
ma koji su opterećeni gvožđem, kao što su hemohro­
matoza, beta-talasemija i hemodijaliza, povećava se 
pul slobodnog gvožđa, te ono može ispoqiti toksič­
ne efekte. Regulacija koncentracije gvožđa ostva­
ruje se preko klastera gvožđe–sumpor IRE-BP (engl. 
iron-resposive element-binding protein), čiju funkciju 
modifikuje koncentracija gvožđa u ćeliji, čime se 
mewa sposobnost IRE-BP da reaguje s elementima ko­
ji odgovaraju na postojawe gvožđa (engl. iron-respon
sive elements – IREs) [15].

Tokom procesa lipidne peroksidacije, koji, u 
stvari, predstavqa oksidaciju polinezasićenih ma­
snih kiselina u biološkim membranama, koju mogu 
inicirati OH, 1O2, perhidroksilni radikal i tio­
li, stvaraju se drugi kiseonikovi radikali: perok­
sil, hidroperoksil, alkil i alkoksil. Ovaj proces 
razgrađuje masne kiseline i dovodi do oslobađawa 
isparqivih kratkolančanih ugqovodonika alkana i 
alkena i reaktivnog malondialdehida (MDA).

REAKTIVNE VRSTE AZOTA

Azot-monoksid (NO) je najmawi slobodni radikal 
koji je ovenčao svoje pronalazače Nobelovom nagra­
dom, a 1992. godine proglašen je „molekulom godi­
ne” u časopisu Science. U ćelijama se sintetiše iz 
aminokiseline L-arginina dejstvom enzima azot-mo­
noksid sintaze (NOS), koja se eksprimira u tri izo­
forme, od kojih su dve konstitutivne (nNOS-NOS1 i 
eNOS-NOS3), čija se aktivnost reguliše koncentra­
cijom kalcijuma unutar ćelije, a jedna inducibilna 
(iNOS-NOS2), koja se stvara dejstvom citokina, li­
popolisaharida i drugih agensa. Molekul NO je ras­
tvorqiv i u vodenim i u masnim medijumima, pa la­
ko može difundovati kroz citoplazmu i membrane 
plazme. U fiziološkim uslovima učestvuje u regu­
laciji brojnih procesa, kao što su neurotransmi­
sija, krvni pritisak, odbrambeni mehanizmi, relak­
sacija glatkih mišića, inhibicija adhezije trom­
bocita i imunoregulacija [16]. Većinu efekata NO 
ostvaruje inicijalnim vezivawem za gvožđe-hema­
gvanilat-ciklaze. Kod prekomernog stvarawa NO, 
koje je najčešće udruženo s oksidacionim stresom, 
nastaje nitrozativni stres praćen stvarawem niza 
reaktivnih vrsta, od kojih je najtoksičniji perok­
sinitrit, proizveden u reakciji NO i O2

-. Nitroza­

tivni stres dovodi do nitrozilacije proteina, uz 
posledični gubitak wihove normalne funkcije, do 
fragmentacije DNK i oksidacije lipida [17]. Reak­
tivne vrste azota inhibiraju akonitazu razgradwom 
klastera gvožđe–sumpor, ali istovremeno oslobađa­
ju RNK-vezujuće mesto specifično za IREs transfe­
rinskog receptora i informacionu RNK (iRNK) za 
feritin [6]. U ovom obliku protein se zove IRP-1 
(engl. iron regulatory protein-1) i reguliše homeosta­
zu gvožđa. Na ovaj način reaktivne vrste azota dovo­
de do gubitka jedne funkcije (enzimske), a usposta­
vqawa druge funkcije istog proteina. Ekspresija 
iNOS je regulisana na transkripcionom i posttran­
skripcionom nivou signalnim putevima, kao što su 
redoks-responzivni transkripcioni faktor NF-κB 
ili kinaze proteina aktivisane mitogenom (MAPK) 
[18]. U izvesnoj meri sinteza NO zavisi i od posto­
jawa supstrata L-arginina ili kofaktora tetrahi­
drobiopterina (BH4).

ANTIOKSIDANSI

Aerobni organizmi su tokom evolucije stvorili 
niz antioksidacionih mehanizama koji ih štite od 
toksičnog dejstva slobodnih radikala i neradikal­
skih vrsta. Enzimski antioksidacioni sistem ob­
uhvata: 1) superoksid-dismutazu (SOD), koja dismu­
tira O2

- u H2O2; 2) glutation-peroksidazu (GPx), ko­
ja razlaže H2O2 i organske hidroperokside; i 3) ka­
talazu (CAT), koja razlaže H2O2. Brojni su i neen­
zimski antioksidansi: vitamin C, vitamin E, glu­
tation, karotinoidi, flavonoidi i sastojci krv­
ne plazme [19]. Normalno postoji ravnoteža izme­
đu aktivnosti i količine antioksidansa u ćeliji, 
čime se wihov nivo održava na nivou za obavqawe 
fizioloških funkcija, što je značajno za život i 
zdravqe aeroba. Najznačajniji u održavawu redoks 
stawa u ćelijama jeste tripeptid-glutation (GSH) 
[20], koji se u velikoj koncentraciji nalazi u cito­
zolu (1-11 mmol), jedru (3-15 mmol) i mitohondrija­
ma (5-11 mmol). Prenos iz citozola, gde se sinteti­
še, u mitohondrije vrši se posredstvom dikarbok­
silisanog nosećeg proteina i 2-oksoglutarat nose­
ćeg proteina. Odnos wegovog redukovanog i oksidi­
ranog oblika (GSH/GSSG) validan je parametar pro­
cene oksidacionog stresa u organizmu [21]. Zaštit­
na uloga GSH ostvaruje se preko kofaktorske uloge 
GPx i glutation-transferaze, direktnim skevenxi­
rawem radikala HO i 1O2, odnosno regeneracijom an­
tioksidacionih vitamina. U uslovima oksidacionog 
stresa dolazi do oksidacije GSH i smawewa wegove 
koncentracije, ali i do značajnih poremećaja aktiv­
nosti antioksidacionih enzima [22]. Distribucija 
antioksidacionih enzima u tkivima nije uniform­
na. Neka tkiva (ćelije endokrinog pankreasa) sadrže 
relativno male količine ovih enzima, što ih čini 
posebno osetqivim na oksidacioni stres.
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OKSIDACIONI STRES U  
NASTANKU BOLESTI

Oksidacioni stres je jedan od patogenetskih me­
hanizama u raznim bolestima kod qudi koje se mogu 
svrstati u dve kategorije. Prva se može definisati 
kao „zapaqewsko oksidaciono stawe”, koje je udru­
ženo s prekomernom stimulacijom NADPH-oksida­
ze citokinima ili drugim agensima. U tom slučaju 
povećawe reaktivnih vrsta kiseonika ili promene 
nivoa glutationa u ćeliji prate patološke promene 
koje ukazuju na neregulaciju signalnih kaskada, odno­
sno ekspresije gena. Druga kategorija (dijabetes, kan­
cer) ispoqava prooksidaciona obeležja u vidu pro­
mene tiol-disulfidnog redoks-stawa i poremećaja 
klirensa glikoze, što ukazuje na to da mitohondrije 
skeletnih mišića mogu biti glavno mesto stvarawa 
reaktivnih vrsta kiseonika (tzv. mitohondrijalni 
oksidacioni stres).

ATEROSKLEROZA I  
KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Ateroskleroza je hronična zapaqewska bolest na 
čiji nastanak i napredovawe deluje veliki broj fak­
tora rizika (hiperlipidemija, dijabetes, hiperten­
zija). Odlikuje je ekscesivno stvarawe reaktivnih 
vrsta kiseonika u tkivima vaskularnog zida aktiva­
cijom izoformi NADPH-oksidaze, ksantin-oksida­
ze, lipooksigenaze, ciklooksigenaze, kao i ankuplo­
vanim mehanizmom eNOS i povećanim stvarawem u 
mitohondrijama [23]. U ateroskleroznom zidu krv­
nog suda dokazan je povećan sadržaj O2

-, H2O2, OH i 
lipidnih peroksida (LOOH). Najnoviji podaci po­
kazuju da u razvoju ateroskleroze značajnu ulogu ima 
tzv. heat shock protein hsp60, koji, kada se prekomer­
no stvara, može da se stvori na ćelijskoj membrani 
i da stimuliše autoimunu reakciju [24].

Jedan od najranijih događaja u aterosklerozi je in­
filtracija arterijskog zida monocitima i T-lim­
focitima. Monociti se diferenciraju u makrofa­
ge koji eksprimiraju NADPH-oksidazu (stvara slo­
bodne radikale) i tzv. skevenxer-receptore. Nasta­
li oksidansi oksidaciono modifikuju LDL česti­
ce (ox-LDL) koje monociti, makrofagi i glatkomi­
šićne ćelije preuzimaju pomoću skevenxer-recep­
tora. Ox-LDL nadaqe aktivira monocite i makrofa­
ge i stimuliše ekspresiju MnSOD, koja povećava sa­
držaj H2O2. Aterogeni stimulusi inhibiraju ekspre­
siju antioksidacionih enzima (CAT, SOD, GPx i glu­
tation S-transferaze), što produbquje oksidacio­
ni stres [25].

Evoluciji ateroskleroze doprinose citokini 
(TNF-, IL-1β, iFNγ) i drugi faktori (angiotenzin II) 
koji stimulišu stvarawe superoksida membranskom 
NADPH-oksidazom ćelija endotela [26]. Oksidaci­
ja NO pomoću O2

- dovodi do stvarawa peroksinitri­

ta, koji može da inicira peroksidaciju lipida ili 
oksidaciju lipoproteina. Nalaz slobodnog gvožđa u 
ateroskleroznim lezijama ukazuje na to da i stvara­
we slobodnih radikala katalizom gvožđa može bi­
ti značajno za razvoj ateroskleroze [27].

Glavni izvori oksidacionog stresa u kardiova­
skularnom sistemu su: enzimi ksantin-oksidaza, 
NADPH-oksidaza, iNOS, mitohondrijalni citohro­
mi i hemoglobin. NOS i hemoglobin su takođe izvori 
reaktivnih vrsta azota, odnosno NO i SNO (SH-gru­
pa cisteina modifikovanih azot-monoksidom u ami­
nokiselinama, peptidima i proteinima). Reaktivne 
vrste kiseonika oksidativno modifikuju lipide i 
proteine, što dovodi do propustqivosti membrane 
i promene funkcije oštećewem lipidnog dvosloja i 
modifikacijom različitih proteina. U miocitima 
nastaju poremećaji u ćelijskim organelama. U sarko­
lemi oksidacioni stres inhibira adenozintrifos­
fatazu, akumulaciju Ca2+ i akumulaciju Ca2+ koja za­
visi od ATP, stimulisanu aktivnost ATP-aze, a ovi 
procesi su u korelaciji s povećawem koncentracije 
malondialdehida (MDA). Superoksid, OH i NO oslo­
bađaju Ca2+ iz sarkoplazmatskog retikuluma [28]. Po­
većawe koncentracije Ca2+ u miocitima može bi­
ti izazvano direktnim dejstvom reaktivnih vrsta 
kiseonika na proteine koji vezuju Ca2+, indirektno 
peroksidacijom membranskih lipida ili nedostat­
kom ATP usled ishemije. Reperfuzija takođe poveća­
va ulaz vanćelijskog Ca2+ u miokard. Povećawe kon­
centracije Ca2+ u ćeliji stimuliše neointimnu hi­
perplaziju, a time i nastanak ateroskleroze, vazokon­
strikcije (hipertenzija), ishemijsko-reperfuzionog 
oštećewa i hipertrofije srca kod insuficijenci­
je srca. Ovi procesi takođe dovode do apoptoze ma­
krofaga i stvarawa i evolucije ateroskleroznih le­
zija. Pomenuti efekti se mogu prevenirati pomoću 
SOD i katalaze.

Oksidacioni stres je značajan činilac i u na­
stanku hipertenzije. Superoksid stimuliše pro­
liferaciju ćelija, a H2O2 dovodi do apoptoze i ak­
tivira protein-kinazu C. Kod osoba koje pate od hi­
pertenzije, pored oksidacionog stresa, beleže se i 
snižene vrednosti antioksidansa, kao što su vita­
min E, GSH i SOD, koji su potentni skevenxeri slo­
bodnih radikala. Kod osoba s hroničnim bolesti­
ma mogu se javiti značajno povišene koncentraci­
je GSH u krvi, lipidnih peroksida u plazmi i ak­
tivnost glutation S-transferaze i katalaze u pla­
zmi [29]. Lečewe ACE inhibitorima dovodi do zna­
čajnog smawewa nivoa peroksida i aktivnosti en­
zima, ali ne i do normalizacije GSH. Glutation-pe­
roksidaza može pokazivati inverzan profil u od­
nosu na zdrave osobe. Naime, kod bolesnika s hiper­
tenzijom GPx eritrocita zavisna od selena (Se) zna­
čajno je niža, a Se-nezavisna značajno viša nego kod 
zdravih osoba [30], što upućuje na povećano stvara­
we organskih hidroperoskida, koji su supstrat za en­
zim nezavisan od Se.
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Angiotenzin II (Ang II) je multifunkcionalni 
hormon koji reguliše rast ćelija, apoptozu, migra­
ciju, zapaqewe i fibrozu. On ima kqučnu ulogu u re­
gulaciji krvnog pritiska i homeostaze telesnih teč­
nosti. U hipertenziji stimuliše stvarawe reaktiv­
nih vrsta kiseonika u glatkomišićnim vaskular­
nim ćelijama, stvarawe H2O2 i OH u plazmi i inhi­
bira sintezu NO.

Oksidacioni stres može dovesti do oslobađawa 
citohroma C iz mitohondrija. Citohrom C je nor­
malno vezan za kardiolipin (kojim je srce bogato) u 
unutrašwoj membrani mitohondrija [31]. Peroksi­
dacija kardiolipina izaziva disocijaciju i oslo­
bađawe citohroma C u citozol. Prolaz kroz spoqa­
šwu membranu mitohondrija omogućavaju takođe re­
aktivne vrste kiseonika koje oksidiraju sulfhi­
drilne grupe adenin-nukleotid translokatora, koji 
delom učestvuju u stvarawu tranzitornih pora mi­
tohondrija.

Reaktivni metaboliti oštećuju srce i oksidacio­
nom modifikacijom konstituenata ćelija (uglavnom 
proteina kritičnih za ekscitaciju i kontrakciju) 
i smawewem raspoloživog NO. Jedna od značajnih 
uloga NO je S-nitrozilacija proteina, proces kojim 
NO modulira različite ćelijske procese. Direkt­
nom inaktivacijom NO reaktivne vrste kiseonika 
mogu smawiti ove efekte oksidacijom hemijskih gru­
pa u proteinu sa kojima inače NO reaguje. Enzimi ko­
ji stvaraju oksidanse se u većoj meri sintetišu to­
kom slabosti srca, a NO sintaze i XO su poremeće­
ne količine i lokalizacije [32]. Delom zbog poveća­
wa koncentracije angiotenzina II NADPH-oksidaza 
je stimulisana, a povećawe nivoa O2

- može inakti­
visati NO. Neregulacija NO može biti i posledica 
povećane aktivnosti XO. U fiziološkim uslovima 
koncentracija NO je veća od koncentracije O2

-, te je 
favorizovana S-nitrozilacija proteina. Poremećaj 
odnosa NO i O2

-, koji se javqa tokom insuficijenci­
je srca, favorizuje reakcije oksidacije i nitrozila­
ciju peroksinitritom. ACE inhibitori stimulišu 
stvarawe NO povećawem bradikinina, a smawuju re­
aktivne vrste kiseonika zbog izostanka stimulišu­
će aktivnosti angiotenzina II na NADPH-oksidazu. 
Neki od savremenih lekova, kao što su inhibitori 
sistema renin–angiotenzin–aldosteron i HMG-KoA 
reduktaze, regulišu ravnotežu NO i redoksa.

DIJABETES

Oksidacioni stres je jedan od glavnih uzroka kom­
plikacija dijabetesa. Normalno, insulin se vezuje 
za svoje receptore u ciqnim tkivima, nakon čega se 
signal prenosi na receptorske supstrate 1 i 2 insu­
lina (IRS1, IRS2), koji regulišu metaboličke funk­
cije ovog hormona. Fosforilacija ostatka tirozi­
na u IRS1 kritična je za odgovore stimulisane insu­
linom, dok fosforilacija ostatka serina pojačava 

ili prekida dejstvo insulina. Aktivacija protein-
kinaze B insulinom propagira insulinski signal i 
dovodi do fosforilacije ostatka serina, što je pra­
ćeno pozitivnom povratnom spregom (engl. feedback), 
odnosno ispoqavawem dejstva insulina [33]. Mnogi 
agensi koji izazivaju rezistenciju na insulin (angi­
otenzin II, citokini, SMK, endotelin 1, oksidacio­
ni stres, hiperinsulinemija) dovode do aktivacije 
serin-tireonin kinaza i fosforilisawa IRS1 [34], 
ali i do wegove degradacije ili glikozilacije i po­
sledične negativne regulacije ovog supstrata.

Izvori slobodnih radikala u dijabetesu su: kom­
pleks II respiratornog lanca mitohondrija (1), 
NADPH-oksidaza (u ćelijama vaskulature i bubre­
ga), u čijoj aktivaciji ulogu igra i angiotenzin II bu­
dući da je hipertenzija česta komplikacija dijabete­
sa (2), autooksidacija glikoze, pri čemu se oslobađa 
O2

- i vrši glikacija proteina (3) [35]. Interakci­
ja AGE (engl. advanced glycation end products) s odgova­
rajućim ćelijskim receptorima stimuliše stvara­
we reaktivnih vrsta kiseonika i smawewe koncen­
tracije GSH u ćeliji. Glikoza i weni metaboliti 
mogu reagovati sa H2O2 u prisustvu jona gvožđa ili 
bakra, uz oslobađawe hidroksilnog radikala (4). NO 
u reakciji sa O2

- stvara peroksinitrit (5), koji an­
kupluje NOS, pa ova, umesto NO, stvara O2

-. Smawe­
we nivoa NO nastaje konverzijom u peroksinitrit i 
smawewem sinteze. Hiperglikemija (6) takođe dovo­
di do ekspresije NOS aktivacijom PKC i NF-κB [36]. 
PKC se aktivira pomoću DAG, čije je stvarawe posle­
dica aktivacije fosfolipaze C, i smatra se glavnim 
medijatorom komplikacija dijabetesa jer stimuli­
še ekspresiju endotelina 1, iNOS, inhibira ekspre­
siju NF-kB i AP-1, stimuliše fosfolipazu A2 (ka­
skadu arahidonske kiseline) i NADPH-oksidazu i 
povećava sintezu faktora rasta vaskularnog endote­
la. Ksantin-oksidaza (7) se smatra glavnim izvorom 
reaktivnih vrsta kiseonika u dijabetesu, što se po­
kazalo mehanizmom koji zavisi od tkiva. Ekspresija 
lipooksigenaze (8) je povećana i udružena s poveća­
nim stvarawem eikosanoida.

Zbog oksidacionog stresa, kod osoba koje boluju od 
dijabetesa su smawene koncentracije antioksidansa 
(vitamina E i C), a poremećena je i ekspresija GPx. 
Kod osoba sa dijabetesom kod kojih je oksidacioni 
stres dokazan značajno povećanom aktivnošću XO i 
koncentracije MDA u plazmi postoji značajno po­
većawe GPx u eritrocitima. Lečewe metforminom 
smawuje vrednosti svih ovih parametara [37].

IMUNE BOLESTI

Sistemski lupus eritematodes (SLE) je hronična 
autoimuna bolest u kojoj autoantitela (na mnoge an­
tigene) i imunokompleksi dovode do oštećewa tki­
va. Bolest se odlikuje poremećajem T-ćelija, hiperak­
tivnošću B-ćelija i poremećenim stvarawem cito­
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kina [38]. Zapaqewe u aktivnoj fazi bolesti infla­
matornim citokinima pokreće kaskadu događaja pre­
ko transkripcionog faktora NF-κB, koji, pored osta­
log, izaziva ekspresiju NADPH-oksidaze i NOS. U od­
govor na IL-1b i posle vezivawa T-limfocita za ko­
stimulatorni receptor CD28, 5-lipooksigenaza lim­
focita stvara H2O2. Primarno proizvedeni radika­
li (pomoću ovih inducibilnih enzima) i mnogi ko­
ji se sekundarno iz wih stvaraju čine značajan oksi­
dacioni potencijal [22] koji može da ošteti razli­
čite biomolekule, ukqučujući DNK, DNK sistem za 
oporavak, enzime i citohrome, što može inhibira­
ti Krebsov ciklus, antioksidanse (katalaza, GSH) i 
druge biomolekule. Jedan od značajnih izvora reak­
tivnih vrsta kiseonika u SLE je i ksantin-oksidaza, 
čija je aktivnost u lupusu 50 puta povećana.

U različitim kliničkim oblicima SLE značaj­
no povećawe koncentracije XO udruženo je sa zna­
čajnim povećawem nivoa lipidnih peroksida, NO i 
NOS u plazmi, glutationa u krvi, aktivnosti katalaze 
u plazmi i eritrocitima, dok je nivo SOD snižen, i 
to samo u vaskularnom lupusu [39]. Aktivnost XO ne­
gativno korelira s količinom sulfhidrilnih grupa 
(koje su osetqivi pokazateqi oksidacionog stresa), 
koje su 45-75% smawene kod bolesnika sa SLE. Pore­
mećaji mikrocirkulacije dovode do delimične ili 
potpune ishemije. Primena adekvatnog lečewa dovo­
di do reperfuzije i u tom slučaju XO postaje snažan 
generator reaktivnih vrsta kiseonika. Naknadna in­
filtracija fagocitima i aktivacija endotela dodat­
ni su proizvođači oksidansa.

BRONHIJALNA ASTMA

S obzirom na to da je u alveolama pluća parci­
jalni pritisak kiseonika mnogo veći nego u drugim 
vitalnim organima i da u vazduhu postoje iritansi 
i zagađivači, tkivo pluća je više nego druga tkiva 
izloženo oksidansima. Mnogi eksperimentalni i 
klinički podaci pokazuju da oksidansi igraju zna­
čajnu ulogu u patogenezi različitih bolesti disaj­
nog trakta, ukqučujući i bronhijalnu astmu. Oksi­
dacioni stres učestvuje u inicijaciji i razvoju ove 
bolesti. Hronično zapaqewe vazdušnih puteva, ko­
je odlikuje astmu, praćeno je izraženim oksidacio­
nim stresom. Takođe, mnogi okidači koji dovode do 
pogoršawa ove bolesti, kao što su virusna infek­
cija i zagađivači vazduha, mogu pokrenuti stvarawe 
oksidansa i intenzivirati proces zapaqewa. Pri­
marna mesta stvarawa slobodnih radikala u ćelija­
ma pluća, kao u većini živih ćelija u fiziološkim 
uslovima, jesu mitohondrije, membranska NADPH-ok­
sidaza, NOS i XO [40].

Dodatni izvor slobodnih radikala u vazdušnim 
putevima bolesnika koji pate od astme su inflama­
torne ćelije koje infiltrišu ove prostore. Kada 
pristignu u vazdušne puteve, eozinofili, neutro­

fili, monociti i makrofagi se aktiviraju. Akti­
virane mobilisane ćelije, ali i rezidentne ćelije, 
kao što su epitelne ćelije bronhija, stvaraju reak­
tivne vrste kiseonika i azota [41, 42]. Primarno se 
stvara O2

- pomoću membranske NADPH-oksidaze, ci­
tozolske XO i respiratornog lanca mitohondrija, 
koji se potom konvertuje u H2O2. Dejstvom lizozom­
ne mijeloperoksidaze (MPO) neutrofila, monoci­
ta i makrofaga H2O2 oksidira predominantno hlor 
u hipohlornu kiselinu, a dejstvom eozinofilne pe­
roksidaze nastaje prevashodno hipobromna kiseli­
na. S obzirom na to da eozinofili sadrže nekoli­
ko puta više peroksidaze nego neutrofili MPO, to 
eozinofili imaju nekoliko puta veći oksidacioni 
kapacitet [40]. Hipohlorna i hipobromna kiseli­
na mogu reagovati sa nitritima i H2O2, što dovodi 
do stvarawa reaktivnih vrsta azota. Usled indukci­
je NADPH-oksidaze i NOS, u povećanoj meri se stva­
ra i peroksinitrit. Zbog posebne izloženosti plu­
ća oksidansima, antioksidacioni sistem pluća po­
kazuje niz specifičnosti. Tipično obeležje pluća 
qudi je visok sadržaj glutationa u tečnosti koja ob­
laže epitel (oko 140 puta je veći nego u krvi), zbog 
čega se smatra glavnim antioksidansom pluća. Alve­
olarne epitelne ćelije tip II otporne su na oksida­
cioni stres zbog toga što u većoj meri eksprimira­
ju CuZnSOD, MnSOD i katalazu [40]. Nasuprot wima, 
alveolarne epitelne ćelije tip I eksprimiraju mawe 
enzima odbrane, zbog čega su osetqivije na oksidaci­
oni stres. I alveolarni makrofagi u većoj meri eks­
primiraju katalazu. Makrofagi i druge ćelije vazdu­
šnih puteva eksprimiraju sisteme tioredoksin-tio­
redoksin reduktazu, tioredoksin peroksidaze i glu­
taredoksin, koji mogu razlagati H2O2 [43].

Kod bolesnika s astmom, sem u plućima, oksidaci­
oni stres postoji i u cirkulaciji. Pokazateqi stre­
sa su povećani u leukocitima, perifernoj krvi, in­
dukovanom sputumu, bronhoalveolarnom lavažu, uri­
nu i tkivima bolesnika. U izdahnutom vazduhu bele­
že se H2O2, NO, nitrotirozin, izoprostani, etan i 
hidroksideoksigvanozin [44]. Nitrotirozin je pove­
ćan u epitelnim i glatkomišićnim ćelijama i eozi­
nofilima bronhija i plućnog parenhima, a tribrom­
tirozin u sputumu bolesnika [42]. U plazmi bolesni­
ka značajno je povećana koncentracija lipidnih pe­
roksida i u pozitivnoj je korelaciji s aktivnošću 
XO. Aktivnost katalaze u plazmi takođe je značajno 
povećana nezavisno od težine i oblika bolesti; ak­
tivnost istog enzima u eritrocitima povišena je u 
tzv. ekstrinzik astmi, a eritrocitna SOD značajno 
snižena u tzv. intrinzik astmi. Glutation u krvi, 
GPx eritrocita NO i NOS u plazmi pokazuju značaj­
no veće vrednosti kod osoba koje boluju od astme nego 
kod zdravih osoba [45]. Nivo NO je snižen u respi­
ratornom sistemu jer se vezuje za redukcione agen­
se, kao što je glutation, stvarajući S-nitrozotiole 
relativno otporne na oksidanse [46]. Postoje i po­
daci koji govore o tome da je i sadržaj neenzimskih 
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antioksidansa poremećen kod bolesnika s bronhi­
jalnom astmom.

ZAKQUČAK

Reaktivne vrste kiseonika i azota se stvaraju to­
kom normalnog metabolizma u ćeliji. U fiziolo­
škim uslovima deluju kao sekundarni nosioci in­
formacija u kontroli raznih funkcija organizma 
i u održavawu tzv. redoks-homeostaze, štiteći će­
lije od oksidacionog stresa. Prekomerno stvarawe 
reaktivnih vrsta kiseonika, pre svega, ekcesivnom 
stimulacijom NADPH-oksidaze i ksantin-oksida­
ze ili u respiratornom lancu mitohondrija, dovo­
di do oksidacionog stresa. Oksidacionom modifi­
kacijom biomolekula remeti se wihova funkcija i 
oštećuju ćelijske strukture, što je u osnovi patoge­
neze mnogih bolesti.
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ABSTRACT
Oxidative stress is a "privilege" of aerobic organisms. It 

can be induced by endogenous and exogenous factors. 
Most often, it is characterized by the production of free radi-
cals and nonradical oxygen and nitrogen products, referred 
to under a single term "reactive species" (RS). Oxidative 
stress is a deleterious process that can be an important 
mediator of damage to cell structures, including lipids and 
membranes, proteins and DNA. However, reactive oxygen 
(ROS) and nitrogen species (RNS) are "two-faced" products. 
Produced in low/moderate concentrations as molecular sig-
nals that regulate a series of physiological processes, such 
as a defence against infectious agents, the maintenance of 
vascular tone, the control of ventilation and erythropoie-
tin production, and signal transduction from membrane 
receptors in various physiological processes. Many of ROS-
mediated responses protect cells against oxidative stress 
and maintain "redox homeostasis". Then, both reactive spe-
cies are produced by strictly regulated enzymes, such as 
nitric oxide synthase (NOS), and isoforms of NADPH oxidase, 

or as by-products from not so well regulated sources, such 
as the mitochondrial electron-transport chain. An exces-
sive increase in ROS production has been implicated in the 
pathogenesis of atherosclerosis, cardiovascular diseases, 
hypertension, ischemia/reperfusion injury, diabetes melli-
tus, neurodegenerative and immuno-inflammatory dise-
ases. Within the cells, ROS can act as secondary messengers 
in intracellular signalling cascades, which can induce the 
oncogenic phenotype of cancer cells, cellular senescence 
and apoptosis.
Key words: oxidative stress; reactive oxygen species; reac-
tive nitrogen species; human diseases
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