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OKSIDATIVNI STRES

4. POVEZANOST STADIJUMA HRONICNE
LIMFOCITNE LEUKEMIJE I VREDNOSTI
NEKIH ANTIOKSIDATIVNIH PARAMETARA
Zelen I, Durdevi¢ P24, Popovi¢ S3, Stojanovi¢ M1,
Radivojevi¢ S4, Baski¢ D3, Arsenijevi¢ N3
! Katedra za opstu i klinicku biohemiju, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Kragujevcu
2 Katedra za Patolosku fiziologiju, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Kragujevcu
3 Katedra za mikrobiologiju i imunologiju,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Kragujevcu
4 Klinicki centar Kragujevac

UVOD. Hroni¢na limfocitna leukemija (HLL) je
progresivna maligna bolest koje nastaje proliferacijom
i akumulacijom klona imunski nekompetentnih lim-
focita. Smatra se da je osnovni mehanizam nastanka
bolesti usporena apoptoza limfocita in vivo. Iako uzro-
ci ovog poremecaja nisu do kraja istrazeni smatra se da
jedan od mogucih mehanizama moze biti i oksidativni
stres. Cilj naSeg istrazivanja je da se ispita povezanost
stadijuma bolesti i vrednosti antioksidativnih para-
metara.

MATERIJAL T METODE. U istrazivanje je
ukljuceno 49 pacijenata obolelih od hroni¢ne limfoc-
itne leukemije koji su se nalazili u razlicitim stadijumi-
ma bolesti, dok se kontrolna grupa sastojala od 31 ispi-
tanika koji su po polu i starostnoj strukturi bili sli¢ni
grupi obolelih od HLL-a. Ispitivani parametri
(aktivnosti superoksid dizmutaze, katalaze, glutation
peroksidaze, glutation reduktaze i glutation S-transfer-
aze, kao i koncentracije redukovanog glutationa)
odredivani su spektrofotometrijskim metodama. Za
odredivanje povezanosti stadijuma bolesti i vrednosti
antioksidativnih parametara unutar svake ispitivane
grupe (kontrolna grupa, grupa obolelih sa neprogre-
sivnom tokom bolesti, grupa obolelih sa uznapredoval-
om bolesc¢u) korelacionom analizom ispitivan je stepen
intenziteta povezanosti dve varijable (aktivnosti ispiti-
vanih antioksidativnih enzima i koncentracije reduko-
vanog glutationa), dok je regresionom analizom
odredivan oblik povezanosti.

REZULTATI. U kontrolnoj grupi, kao i u grupi
obolelih od HLL sa neprogresivnim tokom bolesti ni
jedan od ispitivanih antioksidativnih enzima, nije se
pokazao kao statisticki znacajan faktor koji moze da
ima uticaj na ishodiSnu varijablu, koncentraciju
redukovanog glutationa. U grupi obolelih sa uznapre-
dovalom boles¢u (III i IV stadijum bolesti) kao sta-
tisticki znacajne izdvojile su se aktivnosti dva enzima,
superoksid dizmutaze i glutation reduktaze, a kao
nezavistan prediktor vrednosti redukovanog gluta-
tiona, izdvojila se aktivnost glutation reduktaze.

ZAKLJUCAK. Rezultati naSeg istraZivanja
jasno pokazuju da su aktivnosti svih antioksidativnih
enzima znacajno snizene u limfocitima pacijenata
obolelih od HLL i da je pad enzimske aktivnosti
izraZeniji kod pacijenata sa uznapredovalom bolescu.

Kljuéne reci: hronicna limfocitna leukemija,
oksidativni stres, superoksid dizmutaza, katalaza, glu-
tation peroksidaza, glutation reduktaza, glutation S-
transferaza, redukovani glutation

5. UTICAJ TERAPIJE BETA-BLOKATORIMA NA
NIVO MARKERA OKSIDATIVNOG STRESA
U PLAZMI PACIJENATA SA HRONICNOM
SRCANOM INSUFICIJENCLJOM
Davidovi¢ G, Zivic Z, Savovi¢ I, Irié—éupic’ Vi
Novokmet S?
1 Centar za kardiologiju, Klinika za internu medi-
cinu, Klinicki Centar Kragujevac
2 Medicinski fakultet, Odsek: Farmacija, Univerzitet
u Kragujevcu

UVOD. U poslednje tri decenije brojne klinicke
studije su pokazale korisne efekte beta-blokatora kao
$to su znacajno smanjenje morbiditeta i mortaliteta,
broja hospitalizacija pacijenata sa hroni¢nom sréanom
insuficijencijom (HSI) kao i njihove antioksidativne
osobine.

CILJ ISTRAZIVANJA. Primarni cilj studije bio
je da se utvrdi tolerenacija terapije Cetiri razli¢ita beta-
blokatora (bisoprolol, metoprolol, propranolol i
karvedilol) kod pacijenata sa HSI ishemijske etiologije
pracenjem nivoa markera oksidativnog stresa u plazmi
pacijenata. Odredivani su slede¢i markeri: superoksid
anjon radikal, azot-monoksid (NO) i indeks lipidne
peroksiadcije (TBARS).

MATERIJAL I METODE. Cetrdeset pacijenata
sa HSI (NYHA klasa II, ejekciona frakcija leve
komore 35%) koji su imali infarkt miokarda i ugraden
aorto-koronarni "bypass grapfting" (CBPG) su random-
izirano podeljeni u Cetiri terapijske grupe i to: bisopro-
lol (ciljna doza 10 mg/dnevno, n = 10), metoprolol
(ciljna doza 200 mg/dnevno, n = 10), propranolol (cilj-
na doza 160 mg/dnevno, n = 10), karvedilol (ciljna
doza 50 mg/dnevno, n = 10). Pacijenti su bili pod-
vrgnuti ushodnoj titraciji beta-blokatora do postizanja
ciljne doze u toku Sest nedelja. Svi pacijenti su primali
enalapril (ciljna doza 10 mg/dnevno, n = 40). Nivoi
markera oksidativnog stresa su odredivani pre pocetka
terapije i Sest nedelja nakon terapije.
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REZULTATI. Uoceno je smanjenje nivoa super-
oksid anjon radikala u sve Cetiri terapijske grupe Sest
nedelja nakon terapije u poredenju sa vrednostima pre
pocetka terapije (p = 0,052). Nivoi NO u plazmi paci-
jenata sa HSI u grupi sa bisoprololom i karvedilolom
su bili smanjeni Sest nedelja nakon terapije vs. pre
pocetka terapije (p = 0,182) dok je u grupi sa meto-
prololom i propranololom zabelezen porast nivoa Sest
nedelja nakon terapije vs. pre terapije (p = 0,866).
Nivoi TBARS su smanjeni u sve Cetiri grupe Sest nedel-
ja nakon terapije vs. pre pocetka terapije (p = 0,043).
U grupi sa karvedilolom, metoprololom i propra-
nololom smanjenje nivoa TBARS u plazmi pacijenata
sa HSI bilo je izraZenije u odnosu na grupu sa bisopro-
lolm (p = 0,018).

ZAKLJUCAK. U ovoj studiji je pokazano sman-
jenje nivoa markera oksidativnog stresa u plazmi paci-
jenata sa HSI Sest nedelja nakon terapije beta-bloka-
torima vs. pre pocetka terapije u sve Cetiri grupe. Ovi
rezultati ukazuju na sposobnost beta-blokatora i nji-
hovih metabolita (koji se ponasaju kao endogeni
antioksidanti) u sprecavanju procesa lipidne peroksi-
dacije kao i to da deluju kao cistaci slobodnih radikala
Sto pruza dodatno smanjenje oksidativnog stresa.
Antioksidantni potencijali navednih beta-blokatora su
razliciti, a najjaci je kod karvedilola.

Kljucne reci: oksidativni stres, beta-blokatori,
hroni¢na sré¢ana insuficijencija

6. INDEKS LIPIDNE PEROKSIDACIJE U
PACIJENATA SA DIJABETESOM I/ILI
KORONARNOM BOLESCU
Nedeljkovi¢ TIL, Popovi¢-Kati¢ M2, Brakocevi¢ D3 i
Jovi¢ V4
1 KC "Kragujevac", Sluzba za laboratorijsku dijag-
nostiku,

2 Dom zdravalja "Zvezdara"
3 Dom zdravlja "Vrvacar"
4 Vojno medicinska akademija Beograd

UVOD. Lipidni peroksidi (LPO) su znacajan
pokazatelj oksidativnog stresa indukovanog slobodnim
radikalima. Oksidativni stres je narocito prisutan kod
pacijenata sa dijabetesom (DM) ili koronarnom boles-
cu (KB): angina pektoris (AP) ili infarkt miokarda
(IM). Prisustvo arterijske hipertenzije (AH) kod paci-
jenata sa DM-om povecava oksidativni stres.

CILJ. rada bio je odredivanje nivoa LPO
pomocu indeksa lipidne peroksidacije (ILP) kod paci-
jenata sa DM-om sa ili bez AH, kod pacijenata sa AP-
om i sa IM-om.

PACIJENTI I METODE. Ispitanici su podeljeni
u pet grupa - jednu kontrolnu (K) i cetiri grupa pacije-

nata: K (n=21), DM-AH (n=16), DM+AH (n=11),
AP (n=24) i IM (n=24).

ILP je odredivan u plazmi, metodom po Yagi i
Satoh-u, merenjem nivoa malondialdehida (MDA),
preko proizvoda reakcije sa tiobarbiturnom kiselinom
(TBA) spektrofotometrijski na talasnoj duzini lamb-
da=533 nm.

REZULTATTI I DISKUSIJA. Dobijeni rezultat
iukazuju na veoma visoku signifikantnost porasta ILP-
a u grupi DM+AH i grupi AP gde su x+SD=6.7+0.4
nM/mL i 6.74+1.2 nM/mL u odnosu na K grupu gde je
x+SD=2.4+0.4 nM/mL (p<0.001), na visoku sig-
nifikantnost u grupi DM-AH, gde je x+SD=4.7+0.6
nM/mL (p<0.01) i statisticku znacajnost u grupi IM,
gde je x+SD=3.8+0.8 nM/mL (p<0.05).ILP je metod
odredivanja slobodnih radikala, koji je veoma brz,
jeftin i osetljiv. Rezultati sugerisu da se ILP moze
koristiti u monitoringu oksidativnog stresa u klinickoj
praksi. Registrovana je i visoka statisticki znacajnost
razlike vrednosti ILP-a kod DM+AH u odnosu na
DM-AH (p<0.01).

ZAKLJUCAK. U zakljucku rada isticemo znacaj
odredivanja ILP kao mere za odredivanje nivoa LPO.

Kljucne reci: indeks lipidne peroksidacije, dija-
betes melitus, koronarna bolest

7. PRIMENJENA ISTRAZIVANJA OKSIDA-
TIVNOG STRESA KOD KARDIOVASKU-
LARNIH OBOLJENJA
Nedeljkovic TI., Jakovljevic V1, Popovic-Katic M?,
Nedeljkovic 112, Jovic P3
1 KC "Kragujevac", Medicinski fakultet, Kragujevac,
2KBC "Dr Dragisa Misovic", Beograd
3 Vojno medicinska akademija Beograd

UVOD. Poslednjih godina sve viSe se raspravlja
o kiseoni¢nim slobodnim radikalima (KSR) i Stetama
koje nanose organizmu c¢oveka. Ukazano je da se oni
mogu dovesti u vezu sa vise od 100 razli¢itih bolesti
medu koje se ubrajaju kardiovaskularna oboljenja
(KVO): ateroskleroza (AS), arterijska hipertenzija
(AH), ishemi¢na koronarna bolest, kao i diabetes mel-
litus (DM) i druge bolesti. Oksidativni stres (OS) rezul-
tat je povecane proizvodnje i dejstva reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta (RKV) ili oslabljene antioksidativne
odbrane (AO). Oksidisani "low density lipoproteins"
(ox-LDLs) igraju vaznu ulogu u patogenezi AS i
endotelnih poremecaja. Lipidni peroksidi (LPO) su
znacajan indikator OS. Prisutni su kod pacijenata,
obolelih od DM, sa ili bez AH i kod ishemicne
koronarne bolesti kao $to su angina pektoris (AP) i
akutni infarkt miokarda (AIM).
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CILJ. naSih primenjenih istrazivanja bio je
odredivanje nivoa serumskih lipidnih peroksida
(LPO), izrazenih kao Indeks Lipidne Peroksidacije
(ILP). Ovaj rad jeste sumarni prikaz vrednosti ILP u
KVO.

MATERIJAL I METODE. naSa primenjena
istrazivanja OS odnosila su se na ispitivanje serumskih
LPO kod pacijenata, obolelih od KVO koji su podel-
jeni u Cetiri grupe: 1. dijabetes melitus bez arterijske
hipertenzije (DM-AH), 2. dijabetes melitus sa arteri-
jskom hipertenzijom (DM+AH), 3. angina pektoris
(AP) i 4. akutni infarkt miokarda (AIM). Kontrolna
grupa (K) sastojala se od zdravih dobrovoljaca.
Odredivali smo koncentraciju serumskih LPO kao
najvazniji pokazatelj OS indukovanog pomocu KSR.
Serumski LPO su odredivani pomocéu spektrofo-
tometrijske metode (lambda= 533 nm) merenjem
apsorbance boje u reakciji izmedu tiobarbiturne kise-
line (TBK) i malondialdehida (MDA).

REZULTATI. Vrednosti ILP u svim grupama u
odnosu na kontrolnu su statisticki znac¢ajno uvecéane:
pocev od grupe DM-AH, gde je ILP=4.7+0.6 nM/mL
(p<0.01), preko DM+AH, gde je ILP=6.7+0.4
nM/mL (p<0.001), AP gde je ILP=6.7+1.2 nM/mL
(p<0.001) do AIM, gde je ILP=7.3+1.3 nM/mL
(p<0.001).

ZAKLJUCAK. Prikazani rezultati sugeri§u da
odredivanje nivoa serumskih LPO moze biti u funkciji
pomodéi u dijagnozi i monitoringu OS u rutinskoj,
klinickoj praksi, diferencijalnoj dijagnozi (nekih KVO,
njihovih stadijuma i oblika), u monitoringu terapije
npr. antioksidantnim supstancama, prognozi i preven-
ciji oksidativnog ostecenja u AS i KVO.

Kljuéne reci: primenjena istrazivanja, oksidativni
stres, kardiovaskularna oboljenja

8. UTICAJ PROGRESIJE METABOLICKOG
SINDROMA X NA LIPOREGULACIJU 1
OKSIDATIVNI STRES U PACIJENATA SA
KORONARNOM BOLESCU
Bubanja D!, Duki¢ A2, Mladenovic¢ V1, Duki¢ S,
Purdevi¢ P2, Zivanéevié 2, Nesi¢ J1, Arsenijevi¢ N2
I Interna klinika, KC Kragujevac
2 Medicinski fakultet Kragujevac

UVOD. Dislipidemija se smatra jednim od cen-
tralnih poremecaja u procesu aterogeneze, a ona je
ujedno jedan od elemenata Metabolickog sindroma X
(MSyX).

CILJ. Cilj istrazivanja bio je ispitivanje promene
parametara liporegulacije i oksidativnog stresa tokom

progresije MsyX (prema toleranciji glikoze i nivou
insulina) u osoba sa koronarnom boles¢u (KB).

METOD. U istrazivanje je ukljucen 31 ispitanik
sa koronarografijom potvrdenom KB. Na osnovu kre-
tanje glikemije i insulinemije oni su razvrstani u 4 pod-
grupe koje korespondiraju sa razvojnim fazama MSyX:
NTG-NI (normalna tolerancija glikoze i normoinsu-
linemija), NTG-HI (normalna tolerancija glikoze i
hiperinsulinemija), patoloSka tolerancija glikoze i
hiperinsulinemija) i PTG-NI (patoloska tolerancija
glikoze i normo/hipoinsulinemija). Kontrolna grupa se
sastojala od 19 pacijenata bez KB i sa normalnom tol-
erancijom glikoze i normoinsulinemijom. U okviru
parametara liporegulacije odredivani su: ukupni holes-
terol (tHol) i trigliceridi (TAG) (standardnim enzim-
kolorimetrijskim metodama), HDL-holesterol (HDL)
(metodom talozenja HM, VLDL i LDL), a LDL-holes-
terol je izracunavan Fridenwald-ovom formulom. U
okviru parametara oksidativnog stresa odredivani su:
azot-monoksid (NO) (spektrofotometrijska metoda
Gries-ovim reagennsom), Malonidialdehid (MDA)
(metodom TBARs) i Totalni antioksidantni status
(TAS) (originalni metod Randox Lab.).

REZULTATI. Uticaj nivoa TAG i HDL je sta-
tisticki znacajan na vrednosti NO (p=0,021) i MDA
(p=0,002), ali ne TAS (p>0,05).

ZAKLJUCAK. Statisti¢ki znacajan porast nivoa
TAG je zabelezen tokom progresije MSyX (ostale
lipidne frakcije ne menjaju znacajno, iako su vrednosti
tHol i LDL povisene). Postoji statisticki znacajna veza
izmedu vrednosti lipida i parametara oksidativnog stre-
sa, $to bi moglo govoriti u prilog njihove kompleksne
interreakcije tokom procesa aterogeneze.

Kljuéne reci: metabolicki sindrom, koronarna
bolest, oksidativni stres.

9. UTICAJ OKSIDATIVNOG STRESA KOD
AKUTNOG MIOKARDNOG INFARKTA
Popovic-Katic M1, Nedeljkovic 112, Nedeljkovic TI,3
Jakovljevic V3 i Jovic P*

!Dom zdravlja "Zvezdara" Beograd
2KBC "Dedinje", Beograd

3KC "Kragujevac", Kragujevac

4Vojno medicinska akademija Beograd

UVOD. Oksidativno oStecenje Celijskih kompo-
nenti je odgovorno za patogenezu mnogih bolesti kao
sto su kardiovaskularna, degenerativna i metabolicka.
Oksidisani low density lipoproteins (ox-LDLs) igraju
vaznu ulogu u patogenezi ateroskleroze (AS) i
endotelijalnih celijskih oStecenja. Lipidni peroksidi
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(LPO) indukovani reaktivnim kiseoni¢nim radikalima
mogu doprineti sr¢anom oS$tecenju preko ishemi-
ja/reperfuzija procesa.

MATERIJAL I METODE. Serumski LPO
odredivani su pomodu spektrofotometrijske metode
merenjem apsorbance jedinjenja nastalog u reakciji
izmedu tioabarbiturne kiseline (TBA) i malonildialde-
hida (MDA). 11 pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda (AIM) hospitalizovanih u Klinickoj
Koronarnoj Jedinici (KKJ) ispitivano je u toku jedne
nedelje, a sadrzaj serumskih LPO je odredivan svakog
dana. Ovi nalazi uporedivani su sa kontrolnom
grupom, koja se sastojala od 16 osoba bez koronarne
arterijske bolesti.

REZULTATI. Dobijeni rezultati pokazuju da
nema razlike u prva dva dana izmedu dvaju grupa.
Promene u serumskim nivoima LPO observirani su
nakon tri dana kada su oni bili signifikantno veéi nego
u kontrolnoj grupi: 7.34+1.26 nM mL vs. 2.78+0.92
nM/mL (p<0.001).

ZAKLJUCAK. Prikazani rezultati sugeriSu da
odredivanje serumskih LPO nivoa moze biti u funkciji
prognoze i prevencije oksidativnog oStecenja.

Kljuéne reci: oksidativni stres, akutni infarkt
miokarda, ishemija/ reperfuzija

10. ULOGA OKSIDATIVNOG STRESA KOD
DIABETES MELLITUSA I KORONARNE
SRCANE BOLESTI
Nedeljkovic T!, Jakovljevic V1, Popovic-Katic M2,
Nedeljkovic 112, Jovic P3
I KC "Kragujevac", Medicinski fakultet, Kragujevac
2 KBC "Dr Dragisa Misovic-Dedinje", Beograd
3 Vojno medicinska akademija Beograd

UVOD. Oksidativne ozlede ¢elijskih komponen-
ti su odgovorne za mnoge bolesti kao Sto su kardio-
vaskularne, degenerativne i metabolicke. Oksidisani
low density lipoproteins (0x-LDLs) igraju vaznu ulogu u
patogenezi ateroskleroze i endotelijalnih celijskih

oStecenja. Lipidni peroksidi (LPO) indukovani
pomocu reaktivnih kiseoni¢nih radikala mogu
doprineti sréanom oSteéenju putem ishemi-

ja/reperfuzija procesa.

MATERIJAL I METODE. Serumski LPO su
odredivani pomocu spektrofotometrijske metode koja
meri forme tiobarbiturine kiseline (TBA) i reaktivnog
malondialdehida (MDA). 11 pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda (AIM) hospitalizovani u Klinickoj
Koronarnoj Jedinici su istrazivani tokom jedne nedel-
je, a sadrzaj serumskih LPO je odredivan svakodnevno.

Ovi nalazi uporedivani su sa kontrolnom grupom, koja
se sastojala od 16 osoba bez koronarne arterijske
bolesti.

REZULTATI. Rezultati, koji su dobijeni pokazu-
ju da nema razlike u prva dva dana izmedu dvaju
grupa. Promene u serumskim LPO nivoima observirani
su nakon tri dana kada su bile signifikantno veée nego
u kontrolnoj grupi: 7.34+1.26 nM/mL vs. 2 .78+0.92
nM/mL (p<0.001). Rezultati su uporedivani sa nasim
prethodno publikovanim rezultatima kod pacijenta sa
dijabetes melitusom (DM) sa ili bez arterijske
hipertenzije (AH), kod pacijenata sa anginom pektoris
(AP), AMI i hroni¢nim miokardnim infarktom (HMI).

ZAKLJUCAK. Prikazani rezultati sugeriiu da
odredivanja nivoa serumskih LPO mogu biti u funkciji
prognoze i prevencije oksidativnih oStecenja.

Kljuéne reci: oksidativni stres, diabetes mellitus,
koronarna sré¢ana bolest

11. SLOBODNI RADIKALI I EKSCITATORNE
AMINOKISELINE KAO MEDIJATORI
OSTECENJA NEURONA
Zorica Jovanovi¢
Medicinski fakultet, Univerzitet u Kragujevcu

Savremena medicinska istrazivanja sve viSe raz-
matraju uceS¢e reaktivnih oblika kiseonika i ekscita-
tornih aminokiselina u nastanku osStecenja Ccelija.
Slobodni radikali imaju znacajnu ulogu u nekim
patofizioloS$kim stanjima CNS-a, bilo da direktno
oStecuju tkiva ili su posledica oStecenja tkiva. Njihova
uloga u patogenezi se pretpostavlja u ishemiji, epilepsi-
ji, Parkinsonovoj bolesti, amiotrofi¢noj lateralnoj
sklerozi, Alzheimerovoj demenciji, starenju.

Velike koli¢ine polinezasi¢enih masnih kiseli-
na, visoka metabolicka aktivnost mozga (trosi oko 20%
celokupnog kiseonika), kao i niska aktivnost antiok-
sidativnih enzima, ¢ini da je od svih organa, CNS, naj-
nih radikala. Ovo svojstvo mozga uslovljeno je ¢injeni-
cama da neki delovi mozga, posebno bazalne ganglije
akumuliraju gvozde, a sa druge strane kapacitet cere-
brospinalne tecnosti za vezivanje gvozda je nizak.
Nastanak oksidativnog stresa u CNS-u je olakSan i
anatomskom povezano$¢u udaljenih neurona aksoni-
ma i dendritima, procesima ekscitacije i transmisije.
Oksidativni stres podrazumeva narusavanje celi-
jske homeostaze i disbalans u ravnoteZzi izmedu pro- i
antioksidanasa u korist prvih, §to vodi potencijalnom
ostecenju Celije.
Nekoliko razli¢itih i zavisnih mehanizama mogu
indukovati oksidativni stres u CNS-u: lipidna peroksi-




Medicinski casopis 2008; 42(1) Supplement 1

XXXIII Oktobarski zdravstveni dani - Sazeci radova

dacija, povecana koncentracija intracelularnog kalciju-
ma, oslobadanje ekscitatornih  aminokiselina.
Ekscitotoksi¢nost nastaje usled prekomerne ekscitacije
postsinaptickih neurona, §to dovodi do neurotok-
si¢nosti 1 degenerativnih promena u neuronima.
Mehanizmi neurotoksi¢nosti su veoma slozeni: pad
nivoa  visokoenergetskih ~ fosfata, = poremecaj
funkcionisanja jonskih pumpi, produzena depolarizaci-
ja Ccelijske membrane, povecanje koncentracije
intracelularnog Ca2+, sa aktivacijom proteaza i fos-
folipaza, ireverzibilno oStecenje mitohondrija, $to je
praceno Ccelijskom disfunkcijom i degeneracijom.
Mehanzmi ekscitotoksi¢nosti su takode posredovani i
acidozom, proizvodnjom slobodnih radikala i aktivaci-

jom apoptoze.

Oksidativni stres dovodi do poremecaja funkcije
receptora i signalne transmisije. Reaktivni oblici

kiseonika remete vezivanje liganda za membranske
receptore, a takode i vezivanje receptora za G protein
i efektorne enzime. Reagujudi direktno sa sulthidrilnim
grupama NMDA receptora, dovode do njihove inhibi-
cije 1 na taj nacin sprecavaju glutamatom-indukovana
oSteenja (deluju neuroprotektivno), ali sa druge
strane oslobadaju ekscitatorne aminokiseline i inhibiSu
njihovo iskori§¢avanje ispoljavajuéi neurotoksi¢no
dejstvo.

ZAKLJUCAK. patofiziologki mehanizmi koji
dovode do oStecenja i smrti neurona su veoma kom-
pleksni. Samo delujuéi zajedno proizvode efekat za
kojim sledi degeneracija neurona. Poznavanje ovih
procesa je neophodno da bi se Celija zastitila od
oStecenja.

Kljuéne reci: oksidativni stres, reaktivni oblici
kiseonika, ekscitatorne aminokiseline, intracelularni
kalcijum
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