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FIZIOLOGIJA SLOBODNIH RADIKALA®
PHYSIOLOGY OF FREE RADICALS

Jelka Stevanovié, Sunéica Borozan, S. Jovié, 1. Ignjatovié™

Slobodni radikali podrazumevaju svaki atom, molekul, jon, grupu
atoma ili molekula sa jednim ili viSe nesparenih elektrona u spoljasnjoj
orbtali. U njih spadaju: azot-oksid (NO*), superoksid anjon radikal
(0,°~), hidroksilni radikal (OH*), peroksilni radikal (ROO"*), alkoksilni ra-
dikal (RO*) i hidroperoksilni radikal (HO,*-). Medutim, u reaktivne
kiseoni¢ne vrste ubrajamo i komponente bez nesparenih elektrona u
spoljasnjoj orbitali (tzv. reaktivni neradikalski agensi), kao $to su: sin-
glet kiseonik (10,), peroksinitrit (ONOO-), vodonik-peroksid (H,0,), hi-
pohlorasta kiselina (npr. HOCI) i ozon (O,).

Visoke koncentracije slobodnih radikala izazivaju oksidativni stres
koji je preduslov mnogobrojnih patoloskih efekata. Medutim, niske i
umerene koncentracije ovih materija, koje nastaju sasvim normalno
tokom metaboli¢ke aktivnosti ¢elije, igraju viSestuke znacajne uloge u
mnogim reakcijama. Neke od njih su: regulacija signalnih puteva unu-
tar Celije i medu ¢elijama, uloga hemoatraktanata i aktivatora leukocita,
uloga u fagocitozi, uc¢esée u odrZavanju, promeni poloZaja i oblika
¢elije, pomo¢ celiji tokom adaptacije i oporavka od osteéenja (npr. izaz-
vanih fizi¢kim radom), uloga u normalnom éelijskom rastu, programira-
noj ¢elijskoj smrti (apoptozi) i Celijskom starenju, u sintezi esencijalnih
bioloskih jedinjenja i proizvodnji energije, kao i doprinos regulaciji
vaskularnog tonusa, odnosno vaskularizacije tkiva.

Kljucne reci: slobodni radikali, izvori, uloge

Molekulski kiseonik, koji je sustinski vazan za proizvodnju energije,
jednovalentnom redukcijom, moze proizvesti reaktivhe meduproizvode, koji na
kraju daju kratkozivece ali hemijski vrlo aktivne slobodne radikale (SR). Pod tim se
podrazumeva svaki atom, molekul, jon, grupa atoma ili molekul sa jednim ili viSe
* Rad primljen za $tampu 25. 10. 2010. godine

** Dr sci. vet. med. Jelka Stevanovié, profesor, dr sci. Sunéica Borozan, profesor, mr sci. vet.
med. Slavoljub Jovi¢, asistent, Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu; dr
med. Igor Ignjatovi¢, asistent Klinika za digestivnu hirurgiju - | hirurska klinika, Medicinski fa-
kultet Univerziteta u Beogradu

95


https://core.ac.uk/display/25763571?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Vet. glasnik 65 (1-2) 95 - 107 (2011) Jelka Stevanovic¢ i sar.: Fiziologija slobodnih radikala

nesparenih elektrona u spoljasnjoj orbtali. Premda su im koncentracije relativho
niske (npr. superoksid anjon radikala ima svega 30-300 femtograma/g tkiva) i
imaju vrlo kratak poluzivot (tabela 1), slobodni radikali su hemijski veoma reak-
tivni. Naime, njihov kiseonik je neuporedivo reaktivniji od molekulskog kiseonika
iz vazduha (Noguchi i Niki, 1999; Marlin i sar., 2002).

Tabela 1. Poluzivot reaktivnih metabolita (Halliwell i Gutteridge, 1999) /
Table 1. Half-life of reactive metabolites (Halliwell and Gutteridge, 1999)

Simbol / . Poluzivot /
Symbol | Noziv / Name Half-life
0o~ Superoksid anjon radikal / 10-20 s
Superoxide anion radical
HO2* Hidroperoksidni radikal / 7s
Hydroperoxide radical
OH* Hidroksilni radikal / 109s
Radikali / Hydroxyl radical
Radicals RO* Alkoksil radikal / 106 s
Aleoxyl radical
ROO* Peroksil radikal / 7s
Peroxyl radical
NO* Azot-oksid radikal / 5s
Nitrogen-oxide radical
05 Vodonik peroksid / stabilan / stable
Hydrogen peroxide - .
woon  [Haroseorss] e seien!
Neradikali / Hydroperoxide
Non-radicals Hipohlorasta kiselina / .
HOCI Hypochloric acid stabilan / stable
N-hloramin / .
RNHCI N-chloramine stabilan / stable

U slobodne radikale ubrajamo reaktivne kiseoni¢ne vrste (ROS - Re-
active Oxygen Species) i reaktivne azotne vrste (RNS — Reactive Nitrogen Spe-
cies) — podgrupa oksidanasa koji nastaju od azot-oksida (Valko i sar., 2007). Za-
jedno, ROS i RNS, &ine reaktivne kiseoni¢ne i azotne vrste (RONS — Reactive Oxy-
gen and Nitrogen Species).

Slobodni radikali sa kiseonikom su: azot-oksid (NO*), superoksid an-
jon radikal (O,""), hidroksilni radikal (OH"), peroksilni radikal (ROO®), alkoksilni
radikal (RO®) i hidroperoksilni radikal (HO,*). Osim njih, u reaktivne kiseoni¢ne
vrste spadaju i reaktivne komponente bez nesparenih elektrona u spoljasnjoj orbi-
tali, tzv. reaktivni neradikalski agenasi (tabela 1), kao §to su: singlet kiseonik (10y),
peroksinitrit (ONOO™), vodonik-peroksid (H,O,), hipohlorasta kiselina (HOCI) i
ozon - Og (Halliwell i sar., 1991; Halliwell i Gutteridge, 1999).

lako su sposobni za samostalno postojanje (Aruoma, 1994; Close i
sar., 2005), slobodni radikali su nestabilni, tj. hemijski visoko reaktivni, zato $to
nespareni elektron koji se nalaze u njihovoj spoljasnjoj orbitali tezi da se stabili-
zuje sparivanjem sa drugim elektronom. Tako, kada radikali reaguju sa neradika-
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lima nastaju novi, tzv. sekundarni slobodni radikali, odnosno dolazi do propaga-
cije i stvaranja Citavog niza radikala koji su takode veoma toksi¢ni, §to znaci da "ra-
dikali radaju radikale" (Cheeseman i Slater, 1993; Close i sar., 2005). Primarni
¢elijski slobodni radikali, superoksid anjon radikal (O,°") i azot-oksid (NO®), vrlo
su reaktivni i brzo mogu da proizvedu seriju novih slobodnih radikala. Tako, na
primer, superoksid-dismutaza (SOD) omogucava brzo razlaganje superoksid an-
jon radikala i nastanak vodonik-peroksida (H,O,), koji je neradikalski agens, ali
koji reagujuéi sa Fe2* (shema 1) prelazi u vrlo mo¢an hidroksilni radikal (OH®).
Osim toga, superoksid anjon radikal i azot-oksid medusobno brzo reaguju, formi-
rajuci peroksinitrit a potom i ostale reaktivne azotne vrste.

Fel+ Fed+

superoksid
dizmutaza \ ///‘
20, = HO -

2GSH NADP+
2H* Q,
glutatian glutation

- |.|2:g:,2 peroksidaza reduktaza
katalaza '

GSSG -~ NADPH*

1)
2H,0 + o, 2H,0 H+

Shema 1. Inaktivacija nekih slobodnih radikala /
Diagram 1. Inactivation of certain free radicals

lako je veéina slobodnih radikala nestabilna, ne moze se re¢i da su
bas svi nestabilni: tako su superoksid anjon radikal (O, ") i hidroksi Iradikal (OH")
sposobni da postoje i nezavisno (Halliwell i Gutteridge, 1999; Halliwell i sar.,
1991). Zato se moze reéi da stepen reaktivnosti SR zavisi od vrste prisutnih
radikala i onoga sa ¢im on moze da reaguje. Medutim, ako radikal naide na drugi
radikal, reakcija ulazi u zavr$nu fazu, tj. oni gube svojstva radikala. To ne znaci da
viSe ne predstavljaju opasnost po ¢eliju, jer u prisustvu metala sa promenljivom
valencom (gvozde i bakar), kao Sto je vec¢ izneto, stvaraju nove, vrlo mocne radi-
kale ili jone koji utiCu na strukturu njenih biomakromolekula i oSte¢uju celiju.

Proizvodnja slobodnih radikala / Production of free radicals

Proizvodniju slobodnih radikala podsti¢u egzogeni i endogeni oksi-
dansi kojima je organizam konstantno izloZzen. Egzogeni oksidansi su: ozon,
smog, jonizujuce zracenje (Borozan i sar., 2004), viSak jona prelaznih metala (Hal-
liwell i Gutteridge, 1999; BoZi¢ i sar., 2003; 2003a; Gadanski-Omerovi¢ i sar., 2003;
Aleksi¢ i sar., 2004; 2004a; Bozi¢ i sar., 2004; Stevanovic¢ i sar., 2005; Jovi¢ i sar.,
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2009), metabolizam toksi¢nih jedinjenja i lekova, ksenobiotici, viSak kiseonika,
odnosno njegova povecana koncentracija i sl. (lvanovi¢ i sar., 2007; Stajkovi¢ i
sar., 2009). Ovi agensi posebno napadaju disajne puteve i plu¢no tkivo (Movat,
1985; Jenkins, 1988; Halliwell i Gutteridge, 1999; Stevanovic i sar., 2010). Tako, na
primer, ozon izaziva pluéni oksidativni stres kod konja (Deaton i sar., 2005).

Endogeni izvori RONS su ¢elije razlic¢itin tkiva (Halliwell i Gutteridge,
1999; Bozi¢ i sar., 2003; 2003a; Radovanovi¢ i sar., 2004). Pretezno nastaju u niji-
hovim mitohondrijama, mikrozomima, citosolu i endoplazmatskom retikulumu,
mada ih poizvode i sve ¢elijske membrane (plazma membrana, jedrova mem-
brana, membrana mitohondrija i sl.), peroksizomi, lizozomi i dr. Kada govorimo o
procesima tokom kojih nastaju slobodni radikali, to su pre svega mitohondrijalni
respiratorni lanac, kataliticke reakcije odgovarajué¢ih enzima (npr. endotelne
ksantin-oksidaze i NO-sintaza) i pove¢ana fagocitna aktivnost na mestu ostec¢enja
tkiva. Medutim, slobodni radikali nastaju i tokom metabolizma arahidonske kise-
line, odnosno sinteze eikosanoida u peroksizomima (delovanjem ciklooksige-
naze, lipoksigenaze i citohroma P-450), prilikom oslobadanja hem proteina (ugla-
vnom iz hemoglobina i mioglobina), usled smanjenja zastitnog kapaciteta ¢elija,
oksidativnog hidroksilovanja u mikrozomima, razlaganja kateholamina, peroksi-
dacije nezasi¢enih masnih kiselina, reakcija oksido-redukcije u prisustvu metala
sa promenljivom valencom, kao $to su gvozde i bakar (Movat, 1985; Jenkins,
1988; Halliwell i Gutteridge, 1999).

Glavni endogeni izvor slobodnih radikala je respiratoni lanac prenosa
elektrona u mitohondrijama (Cai i sar., 2000; Evereklioglu i sar., 2003), odnosno
nepotpuna redukcija kiseonika za vreme oksidativne fosforilacije. Tada se 1-3%
kiseonika moze prevesti u superoksid-anjonradikal (O, 7). Ovaj nacin proizvodnje
ROS je posebno vazan tokom fizicke aktivnosti, jer se tada koristi preko 40 puta
viSe kiseonika nego tokom mirovanja (Art i Lekeux, 1993; Stevanovi¢ i sar., 2010;
Jovi¢ i sar., 2010). Drugi po zna¢aju endogeni izvor ROS su enzimi koji fizioloSki
proizvode oksidanse (npr. ksantin-oksidaze endotelnih ¢elija, membranske oksi-
daze i NO-sintaze). Treéi po znacaju endogeni izvor ROS je autooksidacija malih
molekula tokom respiratornog praska u aktiviranim fagocitima (¢elijama monocit-
no-makrofagnog sistema, eozinofilnim i neutrofilnim granulocitima) tokom infla-
matornog odgovora (Jackson i O’Farrell, 1993; Bozi¢ i sar., 2003; 2003a; 2004).

O intenzitetu proizvodnje slobodnih radikala odli€no govori podatak
da se od ukupno oko 250 g kiseonika koga zdrav ¢ovek dnevno udahne 2-5% pre-
vede u toksi¢ni superoksid anjon radikal, a gotovo 5% ukupne normalne mitohon-
drijalne potrodnje kiseonika oslobada singlet kiseonika — 'O, (Kehrer, 1993).

Uloge reaktivnih kiseonicnih vrsta | Roles of reactive oxygen types
Kada su otkriveni, slobodni radikali su smatrani vrlo Stetnim, ali se

poslednjih dvadesetak godina sve viSe govori i 0 njihovim korisnim ulogama.
Naime, za razliku od visokih koncentracija slobodnih radikala, $to vode u razvoj
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oksidativnog stresa koji je preduslov mnogobrojnih patoloskih efekata, niske i
umerene koncentracije ovih materija, koje nastaju sasvim normalno tokom meta-
bolicke aktivnosti Celije, igraju viSestruke znacajne uloge u mnogim reakcijama.
Neke od njih su: regulacija signalnih puteva unutar éelije i medu ¢elijama, uloga
hemoatraktanata i aktivatora leukocita, uloga u fagocitozi, zatim uceSée u
odrzavanju, promeni polozaja i oblika ¢elije, pomo¢ celiji tokom adaptacije i opo-
ravka od oStecenja (npr. izazvanih fizickim radom), uloga u normalnom ¢elijskom
rastu, programiranoj ¢elijskoj smrti (apoptozi) i ¢elijskom starenju, u sintezi esen-
cijalnih bioloskih jedinjenja i proizvodnji energije, kao i doprinos regulaciji vasku-
larnog tonusa, odnosno vaskularizacije tkiva.

Uloga u regulaciji signalnih puteva unutar ¢éelije podrazumeva, na
primer, oksidaciju rianodinskih receptora, kojom superoksid-anjonradikal pod-
stite oslobadanje Ca2* iz depoa u sarkoplazmatskom retikulumu skeletno-
misi¢nih ¢elija i na taj naCin modulira snagu voljnih misiénih kontrakcija (Stamler i
Meissner, 2001). Osim toga, i azot-oksid (NO), koga proizvode skeletni misici, ima
ulogu endogenog modulatora njihove kontraktilnosti. Naime, interakcijom sa ri-
anodinskim receptorima ili posredstvom cGM, ovaj slobodni radikal takode
modulira oslobadanje Ca?* iz sarkoplazmati¢nog retikuluma (Eu i sar., 2000),
tako da i on menja razdrazljivost i kontraktilnost skeletnih misi¢a (Stamler i Meiss-
ner, 2001; Reid i Durham, 2002). Uz to, azot-oksid u€estvuje u meducelijskoj sig-
nalizaciji i na druge nacine. Funkcioni$e kao jedan od neurotransmitera na sinap-
sama (Stark i Szurszewski, 1992; Taddei i sar., 1998; Isenovic i La Pointe, 2000) i
doprinosi regulaciji vaskularnog tonusa (Isenovic i sar., 2001), odnosno vaskulari-
zaciji tkiva, tako $to funkcioni$e kao lokalni vazodilatator™" (Han i Liao, 2005).
UcCestvuije i u regulaciji angiogeneze (Ziche i Morbidelli, 2000), kontroli peristaltike
(Burnett, 1995), regulaciji reproduktivnih funkcija (Thaler i Epel, 2003), zarastanju
povrsinskih rana (Frank i sar., 2002), metabolizmu glukoze (Roberts i sar., 1997),
aktivaciji mastocita (Coleman, 2002), funkcionisanju srca (Isenovic i sar., 2001) i
sl.

Mnogi efekti slobodnih radikala mogu uslediti oslobadanjem ili aktiva-
cijom sekundarnih inflamatornih medijatora. Dosadasnje studije pokazuju da re-
ceptori za vezivanje brojnih peptidnih faktora rasta stimuliSu produkciju ROS, kao
i da je oksidativni prasak fagocita potreban za odredeni aspekt signalizacije
(Finkel i Halbrook, 2000; Droge, 2002). U tom smislu je potvrdena uloga oksi-
danasa kod signalizacije koju obavljaju: insulinski faktori rasta - IGF (Isenovic i
sar., 2001), vaskularni endotelni faktor rasta - VEGF (Colavitti i sar., 2002; Finkel,
2003), faktor nekroze tumora - TNFao i interleukin 18 - IL-1B (Finkel, 2003). Dalji do-
kaz veze izmedu nastanka ROS i prenosa signala pruza podatak da TRAF,, koji je
sastavni deo TNF, prenosi signal tako $to se vezuje direktno za komponentu kom-
pleksa NADPH-oksidaza (Finkel, 2003).

*** Azot-oksid je ranije bio poznat kao faktor relaksacije vazomotora poreklom iz endotela, tj.
EDRF (engl. Endotel Deriver Relaxing Factor).
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Budud¢i da su reaktivne kiseoni¢ne vrste mo¢ni hemoatraktanti i aktiva-
tori leukocita, esencijalne su i za antimikrobnu aktivnost i uklanjanje ¢elijskih osta-
taka (Barnes, 1990; Lansing i sar., 1991; Gilmour, 1993; Duarte i sar., 1994; BoZi¢ i
sar., 2003; 2003a; 2004; Radivojevi¢ i sar., 2004). Razarenje tkiva pomocu slobod-
nih radikala, posebno sa hidroksilnim radikalom (OH®), stimuliSe antimikrobnu
aktivnost fagocitnih ¢elija za vreme respiratornog praska (Movat, 1985; Kehrer,
1993; BozZi¢ i sar., 2003; 2003a; 2004). Za odbranu domacina je posebno vazna
sposobnost neutrofilnih granulocita za produkciju ROS i njihovu specifiénu upo-
trebu u borbi protiv mikroorganizama (Smith, 1997; Close i sar., 2005). Naime, leu-
kociti proizvode slobodne kiseoni¢ne radikale tokom fagocitoze. Respiratorni
prasak otpocinje odmah po unosu stranog tela u fagocit (npr. neutrofilni granu-
locit ili monocit) a podsti€u ga neki citokini (npr. IL1 i TNF), pod dejstvom NADPH-
oksidaze, multienzimskog sistema koji generiSe sintezu slobodnih kiseoni¢nih
radikala.

U mitohondrijama fagocita dolazi do konverzije molekulskog kiseo-
nika u slobodne radikale i neke neradikalske agense (shema 2), odnosno u: su-
peroksidni anjon radikal (O,""), hidroksilni radikal (OH"), hipohlorastu kiselinu
(HOCI), vodonik-peroksid (H.O,) i singletni kiseonik ('0,). Tako, aktivacijom
NADPH-oksidaze nastaje superoksid anjon radikal, a njegovom dismutacijom se
dobijaju vodonik-peroksid i singletni kiseonik (shema 2). Istovremeno, lizozo-
malna mijeloperoksidaza (MPO) omoguc¢ava nastanak hipohloraste kiseline —
HOCI, i hidroksilnog radikala — OH"® (Halliwell i Gutteridge, 1999; Yanaka i sar.,
1997; Bozi¢ i sar., 2003). Njihova proizvodnja je neophodna, zato §to omoguca-
vaju uniStavanje materije unete u fagozome. Ovo postizu tako Sto oksidaciom
inaktiviSu membranske lipide, najrazliitije intracelularne proteine (npr. enzime i
receptore), genetski materijal (DNA i RNA) i sl. Superoksid anjon radikal, hipohlo-
rasta kiselina i hidroksilni radikali mogu reagovati sa nezasi¢enim masnim kiseli-
nama membranskih lipida, tako $to iniciraju njihovu peroksidaciju i tako omo-

Glukoza + NADP+ GG dehidrogenaz , Pentozo-P + NADPH
NADPH + O,— AL Eokidaza , NADP*+ H' + O,

20+ 20+ Superoisid-dismiifazs H202+ 1()2
2
Felt

20, + H,0, OH+OH + 10,

HOCI
Mijeloperoksidaza

Shema 2. Proizvodnja superoksid anjon radikala (O»*-), vodonik peroksida (H-0,), singlet-
nog kiseonika (10,), hidroksilnog radikala (OH:) i hipohloraste kiseline (HOCI) u neu-
trofilnim granulocitima tokom oksidativnog praska /

Diagram 2. Production of superoxide-anion radicals (Oy), hydrogen peroxide (Hy0,), singlet oxygen (10y), hy-
droxyl radical (OH-) and hypochloric acid (HOCI) in neutrophil ganulocytes during oxidative burst
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gucavaju destrukciju i uklanjanje na primer bakterijskih membranskih lipida (Mon-
cado i Higgs, 1993; Close i sar., 2005). Konacno, proizvedeni slobodni radikali,
svaki na svoj nacin, doprinesu liziranju bakterijskih ¢elija u roku od 30 do 60 mi-
nuta, naravno, uz veliki utroSak kiseonika. Zato se kiseoni¢ni radikali i druge
toksiCne vrste, proizvedene od strane NADPH-oksidaze i MPO, smatraju direktno
odgovornim za unistavanje mikroorganizama. Medutim, moramo da istaknemo
da oni nisu dovoljni za uniStavanje bakterija, ve¢ je za to najvaznije oslobadanje
neutrofilnih proteaza (Reeves i sar., 2002; Finkel, 2003).

Osim slobodnih radikala koje dobijaju zahvaljuju¢u aktivnosti NADPH-
oksidaza i mijeloperoksidaza, makrofagi proizvode i citoliticni azot-oksid koga
koriste za uniStavanje, ne samo bakterija, nego i malignih i tumorskih ¢elija
sopstvenog organizma. lako sam nije jako toksi¢an, fagocitni azot-oksid je jako
vazan jer reaguje sa vodonik-peroksidom ili superoksidnim anjonom i tako omo-
gucava proizvodnju jako toksi€nog peroksinitritnog radikala (ONOQO") i azot(IV)-
oksid radikala (NO,°) koji ubijaju bakterije, gljivice, helminte i tumorske ¢elije.

Doprinos ROS koji nastaju u fagocitima nije samo u degradacija pato-
gena i ostecenih celija sopstvenih tkiva, nego i u tome Sto aktivirani fagociti
oslobadaju ROS i da bi indukovali migraciju leukocita, jer su mo¢ni hemoatrak-
tanti i aktivatori ovih ¢elija (Barnes, 1990; Lansing i sar., 1991; Gilmour, 1993; Du-
arte i sar., 1994; Stevanovic. i sar., 2010; Jovi¢ i sar., 2010), i kako bi razvili inflama-
torni odgovor, kojim otpocinje oslobadanje drugih inflamatornih medijatora, kao
§to su: eikosanoidi, citokini i proteaze (Movat, 1985; Halliwell i Gutteridge, 1999;
Barnes, 1990; Sjodin i sar., 1990; Lansing i sar., 1991; Gilmour, 1993; Duarte i sar.,
1994).

Od ostalih fizioloSkih uloga slobodnih radikala treba ista¢i u¢esce u in-
tegrinima posredovanom, odrzavanju, promeni polozaja i oblika ¢elija. Osim toga,
stimulacijom transkripcionih faktora (HSP1, NFnB i dr.), slobodni radikali kon-
troliSu gensku ekspresiju i tako podsti¢u sintezu proteina i normalan rast ¢éelija.

Neosporno je da slobodni radikali pomazu adaptaciju i oporavak tkiva
posle oste¢enja na viSe nacina. Naime, podsti¢u ostecene celije da udu u pro-
gramiranu ¢elijsku smrt — apoptozu (Kim i sar., 2001; Stevanovi¢ i sar., 2002; Ra-
dovanovi¢ i sar., 2004), a takode indukuju priviacenje leukocita u oSte¢eno tkivo,
aktiviraju ih i, kao $to je ve¢ opisano, znacajno u€estvuju u njihovoj fagocitnoj
ulozi. Na taj nacin, slobodni radikali potpomazu uklanjanje ostec¢enih ¢elija iz tkiva
i tako ubrzavaju njihov oporavak. Ako tome dodamo i ulogu slobodnih radikala u
podsticaju sinteze nekih bioloski aktivnih jedinjenja (npr. NO, kao vazodilatator-
nog i angiogenog transmitera) i stimulaciji normalnog rasta ¢elija, jasno je da su
oni uklju€eni u kompletan tok oporavka tkiva, od uklanjanja oStec¢enih ¢elija do nji-
hove zamene novim. Medutim, ovde se mora istaéi da, osim u uklanjanju ostece-
nih ¢elija, slobodni radikali u€estvuju i u ¢elijskom starenju.

Slobodni radikali su uklju€eni i u proizvodniji energije. Tako, na primer
azot-oksid ima ulogu u metabolizmu glukoze (Roberts i sar, 1997). On je potreban
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i za diferencijaciju razvojnih oblika eritrocita, jer inhibira rast, diferencijaciju i he-
moglobinizaciju primarnih ¢elija eritrocitne loze (Cokic i Schechter, 2008).

Ako imamo u vidu mnoStvo navedenih, potpuno fizioloskih i veoma
korisnih delovanja najrazliitijih slobodnih radikala, jasno je da su oni neophodni
za zivot i opstanak, ali naravno, samo kada se sintetiSu u normalnim koli¢ina, jer
¢im njihova sinteza prevazide kapacitet tzv. antioksidativne odbrane organizma
dolazi do oksidativhog stresa. On se manifestuje najrazliitijim ostecenjima bio-
molekula (proteina, DNK, lipida i ugljenih hidrata) i, shodno tome, vodi u seriju
poremecaja funkcija razlicitih ¢elija, tkiva, pa i kompletnog organizma (Borozan i
sar., 2002; 2009).

Zakljucak / Conclusion

Doskora$nja shvatanja da su slobodni radikali Stetni agensi, zato $to
izazivaju oksidativni stres, koji je preduslov mnogobrojnih patoloSkih efekata,
opovrgavana su poslednjih dvadesetak godina, podacima koji pokazuju da niske
i umerene koncentracije ovih materija, koje nastaju tokom normalnih metaboli¢kih
aktivnosti ¢elije, imaju viSestruki zna¢aj u mnogim reakcijama. Naime, dokazano
je da slobodni radikali u€estvuju u regulaciji signalnih puteva unutar ¢elije i medu
¢elijama, indukciji hemotakse, aktiviranju leukocita, u fagocitozi, u odrzavanju,
promeni polozaja i oblika ¢elije, pomazu ¢eliji tokom adaptacije i oporavka od
oStecenja, doprinose normalnom celijskom rastu, u€estvuju u programiranoj
Celijskoj smrti (apoptozi) i elijskom starenju, u sintezi esencijalnih bioloskih jedi-
njenja i proizvodnji energije, doprinose regulaciji vaskularnog tonusa, odnosno
vaskularizacije tkiva i dr.

ZAHVALNICA :
Rezultati rada su deo naucno istrazivackog projekta u oblasti osnovnih istrazivanja, evidencioni broj
173034 finansiran od strane Ministarstva za nauku i tehnolo$ki razvoj Republike Srbije.
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ENGLISH

PHYSIOLOGY OF FREE RADICALS
Jelka Stevanovié, Suncica Borozan, S Jovi¢, | Ignjatovi¢

Free radicals imply that every atom, molecule, ion, group of atoms, or mole-
cules with one or several non-paired electrons in outer orbital. Among these are: nitrogen-
oxide (NO°®), superoxide-anion-radical (O,""), hydroxyl radical (OH®), peroxyl radical
(ROQ"), alcoxyl radical (RO*) and hydroperoxyl radical (HO,"). However, reactive oxygen
species also include components without non-paired electrons in outer orbital (so-called
reactive non-radical agents), such as: singlet oxygen ('0,), peroxynitrite (ONOO"),
hydrogen-peroxide (H,0,), hypochloric acid (eg. HOCI) and ozone (O,).

High concentrations of free radicals lead to the development of oxidative
stress which is a precondition for numerous pathological effects. However, low and moder-
ate concentrations of these matter, which occur quite normally during cell metabolic activ-
ity, play multiple significant roles in many reactions. Some of these are: regulation of signal
pathways within the cell and between cells, the role of chemoattractors and leukocyte acti-
vators, the role in phagocytosis, participation in maintaining, changes in the position and
shape of the cell, assisting the cell during adaption and recovery from damage (e.g.caused
by physical effort), the role in normal cell growth, programmed cell death (apoptosis) and
cell ageing, in the synthesis of essential biological compounds and energy production, as
well as the contribution to the regulation of the vascular tone, actually, tissue vasculariza-
tion.

Key words: free radicals, sources, roles

PYCCKUA

dU3NO0JIOrnsd CBOBOJHbLIX PAOUKAIIOB
Enka CteBaHoBu4Y, CyHuuua BoposaH, C. MoBuy, UN. UrHaTosuy

CBob6ogHble paavKanbl NogpasyMeBaroT KaXKAbIi aTOM, MOMNEKY I, MOH, rpyn-
My aTOMOB UM MOJIEKYST C OAHWM U 661blue HECNapPEHHbIX 3eIEKTPOHOB BO BHELLHEM
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kpyre. K HuUM oTHocATCst: azoT-okeng (HO®), cynepokcua-aHmoH-pagukan (Oo° 7), rapok-
cunbHbIi pagukan (OH®), nepokcunbHbii pagukan (ROO®), anbKOKCUNbHLIA paaukan
(RO®) n ruaponepokcusnbHbiv pagukan (HO5®). Mexay Tem, B peakTUBHbIE KUCIOPOAHbIE
BMAbl BKIIOYAEM B YMCMO U KOMMOHEHTbl 6€3 HecnapeHHbIX 3/IEKTPOHOB BO BHELLHEN
chepe OencTBus (Tak HasbiBaemble peakTUBHblE HepagMKanbHble areHTbl), Kak CyTb:
CUHINET (ofauHouHbIN) Kucnopog (10,), nepokcuhnTput (ONOO®), BoAOpOA-NEPOKCUL
(H20,), runoxnopuctas kucnota (Hanpumep HOCI) n o30H (O3).

BbiCcOKne KOHUeHTpauun cBoOOAHBbIX pagukanos BeAyT B pasBUTWE OKUC-
NUTENbHOro cTpecca, KOTOpbIN NpeaBapuTeslbHOe YCOBME MHOMOYMCIIEHHbIX NaToso-
rmyeckux agpdekToB. Mexay Tem, HU3KME N YMEPEHHbIE KOHLEHTPaLMN STUX BELLECTB,
BO3HMKAIOLME COBCEM HOPMasbHO B TeYeHVWEe MeTaboSIMYeCcKoW akTUBHOCTU KIETKM,
UrpatoT MHOTOCIIOXKHbIE 3HAYUTENbHbIE POSM B MHOMMX peakuusix. HekoTopble N3 HUx
CYTb: PErynMpoBKa CUrHasnbHbIX NyTen BHYTPY KNETKN N MeXAy KneTkamu, posib remoar-
TPaKTaHTOB M aKTMBATOPOB NEKOLMTOB, POsb B haroyntose, y4actve B yaep>kaHum, ns-
MEHEHUN MOMOXEHNS U (POPMbl KNETKM, NOMOLLb KNeTKe B Te4eHue agantaumm u no-
npaBKy OT MOBPEXAEHWUs (Hanpumep BbI3BaHHbIX (hU3NYeCcKuMm TpyaoMm), pofib B HOP-
ManbHOM KNeTOYHOM POCTe,NPorpaMMUPOBaHHON KIETOYHOM CMepPTH (anonTose) u Kre-
TOYHOM CTapeHun, B CUHTE3€e 3CCeHUMarnbHbIX GMONOrMYECKNX COeANHEHUIA U MPOU3BOA-
CTBE 3HEPruun, CIIOBHO 1 BKNaA perynmpoBKe COCyAMCTOro TOHyca, TO eCTb COCYyANCTOCH
TKaHW.

KntoyeBble crioBa: cBOH60AHbIE paanKarbl, ICTOYHWUKK, POJIK
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