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SAZETAK

Mozak je veoma osetljiv na oksidativna ostecenja
posredovana reaktivnim oblicima kiseonika i azota zbog
velike metabolicke aktivnosti, znacajne kolicine polineza-
sic¢enih masnih kiselina i sadrzaja metala, a sa druge strane
slabe antioksidativne zastite sa niskim aktivnostima glutation
peroksidaze i katalaze. Veliki broj eksperimentalnih podataka
ukazuje na to da oksidativni stres ima znacajnu ulogu u
starenju i patogenezi neurodegenerativnih oboljenja, kao sto
su Alchajmerova bolest, Parkinsonova bolest i amiotroficna
lateralna  skleroza. Patogeneza neurodegenerativnih
oboljenja povezana je sa poremecajima mitohondrija,
oksidativnim stresom, prisustvom patoloskih agregata
proteina, poremecajima gvozda, ekscitotoksicnoséu i
neuroinflamacijom. Ova oboljenja se odlikuju patoloskom
akumulacijom oksidativno modifikovanih makromolekula u
neuronima i vancelijskom prostoru. Prekomerno aktivisane
mikroglijalne celije proizvode proinflamatorne citokine,
hemokine, komplement i reaktivne oblike kiseonika. U ovom
radu prikazuju se nova saznanja o ulogama oksidativnog
stresa u patogenezi neurodegenerativnih oboljenja, sa
posebnim osvrtom na poremecaje funkcije mitohondrija,
oksidativna oStecenja, prisustvo patoloskih agregata
proteina, poremecaj gvozda i odgovor mikroglije.

Kljucne reci: neurodegenrativne bolesti; oksidativni
stres, neuroni; mikroglija, mitohondrije.

UVOD

Reaktivni oblici kiseonika uzrokuju oksidativna
oste¢enja biomolekula (lipidi, proteini, DNA), dovodeéi
do mnogih akutnih i hroni¢nih oboljenja kao Sto je
ateroskleroza, karcinom, starenje, neurodegenerativna
oboljenja, dijabetes melitus, postishemicna reperfuziona
ostecenja, infarkt miokarda, apopleksija, hronicna
zapaljenja, septi¢ni Sok (1, 2). S druge strane, dokazano je
da su radikali kiseonika ukljuceni u biohemijske aktivnosti
¢elija kao §to je signalna transmisija, genska transkripcija
i regulacija aktivnosti solubilne gvanilat ciklaze. Ovi
molekuli su intracelijski i meduéelijski glasnici u mozgu.
Od svih reaktivnih oblika kiseonika jedino vodonik-
peroksid (H202) poseduje sve osobine sekundarnog

glasnika (3). U fizioloskim koncentracijama reaktivni
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oblici kiseonika ucestvuju u regulaciji sinapticke
plasti¢nosti i memorije (4). Mreze antioksidanasa u mozgu
dovoljno su blage da omoguée slanje poruka, a
istovremeno, pruze adekvatnu zaStitu celija od
oksidativnog ostecenja. Reaktivni oblici kiseonika imaju
kljuénu ulogu u patogenezi starenja i sa starenjem
povezanih oboljenja, kao $to su Parkinsonova bolest,
amiotrofi¢na lateralna skleroza i Alchajmerova demencija.
Oksidativni stres nastaje zbog povecane proizvodnje
reaktivnih oblika kiseonika (Parkinsonova i Alchajmerova
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bolest) ili smanjene sposobnosti ¢elija da ga neutraliSu
preko svojih unutra$njih antioksidanasa (mutacija gena za
superoksid dizmutazu kod amiotroficne lateralne
skleroze). Jedna od najprihvacenijih teorija starenja koju
je 1956. godine postavio Harman (5) jeste teorija
»slobodnih radikala“ koja podrazumeva akumulaciju
oksidativnih oS$teéenja biomolekula sa starenjem, S§to
narusava ravnotezu izmedu prooksidanasa 1 anti-
oksidanasa u korist prvih i dovode do oksidativnog stresa.
Neurodegenerativna oboljenja odlikuju se patoloskom
akumulacijom oksidativno modifikovanih makromolekula
u ¢elijama i ekstracelijskom prostoru. Proteini ukljuceni u
stvaranje agregata su f-amiloid, tau, a-sinuklein, parkin,
prionski proteini i proteini koji sadrze poliglutamin. Ovi
patoloski agregati proteina dovode do poremeéaja
normalnih ¢elijskih funkcija (6, 7).

OKSIDATIVNA OSTECENJA NERVNIH
CELIJA

Znacajna koli¢ina polinezasi¢enih masnih kiselina
koje su veoma osetljive na peroksidaciju, velika
metabolicka aktivnost (trosi oko 20% ukupnog kiseonika),
a sa druge strane slaba antioksidativna zastita ¢ine mozak
pogodnim za stvaranje slobodnih radikala i osetljivim na
njihovo dejstvo (8). Neki delovi mozga, posebno bazalne
ganglije (substancija nigra, globus palidus, putamen)
akumuliraju gvozde, tako da su veoma osetljivi na
hroni¢ni oksidativni stres. S druge strane, cerebrospinalna
tecnost ima mali kapacitet za vezivanje gvozda.
Antioksidativni kapaciteti mozga su skromni. Aktivnost
katalaze je niska u vecini delova mozga. Hipotalamus i
substancija nigra sadrze nesto vece koncentracije od kore
i malog mozga (9). Sistem glutationa je manje efikasan u
detoksikaciji peroksida u neuronima nego u astrocitima
(10).

Reaktivni oblici kiseonika imaju znacajnu ulogu u
nekim patoloskim stanjima centralnog nervnog sistema,
bilo da direktno ostecuju tkiva bilo da je njihovo stvaranje
posledica oStecenja tkiva. NajceS¢e opisivani slobodni
radikali su hidroksilni radikal (OH"), superoksidni radikal
(027 ) i azotni monoksid (NO"). Neki drugi molekuli kao
Sto je singlet kiseonik, vodonik peroksid (H202),
peroksinitrit (ONOO ), sadrze reaktivne funkcionalne
grupe sa kiseonikom, a po definiciji nisu slobodni radikali
jer ne poseduju nesparene elektrone. Oni razlic¢itim
hemijskim reakcijama generi$u slobodne radikale (11), pa
je uveden pojam reaktivnih oblika kiseonika. Organizam
coveka proizvodi slobodne radikale i druge reaktivne
oblike kiseonika preko brojnih fizioloskih i biohemijskih
procesa. Posto su ovi intermedijeri previse reaktivni da bi
se tolerisali u ¢elijama, kontrola njihovog formiranja, kao
i efikasno otklanjanje kroz potroSnju od strane anti-
oksidanasa, verovatno je od prioritetnog znacaja u toku

procesa evolucije od trenutka kada se molekularni
kiseonik prvi put pojavio u atmosferi. Antioksidativni
enzimi, superoksid dismutaza, katalaza, glutation
reduktaza 1 glutation peroksidaza pomazu Cista¢ima (eng.
scavengers) slobodnih radikala i ispoljavaju sinergisticko
delovanje u njihovom otklanjanju (12).

PATOGENEZA NEURODEGENERATIVNIH
OBOLJENJA

Neurodegenerativna oboljenja su stanja gubitka
nervnih ¢elija u mozgu i kicmenoj mozdini §to je praceno
funkcionalnim padom (ataksija) ili senzornom disfunkci-
jom (demencija). Poremecéaj mitohondrija, ekscitotoksi-
¢nost 1 na kraju apoptoza su patoloski uzroci starenja i
neurodegenerativnih oboljenja. U patogenezi neuro-
degenerativnih bolesti preplic¢u se genetski faktori i faktori
spoljasSnje sredine. Neurodegenerativna oboljenja ispo-
ljavaju razli¢ite simptome, zahvataju razli¢ite delove
mozga i imaju razli¢ite uzroke, ali imaju i neke zajednicke
karakteristike: smanjena funkcija mitohondrija (13, 14),
oksidativni stres (15), prisustvo patoloSkih agregata
proteina, poremecaji metabolizma gvozda, poremecaji
sistema ubikvitin-proteazoma (16), a prema misljenju
nekih istrazivaca, i ekscitotoksi¢nost i inflamacija.
Halliwell (2006) je ukazao na to da ovi dogadaji u
moze da pokrene drugi i dovede do oStecenja i smrti
neurona (17).

Oksidativna oSteCenja neurona manifestuju se
povecanjem krajnjih proizvoda lipidne peroksidacije,
proizvoda oksidacije DNA baza (a ¢esto i RNA), kao i
proizvoda oksidacije i oksidativnog oSteCenja proteina
(18). Agregati proteina Cesto sadrze i nitrirane proteine
(19).

Neurodegenerativna oboljenja odlikuju se sli¢nom
molekularnom osnovom: promenama konformacije i
talozenjem proteina sa nastajanjem toksi¢nih oligomera i
fibrila. Jedna od najvaznijih karakteristika neuro-
degenerativnih oboljenja jeste da vecina proteina koji su
ukljuceni u patogenezu ovih oboljenja pokazuje izrazenu
sklonost ka agregaciji. Ovi agregati pokre¢u kaskadu
dogadaja u ¢eliji koja se opisuje kao ,,amiloidna kaskada“.
Druga mogucéa hipoteza Alchajmerove bolesti i drugih
neurodegenerativnih oboljenja jeste ,hipoteza jonskih
kanala®“. Ona podrazumeva da rastvorljivi oligomeri
reaguju sa jonskim kanalima u ¢elijskoj membrani,
dovodeéi do ulaska jona Ca’" u éeliju i do poremecaja
neurotransmisije. Toksi¢ni faktori su i metalni joni (Zn>',
Cu**, Fe*", AI*") $to vodi do ,metalne hipoteze
neurodegenerativnih oboljenja. Odrzavanje ravnoteze
metalnih jona znacajno je za prevenciju oksidativnog
stresa, jer sprecava modifikaciju proteina i smanjuje
njihovu sklonost ka agreraciji (20).
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Postoje Cetiri zajednicke karakteristike Sirokog spektra
neurodegenerativnih bolesti, mada svako od ovih
oboljenja ima i svoje specificnosti. Najpre, danasnja
saznanja ukazuju na vezu izmedu neuroinflamatorne
kompenente i hroni¢nog oksidativnog stresa. Povecanje
koncentracije difuzibilnog azotnog oksida (NO) i
superoksidnog radikala (O2") koji se oslobadaju iz
aktiviranih mikrogijalnih ¢elija, dovodi do stvaranja
peroksinitrita (ONOO ). Peroksinitrit i srodna reaktivna
jedinjenja azota ucestvuju u reakcijama oksidacije i
nitracije (21), a sve je viSe prihvacena hipoteza da
reaktivni oblici kiseonika i azota zajedno posreduju u
oStecenjima kod neurodegenerativnih oboljenja (22, 23).
Druga zajednic¢ka karakteristika neurodegenerativnih
oboljenja je akumulacija patoloskih proteina u nervnim
¢elijama, tako da se Alchajmerova bolest, Parkinsonova
bolest, Huntingtonova bolest i amiotrofi¢na lateralna
skleroza opisuju kao ,konformacione bolesti proteina“.
Treéa zajednicka  karakteristika (posebno  kod
Alchajmerove bolesti, Parkinsonove bolesti i multiple
skleroze) je poremecaj ravnoteze izmedu redoks-aktivnih
(gvozde 1 bakar) i redoks-neaktivnih (cink) metalnih jona
(24). Cetvrta karakteristika neurodegenerativnih oboljenja
je poremecaj mitohondrija (25), koje imaju klju¢nu ulogu
u metabolizmu i reguliSu zivotni ciklus ¢elija, posredo-
vanjem apoptoze.

Nesumnjivo je da oksidativni stres ima znacajnu ulogu
u neurodegeneraciji. Povecana proizvodnja reaktivnih
oblika kiseonika povezana je sa smanjenjem kognitivnih
funkcija. Oksidativna fosforilacija u mitohondrijama je
glavni izvor reaktivnih oblika kiseonika, tako da postoji
jasna veza izmedu poremecaja mitohondrija i oksida-
tivnog stresa kod neurodegenerativnih oboljenja.
UnutraSnja membrana mitohondrija poseduje enzimske
sisteme za otklanjanje reaktivnih oblika kiseonika i Cistace
slobodnih radikala. Medutim, u odredenim patoloskim
stanjima (npr. mutacije gena za antioksidativne enzime)
odbrambeni mehanizmi postaju slabiji ili se povecava
proizvodnja slobodnih radikala u mitohondrijama Sto
uzrokuje oksidativni stres. Kod Alchajmerove demencije i
Parkinsonove bolesti postoje najjaci dokazi o
poremecajima mitohondrija, metabolickom disbalansu i
oksidativnom stresu koji proistice iz njih, a koji zajedno sa
naslednim faktorima imaju znacajnu ulogu u
etiopatogenezi ovih oboljenja (26). Kod neurodegene-
rativnih oboljenja povecano je oslobadanje glutamata i
drugih ekscitatornih aminokiselina koje povecavaju
koli¢inu intracelularnog kalcijuma, S§to je praceno
aktivacijom intracelularnih proteaza, fosfolipaza i
endonukleaza, oSte¢enjem Celijske membrane, padom
energetskih rezervi, jonskim disbalansom i oksidativnim
stresom. S druge strane, poremecaj energetskog meta-
bolizma i pojava izmenjenih mitohondrija smanjuju
koncentraciju redukovanog glutationa (GSH) i slabe

antioksidativnu zastitu. Sve navedeno rezultuje oStece-
njem neurona i proizvodnjom novih slobodnih radikala,
Sto stvara zacarani krug. Poremecaji mitohondrija, sma-
njenje energetskih rezervi u ¢elijama, apoptoza i povec¢ana
proizvodnja reaktivnih oblika kiseonika zajednicki su
patogeni mehanizmi starenja i neurodegenerativnih
bolesti. Kaskada dogadaja koji dovodi do smrti neurona je
slozena. Ekscitotoksi¢nost i apoptoza su dva osnovna
uzroka oStecenja i smrti neurona. U apoptozi je presudna
uloga mitohodrija, jer viSestruki putevi apoptoze proizlaze
iz mitohondrija. Osim poremecaja mitohondrija (apopto-
za), ekscitotoksicnosti, oksidativnog stresa i zapaljenja,
mehanizmi od gena do bolesti ukljucuju i agregaciju
proteina i poremecaje proteazoma (27). Genetska
istrazivanja naslednih oblika neurodegenerativnih
oboljenja pomogla su da se razjasni patobiologija
sporadi¢nih oblika ili starenja mozga.

ALCHAJMEROVA BOLEST I OKSIDATIVNI
STRES

Hipoteza amiloidne kaskade je modifikovana
poslednjih godina, ali se i dalje smatra centralnim
mehanizmom Alchajmerove bolesti. Poremecaj metabo-
lizma i nivoa  amiloidnog peptida (AB) pokrece kaskadu
dogadaja koja se zavrSava neurodegeneracijom i
Alchajmerovom demencijom. Ovaj peptid nastaje
cepanjem amiloidnog prekusorskog proteina (APP)
enzimima B-sekretaza i y-sekretaza. Ranije se smatralo da
AP ne nastaje u normalnim ¢elijama, medutim novija
istrazivanja pokazala su da je on proizvod metabolizma,
ali da se razgraduje i otklanja iz ¢elija. Poremecaj
ravnoteze izmedu sinteze i otklanjanja AP je u osnovi
neurodegeneracije kod Alchajmerove bolesti. Kod ove
bolesti su pored selektivne neuronske degeneracije,
prisutne dve lezije u mozgu, senilni plakovi (ovalne
mikroskopske lezije u vancelijskom prostoru mozga, sa
centralnim proteinskim jezgrom sastavljenim od
fibrilarnog proteina, B-amiloidnog peptida) i neuro-
fibrilarna klubad koja su lokalizovana u samim
neuronima, sastavljena uglavnom od hiperfosforilisanog
tau proteina. Tau protein se normalno nalazi u aksonima
vezan za mikrotubule i od izuzetnog je znaCaja za
sinapticku transmisiju. Hiperfosforilacija tau proteina
dovodi do razgradnje mikrotubula i poremecaja sinapsi.
Danas se sve viSe prihvata teorija da je povecano talozenje
senilnih plakova i neurofibrilarne klubadi kompenzatorni
odgovor mozga na razliCite toksi¢ne meduproizvode (28).
Senilni plakovi i1 neurofibrilarna klubad verovatno su
posledica, a ne uzrok bolesti (29). Mehanizmi preko kojih
akumulacija B-amiloidnog peptida izaziva ostecenje i smrt
neurona ukljuéuju oksidativni stres i zapaljenske procese
(30). Isto tako ovi agregati posredstvom receptora
stimuli$u proizvodnju slobodnih radikala. Vezivanje Af} za
specifi¢ne receptore kao §to su RAGE ili tip 2 receptora
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Cistaca (eng. scavenger receptor), indukuje proizvodnju
slobodnih radikala povecanjem aktivnosti nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaze. Novije
studije ukazuju na to da je A fizioloski antioksidans i da
se to svojstvo sa starenjem menja (31). Istrazivanja
mehanizama Alchajmerove demencije u poslednje dve
decenije, bila su uglavnom usmerena na pronalazenje
genskih mutacija familijarnog oblika, koje karakteri$u rani
pocetak i progredijentni tok, za razliku od kasnog pocetka
kod sporadi¢nog oblika ovog oboljenja. Dakle, iako se
dugo smatralo da je za nastanak i progresiju Alchajmerove
demencije odgovorna agregacija AP u toksi¢ne depozite u
ekstracelularnom prostoru mozga, mnogi dokazi upucuju
na to da su zreli senilni plakovi netoksi¢ni (32). AB
razli¢itim putevima dovodi do proizvodnje reaktivnih
oblika kiseonika (33). Jedan od ovih puteva je vezivanje
metala kao §to su cink, bakar i gvozde (34). Akumulacija
ekscitatornih aminokiselina (npr. glutamata) dovodi do
oste¢enja i smrti neurona aktivacijom specifi¢nih receptora
ili indukcijom oksidativnog stresa. Isto tako dolazi i do
smanjenja koncentracije redukovanog glutationa (GSH) u
neuronima. Poslednja meta AP je imunski sistem. AB40
prisutan u amiloidnim plakovima aktivira mikroglijalne
¢elije koje proizvode velike koli¢ine slobodnih radikala i
proinflamatornih citokina. Klinicke studije su ukazale na
znacaj zapaljenskih procesa kod Alchajmerove demencije.

Oksidativni stres ima znacajnu ulogu u patogenezi
Alchajmerove bolesti. Neurogeneza se javlja u mozgu
odraslih, posebno u hipokampusu i poveéana je kod
bolesnika sa Alchajmerovom demencijom, a predstavlja
kompenzatorni odgovor na gubitak neurona. Reaktivni
oblici kiseonika utiCu na novostvorene neurone i na taj
nacin posreduju u patogenezi Alchajmerove bolesti.
Antioksidansi bi mogli sa smanje Stetna dejstva reaktivnih
oblika kiseonika na ove neurone i sa poboljsaju
regenerativne kapacitete mozga (35). Dokazano je da kod
Alchajmerove bolesti postoji poremecaj regulacije metala
(36), a posebno redoks-aktivnih prelaznih metala koji se
nagomilavaju u citoplazmi neurona. Povecano stvaranje
superoksidnog radikala kod Alchajmerove bolesti u
korelaciji je sa povecanim koncentracijama superoksid
dismutaze, S§to je praceno oslobadanjem H202 iz
mitohondrija u citoplazmu (H202 prolazi difuzijom kroz
membrane mitohondrija i ¢elija). Pove¢ana koncentracija
H202 u citoplazmi u prisustvu redoks aktivnih metala
dovodi do stvaranja hidroksilnog radikala (37). U mozgu
obolelih od Alchajmerove demencije povecane su
koncentracije cinka, gvozda i bakra (38). Metali su
znaCajni jer katalizuju konverziju vodonik peroksida
(H202) u hidroksilni radikal (OHe ) putem Fentonove i
Haber-Weisseve reakcije:

02" +Fe’" — 02 + Fe™

H202 + Fe*+ — OH" + OH™ + Fe*"

(I reakcija)
(IT reakcija)

Kombinacija I i II reakcije:
02" +H202 —» 02+ OH + OH’
(Fentonova reakcija)

Podaci iz literature ukazuju na to da oksidativni stres
nije ogranicen isklju¢ivo na poremecaj mitohondrija i
Fentonovu reakciju. Ap peptid se smatra jakim
redukuju¢im agensom koji je sposoban da redukuje
prelazne metale u citoplazmi i tako pretvori molekularni
kiseonik u H202 (39). Bakar ima znacajnu ulogu u
patogenezi Alchajmerove bolesti, jer je dokazano da
razliCitim putevima aktivira AB: izmenama sekundarne
strukture AP, indukcijom oksidativnog stresa i regula-
cijom signalnih puteva u neuronima (40).

Pored neurona, u patogenezu Alchajmerove bolesti
ukljuceni su astrociti i mikroglijalne Celije. Ove celije
proizvode proinflamatorne citokine, hemokine, sistem
komplementa, kao i reaktivna jedinjenja kiseonika i azota
§to je praéeno poremecajima nervnih zavrSetaka.
Posledica ovih dogadanja su gubitak i pad sinapsi i
kognitivni poremecaji. Terapijska strategija usmerena na
kontrolu oslobadanja proinflamatornih faktora i prooksi-
danasa iz astrocita i mikroglije bi mogla biti od velike
pomoci u kontroli neurodegeneracije kod Alchajmerove
bolesti. Mikroglijalne ¢elije aktiviraju dve vrste nadrazaja.
Prvo, mikrogliju mogu da aktiviraju pro-inflamatorni
okidaci, kao $to je AP, Sto je praéeno proizvodnjom
reaktivnih oblika kiseonika i citokina koji su toksic¢ni za
neurone. S druge strane, i signali oSte¢enih neurona mogu
aktivirati mikrogliju. Ovaj kontinuiran i samoobnavljajuéi
ciklus oste¢enja i smrti neurona, prac¢en neurotoksi¢nom
aktivacijom mikroglije, naziva se reaktivnom mikro-
gliozom 1 moze biti osnovni mehanizam progresivne
prirode razli¢itih neurodegenerativnih bolesti, ukljucujuci
Alchajmerovu demenciju. NADPH oksidaza (koja se
naziva i fagocitna oksidaza) je implicirana kao kljucni
mehanizam kojim mikroglija dovodi do oStecenja,
odnosno smrti neurona u odgovoru na AP (41).

PARKINSONOVA BOLEST I OKSIDATIVNI
STRES

Parkinsonova bolest je primarno neurodegenerativno
oboljenje koje se karakteriSe destrukcijom dopa-
minergickih neurona u substanciji nigri bazalnih ganglija.
Dopamin se normalno metaboliSe aktivno$¢u monoamino
oksidaze B. Medutim, na neutralnom pH dolazi do
autooksidacije dopamina, a kao meduprodukti ove
reakcije nastaju melanin i H20z2, koji u prisustvu gvozda
generie veoma reaktivan hidroksilni radikal (OH"). Neki
delovi mozga, posebno bazalne ganglije, akumuliraju
gvozde, S§to ih ¢ini veoma osetljivim na hronicni
oksidativni stres. Novija istrazivanja ukazuju na to da
poremecaji mitohondrija, ekscitotoksi¢nost, neuro-
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inflamacija, oksidativni stres i talozenje filamenata
proteina u Lewy-evim telima doprinosi propadanju
neurona kod Parkinsonove bolesti (42).

Kako je oksidativni stres blisko povezan sa drugim
degenerativnim faktorima tesko je utvrditi da li je
oksidativni stres uzrok ili posledica tih dogadaja (43).
Dopamin je neurotransmiter koji u odredenim uslovima
postaje metalni helator i donor elektrona i proizvodi
reaktivne oblike kiseonika. U sklopu neurodegenerativnih
procesa agregati proteina se taloze u obliku Lewy-evih
tela u dopaminergickim neuronima. Lewy-eva tela su
filametozne inkluzije u neuronima, koje se nalaze
uglavnom u substanciji nigri i locus ceruleusu. Glavni
sastavni deo Lewy-evih tela je a-sinuklein, protein koji je
normalno lokalizovan presinapticki. Fizioloska funkcija o-
sinukleina je odrzavanje plasti¢nosti sinapsi, a preko-
merna ekspresija a-sinukleina veoma malo uti¢e na
vitalnost ¢elija. S druge strane, ekspresija mutiranog a-
sinukleina je neurotoksi¢na i indukuje apoptozu neurona
(44). Moguca uloga a-sinukleina jeste modulacija
aktivnosti dopamina koji zatim interakcijom sa gvozdem
proizvodi H202. Kod Parkinsonove bolesti je, vise nego
kod bilo kojeg drugog neurodegenerativnog oboljenja,
dokazana uloga povecane koncentracije metala. Povecane
koncentracije gvozda nalaze se prilikom obdukcije u
nigrostrijatnim degeneracijama i mogu povecati tezinu
neuropatoloskih promena (45). Gvozde je odgovorno za
agregaciju a-sinukleina, bilo direktno bilo indirektno,
povecanjem nivoa oksidativnog stresa, Sto ukazuje na
znac¢ajnu ulogu gvozda u stvaranju Lewy-jevih tela (46).

Razumevanje molekularnih mehanizama kojima
genske mutacije dovode do familijarnog oblika
Parkinsonove bolesti veoma je znaajno za razjasSnjenje
neurodegeneracije u sporadi¢nim oblicima Parkinsonove
bolesti. Otkrice gena za familijarne oblike bolesti (o-
sinuklein, Parkin, DJ-1, PINK-1 i LRRK2), kao i
eksperimenti na Zivotinjama pruzaju uvid u molekularne
mehanizme sporadi¢nih oblika ove bolesti. Poremecaji
mitohondrija, oksidativna oSte¢enja, fosforilacija i
akumulacija patoloskih proteina klju¢ni su molekularni
mehanizmi ukljuceni u degeneraciju dopaminergickih
neurona kod sporadi¢nih i familijarnih oblika bolesti.
Faktori spoljasnje sredine, kao $to su pesticidi i toksini
izazivaju oksidativna oS$teenja i poremecaje mito-
hondrija. Kao posledica patogenih mutacija ili oksidacije
a-sinukleina dolazi do njegove agregacije §to izaziva
oksidativni stres 1 poremecaj funkcije ubikvitin
proteozoma i mitohondrija. Sve veci broj eksperi-
mentalnih dokaza ukazuje na to da poremecaj kompleksa
I u mitohondrijama, smanjuje njegovu aktivnost u
substanciji nigri, §to moze da bude centralni uzrok
sporadi¢nih obika Parkinsonove bolesti (47). Inhibitori
kompleksa I, kao Sto su rotenon i MPP (/-metil-4-
phenylpyridin), pomogli su da se dokaze da su reaktivni

oblici kiseonika poreklom iz mitohondrija znacajni u
patofiziologiji Parkinsonove bolesti (48). Oksidativna
oste¢enja DNA (49) i proteina (50) u nigro-strijatnim
putevima govore u prilog tome da oksidativni stres ima
znacajnu ulogu u patogenezi Parkinsonove bolesti.

AMIOTROFICNA LATERALNA SKLEROZA I
OKSIDATIVNI STRES

Amiotroficna lateralna skleroza karakteriSe se
progresivnim propadanjem donjeg motornog neurona u
ki¢menoj mozdini i mozdanom stablu i gornjeg motornog
neurona u kori mozga. Etiologija ovog oboljenja je
multifaktorijalna, slozena i jo§ uvek nije sasvim razja-
$njena. U 5-10% svih slucajeva re¢ je o familijarnom
obliku, a 20% familijarnih oblika bolesti uzrokovano je
mutacijom gena za bakar-cink superoksid dizmutazu (Cu-
Zn SOD). Ovaj enzim ima znacajnu ulogu u regulaciji
oksidativnog oStecenja celija, jer katalizuje dizmutaciju
superoksidnog radikala u vodonik peroksid. Mutirana
SOD pokazuje manje aktivnih mesta za vezivanje bakra.
Mutacija SOD vodi ka konverziji ovog enzima u
prooksidans koji i sam ucestvuje u stvaranju reaktivnih
oblika kiseonika (51).

Mutacija Cu-Zn SOD dovodi do o$te¢enja neurona
posredstvom programirane ¢elijske smrti — apoptoze koja
se odvija aktivacijom kaspaza: a) povecanjem koli¢ine
superoksidnog radikala koji sa azotnim oksidom daje
peroksinitrit; b) mutirana SOD nije samo inaktivna, vec je
sposobna da inhibira funkciju normalne SOD ekspri-
mirane na normalnom alelu (52); ¢) smanjena aktivnost
SOD dovodi do povecanja koncentracije H202 i OH’
radikala.

Eksperimentalni rezultati ukazuju na to da je u
ostecenje motornog neurona ukljuceno vise mehanizama:
oksidativni stres, ekscitotoksi¢nost, poremecaj mito-
hondrija, agregacija proteina, kao i aktivnost drugih ¢elije
(neneuralnih). Oksidativni stres ukljuéen je u mnoge od
ovih procesa, bilo da je primarni uzrok bilo da je posledica
oboljenja.

Oksidativni stres razli¢itim putevima pogorsava druge
neurodegenerativne mehanizme kod amiotrofi¢ne
lateralne skleroze (53): 1) ekscitoksi¢nost povecava
koncentraciju intracelularnog kalcijuma S$to dovodi do
proizvodnje reaktivnih oblika kiseonika u mitohondri-
jama, koji blokiraju preuzimanje glutamata u glijalne
¢elije 1 na taj nacin povelavaju ekstracelularnu
koncentraciju glutamata; 2) velike zahteve motornih
nerava za energijom obezbeduju mitohondrije, ali se u
njima povecava i proizvodnja reaktivnih oblika kiseonika;
3) prolongirani odgovor endoplazmatskog retikuluma u
sintezi proteina praden je poveéanom proizvodnjom
reaktivnih oblika kiseonika; 4) mutirana SOD katalizuje
patolosku oksidativnu reakciju koja dovodi do povecane
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proizvodnje veoma reaktivnog peroksinitrita i hidro-
ksilnog radikala, $to je praceno nitracijom i agregacijom
proteina, ukljucuju¢i i samu SOD; 5) reaktivni oblici
kiseonika uzrokuju i agregaciju neurofilamenta; 6)
reaktivni oblici kiseonika prolaze kroz ¢elijsku membranu
i aktiviraju mikroglijalne ¢elije, koje odgovaraju
proizvodnjom citokina i novih koli¢ina slobodnih
radikala.

U aksonima i telu degenerativno izmenjenih neurona
kod obolelih od amiotrofi¢ne lateralne skleroze nadene su
inkluzije koje se sastoje od agregata neurofilamenata
proteina. Periferin je filament koji je normalno
eksprimiran u autonomnim nervima i perifernim
senzitivnim nervima, a koji je u malim koli¢inama
prisutan i u spinalnim nervima. Periferin je naden u oko
90% inkluzija u motornim neuronima kod amiotrofi¢ne
lateralne skleroze. Inkluzije periferina povezane su sa
degeneracijom aksona, oSte¢enjem i smréu motornih
neurona. Mehanizam ¢elijske smrti nije razjasnjen, ali se
smatra da inkluzije ili sekvestracija ¢elijskih komponenti
(i mitohondrija) blokiraju intracelularni transport u
aksonima (54).

Smanjena koncentracija drugog oblika SOD u
mitohondrijama (Mn SOD) detektovana je u misi¢ima
bolesnika sa sporadi¢nim oblicima amiotrofi¢ne lateralne
skleroze. Poremecaj funkcije mitohondrija dovodi do
deficita energije. S obzirom na to da su motorni neuroni
veéi od ostalih ¢elija (Celijsko telo oko 50—60 um, a duzina
aksona i do 1m), pa i ve¢ine nervnih ¢elija, oni su i
posebno osetljivi na nedostatak energije. Najveci deo
energije u nervnom tkivu koristi se za funkcionisanje
jonskih pumpi. Metabolicki kompromitovani neuroni ne
mogu da odrzavaju membranski potencijal, §to je praceno
aktivacijom N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora za
glutamat i1 povecanjem koncentracije kalcijuma u
neuronima (55). Osetljivosti motornih neurona doprinosi i
nizak nivo kalcijum-vezujucih proteina u citoplazmi (56),
kao i velike koli¢ine SOD u motornim neuronima, koja je
dobar antioksidans u fizioloskim uslovima, medutim,
mutirana SOD povecava oksidativni stres.

ZAKLJUCAK

Zajednic¢ka pitanja o ulozi oksidativnog stresa u
patogenezi neurodegenerativnih oboljenja su ocigledna.
Prvo pitanje je, da li je oksidativni stres uzrok ili posledica
bolesti? To je slozeno akademsko pitanje, jer ako je
oksidativni stres samo posledica, postavlja se pitanje da li
oksidativni stres moze biti terapijski cilj kod ovih
oboljenja. Drugo, koja je etiologija oksidativnog stresa?
Zajednicko za ova oboljenja su poremecaji mitohondrija i
narusavanje homeostaze redoks-aktivnih metala. Trece
pitanje je, kakav je odnos izmedu oksidativnog stresa i
drugih aspekata patogeneze neurodegenerativnih oboljenja?

Za ve¢inu ovih bolesti pitanja su slozena i uglavnom
neresena, etiologija multifaktorijalna, a oksidativni stres
se prepli¢e sa drugim mehanizmima bolesti.
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