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KRATAK SADRŽAJ
Ok si da ci o ni stres je „pri vi le gi ja” aerob nih or ga ni za ma. Mo gu ga iza zva ti en do ge ni i eg zo ge ni fak to ri, a od li‑

ku je se pre ko mer nim stva ra wem naj če šće slo bod nih ra di ka la i ne ra di kal skih pro iz vo da ki se o ni ka i azo ta, ko ji 
se jed nim ime nom na zi va ju „re ak tiv ne vr ste”. Ok si da ci o ni stres je šte tan pro ces jer pred sta vqa va žan me di ja tor 
ošte će wa će lij skih struk tu ra, ukqu ču ju ći li pi de i mem bra ne, pro te i ne i DNK. Me đu tim, re ak tiv ne vr ste ki se o ni‑
ka i azo ta su pro iz vo di sa dva li ca. Stvo re ni u ma lim, od no sno ume re nim kon cen tra ci ja ma kao sig nal ni mo le ku li, 
oni re gu li šu raz ne fi zi o lo ške pro ce se, kao što su od bra na od in fek ci je, odr ža va we va sku lar nog to nu sa, kon tro‑
li sa we ven ti la ci je i stva ra wa eri tro po e ti na i pre nos sig na la sa mem bran skih re cep to ra u raz li či tim fi zi o lo‑
škim pro ce si ma. Mno gi od go vo ri do ko jih do vo de re ak tiv ne vr ste ki se o ni ka šti te će li ju od ok si da ci o nog stre sa 
i odr ža va ju tzv. re doks‑ho me o sta zu. Ta da se obe re ak tiv ne vr ste stva ra ju po mo ću stro go re gu li sa nih en zi ma, kao što 
su azot‑mo nok sid sin ta za (NOS) i izo for me NADPH‑ok si da ze, ali i kao ne že qe ni spo red ni pro iz vo di ma we re gu‑
li sa nih iz vo ra, kao što je re spi ra tor ni la nac mi to hon dri ja. U ve li kim kon cen tra ci ja ma re ak tiv ne vr ste uče stvu‑
ju u pa to ge ne zi ate ro skle ro ze, kar di o va sku lar nih bo le sti, hi per ten zi je, is he mij sko‑re per fu zi o nog ošte će wa, še‑
ćer ne bo le sti, ne u ro de ge ne ra tiv nih i imu no in fla ma tor nih bo le sti. Kao se kun dar ni no si o ci in for ma ci ja u me đu‑
će lij skim sig nal nim ka ska da ma re ak tiv ne vr ste mo gu iza zva ti on ko ge ni fe no tip kan cer skih će li ja, sta re we će li‑
je i apop to zu.

Kqučne reči: oksidacioni stres; reaktivne vrste kiseonika; reaktivne vrste azota; bolesti kod qudi

UVOD

Mo�le�kul�ski�ki�se�o�nik�su�ot�kri�li�La�vo�a�zi�jer�(La-
vo i si er)�i�Pri�stli�(Pri estly)�1775.�go�di�ne,�opi�su�ju�ći�
ga�kao�neo�p�hod�nu,�ali�opa�snu�sup�stan�cu�[1].�Go�di�ne�
1954.�Gerš�man�(Ger shman)�i�sa�rad�ni�ci�su�do�ka�za�li�
da�tok�sič�nost�ki�se�o�ni�ka�po�ti�če�od�de�li�mič�no�re
du�ko�va�nih�ob�li�ka�ki�se�o�ni�ka�[1].�Po�sle�sa�op�šte�wa�
Har�ma�na�(Har man)�[2]�da�su�slo�bod�ni�ra�di�ka�li�Pan
do�ri�na�ku�ti�ja�zla,�po�če�la�su�in�ten�ziv�na�is�tra�ži�va
wa�slo�bod�nih�ra�di�ka�la�u�bi�o�lo�škim�si�ste�mi�ma.�Ot
kri�ćem�en�zi�ma�su�per�ok�siddi�smu�ta�ze�(SOD)�1969.�go
di�ne�po�či�we�dru�ga�era�u�is�tra�ži�va�wu�slo�bod�nih�ra
di�ka�la�i�spo�zna�ja�o�wi�ho�voj�va�žno�sti�u�bi�o�lo�gi�ji�
[3].�Tre�ća�era�po�či�we�1977.�go�di�ne,�ka�da�je�do�ka�za�no�
da�hi�drok�sil�ni�ra�di�kal�(OH)�ak�ti�vi�ra�gva�ni�latci
kla�zu�i�stva�ra�we�se�kun�dar�nog�no�si�o�ca�in�for�ma�ci
ja�cGMP�[4].�Is�tra�ži�va�wa�ko�ja�su�sle�di�la�po�sle�ot
kri�ća�azotmo�nok�si�da�1987.�go�di�ne�i�re�ak�tiv�nih�vr
sta�azo�ta�po�ka�za�la�su�da�ži�vi�si�ste�mi�ne�sa�mo�da�su�
adap�ti�ra�ni�na�ko�eg�zi�sten�ci�ju�sa�slo�bod�nim�ra�di�ka
li�ma,�već�su�raz�vi�li�raz�ne�me�ha�ni�zme�za�ko�ri�šće
we�slo�bod�nih�ra�di�ka�la�u�raz�li�či�tim�fi�zi�o�lo�škim�
funk�ci�ja�ma�[5].�Sto�ga�se�mo�že�re�ći�da�slo�bod�ni�ra
di�ka�li�i�ne�ra�di�kal�ske�re�ak�tiv�ne�vr�ste�ima�ju�dvo�ja
ku�pri�ro�du�ko�ja�je�ne�dvo�smi�sle�no�po�tvr�đe�na.�Re�ak
tiv�ne�vr�ste�ki�se�o�ni�ka�se�ne�pre�sta�no�stva�ra�ju�u�će
li�ja�ma�ko�je�su�iz�lo�že�ne�aerob�noj�sre�di�ni.�An�ti�ok
si�da�ci�o�ni�si�ste�mi�su�ko�e�vo�lu�i�ra�li�s�aerob�nim�me
ta�bo�li�zmom�ka�ko�bi�spre�či�li�ok�si�da�ci�o�no�ošte�će
we�po�mo�ću�re�ak�tiv�nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka.

Re�ak�tiv�ne� vr�ste�ki�se�o�ni�ka�i� azo�ta� se� u�fi�zi�o
lo�škim�uslo�vi�ma�stva�ra�ju�to�kom�nor�mal�nog�će�lij

skog�me�ta�bo�li�zma�u�ra�znim�bi�o�he�mij�skim�re�ak�ci�ja
ma�(She�ma�1).�Za�obe�vr�ste�je�do�ka�za�no�da�mo�gu�igra
ti�dvo�stru�ku�ulo�gu,�od�no�sno�da�is�po�qa�va�ju�ko�ri�sne�
i�štet�ne�efek�te.�Stvo�re�ne�u�ma�lim,�od�no�sno�ume�re
nim�kon�cen�tra�ci�ja�ma,�is�po�qa�va�ju�niz�fi�zi�o�lo�ških�
ulo�ga,�kao�što�su�od�bra�na�od�in�fek�ci�ja,�pre�nos�sig
na�la�u�će�li�ja�ma,�in�duk�ci�ja�mi�to�ge�nog�od�go�vo�ra,�imu
no�re�gu�la�ci�ja,�ne�u�ro�tran�smi�si�ja.�Štet�ni�efek�ti�re
ak�tiv�nih�vr�sta�pod�ra�zu�me�va�ju�bi�o�lo�ška�ošte�će�wa�
ko�ja�se�ja�vqa�ju�u�uslo�vi�ma�ok�si�da�ci�o�nog�ili�ni�tro
za�tiv�nog�stre�sa.

Ok�si�da�ci�o�ni�stres�na�sta�je�ka�da�do�đe�do�po�re�me
ća�ja�rav�no�te�že�iz�me�đu�pro�ok�si�dan�sa�i�an�ti�ok�si�dan
sa,�od�no�sno�do�po�ve�ća�nog�stva�ra�wa�re�ak�tiv�nih�vr�sta�
ki�se�o�ni�ka�i�azo�ta�ili�do�ne�do�stat�ka�an�ti�ok�si�da�ci
o�ne�za�šti�te.�De�li�kat�na�rav�no�te�ža�iz�me�đu�ko�ri�snih�
i�štet�nih�efe�ka�ta�re�ak�tiv�nih�vr�sta�je�va�žan�aspekt�
aerob�nih�or�ga�ni�za�ma,�a�ostva�ru�je�se�me�ha�ni�zmom�tzv.�
re�doksre�gu�la�ci�je.�Ovaj�pro�ces�šti�ti�or�ga�ni�zme�od�
ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa�i�odr�ža�va�re�doksho�me�o�sta�zu�
kon�tro�lom�re�dokssta�tu�sa�in vi vo�[6].

REAKTIVNE VRSTE KISEONIKA

Su�per�ok�sidanjon�ra�di�kal�(O2
-),�ko�ji�se�stva�ra�to

kom�pro�ce�sa�me�ta�bo�li�zma�ili�ak�ti�va�ci�jom�ki�se�o�ni
ka�zra�če�wem,�pred�sta�vqa�„pri�mar�nu”�re�ak�tiv�nu�vr
stu�ki�se�o�ni�ka�ko�ja�mo�že�da�re�a�gu�je�sa�dru�gim�mo�le
ku�li�ma,�stva�ra�ju�ći�tzv.�se�kun�dar�ne�vr�ste�kroz�en�zim
ske�ili�re�ak�ci�je�ka�ta�li�zo�va�ne�me�ta�lom�[7].�Uglav�nom�
se�stva�ra�u�mi�to�hon�dri�ja�ma�će�li�ja�[8].�Iz�me�đu�1%�i�
3%�svih�elek�tro�na�to�kom�pre�no�sa�kroz�re�spi�ra�tor�ni�
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la�nac�mi�to�hon�dri�ja�„po�beg�ne”�na�mo�le�kul�ski�ki�se�o
nik,�naj�če�šće�sa�kom�plek�sa�I�i�III,�stva�ra�ju�ći�47�nmol�
u�mi�nu�ti�po�mg�pro�te�i�na�O2

-�[9].�Su�per�ok�sidanjon�
stvo�ren�na�ni�vou�kom�plek�sa�I�oslo�ba�đa�se�u�ma�triks�
mi�to�hon�dri�je�[10],�a�stvo�ren�na�ni�vou�kom�plek�sa�III�
oslo�ba�đa�se�van�mi�to�hon�dri�je,�što�od�go�va�ra�pri�bli
žno�po�lo�vi�ni�„iz�gu�bqe�nih”�elek�tro�na.

Dru�gi�fi�zi�o�lo�ški�pro�ces�ko�ji�stva�ra�zna�čaj�ne�
ko�li�či�ne�O2

-� je�fa�go�ci�to�za.�To�kom�ak�ti�va�ci�je�pro
fe�si�o�nal�nih�fa�go�ci�ta�90%�mo�le�ku�la�ki�se�o�ni�ka�se�
pre�tva�ra�u�O2

-�po�mo�ću�en�zim�skog�si�ste�ma�ni�ko�ti
na�midade�nindi�nu�kle�o�tidfos�fat�(NADPH)�ok�si
da�ze.�En�zim�ski�kom�pleks�se�sa�sto�ji�od�dve�mem�bran
ske�kom�po�nen�te,�gp91phox�i�p22phox,�ko�je�či�ne�ci�to�hrom�
b558.�Po�sle�ak�ti�va�ci�je�će�li�ja�do�la�zi�do�tran�slo�ka
ci�je�ci�to�zol�skih�kom�po�nen�ti�p47phox,�p67phox,�p40phox�
i�ma�lih�GTPaza,�Rac�i�Rap1A,�te�stva�ra�wa�ak�tiv�nog�
en�zim�skog�kom�plek�sa.�Ak�ti�va�ci�ju�NADPHok�si�da
ze�u�ne�u�tro�fi�li�ma�kon�tro�li�še�rac2,�a�u�ma�kro�fa�gi
ma�i�mo�no�ci�ti�ma�rac1�[11].�Stvo�re�ni�su�per�ok�sid�se�
di�smu�ti�ra�u�H2O2,�a�wi�ho�vom�me�đu�sob�nom�re�ak�ci�jom�
na�sta�je�OH;�kad�po�sto�ji�hlor�i�mi�je�lo�pe�rok�si�da�za,�
H2O2�se�tran�sfor�mi�še�u�hi�po�hlor�nu�ki�se�li�nu.�Sve�
na�ve�de�ne�vr�ste�ubi�ja�ju�mi�kro�or�ga�ni�zme�i�od�stra�wu
ju�stra�ne�i�ošte�će�ne�bi�o�mo�le�ku�le.

Dru�ge,� ne�fa�go�cit�ne,� će�li�je� (fi�bro�bla�sti,� en
do�tel�ne�će�li�je,�va�sku�lar�ne�glat�ko�mi�šić�ne�će�li�je,�
mi�o�ci�ti,�će�li�je�ti�re�o�i�dee)�eks�pri�mi�ra�ju�izo�for
me�NADPHok�si�da�ze,�ko�je�stva�ra�ju�110%�O2

-�u�od�no
su�na�fa�go�cit�ne�en�zi�me,�oslo�ba�đa�ju�O2

- ili�H2O2,�ko
ji�uče�stvu�ju�u�re�gu�la�ci�ji�pre�no�sa�sig�na�la�u�će�li�ji.�
Za�gp91phox�ho�mo�log�p138tox�do�ka�za�no�je�da�uče�stvu�je�u�
NADPHok�si�da�znoj�sti�mu�la�ci�ji�sin�te�ze�ti�re�o�id�nih�
hor�mo�na�[12],�dok�ne�ke�dru�ge�izo�for�me�de�lu�ju�kao�sen

zor�za�ki�se�o�nik�u�ka�ro�ti�da�ma,�što�je�zna�čaj�no�u�kon
tro�li�ven�ti�la�ci�je,�ili�kao�sen�zo�ri�ki�se�o�ni�ka�u�re
gu�la�ci�ji�stva�ra�wa�eri�tro�po�e�ti�na�[6].

Mno�ge�ok�si�da�ze�(po�seb�no�ksan�tinok�si�da�za)�to
kom�ka�ta�li�tič�ke�ak�tiv�no�sti�mo�gu�da�stva�ra�ju�i�O2

-�i�
H2O2.�Oslobađawe�O2

-�vr�ši�se�po�mo�ću�su�per�ok�siddi
smu�ta�ze�(SOD);�me�đu�tim,�u�ki�se�loj�sre�di�ni�(fa�go�li
zo�zom)�mo�gu�ća�je�i�spon�ta�na�di�smu�ta�ci�ja�u�H2O2�ili�u�
tzv.�sin�glet�ni�ki�se�o�nik�(1O2).�Vo�do�nikpe�rok�sid�ni
je�slo�bod�ni�ra�di�kal,�ali�ima�iz�ra�že�na�ok�si�da�ci�o�na�
svoj�stva�i�u�do�voq�nim�kon�cen�tra�ci�ja�ma�mo�že�ubi�ti�
bi�lo�ko�ju�će�li�ju.�Na�sre�ću,�u�ta�ko�vi�so�koj�kon�cen�tra
ci�ji�ne�mo�že�da�se�stvo�ri�u�uslo�vi�ma�in vi vo.�U�fi�zi
o�lo�škim�uslo�vi�ma�H2O2�se�u�naj�ve�ćoj�me�ri�stva�ra�u�
pe�rok�si�zo�mi�ma,�gde�se�raz�la�že�dej�stvom�ka�ta�la�ze,�či
me�se�spre�ča�va�we�go�vo�na�go�mi�la�va�we�[7].�Ka�da�do�đe�do�
ošte�će�wa�pe�rok�si�zo�ma,�H2O2�se�oslo�ba�đa�u�ci�to�zol,�
gde�zna�čaj�no�do�pri�no�si�raz�vo�ju�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa.�
Tok�sič�nost�H2O2 se�po�ve�ća�va�stva�ra�wem�hi�po�hlor
ne�ki�se�li�ne�(HOCl)�i�1O2�u�re�ak�ci�ji�ko�ju�ka�ta�li�zu
je�mi�je�lo�pe�rok�si�da�za�fa�go�ci�ta.�Ta�ko�đe,�u�Ha�ber–Vaj
so�voj�(Ha ber–We iss)�re�ak�ci�ji�kon�cen�tra�ci�ja�H2O2�se�
di�rekt�no�sma�wu�je�su�per�ok�si�dom�uz�stva�ra�we�hi�drok
sil�nog�ra�di�ka�la�OH�[13].�Uz�po�sto�ja�we�slo�bod�nih�me
ta�la�sa�pro�men�qi�vom�va�len�com�tok�sič�nost�kon�cen
tra�ci�ja�H2O2�mo�že�da�se�po�ve�ća�do�hi�qa�du�pu�ta.

Hi�drok�sil�ni�ra�di�kal�sa�po�lu�ži�vo�tom�od�oko�10-9 
se�kun�di�je�naj�re�ak�tiv�ni�ji�slo�bod�ni�ra�di�kal,�ko�ji�na
kon�stva�ra�wa�prak�tič�no�re�a�gu�je�sa�pr�vim�bi�o�mo�le
ku�lom�u�svom�okru�že�wu,�zbog�če�ga�je�vr�lo�tok�si�čan.�
Na�sta�je�u�uslo�vi�ma�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa�ka�da�stvo�re
ni�O2

- oslo�ba�đa�„slo�bod�no�gvo�žđe”�iz�mo�le�ku�la�ko�ji�
ga�sa�dr�že,�kao�što�su�en�zi�mi�ko�ji�sa�dr�že�gvo�žđe,�u�
gvo�žđesum�por�(4Fe-4S)�kla�ste�ri�ma�[14].�Oslo�bo�đe�no�

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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dvo�va�lent�no�gvo�žđe�mo�že�ući�u�Fen�to�no�vu�re�ak�ci�ju,�
ko�jom�se�stva�ra�OH�(Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH + OH)�
[13].�Na�sta�lo�tro�va�lent�no�gvo�žđe�na�da�qe�mo�že�re�a
go�va�ti�sa�O2

-�re�ge�ne�ri�šu�ći�Fe2+�za�no�vu�Fen�to�no�vu�
re�ak�ci�ju�(Fe3+ + O2

- → Fe2+ + O2).�U�ko�joj�me�ri�je�ova�
re�ak�ci�ja�mo�gu�ća�u�fi�zi�o�lo�škim�uslo�vi�ma�–�još�ni�je�
ja�sno.�Sma�tra�se�da�i�gvo�žđe�iz�slo�bod�nog�pu�la�mo�že�
da�se�ukqu�či�u�Fen�to�no�vu�re�ak�ci�ju.�Gvo�žđe�se�ina�če�
na�la�zi�u�pro�te�i�ni�ma�ko�ji�ga�ve�zu�ju�(tran�sfe�rin,�fe
ri�tin,�he�mo�si�de�rin),�pa�ga�u�slo�bod�nom�pu�lu�ima�u�ve
o�ma�ma�lim�kon�cen�tra�ci�ja�ma.�Me�đu�tim,�u�or�ga�ni�zmi
ma�ko�ji�su�op�te�re�će�ni�gvo�žđem,�kao�što�su�he�mo�hro
ma�to�za,�be�tata�la�se�mi�ja�i�he�mo�di�ja�li�za,�po�ve�ća�va�se�
pul�slo�bod�nog�gvo�žđa,�te�ono�mo�že�is�po�qi�ti�tok�sič
ne�efek�te.�Re�gu�la�ci�ja�kon�cen�tra�ci�je�gvo�žđa�ostva
ru�je�se�pre�ko�kla�ste�ra�gvo�žđe–sum�por�IRE-BP�(engl.�
iron-re spo si ve ele ment-bin ding pro tein),�či�ju�funk�ci�ju�
mo�di�fi�ku�je�kon�cen�tra�ci�ja�gvo�žđa�u�će�li�ji,�či�me�se�
me�wa�spo�sob�nost�IRE-BP�da�re�a�gu�je�s�ele�men�ti�ma�ko
ji�od�go�va�ra�ju�na�po�sto�ja�we�gvo�žđa�(engl.�iron-re spon-
si ve ele ments – IREs)�[15].

To�kom� pro�ce�sa� li�pid�ne� pe�rok�si�da�ci�je,� ko�ji,� u�
stva�ri,�pred�sta�vqa�ok�si�da�ci�ju�po�li�ne�za�si�će�nih�ma
snih�ki�se�li�na�u�bi�o�lo�škim�mem�bra�na�ma,�ko�ju�mo�gu�
ini�ci�ra�ti�OH,�1O2,�per�hi�drok�sil�ni�ra�di�kal�i�ti�o
li,�stva�ra�ju�se�dru�gi�ki�se�o�ni�ko�vi�ra�di�ka�li:�pe�rok
sil,�hi�dro�pe�rok�sil,�al�kil�i�al�kok�si�l.�Ovaj�pro�ces�
raz�gra�đu�je�ma�sne�ki�se�li�ne�i�do�vo�di�do�oslo�ba�đa�wa�
is�par�qi�vih�krat�ko�lan�ča�nih�ugqo�vo�do�ni�ka�al�ka�na�i�
al�ke�na�i�re�ak�tiv�nog�ma�lon�di�al�de�hi�da�(MDA).

REAKTIVNE VRSTE AZOTA

Azotmo�nok�sid�(NO)�je�naj�ma�wi�slo�bod�ni�ra�di�kal�
ko�ji�je�oven�čao�svo�je�pro�na�la�za�če�No�be�lo�vom�na�gra
dom,�a�1992.�go�di�ne�pro�gla�šen�je�„mo�le�ku�lom�go�di
ne”�u�ča�so�pi�su�Sci en ce.�U�će�li�ja�ma�se�sin�te�ti�še�iz�
ami�no�ki�se�li�ne�Lar�gi�ni�na�dej�stvom�en�zi�ma�azotmo
nok�sid�sin�ta�ze�(NOS),�ko�ja�se�eks�pri�mi�ra�u�tri�izo
for�me,�od�ko�jih�su�dve�kon�sti�tu�tiv�ne�(nNOS-NOS1�i�
eNOS-NOS3),�či�ja�se�ak�tiv�nost�re�gu�li�še�kon�cen�tra
ci�jom�kal�ci�ju�ma�unu�tar�će�li�je,�a�jed�na�in�du�ci�bil�na�
(iNOS-NOS2),�ko�ja�se�stva�ra�dej�stvom�ci�to�ki�na,�li
po�po�li�sa�ha�ri�da�i�dru�gih�agen�sa.�Mo�le�kul�NO�je�ras
tvor�qiv�i�u�vo�de�nim�i�u�ma�snim�me�di�ju�mi�ma,�pa�la
ko�mo�že�di�fun�do�va�ti�kroz�ci�to�pla�zmu�i�mem�bra�ne�
pla�zme.�U�fi�zi�o�lo�škim�uslo�vi�ma�uče�stvu�je�u�re�gu
la�ci�ji�broj�nih�pro�ce�sa,�kao�što�su�ne�u�ro�tran�smi
si�ja,�krv�ni�pri�ti�sak,�od�bram�be�ni�me�ha�ni�zmi,�re�lak
sa�ci�ja�glat�kih�mi�ši�ća,�in�hi�bi�ci�ja�ad�he�zi�je�trom
bo�ci�ta�i�imu�no�re�gu�la�ci�ja�[16].�Ve�ći�nu�efe�ka�ta�NO�
ostva�ru�je�ini�ci�jal�nim�ve�zi�va�wem�za�gvo�žđehe�ma
gva�ni�latci�kla�ze.�Kod�pre�ko�mer�nog�stva�ra�wa�NO,�
ko�je�je�naj�če�šće�udru�že�no�s�ok�si�da�ci�o�nim�stre�som,�
na�sta�je�ni�tro�za�tiv�ni�stres�pra�ćen�stva�ra�wem�ni�za�
re�ak�tiv�nih�vr�sta,�od�ko�jih�je�naj�tok�sič�ni�ji�pe�rok
si�ni�trit,�pro�iz�ve�den�u�re�ak�ci�ji�NO�i�O2

.�Ni�tro�za

tiv�ni�stres�do�vo�di�do�ni�tro�zi�la�ci�je�pro�te�i�na,�uz�
po�sle�dič�ni�gu�bi�tak�wi�ho�ve�nor�mal�ne�funk�ci�je,�do�
frag�men�ta�ci�je�DNK�i�ok�si�da�ci�je�li�pi�da�[17].�Re�ak
tiv�ne�vr�ste�azo�ta�in�hi�bi�ra�ju�ako�ni�ta�zu�raz�grad�wom�
kla�ste�ra�gvo�žđe–sum�por,�ali�isto�vre�me�no�oslo�ba�đa
ju�RNKve�zu�ju�će�me�sto�spe�ci�fič�no�za�IREs�tran�sfe
rin�skog�re�cep�to�ra�i�in�for�ma�ci�o�nu�RNK�(iRNK)�za�
fe�ri�tin�[6].�U�ovom�ob�li�ku�pro�tein�se�zo�ve�IRP-1�
(engl.�iron re gu la tory pro tein-1)�i�re�gu�li�še�ho�me�o�sta
zu�gvo�žđa.�Na�ovaj�na�čin�re�ak�tiv�ne�vr�ste�azo�ta�do�vo
de�do�gu�bit�ka�jed�ne�funk�ci�je�(en�zim�ske),�a�us�po�sta
vqa�wa�dru�ge�funk�ci�je�istog�pro�te�i�na.�Eks�pre�si�ja�
iNOS�je�re�gu�li�sa�na�na�tran�skrip�ci�o�nom�i�post�tran
skrip�ci�o�nom�ni�vou�sig�nal�nim�pu�te�vi�ma,�kao�što�su�
re�doksre�spon�ziv�ni�tran�skrip�ci�o�ni�fak�tor�NF-κB�
ili�ki�na�ze�pro�te�i�na�ak�ti�vi�sa�ne�mi�to�ge�nom�(MAPK)�
[18].�U�iz�ve�snoj�me�ri�sin�te�za�NO�za�vi�si�i�od�po�sto
ja�wa�sup�stra�ta�Lar�gi�ni�na�ili�ko�fak�to�ra�te�tra�hi
dro�bi�op�te�ri�na�(BH4).

ANTIOKSIDANSI

Aerob�ni�or�ga�ni�zmi�su�to�kom�evo�lu�ci�je�stvo�ri�li�
niz�an�ti�ok�si�da�ci�o�nih�me�ha�ni�za�ma�ko�ji�ih�šti�te�od�
tok�sič�nog�dej�stva�slo�bod�nih�ra�di�ka�la�i�ne�ra�di�kal
skih�vr�sta.�En�zim�ski�an�ti�ok�si�da�ci�o�ni�si�stem�ob
u�hva�ta:�1)�su�per�ok�siddi�smu�ta�zu�(SOD),�ko�ja�di�smu
ti�ra�O2

�u�H2O2;�2)�glu�ta�tionpe�rok�si�da�zu�(GPx),�ko
ja�raz�la�že�H2O2�i�or�gan�ske�hi�dro�pe�rok�si�de;�i�3)�ka
ta�la�zu�(CAT),�ko�ja�raz�la�že�H2O2.�Broj�ni�su�i�ne�en
zim�ski�an�ti�ok�si�dan�si:�vi�ta�min�C,�vi�ta�min�E,�glu
ta�tion,�ka�ro�ti�no�i�di,�fla�vo�no�i�di�i�sa�stoj�ci�krv
ne�pla�zme�[19].�Nor�mal�no�po�sto�ji�rav�no�te�ža�iz�me
đu�ak�tiv�no�sti�i�ko�li�či�ne�an�ti�ok�si�dan�sa�u�će�li�ji,�
či�me�se�wi�hov�ni�vo�odr�ža�va�na�ni�vou�za�oba�vqa�we�
fi�zi�o�lo�ških�funk�ci�ja,�što�je�zna�čaj�no�za�ži�vot�i�
zdra�vqe�aero�ba.�Naj�zna�čaj�ni�ji�u�odr�ža�va�wu�re�doks�
sta�wa�u�će�li�ja�ma�je�ste�tri�pep�tidglu�ta�tion�(GSH)�
[20],�ko�ji�se�u�ve�li�koj�kon�cen�tra�ci�ji�na�la�zi�u�ci�to
zo�lu�(111�mmol),�je�dru�(315�mmol)�i�mi�to�hon�dri�ja
ma�(511�mmol).�Pre�nos�iz�ci�to�zo�la,�gde�se�sin�te�ti
še,�u�mi�to�hon�dri�je�vr�ši�se�po�sred�stvom�di�kar�bok
si�li�sa�nog�no�se�ćeg�pro�te�i�na�i�2ok�so�glu�ta�rat�no�se
ćeg�pro�te�i�na.�Od�nos�we�go�vog�re�du�ko�va�nog�i�ok�si�di
ra�nog�ob�li�ka�(GSH/GSSG)�va�li�dan�je�pa�ra�me�tar�pro
ce�ne�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa�u�or�ga�ni�zmu�[21].�Za�štit
na�ulo�ga�GSH�ostva�ru�je�se�pre�ko�ko�fak�tor�ske�ulo�ge�
GPx�i�glu�ta�tiontran�sfe�ra�ze,�di�rekt�nim�ske�ven�xi
ra�wem�ra�di�ka�la�HO�i�1O2,�od�no�sno�re�ge�ne�ra�ci�jom�an
ti�ok�si�da�ci�o�nih�vi�ta�mi�na.�U�uslo�vi�ma�ok�si�da�ci�o�nog�
stre�sa�do�la�zi�do�oksidacije�GSH�i�sma�we�wa�we�go�ve�
kon�cen�tra�ci�je,�ali�i�do�zna�čaj�nih�po�re�me�ća�ja�ak�tiv
no�sti�an�ti�ok�si�da�ci�o�nih�en�zi�ma�[22].�Di�stri�bu�ci�ja�
an�ti�ok�si�da�ci�o�nih�en�zi�ma�u�tki�vi�ma�ni�je�uni�form
na.�Ne�ka�tki�va�(će�li�je�en�do�kri�nog�pan�kre�a�sa)�sa�dr�že�
re�la�tiv�no�ma�le�ko�li�či�ne�ovih�en�zi�ma,�što�ih�či�ni�
po�seb�no�ose�tqi�vim�na�ok�si�da�ci�o�ni�stres.
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OKSIDACIONI STRES U  
NASTANKU BOLESTI

Ok�si�da�ci�o�ni�stres�je�je�dan�od�pa�to�ge�net�skih�me
ha�ni�za�ma�u�ra�znim�bo�le�sti�ma�kod�qu�di�ko�je�se�mo�gu�
svr�sta�ti�u�dve�ka�te�go�ri�je.�Pr�va�se�mo�že�de�fi�ni�sa�ti�
kao�„za�pa�qew�sko�ok�si�da�ci�o�no�sta�we”,�ko�je�je�udru
že�no�s�pre�ko�mer�nom�sti�mu�la�ci�jom�NADPHok�si�da
ze�ci�to�ki�ni�ma�ili�dru�gim�agen�si�ma.�U�tom�slu�ča�ju�
po�ve�ća�we�re�ak�tiv�nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka�ili�pro�me�ne�
ni�voa�glu�ta�ti�o�na�u�će�li�ji�pra�te�pa�to�lo�ške�pro�me�ne�
ko�je�uka�zu�ju�na�ne�re�gu�la�ci�ju�sig�nal�nih�ka�ska�da,�od�no
sno�eks�pre�si�je�ge�na.�Dru�ga�ka�te�go�ri�ja�(di�ja�be�tes,�kan
cer)�is�po�qa�va�pro�ok�si�da�ci�o�na�obe�lež�ja�u�vi�du�pro
me�ne�tioldi�sul�fid�nog�re�dokssta�wa�i�po�re�me�ća�ja�
kli�ren�sa�gli�ko�ze,�što�uka�zu�je�na�to�da�mi�to�hon�dri�je�
ske�let�nih�mi�ši�ća�mo�gu�bi�ti�glav�no�me�sto�stva�ra�wa�
re�ak�tiv�nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka�(tzv.�mi�to�hon�dri�jal�ni�
ok�si�da�ci�o�ni�stres).

ATEROSKLEROZA I  
KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Ate�ro�skle�ro�za�je�hro�nič�na�za�pa�qew�ska�bo�lest�na�
či�ji�na�sta�nak�i�na�pre�do�va�we�de�lu�je�ve�li�ki�broj�fak
to�ra�ri�zi�ka�(hi�per�li�pi�de�mi�ja,�di�ja�be�tes,�hi�per�ten
zi�ja).�Od�li�ku�je�je�eks�ce�siv�no�stva�ra�we�re�ak�tiv�nih�
vr�sta�ki�se�o�ni�ka�u�tki�vi�ma�va�sku�lar�nog�zi�da�ak�ti�va
ci�jom�izo�for�mi�NADPHok�si�da�ze,�ksan�tinok�si�da
ze,�li�po�ok�si�ge�na�ze,�ci�klo�ok�si�ge�na�ze,�kao�i�an�ku�plo
va�nim�me�ha�ni�zmom�eNOS�i�po�ve�ća�nim�stva�ra�wem�u�
mi�to�hon�dri�jama�[23].�U�ate�ro�skle�ro�znom�zi�du�krv
nog�su�da�do�ka�zan�je�po�ve�ćan�sa�dr�žaj�O2

-,�H2O2,�OH�i�
li�pid�nih�pe�rok�si�da�(LO OH).�Naj�no�vi�ji�po�da�ci�po
ka�zu�ju�da�u�raz�vo�ju�ate�ro�skle�ro�ze�zna�čaj�nu�ulo�gu�ima�
tzv.�he at shock�pro�tein�hsp60,�ko�ji,�ka�da�se�pre�ko�mer
no�stva�ra,�mo�že�da�se�stvo�ri�na�će�lij�skoj�mem�bra�ni�
i�da�sti�mu�li�še�auto�i�mu�nu�re�ak�ci�ju�[24].

Je�dan�od�naj�ra�ni�jih�do�ga�đa�ja�u�ate�ro�skle�ro�zi�je�in
fil�tra�ci�ja�ar�te�rij�skog�zi�da�mo�no�ci�ti�ma�i�Tlim
fo�ci�ti�ma.�Mo�no�ci�ti�se�di�fe�ren�ci�ra�ju�u�ma�kro�fa
ge�ko�ji�eks�pri�mi�ra�ju�NADPHok�si�da�zu�(stva�ra�slo
bod�ne�ra�di�ka�le)�i�tzv.�ske�ven�xerre�cep�to�re.�Na�sta
li�ok�si�dan�si�ok�si�da�ci�o�no�mo�di�fi�ku�ju�LDL�če�sti
ce�(ox-LDL)�ko�je�mo�no�ci�ti,�ma�kro�fa�gi�i�glat�ko�mi
šić�ne�će�li�je�pre�u�zi�ma�ju�po�mo�ću�ske�ven�xerre�cep
to�ra.�Ox-LDL�na�da�qe�ak�ti�vi�ra�mo�no�ci�te�i�ma�kro�fa
ge�i�sti�mu�li�še�eks�pre�si�ju�MnSOD,�ko�ja�po�ve�ća�va�sa
dr�žaj�H2O2.�Ate�ro�ge�ni�sti�mu�lu�si�in�hi�bi�ra�ju�eks�pre
si�ju�an�ti�ok�si�da�ci�o�nih�en�zi�ma�(CAT,�SOD,�GPx�i�glu
ta�tion�Stran�sfe�ra�ze),�što�pro�du�bqu�je�ok�si�da�ci�o
ni�stres�[25].

Evo�lu�ci�ji� ate�ro�skle�ro�ze� do�pri�no�se� ci�to�ki�ni�
(TNF,�IL-1β,�iFNγ)�i�dru�gi�fak�to�ri�(an�gi�o�ten�zin�II)�
ko�ji�sti�mu�li�šu�stva�ra�we�su�per�ok�si�da�mem�bran�skom�
NADPHok�si�da�zom�će�li�ja�en�do�te�la�[26].�Ok�si�da�ci
ja�NO�po�mo�ću�O2

�do�vo�di�do�stva�ra�wa�pe�rok�si�ni�tri

ta,�ko�ji�mo�že�da�ini�ci�ra�pe�rok�si�da�ci�ju�li�pi�da�ili�
ok�si�da�ci�ju�li�po�pro�te�i�na.�Na�laz�slo�bod�nog�gvo�žđa�u�
ate�ro�skle�ro�znim�le�zi�ja�ma�uka�zu�je�na�to�da�i�stva�ra
we�slo�bod�nih�ra�di�ka�la�ka�ta�li�zom�gvo�žđa�mo�že�bi
ti�zna�čaj�no�za�raz�voj�ate�ro�skle�ro�ze�[27].

Glav�ni�iz�vo�ri�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa�u�kar�di�o�va
sku�lar�nom� si�ste�mu� su:� en�zi�mi� ksan�tinok�si�da�za,�
NADPHok�si�da�za,�iNOS,�mi�to�hon�dri�jal�ni�ci�to�hro
mi�i�he�mo�glo�bin.�NOS�i�he�mo�glo�bin�su�ta�ko�đe�iz�vo�ri�
re�ak�tiv�nih�vr�sta�azo�ta,�od�no�sno�NO�i�SNO�(SHgru
pa�ci�ste�i�na�mo�di�fi�ko�va�nih�azotmo�nok�si�dom�u�ami
no�ki�se�li�na�ma,�pep�ti�di�ma�i�pro�te�i�ni�ma).�Re�ak�tiv�ne�
vr�ste�ki�se�o�ni�ka�ok�si�da�tiv�no�mo�di�fi�ku�ju�li�pi�de�i�
pro�te�i�ne,�što�do�vo�di�do�pro�pu�stqi�vo�sti�mem�bra�ne�
i�pro�me�ne�funk�ci�je�ošte�će�wem�li�pid�nog�dvo�slo�ja�i�
mo�di�fi�ka�ci�jom�raz�li�či�tih�pro�te�i�na.�U�mi�o�ci�ti�ma�
na�sta�ju�po�re�me�ća�ji�u��će�lij�skim�or�ga�ne�la�ma.�U�sar�ko
le�mi�ok�si�da�ci�o�ni�stres�in�hi�bi�ra�ade�no�zin�tri�fos
fa�ta�zu,�aku�mu�la�ci�ju�Ca2+�i�aku�mu�la�ci�ju�Ca2+�ko�ja�za
vi�si�od�ATP,�sti�mu�li�sa�nu�ak�tiv�nost�ATPaze,�a�ovi�
pro�ce�si�su�u�ko�re�la�ci�ji�s�po�ve�ća�wem�kon�cen�tra�ci�je�
ma�lon�di�al�de�hi�da�(MDA).�Su�per�ok�sid,�OH�i�NO�oslo
ba�đa�ju�Ca2+�iz�sar�ko�pla�zmat�skog�re�ti�ku�lu�ma�[28].�Po
ve�ća�we�kon�cen�tra�ci�je�Ca2+�u�mi�o�ci�ti�ma�mo�že�bi
ti�iza�zva�no�di�rekt�nim�dej�stvom�re�ak�tiv�nih�vr�sta�
ki�se�o�ni�ka�na�pro�te�i�ne�ko�ji�ve�zu�ju�Ca2+,�in�di�rekt�no�
pe�rok�si�da�ci�jom�mem�bran�skih�li�pi�da�ili�ne�do�stat
kom�ATP�usled�is�he�mi�je.�Re�per�fu�zi�ja�ta�ko�đe�po�ve�ća
va�ulaz�van�će�lij�skog�Ca2+�u�mi�o�kard.�Po�ve�ća�we�kon
cen�tra�ci�je�Ca2+�u�će�li�ji�sti�mu�li�še�neo�in�tim�nu�hi
per�pla�zi�ju,�a�ti�me�i�na�sta�nak�ate�ro�skle�ro�ze,�va�zo�kon
strik�ci�je�(hi�per�ten�zi�ja),�is�he�mij�skore�per�fu�zi�o�nog�
ošte�će�wa�i�hi�per�tro�fi�je�sr�ca�kod�in�su�fi�ci�jen�ci
je�sr�ca.�Ovi�pro�ce�si�ta�ko�đe�do�vo�de�do�apop�to�ze�ma
kro�fa�ga�i�stvarawa�i�evo�lu�ci�je�ate�ro�skle�ro�znih�le
zi�ja.�Po�me�nu�ti�efek�ti�se�mo�gu�pre�ve�ni�ra�ti�po�mo�ću�
SOD�i�ka�ta�la�ze.

Ok�si�da�ci�o�ni�stres� je�zna�ča�jan�či�ni�lac�i�u�na
stan�ku�hi�per�ten�zi�je.�Su�per�ok�sid�sti�mu�li�še�pro
li�fe�ra�ci�ju�će�li�ja,�a�H2O2�do�vo�di�do�apop�to�ze�i�ak
ti�vi�ra�pro�teinki�na�zu�C.�Kod�oso�ba�ko�je�pa�te�od�hi
per�ten�zi�je,�po�red�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa,�be�le�že�se�i�
sni�že�ne�vred�no�sti�an�ti�ok�si�dan�sa,�kao�što�su�vi�ta
min�E,�GSH�i�SOD,�ko�ji�su�po�tent�ni�ske�ven�xe�ri�slo
bod�nih�ra�di�ka�la.�Kod�oso�ba�s�hro�nič�nim�bo�le�sti
ma�mo�gu�se�ja�vi�ti�zna�čaj�no�po�vi�še�ne�kon�cen�tra�ci
je�GSH�u�kr�vi,�li�pid�nih�pe�rok�si�da�u�pla�zmi�i�ak
tiv�nost�glu�ta�tion�Stran�sfe�ra�ze�i�ka�ta�la�ze�u�pla
zmi�[29].�Le�če�we�ACE�in�hi�bi�to�ri�ma�do�vo�di�do�zna
čaj�nog�sma�we�wa�ni�voa�pe�rok�si�da�i�ak�tiv�no�sti�en
zi�ma,�ali�ne�i�do�nor�ma�li�za�ci�je�GSH.�Glu�ta�tionpe
rok�si�da�za�mo�že�po�ka�zi�va�ti�in�ver�zan�pro�fil�u�od
no�su�na�zdra�ve�oso�be.�Na�i�me,�kod�bo�le�sni�ka�s�hi�per
ten�zi�jom�GPx�eri�tro�ci�ta�za�vi�sna�od�se�le�na�(Se)�zna
čaj�no�je�ni�ža,�a�Sene�za�vi�sna�zna�čaj�no�vi�ša�ne�go�kod�
zdra�vih�oso�ba�[30],�što�upu�ću�je�na�po�ve�ća�no�stva�ra
we�or�gan�skih�hi�dro�pe�ro�ski�da,�ko�ji�su�sup�strat�za�en
zim�ne�za�vi�san�od�Se.
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An�gi�o�ten�zin� II� (Ang II)� je�mul�ti�funk�ci�o�nal�ni�
hor�mon�ko�ji�re�gu�li�še�rast�će�li�ja,�apop�to�zu,�mi�gra
ci�ju,�za�pa�qe�we�i�fi�bro�zu.�On�ima�kquč�nu�ulo�gu�u�re
gu�la�ci�ji�krv�nog�pri�ti�ska�i�ho�me�o�sta�ze�te�le�snih�teč
no�sti.�U�hi�per�ten�zi�ji�sti�mu�li�še�stva�ra�we�re�ak�tiv
nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka�u�glat�ko�mi�šić�nim�va�sku�lar
nim�će�li�ja�ma,�stva�ra�we�H2O2�i�OH�u�pla�zmi�i�in�hi
bi�ra�sin�te�zu�NO.

Ok�si�da�ci�o�ni�stres�mo�že�do�ve�sti�do�oslo�ba�đa�wa�
ci�to�hro�ma�C�iz�mi�to�hon�dri�ja.�Ci�to�hrom�C� je�nor
mal�no�ve�zan�za�kar�di�o�li�pin�(ko�jim�je�sr�ce�bo�ga�to)�u�
unu�tra�šwoj�mem�bra�ni�mi�to�hon�dri�ja�[31].�Pe�rok�si
da�ci�ja�kar�di�o�li�pi�na�iza�zi�va�di�so�ci�ja�ci�ju�i�oslo
ba�đa�we�ci�to�hro�ma�C�u�ci�to�zol.�Pro�laz�kroz�spo�qa
šwu�mem�bra�nu�mi�to�hon�dri�ja�omo�gu�ća�va�ju�ta�ko�đe�re
ak�tiv�ne� vr�ste� ki�se�o�ni�ka� ko�je� ok�si�di�ra�ju� sul�fhi
dril�ne�gru�pe�ade�ninnu�kle�o�tid�tran�slo�ka�to�ra,�ko�ji�
de�lom�uče�stvu�ju�u�stva�ra�wu�tran�zi�tor�nih�po�ra�mi
to�hon�dri�ja.

Re�ak�tiv�ni�me�ta�bo�li�ti�ošte�ću�ju�sr�ce�i�ok�si�da�ci�o
nom�mo�di�fi�ka�ci�jom�kon�sti�tu�e�na�ta�će�li�ja�(uglav�nom�
pro�te�i�na�kri�tič�nih�za�eks�ci�ta�ci�ju�i�kon�trak�ci�ju)�
i�sma�we�wem�ras�po�lo�ži�vog�NO.�Jed�na�od�zna�čaj�nih�
ulo�ga�NO�je�Sni�tro�zi�la�ci�ja�pro�te�i�na,�pro�ces�ko�jim�
NO�mo�du�li�ra�raz�li�či�te�će�lij�ske�pro�ce�se.�Di�rekt
nom�inak�ti�va�ci�jom�NO�re�ak�tiv�ne�vr�ste�ki�se�o�ni�ka�
mo�gu�sma�wi�ti�ove�efek�te�ok�si�da�ci�jom�he�mij�skih�gru
pa�u�pro�te�i�nu�sa�ko�ji�ma�ina�če�NO�re�a�gu�je.�En�zi�mi�ko
ji�stva�ra�ju�ok�si�dan�se�se�u�ve�ćoj�me�ri�sin�te�ti�šu�to
kom�sla�bo�sti�sr�ca,�a�NO�sin�ta�ze�i�XO�su�po�re�me�će
ne�ko�li�či�ne�i�lo�ka�li�za�ci�je�[32].�De�lom�zbog�po�ve�ća
wa�kon�cen�tra�ci�je�an�gi�o�ten�zi�na�II�NADPHok�si�da�za�
je�sti�mu�li�sa�na,�a�po�ve�ća�we�ni�voa�O2

-�mo�že�inak�ti
vi�sa�ti�NO.�Ne�re�gu�la�ci�ja�NO�mo�že�bi�ti�i�po�sle�di�ca�
po�ve�ća�ne�ak�tiv�no�sti�XO.�U�fi�zi�o�lo�škim�uslo�vi�ma�
kon�cen�tra�ci�ja�NO�je�ve�ća�od�kon�cen�tra�ci�je�O2

-,�te�je�
fa�vo�ri�zo�va�na�Sni�tro�zi�la�ci�ja�pro�te�i�na.�Po�re�me�ćaj�
od�no�sa�NO�i�O2

-,�ko�ji�se�ja�vqa�to�kom�in�su�fi�ci�jen�ci
je�sr�ca,�fa�vo�ri�zu�je�re�ak�ci�je�ok�si�da�ci�je�i�ni�tro�zi�la
ci�ju�pe�rok�si�ni�tri�tom.�ACE�in�hi�bi�to�ri�sti�mu�li�šu�
stva�ra�we�NO�po�ve�ća�wem�bra�di�ki�ni�na,�a�sma�wu�ju�re
ak�tiv�ne�vr�ste�ki�se�o�ni�ka�zbog�iz�o�stan�ka�sti�mu�li�šu
će�ak�tiv�no�sti�an�gi�o�ten�zi�na�II�na�NADPHok�si�da�zu.�
Ne�ki�od�sa�vre�me�nih�le�ko�va,�kao�što�su�in�hi�bi�to�ri�
si�ste�ma�re�nin–an�gi�o�ten�zin–al�do�ste�ron�i�HMG-KoA�
re�duk�ta�ze,�re�gu�li�šu�rav�no�te�žu�NO�i�re�dok�sa.

DIJABETES

Ok�si�da�ci�o�ni�stres�je�je�dan�od�glav�nih�uzro�ka�kom
pli�ka�ci�ja�di�ja�be�te�sa.�Nor�mal�no,�in�su�lin�se�ve�zu�je�
za�svo�je�re�cep�to�re�u�ciq�nim�tki�vi�ma,�na�kon�če�ga�se�
sig�nal�pre�no�si�na�re�cep�tor�ske�sup�stra�te�1�i�2�in�su
li�na�(IRS1,�IRS2),�ko�ji�re�gu�li�šu�me�ta�bo�lič�ke�funk
ci�je�ovog�hor�mo�na.�Fos�fo�ri�la�ci�ja�ostat�ka�ti�ro�zi
na�u�IRS1�kri�tič�na�je�za�od�go�vo�re�sti�mu�li�sa�ne�in�su
li�nom,�dok�fos�fo�ri�la�ci�ja�ostat�ka�se�ri�na�po�ja�ča�va�

ili�pre�ki�da�dej�stvo�in�su�li�na.�Ak�ti�va�ci�ja�pro�tein
ki�na�ze�B�in�su�li�nom�pro�pa�gi�ra�in�su�lin�ski�sig�nal�i�
do�vo�di�do�fos�fo�ri�la�ci�je�ostat�ka�se�ri�na,�što�je�pra
će�no�po�zi�tiv�nom�po�vrat�nom�spre�gom�(engl.�fe ed back),�
od�no�sno�is�po�qa�va�wem�dej�stva�in�su�li�na�[33].�Mno�gi�
agen�si�ko�ji�iza�zi�va�ju�re�zi�sten�ci�ju�na�in�su�lin�(an�gi
o�ten�zin�II,�ci�to�ki�ni,�SMK,�en�do�te�lin�1,�ok�si�da�ci�o
ni�stres,�hi�pe�rin�su�li�ne�mi�ja)�do�vo�de�do�ak�ti�va�ci�je�
se�rinti�re�o�nin�ki�na�za�i�fos�fo�ri�li�sa�wa�IRS1�[34],�
ali�i�do�we�go�ve�de�gra�da�ci�je�ili�gli�ko�zi�la�ci�je�i�po
sle�dič�ne�ne�ga�tiv�ne�re�gu�la�ci�je�ovog�sup�stra�ta.

Iz�vo�ri�slo�bod�nih�ra�di�ka�la�u�di�ja�be�tesu�su:�kom
pleks� II� re�spi�ra�tor�nog� lan�ca� mi�to�hon�dri�ja� (1),�
NADPHok�si�da�za�(u�će�li�ja�ma�va�sku�la�tu�re�i�bu�bre
ga),�u�či�joj�ak�ti�va�ci�ji�ulo�gu�igra�i�an�gi�o�ten�zin�II�bu
du�ći�da�je�hi�per�ten�zi�ja�če�sta�kom�pli�ka�ci�ja�di�ja�be�te
sa�(2),�auto�ok�si�da�ci�ja�gli�ko�ze,�pri�če�mu�se�oslo�ba�đa�
O2

�i�vr�ši�gli�ka�ci�ja�pro�te�i�na�(3)�[35].�In�ter�ak�ci
ja�AGE�(engl.�advan ced glyca tion end pro ducts)�s�od�go�va
ra�ju�ćim�će�lij�skim�re�cep�to�ri�ma�sti�mu�li�še�stva�ra
we�re�ak�tiv�nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka�i�sma�we�we�kon�cen
tra�ci�je�GSH�u�će�li�ji.�Gli�ko�za�i�we�ni�me�ta�bo�li�ti�
mo�gu�re�a�go�va�ti�sa�H2O2�u�pri�su�stvu�jo�na�gvo�žđa�ili�
ba�kra,�uz�oslo�ba�đa�we�hi�drok�sil�nog�ra�di�ka�la�(4).�NO�
u�re�ak�ci�ji�sa�O2

�stva�ra�pe�rok�si�ni�trit�(5),�ko�ji�an
ku�plu�je�NOS,�pa�ova,�ume�sto�NO,�stva�ra�O2

.�Sma�we
we�ni�voa�NO�na�sta�je�kon�ver�zi�jom�u�pe�rok�si�ni�trit�i�
sma�we�wem�sin�te�ze.�Hi�per�gli�ke�mi�ja�(6)�ta�ko�đe�do�vo
di�do�eks�pre�si�je�NOS�ak�ti�va�ci�jom�PKC�i�NF-κB�[36].�
PKC�se�ak�ti�vi�ra�po�mo�ću�DAG,�či�je�je�stva�ra�we�po�sle
di�ca�ak�ti�va�ci�je�fos�fo�li�pa�ze�C,�i�sma�tra�se�glav�nim�
me�di�ja�to�rom�kom�pli�ka�ci�ja�di�ja�be�te�sa�jer�sti�mu�li
še�eks�pre�si�ju�en�do�te�li�na�1,�iNOS,�in�hi�bi�ra�eks�pre
si�ju�NF-kB�i�AP-1,�sti�mu�li�še�fos�fo�li�pa�zu�A2�(ka
ska�du�ara�hi�don�ske�ki�se�li�ne)�i�NADPHok�si�da�zu�i�
po�ve�ća�va�sin�te�zu�fak�to�ra�ra�sta�va�sku�lar�nog�en�do�te
la.�Ksan�tinok�si�da�za�(7)�se�sma�tra�glav�nim�iz�vo�rom�
re�ak�tiv�nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka�u�di�ja�be�te�su,�što�se�po
ka�za�lo�me�ha�ni�zmom�ko�ji�za�vi�si�od�tki�va.�Eks�pre�si�ja�
li�po�ok�si�ge�na�ze�(8)�je�po�ve�ća�na�i�udru�že�na�s�po�ve�ća
nim�stva�ra�wem�eiko�sa�no�i�da.

Zbog�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa,�kod�oso�ba�ko�je�bo�lu�ju�od�
di�ja�be�te�sa�su�sma�we�ne�kon�cen�tra�ci�je�an�ti�ok�si�dan�sa�
(vi�ta�mi�na�E�i�C),�a�po�re�me�će�na�je�i�eks�pre�si�ja�GPx.�
Kod�oso�ba�sa�di�ja�be�te�som�kod�ko�jih�je�ok�si�da�ci�o�ni�
stres�do�ka�zan�zna�čaj�no�po�ve�ća�nom�ak�tiv�no�šću�XO�i�
kon�cen�tra�ci�je�MDA�u�pla�zmi�po�sto�ji�zna�čaj�no�po
ve�ća�we�GPx�u�eri�tro�ci�ti�ma.�Le�če�we�met�for�mi�nom�
sma�wu�je�vred�no�sti�svih�ovih�pa�ra�me�ta�ra�[37].

IMUNE BOLESTI

Si�stem�ski�lu�pus�eri�te�ma�to�des�(SLE)�je�hro�nič�na�
auto�i�mu�na�bo�lest�u�ko�joj�auto�an�ti�te�la�(na�mno�ge�an
ti�ge�ne)�i�imu�no�kom�plek�si�do�vo�de�do�ošte�će�wa�tki
va.�Bo�lest�se�od�li�ku�je�po�re�me�ća�jem�Tće�li�ja,�hi�pe�rak
tiv�no�šću�Bće�li�ja�i�po�re�me�će�nim�stva�ra�wem�ci�to
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ki�na�[38].�Za�pa�qe�we�u�ak�tiv�noj�fa�zi�bo�le�sti�in�fla
ma�tor�nim�ci�to�ki�ni�ma�po�kre�će�ka�ska�du�do�ga�đa�ja�pre
ko�tran�skrip�ci�o�nog�fak�to�ra�NF-κB,�ko�ji,�po�red�osta
log,�iza�zi�va�eks�pre�si�ju�NADPHok�si�da�ze�i�NOS.�U�od
go�vor�na�IL-1b�i�po�sle�ve�zi�va�wa�Tlim�fo�ci�ta�za�ko
sti�mu�la�tor�ni�re�cep�tor�CD28,�5li�po�ok�si�ge�na�za�lim
fo�ci�ta�stva�ra�H2O2.�Pri�mar�no�pro�iz�ve�de�ni�ra�di�ka
li�(po�mo�ću�ovih�in�du�ci�bil�nih�en�zi�ma)�i�mno�gi�ko
ji�se�se�kun�dar�no�iz�wih�stva�ra�ju�či�ne�zna�ča�jan�ok�si
da�ci�o�ni�po�ten�ci�jal�[22]�ko�ji�mo�že�da�ošte�ti�raz�li
či�te�bi�o�mo�le�ku�le,�ukqu�ču�ju�ći�DNK,�DNK�si�stem�za�
opo�ra�vak,�en�zi�me�i�ci�to�hro�me,�što�mo�že�in�hi�bi�ra
ti�Kreb�sov�ci�klus,�an�ti�ok�si�dan�se�(ka�ta�la�za,�GSH)�i�
dru�ge�bi�o�mo�le�ku�le.�Je�dan�od�zna�čaj�nih�iz�vo�ra�re�ak
tiv�nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka�u�SLE�je�i�ksan�tinok�si�da�za,�
či�ja�je�ak�tiv�nost�u�lu�pu�su�50�pu�ta�po�ve�ća�na.

U�raz�li�či�tim�kli�nič�kim�ob�li�ci�ma�SLE�zna�čaj
no�po�ve�ća�we�kon�cen�tra�ci�je�XO�udru�že�no�je�sa�zna
čaj�nim�po�ve�ća�wem�ni�voa�li�pid�nih�pe�rok�si�da,�NO�i�
NOS�u�pla�zmi,�glu�ta�ti�o�na�u�kr�vi,�ak�tiv�no�sti�ka�ta�la�ze�
u�pla�zmi�i�eri�tro�ci�ti�ma,�dok�je�ni�vo�SOD�sni�žen,�i�
to�sa�mo�u�va�sku�lar�nom�lu�pu�su�[39].�Ak�tiv�nost�XO�ne
ga�tiv�no�ko�re�li�ra�s�ko�li�či�nom�sul�fhi�dril�nih�gru�pa�
(ko�je�su�ose�tqi�vi�po�ka�za�te�qi�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa),�
ko�je�su�4575%�sma�we�ne�kod�bo�le�sni�ka�sa�SLE.�Po�re
me�ća�ji�mi�kro�cir�ku�la�ci�je�do�vo�de�do�de�li�mič�ne�ili�
pot�pu�ne�is�he�mi�je.�Pri�me�na�ade�kvat�nog�le�če�wa�do�vo
di�do�re�per�fu�zi�je�i�u�tom�slu�ča�ju�XO�po�sta�je�sna�žan�
ge�ne�ra�tor�re�ak�tiv�nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka.�Na�knad�na�in
fil�tra�ci�ja�fa�go�ci�ti�ma�i�ak�ti�va�ci�ja�en�do�te�la�do�dat
ni�su�pro�iz�vo�đa�či�ok�si�dan�sa.

BRONHIJALNA ASTMA

S�ob�zi�rom�na�to�da�je�u�al�ve�o�la�ma�plu�ća�par�ci
jal�ni�pri�ti�sak�ki�se�o�ni�ka�mno�go�ve�ći�ne�go�u�dru�gim�
vi�tal�nim�or�ga�ni�ma�i�da�u�va�zdu�hu�po�sto�je�iri�tan�si�
i�za�ga�đi�va�či,�tki�vo�plu�ća�je�vi�še�ne�go�dru�ga�tki�va�
iz�lo�že�no�ok�si�dan�si�ma.�Mno�gi�eks�pe�ri�men�tal�ni�i�
kli�nič�ki�po�da�ci�po�ka�zu�ju�da�ok�si�dan�si�igra�ju�zna
čaj�nu�ulo�gu�u�pa�to�ge�ne�zi�raz�li�či�tih�bo�le�sti�di�saj
nog�trak�ta,�ukqu�ču�ju�ći�i�bron�hi�jal�nu�ast�mu.�Ok�si
da�ci�o�ni�stres�uče�stvu�je�u�ini�ci�ja�ci�ji�i�raz�vo�ju�ove�
bo�le�sti.�Hro�nič�no�za�pa�qe�we�va�zdu�šnih�pu�te�va,�ko
je�od�li�ku�je�ast�mu,�pra�će�no�je�iz�ra�že�nim�ok�si�da�ci�o
nim�stre�som.�Ta�ko�đe,�mno�gi�oki�da�či�ko�ji�do�vo�de�do�
po�gor�ša�wa�ove�bo�le�sti,�kao�što�su�vi�ru�sna�in�fek
ci�ja�i�za�ga�đi�va�či�va�zdu�ha,�mo�gu�po�kre�nu�ti�stva�ra�we�
ok�si�dan�sa�i�in�ten�zi�vi�ra�ti�pro�ces�za�pa�qe�wa.�Pri
mar�na�me�sta�stva�ra�wa�slo�bod�nih�ra�di�ka�la�u�će�li�ja
ma�plu�ća,�kao�u�ve�ći�ni�ži�vih�će�li�ja�u�fi�zi�o�lo�škim�
uslo�vi�ma,�je�su�mi�to�hon�dri�je,�mem�bran�ska�NADPHok
si�da�za,�NOS�i�XO�[40].

Do�dat�ni�iz�vor�slo�bod�nih�ra�di�ka�la�u�va�zdu�šnim�
pu�te�vi�ma�bo�le�sni�ka�ko�ji�pa�te�od�ast�me�su�in�fla�ma
tor�ne�će�li�je�ko�je�in�fil�tri�šu�ove�pro�sto�re.�Ka�da�
pri�stig�nu�u�va�zdu�šne�pu�te�ve,�eozi�no�fi�li,�ne�u�tro

fi�li,�mo�no�ci�ti�i�ma�kro�fa�gi�se�ak�ti�vi�ra�ju.�Ak�ti
vi�ra�ne�mo�bi�li�sa�ne�će�li�je,�ali�i�re�zi�dent�ne�će�li�je,�
kao�što�su�epi�tel�ne�će�li�je�bron�hi�ja,�stva�ra�ju�re�ak
tiv�ne�vr�ste�ki�se�o�ni�ka�i�azo�ta�[41,�42].�Pri�mar�no�se�
stva�ra O2

-�po�mo�ću�mem�bran�ske�NADPHok�si�da�ze,�ci
to�zol�ske�XO�i�re�spi�ra�tor�nog�lan�ca�mi�to�hon�dri�ja,�
ko�ji�se�po�tom�kon�ver�tu�je�u�H2O2.�Dej�stvom�li�zo�zom
ne�mi�je�lo�pe�rok�si�da�ze�(MPO)�ne�u�tro�fi�la,�mo�no�ci
ta�i�ma�kro�fa�ga�H2O2�ok�si�di�ra�pre�do�mi�nant�no�hlor�
u�hi�po�hlor�nu�ki�se�li�nu,�a�dej�stvom�eozi�no�fil�ne�pe
rok�si�da�ze�na�sta�je�pre�vas�hod�no�hi�po�brom�na�ki�se�li
na.�S�ob�zi�rom�na�to�da�eozi�no�fi�li�sa�dr�že�ne�ko�li
ko�pu�ta�vi�še�pe�rok�si�da�ze�ne�go�ne�u�tro�fi�li�MPO,�to�
eozi�no�fi�li�ima�ju�ne�ko�li�ko�pu�ta�ve�ći�ok�si�da�ci�o�ni�
ka�pa�ci�tet�[40].�Hi�po�hlor�na�i�hi�po�brom�na�ki�se�li
na�mo�gu�re�a�go�va�ti�sa�ni�tri�ti�ma�i�H2O2,�što�do�vo�di�
do�stva�ra�wa�re�ak�tiv�nih�vr�sta�azo�ta.�Usled�in�duk�ci
je�NADPHok�si�da�ze�i�NOS,�u�po�ve�ća�noj�me�ri�se�stva
ra�i�pe�rok�si�ni�trit.�Zbog�po�seb�ne�iz�lo�že�no�sti�plu
ća�ok�si�dan�si�ma,�an�ti�ok�si�da�ci�o�ni�si�stem�plu�ća�po
ka�zu�je�niz�spe�ci�fič�no�sti.�Ti�pič�no�obe�lež�je�plu�ća�
qu�di�je�vi�sok�sa�dr�žaj�glu�ta�ti�o�na�u�teč�no�sti�ko�ja�ob
la�že�epi�tel�(oko�140�pu�ta�je�ve�ći�ne�go�u�kr�vi),�zbog�
če�ga�se�sma�tra�glav�nim�an�ti�ok�si�dan�som�plu�ća.�Al�ve
o�lar�ne�epi�tel�ne�će�li�je�tip�II�ot�por�ne�su�na�ok�si�da
ci�o�ni�stres�zbog�to�ga�što�u�ve�ćoj�me�ri�eks�pri�mi�ra
ju�CuZnSOD,�MnSOD�i�ka�ta�la�zu�[40].�Na�su�prot�wi�ma,�
al�ve�o�lar�ne�epi�tel�ne�će�li�je�tip�I�eks�pri�mi�ra�ju�ma�we�
en�zi�ma�od�bra�ne,�zbog�če�ga�su�ose�tqi�vi�je�na�ok�si�da�ci
o�ni�stres.�I�al�ve�o�lar�ni�ma�kro�fa�gi�u�ve�ćoj�me�ri�eks
pri�mi�ra�ju�ka�ta�la�zu.�Ma�kro�fa�gi�i�dru�ge�će�li�je�va�zdu
šnih�pu�te�va�eks�pri�mi�ra�ju�si�ste�me�ti�o�re�dok�sinti�o
re�dok�sin�re�duk�ta�zu,�ti�o�re�dok�sin�pe�rok�si�da�ze�i�glu
ta�re�dok�sin,�ko�ji�mo�gu�raz�la�ga�ti�H2O2�[43].

Kod�bo�le�sni�ka�s�ast�mom,�sem�u�plu�ći�ma,�ok�si�da�ci
o�ni�stres�po�sto�ji�i�u�cir�ku�la�ci�ji.�Po�ka�za�te�qi�stre
sa�su�po�ve�ća�ni�u�le�u�ko�ci�ti�ma,�pe�ri�fer�noj�kr�vi,�in
du�ko�va�nom�spu�tu�mu,�bron�ho�al�ve�o�lar�nom�la�va�žu,�uri
nu�i�tki�vi�ma�bo�le�sni�ka.�U�iz�dah�nu�tom�va�zdu�hu�be�le
že�se�H2O2,�NO,�ni�tro�ti�ro�zin,�izo�pro�sta�ni,�etan�i�
hi�drok�si�de�ok�si�gva�no�zin�[44].�Ni�tro�ti�ro�zin�je�po�ve
ćan�u�epi�tel�nim�i�glat�ko�mi�šić�nim�će�li�ja�ma�i�eozi
no�fi�li�ma�bron�hi�ja�i�pluć�nog�pa�ren�hi�ma,�a�tri�brom
ti�ro�zin�u�spu�tu�mu�bo�le�sni�ka�[42].�U�pla�zmi�bo�le�sni
ka�zna�čaj�no�je�po�ve�ća�na�kon�cen�tra�ci�ja�li�pid�nih�pe
rok�si�da�i�u�po�zi�tiv�noj�je�ko�re�la�ci�ji�s�ak�tiv�no�šću�
XO.�Ak�tiv�nost�ka�ta�la�ze�u�pla�zmi�ta�ko�đe�je�zna�čaj�no�
po�ve�ća�na�ne�za�vi�sno�od�te�ži�ne�i�ob�li�ka�bo�le�sti;�ak
tiv�nost�istog�en�zi�ma�u�eri�tro�ci�ti�ma�po�vi�še�na�je�u�
tzv.�eks�trin�zik�ast�mi,�a�eri�tro�cit�na�SOD�zna�čaj�no�
sni�že�na�u�tzv.�in�trin�zik�ast�mi.�Glu�ta�tion�u�kr�vi,�
GPx�eri�tro�ci�ta�NO�i�NOS�u�pla�zmi�po�ka�zu�ju�zna�čaj
no�ve�će�vred�no�sti�kod�oso�ba�ko�je�bo�lu�ju�od�ast�me�ne�go�
kod�zdra�vih�oso�ba�[45].�Ni�vo�NO�je�sni�žen�u�re�spi
ra�tor�nom�si�ste�mu�jer�se�ve�zu�je�za�re�duk�ci�o�ne�agen
se,�kao�što�je�glu�ta�tion,�stva�ra�ju�ći�Sni�tro�zo�ti�o�le�
re�la�tiv�no�ot�por�ne�na�ok�si�dan�se�[46].�Po�sto�je�i�po
da�ci�ko�ji�go�vo�re�o�to�me�da�je�i�sa�dr�žaj�ne�en�zim�skih�
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an�ti�ok�si�dan�sa�po�re�me�ćen�kod�bo�le�sni�ka�s�bron�hi
jal�nom�ast�mom.

ZAKQUČAK

Re�ak�tiv�ne�vr�ste�ki�se�o�ni�ka�i�azo�ta�se�stva�ra�ju�to
kom�nor�mal�nog�me�ta�bo�li�zma�u�će�li�ji.�U�fi�zi�o�lo
škim�uslo�vi�ma�de�lu�ju�kao�se�kun�dar�ni�no�si�o�ci�in
for�ma�ci�ja�u�kon�tro�li�ra�znih�funk�ci�ja�or�ga�ni�zma�
i�u�odr�ža�va�wu�tzv.�re�doksho�me�o�sta�ze,�šti�te�ći�će
li�je�od�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa.�Pre�ko�mer�no�stva�ra�we�
re�ak�tiv�nih�vr�sta�ki�se�o�ni�ka,�pre�sve�ga,�ek�ce�siv�nom�
sti�mu�la�ci�jom�NADPHok�si�da�ze�i�ksan�tinok�si�da
ze�ili�u�re�spi�ra�tor�nom�lan�cu�mi�to�hon�dri�ja,�do�vo
di�do�ok�si�da�ci�o�nog�stre�sa.�Ok�si�da�ci�o�nom�mo�di�fi
ka�ci�jom�bi�o�mo�le�ku�la�re�me�ti�se�wi�ho�va�funk�ci�ja�i�
ošte�ću�ju�će�lij�ske�struk�tu�re,�što�je�u�osno�vi�pa�to�ge
ne�ze�mno�gih�bo�le�sti.
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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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