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FIZIOLOGIJA SLOBODNIH RADIKALA*

PHYSIOLOGY OF FREE RADICALS

Jelka Stevanovi}, Sun~ica Borozan, S. Jovi}, I. Ignjatovi}**

Slobodni radikali podrazumevaju svaki atom, molekul, jon, grupu
atoma ili molekula sa jednim ili vi{e nesparenih elektrona u spolja{njoj
orbtali. U njih spadaju: azot-oksid (NO•), superoksid anjon radikal
(O2

•–), hidroksilni radikal (OH•), peroksilni radikal (ROO•), alkoksilni ra-
dikal (RO•) i hidroperoksilni radikal (HO2

•–). Me|utim, u reaktivne
kiseoni~ne vrste ubrajamo i komponente bez nesparenih elektrona u
spolja{njoj orbitali (tzv. reaktivni neradikalski agensi), kao {to su: sin-
glet kiseonik (1O2), peroksinitrit (ONOO–), vodonik-peroksid (H2O2), hi-
pohlorasta kiselina (npr. HOCl) i ozon (O3).

Visoke koncentracije slobodnih radikala izazivaju oksidativni stres
koji je preduslov mnogobrojnih patolo{kih efekata. Me|utim, niske i
umerene koncentracije ovih materija, koje nastaju sasvim normalno
tokom metaboli~ke aktivnosti }elije, igraju vi{estuke zna~ajne uloge u
mnogim reakcijama. Neke od njih su: regulacija signalnih puteva unu-
tar }elije i me|u }elijama, uloga hemoatraktanata i aktivatora leukocita,
uloga u fagocitozi, u~e{}e u odr`avanju, promeni polo`aja i oblika
}elije, pomo} }eliji tokom adaptacije i oporavka od o{te}enja (npr. izaz-
vanih fizi~kim radom), uloga u normalnom }elijskom rastu, programira-
noj }elijskoj smrti (apoptozi) i }elijskom starenju, u sintezi esencijalnih
biolo{kih jedinjenja i proizvodnji energije, kao i doprinos regulaciji
vaskularnog tonusa, odnosno vaskularizacije tkiva.

Klju~ne re~i: slobodni radikali, izvori, uloge

Molekulski kiseonik, koji je su{tinski va`an za proizvodnju energije,
jednovalentnom redukcijom, mo`e proizvesti reaktivne me|uproizvode, koji na
kraju daju kratko`ive}e ali hemijski vrlo aktivne slobodne radikale (SR). Pod tim se
podrazumeva svaki atom, molekul, jon, grupa atoma ili molekul sa jednim ili vi{e
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nesparenih elektrona u spolja{njoj orbtali. Premda su im koncentracije relativno
niske (npr. superoksid anjon radikala ima svega 30-300 femtograma/g tkiva) i
imaju vrlo kratak polu`ivot (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. Polu`ivot reaktivnih metabolita (Halliwell i Gutteridge, 1999) /
Table 1. Half-life of reactive metabolites (Halliwell and Gutteridge, 1999)

Simbol /
Symbol

Naziv / Name
Polu`ivot /
Half-life

Radikali /
Radicals

O2•–

HO2•

OH•

RO•

ROO•

NO•

Superoksid anjon radikal /
Superoxide anion radical
Hidroperoksidni radikal /
Hydroperoxide radical
Hidroksilni radikal /
Hydroxyl radical
Alkoksil radikal /
Alcoxyl radical
Peroksil radikal /
Peroxyl radical
Azot-oksid radikal /
Nitrogen-oxide radical

10-20 s

7 s

10-9 s

10-6 s

7 s

5 s

Neradikali /
Non-radicals

H2O2

ROOH

HOCl

RNHCl

Vodonik peroksid /
Hydrogen peroxide
Hidroperoksid /
Hydroperoxide
Hipohlorasta kiselina /
Hypochloric acid
N-hloramin /
N-chloramine

stabilan / stable

minutima stabilan /
minutes-stable

stabilan / stable

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 (O2

•–), hidroksilni radikal (OH•), peroksilni radikal (ROO•), alkoksilni
radikal (RO•) i hidroperoksilni radikal (HO2

•). Osim njih, u reaktivne kiseoni~ne
vrste spadaju i reaktivne komponente bez nesparenih elektrona u spolja{njoj orbi-
tali, tzv. reaktivni neradikalski agenasi (tabela 1), kao {to su: singlet kiseonik (1O2),
peroksinitrit (ONOO–), vodonik-peroksid (H2O2), hipohlorasta kiselina (HOCl) i
ozon – O3 (Halliwell i sar., 1991; Halliwell i Gutteridge, 1999).

Iako 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 spolja{njoj orbitali te`i 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 ~itavog niza radikala koji su tako|e veoma toksi~ni, {to zna~i da "ra-
dikali ra|aju radikale" (Cheeseman i Slater, 1993; Close i sar., 2005). Primarni
}elijski slobodni radikali, superoksid anjon radikal (O2

•–) i azot-oksid (NO•), vrlo
su reaktivni i brzo mogu da proizvedu seriju novih slobodnih radikala. Tako, na
primer, superoksid-dismutaza (SOD) omogu}ava brzo razlaganje superoksid an-
jon radikala i nastanak vodonik-peroksida (H2O2), koji je neradikalski agens, ali
koji reaguju}i sa Fe2+ (shema 1) prelazi u vrlo mo}an hidroksilni radikal (OH•).
Osim toga, superoksid anjon radikal i azot-oksid me|usobno brzo reaguju, formi-
raju}i peroksinitrit a potom i ostale reaktivne azotne vrste.

Iako je ve}ina slobodnih radikala nestabilna, ne mo`e se re}i da su
ba{ svi nestabilni: tako su superoksid anjon radikal (O2

•–) i hidroksi lradikal (OH•)
sposobni da postoje i nezavisno (Halliwell i Gutteridge, 1999; Halliwell i sar.,
1991). Zato se mo`e re}i da stepen reaktivnosti SR zavisi od vrste prisutnih
radikala i onoga sa ~im on mo`e da reaguje. Me|utim, ako radikal nai|e na drugi
radikal, reakcija ulazi u zavr{nu fazu, tj. oni gube svojstva radikala. To ne zna~i da
vi{e ne predstavljaju opasnost po }eliju, jer u prisustvu metala sa promenljivom
valencom (gvo`|e i bakar), kao {to je ve} izneto, stvaraju nove, vrlo mo}ne radi-
kale ili jone koji uti~u na strukturu njenih biomakromolekula i o{te}uju }eliju.

Proizvodnja slobodnih radikala / Production of free radicals

Proizvodnju slobodnih radikala podsti~u egzogeni i endogeni oksi-
dansi kojima je organizam konstantno izlo`en. Egzogeni oksidansi su: ozon,
smog, jonizuju}e zra~enje (Borozan i sar., 2004), vi{ak jona prelaznih metala (Hal-
liwell i Gutteridge, 1999; Bo`i} i sar., 2003; 2003a; Ga|anski-Omerovi} i sar., 2003;
Aleksi} i sar., 2004; 2004a; Bo`i} i sar., 2004; Stevanovi} i sar., 2005; Jovi} i sar.,
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Shema 1. Inaktivacija nekih slobodnih radikala /
Diagram 1. Inactivation of certain free radicals



2009), metabolizam toksi~nih jedinjenja i lekova, ksenobiotici, vi{ak kiseonika,
odnosno njegova pove}ana koncentracija i sl. (Ivanovi} 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; Stevanovi} i sar., 2010). Tako, na
primer, ozon izaziva plu}ni oksidativni stres kod konja (Deaton i sar., 2005).

Endogeni izvori RONS su }elije razli~itih tkiva (Halliwell i Gutteridge,
1999; Bo`i} i sar., 2003; 2003a; Radovanovi} i sar., 2004). Prete`no nastaju u nji-
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, kataliti~ke reakcije odgovaraju}ih enzima (npr. endotelne
ksantin-oksidaze i NO-sintaza) i pove}ana fagocitna aktivnost na mestu o{te}enja
tkiva. Me|utim, slobodni radikali nastaju i tokom metabolizma arahidonske kise-
line, odnosno sinteze eikosanoida u peroksizomima (delovanjem ciklooksige-
naze, lipoksigenaze i citohroma P-450), prilikom osloba|anja hem proteina (ugla-
vnom iz hemoglobina i mioglobina), usled smanjenja za{titnog 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 gvo`|e 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 mo`e prevesti u superoksid-anjonradikal (O2

•–). Ovaj na~in proizvodnje
ROS je posebno va`an tokom fizi~ke aktivnosti, jer se tada koristi preko 40 puta
vi{e 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 fiziolo{ki
proizvode oksidanse (npr. ksantin-oksidaze endotelnih }elija, membranske oksi-
daze i NO-sintaze). Tre}i po zna~aju 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; Bo`i} 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 potro{nje kiseonika osloba|a singlet kiseonika – 1O2 (Kehrer, 1993).

Uloge reaktivnih kiseoni~nih vrsta / Roles of reactive oxygen types

Kada su otkriveni, slobodni radikali su smatrani vrlo {tetnim, ali se
poslednjih dvadesetak godina sve vi{e govori i o 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 patolo{kih efekata, niske i
umerene koncentracije ovih materija, koje nastaju sasvim normalno tokom meta-
boli~ke aktivnosti }elije, igraju vi{estruke zna~ajne uloge u mnogim reakcijama.
Neke od njih su: regulacija signalnih puteva unutar }elije i me|u }elijama, uloga
hemoatraktanata i aktivatora leukocita, uloga u fagocitozi, zatim u~e{}e u
odr`avanju, promeni polo`aja i oblika }elije, pomo} }eliji tokom adaptacije i opo-
ravka od o{te}enja (npr. izazvanih fizi~kim radom), uloga u normalnom }elijskom
rastu, programiranoj }elijskoj smrti (apoptozi) i }elijskom starenju, u sintezi esen-
cijalnih biolo{kih jedinjenja i proizvodnji energije, kao i doprinos regulaciji vasku-
larnog tonusa, odnosno vaskularizacije tkiva.

Uloga u regulaciji signalnih puteva unutar }elije podrazumeva, na
primer, oksidaciju rianodinskih receptora, kojom superoksid-anjonradikal pod-
sti~e osloba|anje Ca2+ iz depoa u sarkoplazmatskom retikulumu skeletno-
mi{i}nih }elija i na taj na~in modulira snagu voljnih mi{i}nih kontrakcija (Stamler i
Meissner, 2001). Osim toga, i azot-oksid (NO), koga proizvode skeletni mi{i}i, ima
ulogu endogenog modulatora njihove kontraktilnosti. Naime, interakcijom sa ri-
anodinskim receptorima ili posredstvom cGM, ovaj slobodni radikal tako|e
modulira osloba|anje Ca2+ iz sarkoplazmati~nog retikuluma (Eu i sar., 2000),
tako da i on menja razdra`ljivost i kontraktilnost skeletnih mi{i}a (Stamler i Meiss-
ner, 2001; Reid i Durham, 2002). Uz to, azot-oksid u~estvuje u me|u}elijskoj sig-
nalizaciji i na druge na~ine. 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).
U~estvuje i u regulaciji angiogeneze (Ziche i Morbidelli, 2000), kontroli peristaltike
(Burnett, 1995), regulaciji reproduktivnih funkcija (Thaler i Epel, 2003), zarastanju
povr{inskih 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 osloba|anjem ili aktiva-
cijom sekundarnih inflamatornih medijatora. Dosada{nje studije pokazuju da re-
ceptori za vezivanje brojnih peptidnih faktora rasta stimuli{u produkciju ROS, kao
i da je oksidativni prasak fagocita potreban za odre|eni aspekt signalizacije
(Finkel i Halbrook, 2000; Droge, 2002). U tom smislu je potvr|ena 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 - TNF� i interleukin 1ß - IL-1ß (Finkel, 2003). Dalji do-
kaz veze izme|u nastanka ROS i prenosa signala pru`a podatak da TRAF4, koji je
sastavni deo TNF, prenosi signal tako {to se vezuje direktno za komponentu kom-
pleksa NADPH-oksidaza (Finkel, 2003).
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*** Azot-oksid je ranije bio poznat kao faktor relaksacije vazomotora poreklom iz endotela, tj.
EDRF (engl. Endotel Deriver Relaxing Factor).



Budu}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; Bo`i} i
sar., 2003; 2003a; 2004; Radivojevi} i sar., 2004). Razarenje tkiva pomo}u slobod-
nih radikala, posebno sa hidroksilnim radikalom (OH•), stimuli{e antimikrobnu
aktivnost fagocitnih }elija za vreme respiratornog praska (Movat, 1985; Kehrer,
1993; Bo`i} i sar., 2003; 2003a; 2004). Za odbranu doma}ina je posebno va`na
sposobnost neutrofilnih granulocita za produkciju ROS i njihovu specifi~nu upo-
trebu u borbi protiv mikroorganizama (Smith, 1997; Close i sar., 2005). Naime, leu-
kociti proizvode slobodne kiseoni~ne radikale tokom fagocitoze. Respiratorni
prasak otpo~inje 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 generi{e 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 (O2

•–), hidroksilni radikal (OH–), hipohlorastu kiselinu
(HOCl), vodonik-peroksid (H2O2) i singletni kiseonik (1O2). 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) omogu}ava nastanak hipohloraste kiseline –
HOCl, i hidroksilnog radikala – OH• (Halliwell i Gutteridge, 1999; Yanaka i sar.,
1997; Bo`i} i sar., 2003). Njihova proizvodnja je neophodna, zato {to omogu}a-
vaju uni{tavanje materije unete u fagozome. Ovo posti`u tako {to oksidaciom
inaktivi{u membranske lipide, najrazli~itije 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-
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Shema 2. Proizvodnja superoksid anjon radikala (O2
•-), vodonik peroksida (H2O2), singlet-

nog kiseonika (1O2), hidroksilnog radikala (OH.) i hipohloraste kiseline (HOCl) u neu-
trofilnim granulocitima tokom oksidativnog praska /

Diagram 2. Production of superoxide-anion radicals (O2
.-), hydrogen peroxide (H2O2), singlet oxygen (1O2), hy-

droxyl radical (OH.) and hypochloric acid (HOCl) in neutrophil ganulocytes during oxidative burst



gu}avaju destrukciju i uklanjanje na primer bakterijskih membranskih lipida (Mon-
cado i Higgs, 1993; Close i sar., 2005). Kona~no, proizvedeni slobodni radikali,
svaki na svoj na~in, doprinesu liziranju bakterijskih }elija u roku od 30 do 60 mi-
nuta, naravno, uz veliki utro{ak kiseonika. Zato se kiseoni~ni radikali i druge
toksi~ne vrste, proizvedene od strane NADPH-oksidaze i MPO, smatraju direktno
odgovornim za uni{tavanje mikroorganizama. Me|utim, moramo da istaknemo
da oni nisu dovoljni za uni{tavanje bakterija, ve} je za to najva`nije osloba|anje
neutrofilnih proteaza (Reeves i sar., 2002; Finkel, 2003).

Osim slobodnih radikala koje dobijaju zahvaljuju}u aktivnosti NADPH-
oksidaza i mijeloperoksidaza, makrofagi proizvode i citoliti~ni azot-oksid koga
koriste za uni{tavanje, ne samo bakterija, nego i malignih i tumorskih }elija
sopstvenog organizma. Iako sam nije jako toksi~an, fagocitni azot-oksid je jako
va`an jer reaguje sa vodonik-peroksidom ili superoksidnim anjonom i tako omo-
gu}ava proizvodnju jako toksi~nog peroksinitritnog radikala (ONOO-) i azot(IV)-
oksid radikala (NO2

•) koji ubijaju bakterije, gljivice, helminte i tumorske }elije.
Doprinos ROS koji nastaju u fagocitima nije samo u degradacija pato-

gena i o{te}enih }elija sopstvenih tkiva, nego i u tome {to aktivirani fagociti
osloba|aju 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; Stevanovi}. i sar., 2010; Jovi} i sar., 2010), i kako bi razvili inflama-
torni odgovor, kojim otpo~inje osloba|anje 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 fiziolo{kih uloga slobodnih radikala treba ista}i u~e{}e u in-
tegrinima posredovanom, odr`avanju, promeni polo`aja i oblika }elija. Osim toga,
stimulacijom transkripcionih faktora (HSP1, NFnB i dr.), slobodni radikali kon-
troli{u gensku ekspresiju i tako podsti~u sintezu proteina i normalan rast }elija.

Neosporno je da slobodni radikali poma`u adaptaciju i oporavak tkiva
posle o{te}enja na vi{e na~ina. Naime, podsti~u o{te}ene }elije da u|u u pro-
gramiranu }elijsku smrt – apoptozu (Kim i sar., 2001; Stevanovi} i sar., 2002; Ra-
dovanovi} i sar., 2004), a tako|e indukuju privla~enje leukocita u o{te}eno tkivo,
aktiviraju ih i, kao {to je ve} opisano, zna~ajno u~estvuju u njihovoj fagocitnoj
ulozi. Na taj na~in, slobodni radikali potpoma`u uklanjanje o{te}enih }elija iz tkiva
i tako ubrzavaju njihov oporavak. Ako tome dodamo i ulogu slobodnih radikala u
podsticaju sinteze nekih biolo{ki 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 o{te}enih }elija do nji-
hove zamene novim. Me|utim, ovde se mora ista}i da, osim u uklanjanju o{te}e-
nih }elija, slobodni radikali u~estvuju i u }elijskom starenju.

Slobodni radikali su uklju~eni i u proizvodnji 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 mno{tvo navedenih, potpuno fiziolo{kih i veoma
korisnih delovanja najrazli~itijih slobodnih radikala, jasno je da su oni neophodni
za `ivot i opstanak, ali naravno, samo kada se sinteti{u u normalnim koli~ina, jer
~im njihova sinteza prevazi|e kapacitet tzv. antioksidativne odbrane organizma
dolazi do oksidativnog stresa. On se manifestuje najrazli~itijim o{te}enjima bio-
molekula (proteina, DNK, lipida i ugljenih hidrata) i, shodno tome, vodi u seriju
poreme}aja funkcija razli~itih }elija, tkiva, pa i kompletnog organizma (Borozan i
sar., 2002; 2009).

Doskora{nja shvatanja da su slobodni radikali {tetni agensi, zato {to
izazivaju oksidativni stres, koji je preduslov mnogobrojnih patolo{kih 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 vi{estruki zna~aj u mnogim reakcijama. Naime, dokazano
je da slobodni radikali u~estvuju u regulaciji signalnih puteva unutar }elije i me|u
}elijama, indukciji hemotakse, aktiviranju leukocita, u fagocitozi, u odr`avanju,
promeni polo`aja i oblika }elije, poma`u }eliji tokom adaptacije i oporavka od
o{te}enja, doprinose normalnom }elijskom rastu, u~estvuju u programiranoj
}elijskoj smrti (apoptozi) i }elijskom starenju, u sintezi esencijalnih biolo{kih jedi-
njenja i proizvodnji energije, doprinose regulaciji vaskularnog tonusa, odnosno
vaskularizacije tkiva i dr.
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PHYSIOLOGY OF FREE RADICALS

Jelka Stevanovi}, Sun~ica Borozan, S Jovi}, I 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 (O2

•–), hydroxyl radical (OH•), peroxyl radical
(ROO•), alcoxyl radical (RO•) and hydroperoxyl radical (HO2

•). However, reactive oxygen
species also include components without non-paired electrons in outer orbital (so-called
reactive non-radical agents), such as: singlet oxygen (1O2), peroxynitrite (ONOO–),
hydrogen-peroxide (H2O2), hypochloric acid (eg. HOCl) and ozone (O3).

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

FIZIOLOGIÂ SVOBODNÀH RADIKALOV

Elka Stevanovi~, Sun~ica Borozan, S. Yovi~, I. IgnÔtovi~

Svobodnìe radikalì podrazumevaÓt ka`dìy atom, molekul, ion, grup-
pu atomov ili molekul s odnim ili bôlÝ{e nesparennìh Ìelektronov vo vne{nem
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kruge. K nim otnosÔtsÔ: azot-oksid (NO�), superoksid-anion-radikal (O2
� –), gidrok-

silÝnìy radikal (ON�), peroksilÝnìy radikal (ROO�), alÝkoksilÝnìy radikal

(RO�) i gidroperoksilÝnìy radikal (NO2
�). Me`du tem, v reaktivnìe kislorodnìe

vidì vklÓ~aem v ~islo i komponentì bez nesparennìh Ìlektronov vo vne{ney
sfere deystviÔ (tak nazìvaemìe reaktivnìe neradikalÝnìe agentì), kak sutÝ:

singlet (odino~nìy) kislorod (1O2), peroksinitrit (ONOO�), vodorod-peroksid

(N2O2), gipohloristaÔ kislota (naprimer HOCl) i ozon (O3).
Vìsokie koncentracii svobodnìh radikalov vedut v razvitie okis-

litelÝnogo stressa, kotorìy predvaritelÝnoe uslovie mnogo~islennìh patolo-
gi~eskih Ìffektov. Me`du tem, nizkie i umerennìe koncentracii Ìtih veçestv,
voznikaÓçie sovsem normalÝno v te~enie metaboli~eskoy aktivnosti kletki,
igraÓt mnogoslo`nìe zna~itelÝnìe roli v mnogih reakciÔh. Nekotorìe iz nih
sutÝ: regulirovka signalÝnìh putey vnutri kletki i me`du kletkami, rolÝ gemoat-
traktantov i aktivatorov leykocitov, rolÝ v fagocitoze, u~astie v uder`anii, iz-
menenii polo`eniÔ i formì kletki, pomoçÝ kletke v te~enie adaptacii i po-
pravki ot povre`deniÔ (naprimer vìzvannìh fizi~eskim trudom), rolÝ v nor-
malÝnom kleto~nom roste,programmirovannoy kleto~noy smerti (apoptoze) i kle-
to~nom starenii, v sinteze ÌssencialÝnìh biologi~eskih soedineniy i proizvod-
stve Ìnergii, slovno i vklad regulirovke sosudistogo tonusa, to estÝ sosudistosi
tkani.

KlÓ~evìe slova: svobodnìe radikalì, isto~niki, roli
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