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OKSIDATIVNI STRES*

OXIDATIVE STRESS

Jelka Stevanovi}, Sun~ica Borozan, Tatjana Bo`i}, S. Jovi},
Tatjana \eki}, B. Dimitrijevi}**

Neprekidna potreba za kiseonikom je kontradiktorna sa ~injeni-
com da je on toksi~an po sisare. Naime, njegova jednovalentna reduk-
cija mo`e imati za posledicu proizvodnju kratko`ive}ih, hemijski vrlo ak-
tivnih, slobodnih radikala i nekih neradikalskih agenasa (azot-oksida,
superoksid anjon-radikala, hidroksilnog radikala, peroksilnog radikala,
singletnog kiseonika, peroksinitrita, vodonik-peroksida, hipohloraste
kiseline i dr.). Neosporno je da oni imaju brojne po`eljne uloge, ali
kada im se proizvodnja poja~a toliko da organizam ne mo`e svojim an-
tioksidansima (superoksid dismutaza, glutation peroksidaza, katalaza,
transferin, ceruloplazmin, redukovani glutation i sl.) da ih ukloni, razvija
se serija poreme}aja koji se jednim imenom nazivaju „oksidativni
stres“.

Reaktivne kiseoni~ne vrste koje karakteri{u oksidativni stres su
sposobne da napadnu sve glavne klase biolo{kih makromolekula, od-
nosno proteine, DNK i RNK molekule, a naro~ito lipide. Pod uticajem
slobodnih radikala dolazi do peroksidacije lipida }elijskih membrana,
oksidativnih o{te}enja DNK i RNK molekula, razvoja genetskih muta-
cija, fragmentacije i promene funkcije najrazli~itijih proteinskih mo-
lekula. Sve to ima za posledicu: naru{avanje propustljivosti }elijskih
membrana, poreme}aja }elijske signalizacije i homeostaze jona, sman-
jenja ili gubitka funkcija o{te}enih proteina i sl. Zato se slobodni radi-
kali, koji se osloba|aju tokom oksidativnog stresa, smatraju patogenim
agensima mnogih bolesti i starenja. Koja vrsta o{te}enja }e se desiti i
kada, zavisi od prirode slobodnih radikala, mesta delovanja i njihovog
izvora.

Klju~ne re~i: oksidativni stres, peroksidacija lipida, proteini, DNK
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Nau~ni interes za izu~avanje oksidativnog stresa poti~e jo{ iz 1954.
godine, kada su Ger{man i saradnici prvi objavili teoriju o slobodnim kiseoni~nim
radikalima. Oksidativni stres se odnosi na }elijska o{te}enja i patolo{ke promene
koji prate neuravnote`enost oksidanasa nad antioksidansima u `ivom organizmu.
Obuhvata sve fiziolo{ke i patofiziolo{ke procese tokom kojih dolazi do nagomila-
vanja slobodnih radikala, {to ima za posledicu prevazila`enje kapaciteta antioksi-
dativnih mehanizama, ne samo pojedina~nih }elija, nego i ekstracelularnih te~no-
sti i kompletnih tkiva (Adams i sar., 1983; Jenkins, 1988; Sies, 1991).

Neprekidna potreba za kiseonikom u cilju odr`avanja `ivota, kontra-
diktorna je sa ~injenicom da je on toksi~an po sisare (Sen, 1995; Halliwell i Gutte-
ridge 1999; Bo`i} i sar., 2003a; 2003b; 2004; Stevanovi} i sar., 2005). Naime, nje-
gova jednovalentna redukcija mo`e rezultirati produkcijom reaktivnih me|uproiz-
voda, koji na kraju daju kratko`ive}e, hemijski vrlo reaktivne, slobodne kiseoni~ne
radikale (ROS-Reactive Oxygene Species) i odgovaraju}e neradikalske agense
(Halliwell i sar., 1991; Halliwell i Gutteridge, 1999; Valko i sar., 2007; Stevanovi} i
sar., 2011a; 2011b). Neki od njih su: azot-oksid (NO•), superoksid anjon-radikal
(O2

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

•); zatim singletni kiseonik (1O2), peroksinitrit
(ONOO–), vodonik-peroksid (H2O2), hipohlorasta kiselina (HOCl) i ozon (O3). Slo-
bodni radikali koji se osloba|aju tokom oksidativnog stresa smatraju se pato-
genim agensima mnogih bolesti i starenja (Harman, 1956; Bucala i Cerami, 1992;
Finkel, 2003).

Za razliku od visokih koncentracija slobodnih radikala koje vode u raz-
voj oksidativnog stresa, koji je preduslov mnogobrojnih patolo{kih efekata, niske i
umerene koncentracije ovih materija igraju vi{estruke zna~ajne uloge u mnogim
intracelularnim reakcijama, kao {to su: normalan rast }elija, odr`avanje i promena
polo`aja i oblika }elije, pomo} tokom adaptacije i oporavka }elija od o{te}enja
izazvanih fizi~kim radom, zatim u~e{}e u programiranoj }elijskoj smrti (apoptozi),
}elijskom starenju, regulaciji najrazli~itijih signalnih puteva, moduliranju snage
kontrakcija skeletnih mi{i}a, sintezi esencijalnih biolo{kih jedinjenja, proizvodnji
energije, indukciji migracije leukocita i stimulaciji antimikrobne aktivnosti fagocit-
nih }elija tokom respiratornog praska (Movat, 1985; Halliwell i Gutteridge, 1999;
Bo`i} i sar., 2003; 2003a; 2004; Stevanovi} i sar., 2011a).

Redoks regulacije privla~e sve ve}u pa`nju, a posebno klini~ara s ob-
zirom na ulogu oksidativnog stresa u patogenezi brojnih bolesti. Patolo{ka stanja
pokazuju biolo{ku zna~ajnost redoks regulacija. Fina ravnote`a izme|u povoljnih
i {tetnih efekata slobodnih radikala je veoma zna~ajana sa gledi{ta biologije
`ivljenja. Nauka o biolo{kim redoks regulacijama se brzo razvija i ima uticaj na
razne discipline, uklju~uju}i fiziologiju, }elijsku biologiju, patofiziologiju i klini~ku
medicinu.
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Oksidativno o{te}enje / Oxidative damage

Budu}i da se tokom aerobnog metabolizma neprekidno stvaraju slo-
bodni radikali, oni se moraju stalno i uklanjati, kako bi se odr`ala ravnote`a i izbe-
glo o{te}enje }elija. Funkciju uklanjanja i inaktiviranja slobodnih radikala u organ-
izmu vr{i sistem antioksidativne odbrane. Najva`niji enzimi ove odbrane su: su-
peroksid dismutaza (SOD), katalaza (CAT) i glutation peroksidaza (GSH-Px). Su-
peroksid dismutaza neutrali{e stvoreni superoksidni radikal, pretvaraju}i ga u
manje toksi~an vodonik-peroksid, na koji deluje CAT, razla`u}i ga na vodu i kiseo-
nik. Glutation peroksidaza uglavnom deluje na H2O2, uz u~e{}e glutationa kao ko-
supstrata (H2O2 se metaboli{e u vodu, a glutation se u reakciji oksidi{e), mada
mo`e da razlo`i i druge hidro i lipidne perokside.

Kada prooksidansi nadvladaju navedene mehanizme endogene an-
tioksidativne odbrane organizma reaktivne kiseoni~ne vrste koje se generi{u
tokom oksidativnog stresa „napadaju“ sve glavne klase biolo{kih makromolekula
(Sen, 1995; Borozan i sar., 2009; 2011; Stevanovi} i sar., 2011b; Borozan i sar.,
2004). Prvu ozbiljniju pretpostavku o {tetnim efektima kiseonika i nagove{taj da
su ti efekti verovatno izazvani porastom koncentracije slobodnih kiseoni~nih radi-
kala izneo je Gilbert jo{ 1987. godine.

O{te}enja biolo{kih makromolekula se manifestuju: peroksidacijom
lipida }elijske membrane i membrana unutar}elijskih organela, oksidativnim
o{te}enjima DNK i RNK molekula, kao i oksidativnim modifikacijama razli~itih pro-
teina }elijskih membrana. Peroksidacija membranskih proteina uzrokuje inhibiciju
Na+-K+ pumpi, opadanje intracelularne pH vrednosti i pove}anje volumena
}elije. Naru{ena biolo{ka svojstva drugih proteinskih molekula (enzima, receptor-
skih molekula, transportnih proteina i sl.), nastala kao posledica njihove oksida-
tivne modifikacije, pri ~emu se menja konformacija molekula, pra}ena je i serijom
izmenjenih }elijskih funkcija. Neke od njih su poreme}aj signalizacije, usled
promenjenog transporta jona kroz membrane ili o{te}enja najrazli~itijih receptora
za hormone, neurotransmitere, citokine i druge signalne molekule. Oksidativno
o{te}enje DNK i RNK molekula dovodi do mutacija.

Sva pomenuta o{te}enja, ponaosob i zajedno, naru{avaju integritet
}elija, tako da su povezana sa razvojem nekih bolesti i sa starenjem (Finkel,
2003).

Oksidativno o{te}enje membranskih i unutar}elijskih lipida /
Oxidative damage of membrane lipids and intracellular lipids

Na delovanje slobodnih radikala su otpornije nezasi}ene masne kise-
line koje sadr`e jednu dvostruku vezu nego polinezasi}ene masne kiseline
(PUFA – Poly unsuturated Fatty Acids). S obzirom na to da }elijske membrane obi-
luju upravo polinezasi}enim masnim kiselinama, na njih lako deluju ROS (Duthie i
sar., 1990; Cheeseman i Slater, 1993), {to je neminovno pra}eno poreme}ajem
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}elijskih funkcija. Peroksidaciju lipida naj~e{}e uzrokuju vrlo reaktivan hidro-
peroksilni radikal (OH2

•) i azot-oksid (NO•). Ona ima za posledicu disfunkciju
}elija, a u slu~aju jakih o{te}enja, i njihovo razaranje (Evereklioglu i sar., 2003;
Jovi} i sar., 2011).

Tokom peroksidacije lipida, iz polinezasi}enih masnih kiselina nastaju
slobodni lipidni radikali, kao {to su: hidroksilni radikal (OH•), hidroperoksilni radi-
kal (HO2

•), alkoksiradikal (RO•) i peroksiradikali (RO2
•). Svi oni, tako|e, mogu ok-

sidovati polinezasi}ene masne kiseline. Na opisani na~in se razvija krug gre{aka
(Circulus vitiosus), u kome metabolizam ovih reaktivnih vrsta omogu}ava dalju
proizvodnju slobodnih radikala i, shodno tome, doprinosi pogor{avanju oksidativ-
nog o{te}enja (Slater, 1987; Halliwell i Gutteridge, 1999; Evereklioglu i sar., 2003).
Tako na primer, peroksidacijom masnih kiselina iz fosfolipida koji ulaze u sastav
svih membrana, nastaje i grupa toksi~nih jedinjenja, poznata pod imenom izo-
prostani (izomeri prostaglandina). Smatra se da porast koncentracije F2-iz-
oprostana u plazmi ima udela u razvoju hepatorenalnog sindroma (Moore, 2004.),
ateroskleroze (Patrignani i Tacconelli, 2005), i neenzimatskih toksi~nih o{te}enja
u plu}ima (Vacchiano i Tempel, 1994).

Osim mogu}nosti za proizvodnju novih slobodnih lipidnih radikala,
peroksidacija lipida dovodi i do nastanka novih slobodnih masnih kiselina,
posebno polinezasi}ene arahidonske kiseline (Halliwell i sar., 1991; Evereklioglu i
sar., 2003).

U prisustvu jona gvo`|a i bakra, lipidni peroksidi stvaraju mnogobro-
jne razgradne produkte, kao i aktivne radikale. Tako na primer, gvo`|e katalizuje
peroksidaciju lipida, a iz njegove reakcije sa lipidnim hidroperoksidima (LOOH)
nastaju reaktivni lipidni alkoksilni radikali (LO•), koji dalje u~estvuju u produblji-
vanju oksidacije lipida (Domitrovi} i sar., 2006).

Najve}e promene koje nastaju kao rezultat neprekidnog nastavljanja
samoodr`avaju}e lan~ane reakcije peroksidacije lipida su razaranja PUFA. S ob-
zirom na to da peroksidacija lipida o{te}uje funkciju membrana, razlaganjem nji-
hovih polinezasi}enih masnih kiselina i nastankom citotoksi~nih metabolita lipid-
nih peroksida (Pizato i sar., 2005; Domitrovi} i sar., 2006), opada fluidnost mem-
branskih lipida. Istovremeno dolazi do prelaska stvorenih reaktivnih aldehida prvo
u citosol, a zatim, i do svih }elijskih delova koje tako|e o{te}uju. Reakcija se tu ne
zaustavlja, ve} reaktivni aldehidi, difunduju u me|u}elijsku te~nost i raznose se
po organizmu o{te}uju}i i druge }elije. To obja{njava sposobnost ROS da izazi-
vaju o{te}enja, ne samo na mestu svoje poja~ane produkcije, autokrino/parakr-
ino, ve} i na drugim mestima u organizmu (Matsuo i Kaneko, 2000; Close i sar.,
2005).

Na delovanje slobodnih radikala su posebno osetljivi tkivo centralnog
nervnog sistema i eritrociti (Clemens i Waller, 1987; Borozan i sar., 1995; 2004).
Razlog je obilje polinezasi}enih slobodnih masnih kiselina u njihovoj plazminoj
membrani, kao i visoka koncentracija potencijalno sna`nih pokreta~a oksidativnih
procesa – kiseonika i hemoglobina u eritrocitima. ^ak i pod normalnim uslovima,
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eritrociti su izlo`eni slobodnim radikalima, koje sami proizvode ili ih preuzimaju od
drugih }elija, dok cirkuli{u. Oni su posebno zna~ajne mete oksidativnog
o{te}enja tokom poja~anog fizi~kog anga`ovanja organizma. Me|utim, ne treba
gubiti iz vida da eritrociti, isto kao i ostale }elije organizma, sadr`e slo`en antioksi-
dativni odbrambeni sistem. On obuhvata antioksidativne enzime, poput katalaze,
superoksid dismutaze i glutation peroksidaze, kao i neenzimske antioksidanse,
kao {to su tokoferol, askorbat, urat i glutation (Popovi} i sar., 2011a; 2011b; Steva-
novi} i sar., 2011b).

Peroksidacija membranskih lipida nije jedina {tetna posledica de-
lovanja slobodnih radikala, ve} se pod uticajem nekih njenih proizvoda provocira
o{te}enje i drugih }elijskih molekula i struktura. Tako, pod fiziolo{kim uslovima,
proizvodi peroksidacije lipida (hidroksialkenali) pokazuju afinitet prema amino-
grupama koje se nalaze u bazama DNK molekula i proteinima, imaju afinitet
prema ostacima lizina, a u fosfolipidima prema fosfatidil-serinu i fosfatidil-etanol-
aminu. Isto tako pokazuje i odre|enu selektivnost prema tiolnoj (Cys34-SH) grupi
albumina, grade}i kovalentne tioetarske veze za koje je dokazano da su skuplja~i
hidroksilnog radikala. Hidroksialkenal i 4-hidroksinonenal (HNE), koji su proizvod
peroksidacije �-6 PUFA izrazito su toksi~ni u ve}im koli~inama, zato {to inhibiraju
}elijski rast i modifikuju lipoproteine, tako da podsti~u razvoj ateroskleroze (Leon-
arduzzi i sar., 2005; Popovi} i sar., 2011b).

Oksidativno o{te}enje }elijskih proteina i DNK molekula /
Oxidative damage to cellular proteins and DNA molecules

Oksidativno o{te}enje }elijskih proteina, izazvano slobodnim radika-
lima, podrazumeva seriju promena najrazli~itijih proteinskih molekula. Neke od
njih su: modifikacija aminokiselina, izmena sekundarne i tercijerne strukture pro-
teina, indirektno o{te}enje proteina aktivacijom proteoliti~kih enzima pomo}u hi-
pohloraste kiseline i oksidativna o{te}enja proteina produktima peroksidacije lipi-
da.

Zna~ajan vid sekundarne oksidacije proteina je razvoj karbonilnog
stresa. Naime, oksidativnim razlaganjem proteina obrazuju se peptidi ~ije su N-
terminalne aminokiseline blokirane �-ketoacilnim proizvodima. U sastavu protei-
na nalaze se aminokiseline: lizin, arginin, prolin i treonin, ~ijom oksidacijom mogu
nastati karbonilni derivati (Baynes, 1991). Pored toga karbonilne grupe mogu biti
uvedene u molekul proteina reakcijom sa aldehidima (malondialdehid), koji se
sinteti{e tokom lipidne peroksidacije ili sa reaktivnim karbonilnim derivatima (npr.
ketoamini i ketoaldehidi). Ova jedinjenja se stvaraju u reakciji redukuju}ih {e}era
(glukoza) ili njihovih oksidacionih proizvoda sa lizinskim ostacima u proteinima
(glikozilovanje). Iz tog razloga se prisustvo karbonilnih grupa u proteinima koristi
kao marker proteinske oksidacije uzrokovane reaktivnim kiseoni~nim vrstama.
Ovi proizvodi su {tetni jer menjaju konformaciju proteina, {to se neminovno
odra`ava i na njihove funkcije. Tako je ustanovljeno da je oksidacija proteina koju
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procenjujemo na osnovu prisustva karbonilnih grupa povezana sa starenjem, ok-
sidativnim stresom i brojnim bolestima (Xu i sar., 2000; Singh i sar., 2001; Leonar-
duzzi i sar., 2005; Singh i Ishwarlal, 2006).

Jedna od promena biolo{ke funkcije proteina je i izmena propust-
ljivosti }elijskih membrana, usled promenjene aktivnosti njihovih enzimskih struk-
tura (npr. Na-K/ATP-aze), poreme}aja funkcije transportnih proteina i sl. Sve ovo
vodi u naru{avanje razli~itih vidova }elijske signalizacije i homeostaze jona. Tako,
agregacija receptorskih proteina, koja je izazvana delovanjem slobodnih radikala,
ima za posledicu njihovu inaktivaciju i nemogu}nost preno{enja signala u }eliju.
Istovremeno, inaktivacija jonskih kanala menja polarnost plazmine membrane i,
samim tim, naru{ava prenos signalnih biostruja. Na`alost, ovim se krug o{te}enja
ne zavr{ava, ve} se nastavlja, tako {to nespecifi~na propustljivost za jone, poseb-
no za Ca2+, dalje destabilizuje biomembrane, aktivacijom kalcijum-zavisnih pro-
teaza, uklju~uju}i i fosfolipazu A2 (PLA2). Njeno osloba|anje injicira kaskadne
reakcije koje vode u proizvodnju sporednih produkata peroksidacionih procesa
(lipidnih posrednika i neuropeptida) koji dalje pogor{avaju situaciju i mogu
dovesti do propadanja kompletne }elije (Slater, 1987; Halliwell i Gutteridge, 1999;
Stevanovi} i sar., 2005; 2010).

Tokom oksidativnog stresa, lipidnom peroksidacijom, formira se ma-
londialdehid koji se hemijski vezuje za molekule DNK. Time se DNK o{te}uje pa je
onemogu}eno odvijanje biohemijski kompletne replikacije, kako bi se dobila nor-
malna }elija. Usled oksidativnih o{te}enja molekula DNK mo`e do}i i do odva-
janja i cepanja njenih lanaca ili hidroksilovanja konstitutivnih baza. Sva navedena
o{te}enja mogu da zavr{e mutacijama ili mutagenezom (Valko i sar., 2007). Ove
promene su pra}ene i nemogu}no{}u popravke DNK, koja je svojstvena zdravim
}elijama pod normalnim uslovima, tako da se mogu stvoriti uslovi i za kanceroge-
nezu.

Osim jedarne DNK, oksidativnim o{te}enjima je izlo`ena i mitohon-
drijska DNK (MtDNK). To se de{ava iz nekoliko razloga. Prvenstveno su to: blizina
MtDNK izvoru generisanja ROS (unutra{njoj membrani mitohondrija), nedostatak
za{titnih proteina sli~nih histonima i veoma oskudna aktivnost DNK molekula u
smislu popravke izmenjenih delova (Clayton, 1984). O{te}enja MtDNK kona~no
dovode do redukovanja mitohondrijske transkripcije i sinteze RNK, a time i do gu-
bitka funkcije (Wallace, 1999;. Ballinger i sar., 2000).

Kada proizvodnja slobodnih radikala nadvlada mehanizme antioksi-
dativne odbrane organizma razvija se serija poreme}aja, poznatih kao „oksida-
tivni stres“. Reaktivne kiseoni~ne vrste koje karakteri{u oksidativni stres (superok-
sid anjon-radikal, hidroksilni radilkal, vodonik-peroksid, azot-oksid, peroksinitrit i
dr.) su sposobne da napadnu sve glavne klase biolo{kih makromolekula, od-
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nosno proteine, DNK i RNK molekule, a naro~ito o{te}uju lipide. Tako, pod utica-
jem slobodnih radikala dolazi do peroksidacije lipida }elijskih membrana, oksida-
tivnih o{te}enja DNK i RNK molekula, kao i do poreme}aja ili prestanka funkcije
najrazli~itijih proteinskih molekula. Sve to ima za posledicu: naru{avanje pro-
pustljivosti }elijskih membrana, poreme}aj najrazli~itijih vidova }elijske signaliza-
cije i homeostaze jona, smanjenje ili prestanak funkcije o{te}enih proteina, razvoj
genskih mutacija i sl. Opisane promene remete funkcionisanje }elije toliko da
mogu ~ak dovesti u pitanje njen opstanak. Zato se slobodni radikali, koji se
osloba|aju tokom oksidativnog stresa, smatraju patogenim agensima mnogih
bolesti i starenja. Koja vrsta o{te}enja }e se desiti i kada zavisi od prirode slobod-
nih radikala, mesta delovanja i njihovog izvora.
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OXIDATIVE STRESS

Jelka Stevanovi}, Sun~ica Borozan, Tatjana Bo`i}, S. Jovi}, Tatjana \eki},
B. Dimitrijevi}

The unceasing need for oxygen is in contradiction to the fact that it is in fact
toxic to mammals. Namely, its monovalent reduction can have as a consequence the pro-
duction of short-living, chemically very active free radicals and certain non-radical agents
(nitrogen-oxide, superoxide-anion-radicals, hydroxyl radicals, peroxyl radicals, singlet oxy-
gen, peroxynitrite, hydrogen peroxide, hypochlorous acid, and others). There is no doubt
that they have numerous positive roles, but when their production is stepped up to such an
extent that the organism cannot eliminate them with its antioxidants (superoxide-dis-
mutase, glutathione-peroxidase, catalase, transferrin, ceruloplasmin, reduced glutathion,
and others), a series of disorders is developed that are jointly called „oxidative stress.“

The reactive oxygen species which characterize oxidative stress are capable
of attacking all main classes of biological macromolecules, actually proteins, DNA and
RNA molecules, and in particular lipids. The free radicals influence lipid peroxidation in cel-
lular membranes, oxidative damage to DNA and RNA molecules, the development of ge-
netic mutations, fragmentation, and the altered function of various protein molecules. All of
this results in the following consequences: disrupted permeability of cellular membranes,
disrupted cellular signalization and ion homeostasis, reduced or loss of function of dam-
aged proteins, and similar. That is why the free radicals that are released during oxidative
stress are considered pathogenic agents of numerous diseases and ageing. The type of
damage that will occur, and when it will take place, depends on the nature of the free radi-
cals, their site of action and their source.

Key words: oxidative stress, lipid peroxidation, proteins, DNA

OKSILITELÃNÀY STRESS

Elka Stevanovi~, Sun~ica Borozan, TatÔna Bo`i~, S. Yovi~, TatÔna D`eki~,
B. Dimitrievi~

NeprerìvnaÔ nu`da dlÔ kislorodom protivore~ivaÔ s faktom, ~to on
toksi~eskiy za mlekopitaÓçimi. A imenno, ego odnovalentnaÔ redukciÔ mo`et
imetÝ svoim posledstviem proizvodstvo kratko`ivuçih, himi~eski o~enÝ aktiv-
nìh, svobodnìh radikalov i nekotorìh neradikalskih agentov (azota okisÝ, super-
okisÝ-anion-radikala, gidroksilÝnogo radikala, peroksilÝnogo radikala, sin-
gletnogo kisloroda, peroksinitrita, vodorod-peroksica, gipohlorastoy kislotì i
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pr.). Besporno, ~to oni imeÓt ~islennìe `elatelÝnìe roli, no kogda im proizvod-
stvo uslilitsÔ stolÝko, ~to organizm ne mo`et svoimi antioksidantami (super-
okisÝ-dismutaza, glutation-peroksidaza, katalaza, transferin, ceruloplazmin,
reducirovannìy glutation i t.p.) ih ubratÝ, razvivaetsÔ seriÔ rasstroystv, ko-
torìe odnim imenem nazìvaÓtsÔ "okislitelÝnìy stress".

Reaktivnìe kislorodnìe vidì, harakterizuÓçie okislitelÝnìy
stress sposobnìe napastÝ vse glavnìe klassì biologi~eskih makromolekul, to
estÝ proteinov DNK i RNK molekulov, a osobenno lipidov. Pod vliÔniem svo-
bodnìh radikalov prihodit do perokisleniÔ lipidov kleto~nìh membran, oksil-
itelÝnìh povrre`deniy DNK i RNK molekul, razvitiÔ geneti~eskih mutaciy,
fragmentacii i izmeneniÔ funkcii samìh razli~nìh proteinìh molekul. VsÒ Ìto
imeet svoim posledstviem: naru{enie pronicaemosti kleto~nìh membran, ras-
stroystv kleto~noy signalizacii i gomeostaza ionov, umenÝ{{eniÔ ili poteri
funkciy povre`dënnìh proteinov, i t.p. Potomu svobodnìe radikalì osvobo`da-
emìe v te~enie okslitelÝnogo stressa, s~itaÓtsÔ patogennìmi agentami mnogih
bolezney i stareniÔ. Kotoriy vid povre`deniÔ slu~itsÔ i kogda, zavisit ot pri-
rodì svobodnìh radikalov, mesta deystvovaniÔ i ih isto~nika.

KlÓ~evìe slova. okislitelÝnìy stress, perokislenie lipidov, proteinì, DNK
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