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Pregledni ¢lanak
Review

OKSIDACIJSKI STRES I STANICNA SMRT

Lada Rumora, Jozsef Petrik, Tihana Zanié-Grubisié

Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveudilista u Zagrebu, Zavod za medicinsku bickemiju i hematologiju, Zagreb

SAZETAK - Razliciti poticaji iz okoline mogu utjecats na prefivljavanje i umiranje stanica 1 organizimu.
spojevt kisika, poput superoksidnog vadikala, vodikovog peroksida, hidroksilnog radikala 1 peroksidnog
radikala, mogu se nakupljoti wnutar stanice zbog normalnih metabolickih procesa te razliditih toksicnih
procesa. T spojevi mogu poremetiti privodwne antioksidacijske obrambene sustave, §to rezultira osteéenjem, svih
glavnih skupina bioloskth makromolekula, poput nukleinskih kiselina, proteina, ugljikohidrata i lipida.
Oksidacijski stres se definira kao poremeéaj u ravnotei izmedu prooksidansa 1 antioksidansa, §to dovodi do
potencijalnog ostecenja. stanice. Smatra se da je oksidacijski stres jedan od uzroéwika brojnih bioloskih 1
patoloskih procesa poput starewja, upale, karcinogeneze, ishemije-reperfuzije, kao 1 éitawvog niza oboljenja
poput dijabetesa, ateroskleroze i/ili neurodegenerativnih bolesti. Ovaj revijalni prikaz opisuje djelovanje

reaktivnih kistkovth éestica na molekule koje imaju vagnu wlogu w preZivijavanju i/ili umiranju stanica.

Kljuéne rijeci: oksidacijski stres, reaktivne kisikove Cestice, stanicna smrt

1. UVOD

Svi aerobni organizmi za Zivot nuZno trebaju
kisik. Zbog svoga visokog elektrokemijskog
potencijala kisik omoguéava stvaranje energije
u procesima staniénog disanja. Redukeija kisika
pojedinaénim prijenosom elektrona dovodi do
stvaranja slobodnih radikala (molekule ili atomi
s jednim ili viSe nesparenih elektrona u
vanjskoj orbitali), §to kisik &ni toksiénim (1).

Toksi¢nost molekularnog kisika prepoznali
su jo§ u XVIII. stoljeéu Lavoisier, Priestley i
Scheele, ali je tek 1954. godine Rebeeca Ger-
schman eksperimentalno pokazala da je toksi¢-
nost kisika posredovana nastajanjem slobodnih
radikala (2).

Razliditi se reaktivni kisikovi spojevi (ROS)
stvaraju jednovalentnom redukeijom moleku-
larnog kisika: superoksidni radikal (O,"), vodi-
kov peroksid (H,0,, nije radikal) i hidroksilni
radikal (HO). H,0, i O, su samo umjereno re-
aktivni s biolo§kim molekulama, ali je HO:, koji
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iz njih nastaje, jako reaktivan i smatra se iz-
ravno odgovornim za oksidacijska osteéenja u
bioloskim sustavima (3, 4).

Mitohondriji su glavno mjesto stvaranja slo-
bodnih radikala u stanici. Najveéi dio slobodnih
radikala u fizioloskim uvjetima nastaje tran-
sportom elektrona na unutra$njoj membrani
mitohondrija tijekom pretvorbe kisika u vodu,
za vrijeme transporta elektrona u respiracij-
skom lancu (4). Smatra se da su glavni izvori
stvaranja ROS u mitohondrijima ubikinonska
mjesta u kompleksima I (NADH-ubikinon (Q)-
reduktaza) i III (ubikinol (QH,)-citokrom c-
reduktaza), dok je manji doprinos iz kompleksa
IT (sukcinat-ubikinon (Q)-reduktaza) (3, 5, 6).
Nije dokazano da se ROS stvaraju tijekom
zadnjeg koraka redukeije O, u H,O citokrom-c-
oksidazom (4). Nastali O, prevodi se u H,0, s
pomoéu mitohondrijske SOD, a H,0, se, u pri-
sutnosti Zeljeza (Fe®*), moZe pretvoriti u visoko
reaktivni hidroksilni radikal u reakeiji koju je
1894. godine opisao Fenton (4, 5). Visoka kon-
centracija enzima Mn-SOD u matriksu mito-
hondrija osigurava da se ova fiziolo$ka koli¢ina
stvorenog O, neutralizira prije nego §to prouz-
rokuje ostecenja stanice (5). Samo oko 1-5% O,
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potroSenog u mitohondrijima dovodi do stvara-
nja O,” tj. H,0, u normalnim uvjetima (5, 7, 8)
(Slika 1).

Osim u mitohondrijima, transport elektrona
zbiva se i na membranama endoplazmatskog re-
tikuluma i na membrani jezgre, te slobodni
radikali nastaju i na tim mjestima (3, 5).

Osim ovim mehanizmom, ROS mogu nastati
u stanici 1 aktivnoS§éu enzima (NADPH-oksi-
daza, ksantin-oksidaza, citokrom P450, lipook-
sigenaza, ciklooksigenaza), autooksidacijom
malih molekula (kateholamini, flavini), te u re-
doks-ciklusu ksenobiotika (parakvat, nitro-
furantoin, adriamicin) (4, 5, 9). Osim toga,
stanice/organizmi izloZeni su razli¢itim utje-
cajima iz okoliSa (zraéenje, toksini) koji takoder
izazivaju pojacano stvaranje ROS.

—

I I I | Iv |
02 02\_/
e ’
NADH -Q - QH, - citokrom ¢ - _ 7 sukcinat - Q - citokrom - ¢ -
reduktaza reduktaza reduktaza oksidaza
& e & N & N
NADH NAD"' 7 sukcinat fumarat 1720, H;O
4 +
7 +
2H
v ‘/
. MnSOD GSH peroksidaza / katalaza
0, a H,0, P » H,0 + O,

ROS imaju znaéajnu ulogu u fiziologiji i pa-
tofiziologiji stanice. Ova je skupina visoko reak-
tivnih molekula ukljuéena u oSteéenja razli¢itih
makromolekula u stanici (nukleinske kiseline,
proteini, lipidi, ugljikohidrati), indukeiju ili inhi-
bieiju razliéitih signalnih putova (djelovanje na
proteinske kinaze, fosfataze, proteaze, faktore
transkripcije), ekspresiju pojedinih gena, in-
dukciju ili inhibiciju proliferacije stanice, te u
proces umiranja stanice (b, 10-13).

Kako bi se zastitile od napada slobodnih
radikala u poveéanim koncentracijama, tj. od

oksidacijskog oSteéenja, stanice/organizmi su !
tijekom evolucije razvili razliéite antioksidacij- =
ske sustave koji u normalnim uvjetima umanju- :
ju nepovoljna djelovanja ROS (5, 9) (Tablica 1). :

citokrom ¢

~

Slika 1. Stvaranje superoksidnog radikala u mitohondrijima

Figure 1.Formation of superoxide ions in mitochondria

Tablica 1. Antioksidansi u organizmu

Table 1. Organism’s antioxidant defense sys-

tems

Enzimi i proteini Male molekule

CuZnS0OD vitamin E
MnSOD ubikinon
EeSOD karotenoidi

vitamin C
glutation
mokraéna kiselina
bilirubin

katalaza
glutation-peroksidaza
glutation-S-transferaza
feritin

transferin

Jaktoferin
ceruloplazmin

albumin

76

Ukoliko se narusi osjetljiva ravnoteZa izme-
du stvaranja i uklanjanja slobodnih radikala,
dolazi do njihovog nakupljanja u veéoj koli¢ini
(zbog poveéanog stvaranja i/ili smanjenog ukla-
njanja detoksikacijskim sustavima stanice) i
pretvaranja u vrlo moéne razarace stanice. Do
poveéanja koncentracije ROS najéeSce dolazi
zbog neudinkovitosti mehanizama njihovog
uklanjanja (stvaranje slobodnih radikala nad-
masuje kapacitet stanice da ih detoksicira). To
uzrokuje naruavanje ravnoteZe izmedu prook-
sidansa i antioksidansa u korist prooksidansa
(ROS nadvlada obrambene sustave stanice i
promijeni se redoks-status stanice). Na taj na-
¢in nastaje oksidacijski stres, koji moze na razli-

BIOCHEMIA MEDICA god. 13, br. 3—4, 2008
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Oksidacijski stres i staniéna smrt

#ite nadine poremetiti metabolizam 1 oStetiti

biolo8ki zna¢ajne makromolekule (3, 5).

2. SMRT STANICE

U nastojanju da odrze homeostazu, stanice
svoju gradu i funkeiju neprestano uskladuju s
promjenama u okolini. Kada se stanica suoéi s
prekomjernim fizioloskim promjenama ¥/ili pa-
toloskim utjecajima, ona se moZe prilagoditi.
Poprima tada promijenjeno, ali jo§ uvijek sta-
bilno, stanje koje osigurava opstanak i funk-
cioniranje stanice usprkos kontinuiranom stre-
su (atrofija ili hipertrofija). Medutim, kada se
adaptacijska sposobnost stanice viSe nije u sta-
nju oduprijeti stresu, nastaje oSteéenje stanice.
Stani¢no je oiteéenje reverzibilno do odredene
totke, ali kod intenzivnog ili dugotrajnog stresa
stanica podlijeze nepovratnom oSteéenju te je
predodredena za smrt. Stanice najéeSée umiru
procesima nekroze i apoptoze (Slika 2).

normalna

stanica\

NEKROZA

2.1. Nekroza

Nekroza je jedan od nadina umiranja stani-
ca. NajéeS¢e obuhvaéa Sira podrugja, tj. visSe
stanica. Do nekroze dolazi iskljuéivo zbog snaz-
nih patoloskih poticaja (te$ka mehanicka, ishe-
mijska ili toksiéna oSteéenja). Rana promjena
na nekrotiékoj stanici odnosi se na promjenu
volumena stanice. Stanica bubri jer zbog oSte-
¢ene transportne aktivnosti u membrani (inak-
tivacija Na*/K*-ATPaze na stani¢noj mem-
brani) dolazi do ulaska vode i natrija u umiruéu
stanicu, $to je obiéno popraéeno brzim pora-
stom koneentracije unutarstaniénog kalcija.
Elektronskim mikroskopom uodeno je da mito-
hondriji bubre i da sadrzavaju guste nakupine i/
ili kalcifikacije. U kasnijoj fazi dolazi do ka-
riolize te do oSteéenja integriteta i kidanja sta-
niéne membrane. SadrZaj citosola, ukljuéujudi i
proteoliticke enzime, otpusti se u izvanstaniéni
prostor pa dolazi do ozljede i upalnog odgovora
u okoliSu stanice (5, 9).

apoptoticka
tjeleSca

APOPTOZA

Slika 2. Morfoloske karakteristike stanice w apoptozi t nekrozi

Figure 2. Morphological characteristics of apoptotic and necrotic cell

)3 BIOCHEMIA MEDICA god. 18, bv. 38—}, 2008.
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2.2, Apoptoza

ViSestaniéni organizmi festo se moraju ri-
jesiti stanica koje su prisutne u suvisku, koje
smetaju ili koje su potencijalno opasne te za to
koriste aktivni molekularni program. Ljudsko
tijelo sastoji se od oko 10 stanica od kojih sva-
ka moZe umrijeti procesom apoptoze. Apoptoza
Jje organiziran, visoko reguliran naéin umiranja
stanice kojim se omoguéava stroga kontrola
broja stanica i veliéine tkiva, kao 1 zaStita od
stanica koje mogu poremetiti homeostazu. Na-
ziva se 1 programiranom smréu stanice, jer
proces ovisi o kontroliranoj indukeiji ekspresije
odredenih gena. Ovim procesom umiru poje-
dinaéne stanice. Do apoptoze ¢esto dolazi u fi-
zioloSkim uvjetima tijekom razvoja, ali i zbog
patolo§kih poticaja (slabijeg intenziteta nego
kod nekroze). Rana promjena na stanici koja
umire apoptozom odnosi se na smanjenje vo-
lumena stanice. Pretpostavlja se da se to zbiva
zbog gubitka iona, vjerojatno kalija i klorida, a
stimulirano je poveéanjem koncentracije unu-
tarstaniénog kalcija i posljedi¢nim izlaskom ka-
lija kroz kalijeve kanale aktivirane kalecijem.
Integritet staniéne membrane pri tome ostaje
nepromijenjen, iako se uoéavaju mjehuriéi, sto
je vierojatno rezultat odvajanja stani¢ne mem-
brane od citoskeleta. Citoplazma je konden-
zirana, a organele ostaju saéuvane. Elek-
tronskim mikroskopom moZe se uoéiti da je
endoplazmatski retikulum ponekad dilatiran,
mitohondriji su kondenzirani, a dolazi i do
kondenzacije i marginalnog nakupljanja kro-
matina u obliku jasno ogranienih, homogenih
polumjesedastih tvorbi. U kasnijoj se fazi
stanica fragmentira u tzv. apoptoti¢ka tjelesSca
koja sadrZe kondenzirani kromatin jezgre i na-
izgled nepromijenjene citoplazmatske organele
poput mitohondrija. Jezgra je uglavnom, aline i
uvijek, fragmentirana. Kod procesa apoptoze in
vive uglavnom ne dolazi do upalnog odgovora,
jer stanice ¥/ili fragmente fagocitiraju obliznji
makrofagi pa ne dolazi do otpuStanja sadrzaja
citosola u izvanstani¢ni prostor (5, 9, 14, 15).

Biologki odgovor stanice na ROS ovisi o:
vrsti stanice, vrsti ROS, sposobnosti stanice da
ukloni i detoksicira ROS (antioksidacijski su-
stav), redoks-statusu stanice, duZini vremena
izlaganja ROS te o koncentraciji ROS (3-5, 9).
Uglavnom se pokazalo da niske koncentracije
ROS mogu inducirati apoptozu, dok nakup-
ljanje visokih koncentracija potiée nekrozu (3,
9, 13, 16).

Tesko je utvrditi jesu 1i oksidacijska dogada-
nja (tj. ROS i promjena redoks-statusa u stani-
ci) posljedica ili uzrok smrti stanice (3, 9). Poka-
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zalo se da egzogeni oksidansi induciraju apop-
tozu kod brojnih razliéitih vrsta staniea, ali nije
utvrdeno sluzi li ROS i kao medijator apopto
ti¢kih signala. Kasnija su istrazivanja pokazal
da brojni apoptoti¢ki agensi, koji nisu oksidansi,
uzrokuju poveéanje koncentracija ROS u sta-
nici tijekom indukeije apoptoze te su ukazala na
vaznu ulogu ROS u prijenosu apoptotiékih sig-
nala (ROS kao medijatori apoptotickih signala
koje induciraju ti agensi) (17).

3. ROS I PROTEINSKE KINAZE

ROS djeluje na aktivnost tirozinskih i Ser/
Thr kinaza na naéin da ili djeluje izravno na
samu kinazu, ili djeluje na njezin aktivator ili,
pak, djeluje na proteinske fosfataze (4).

Brojni poticaji, poput ROS, aktiviraju Ser/
Thr kinaze poznate kao proteinske kinaze akti-
virane mitogenima (MAPK). Osnovna je znadaj-
ka signalnog puta MAPK evolucijski oéuvan
trokomponentni model aktivacije, a sastoji se
od tri kinaze u slijedu koje se medusobno aktivi-
raju (4, 18) (Slika 3).

Prva kinaza u slijedu je kinaza kinaze
MAPK (MKKK) koja se aktivira ili fosforila-
cijom kinazom kinaze kinaze MAPK (MKKKK)
ili interakecijom s malim proteinima iz obitelji

aktivatori

v

v

supstrati
Slika 3. Trokomponentni model aktivacije
MAPK
Figure 3. Three-component model for MAPK ac-
tivation

BIOCHEMIA MEDICA god. 18, br. 3—4, 2003.
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Ras ili Rho koji vezu GTP. MKKK su serin-
treoninske kinaze koje, kad se aktiviraju, fos-
foriliraju i aktiviraju sljedeéu kinazu u slijedu,
kinazu MAPK (MKK). MKK su kinaze koje
prepoznaju i fosforiliraju treoninski i tirozinski
ostatak unutar Thr-X-Tyr motiva aktivacijske
omée MAPK (gdje “X” oznacava razli¢ite ami-
nokiseline) pa se stoga ove kinaze nazivaju
dvojno-specificnim kinazama. MAPK su po-
sljednje kinaze u slijedu trokomponentnog mo-
dela koje fosforiliraju supstrate na serinskim i
treoninskim ostatcima. MAPK su usmjerene ka
prolinu i fosforiliraju samo one supstrate koji
sadrze prolinski ostatak na P-1 mjestu unutar
Pro-X-Ser/Thr-Pro slijeda. MAPK uglavnom
fosforiliraju transkripeijske faktore, alii brojne
druge supstrate poput proteinskih kinaza, fos-
foligaza, te proteina citoskeleta (19).

Cetiri su glavna ¢lana obitelji MAPK: kinaze
regulirane izvanstaniénim signalima (ERK)-1/2,
kinaze koje fosforiliraju N-kraj faktora trans-
kripcije c-Jun (JNK), p38 MAPK i velika
MAPK (BMK1/ERKS5). Nedavno su otkriveni i
neki drugi ¢lanovi obitelji MAPK (ERKS,
ERK4, ERK7i ERKY), ali je njihovo djelovanje
zasad nedovoljno razja$njeno. Aktivirane ERK-
1/2 uglavnom potiéu prezivljavanje tj. prolife-

faktori rasia
i
¥

v

T

(MEKI/MEKD @W@

'

_,-—-wm-—,_.

QNI

!
(i

//

Sap-1a, o-Mye, Tal, }[
PPARy, § ’s’i‘w

R

El-1, Ets1,

PREZIVLJAVANIE

\ / e-Jun, ATF-2,
Lik-1, pd3,
DPCH, NFAT4
S.m i, M\‘lw /

raciju i diferencijaciju stanica, dok JNK i p38
(stresne kinaze) uglavnom potiéu umiranje sta-
nica procesom apoptoze. Smatra se da poreme-
éaj ravnoteze izmedu ERK-1/2 kinaza i stresnih
kinaza znatno utjeée na sudbinu stanica, tj. na
njezinu odluku hoée li prezivjeti ili umrijeti (4,
20) (Slika 4).

Clanovi obitelji MAPK mogu se aktivirati
razliitim oksidansima. ERK-1/2 se vjerojatno
aktiviraju neizravno pod djelovanjem ROS, tj.
aktivacijom nekog gornjeg ¢lana MAPK signal-
nog puta (13, 21-23). Za razliku od ERK-1/2,
poznato je nekoliko mehanizama aktivacije
stresnih kinaza s ROS: inaktivacija fosfataza
koje odrzavaju JNK i p38 u defosforiliranom te
stoga inaktivnom stanju i aktivacija kinaze re-
gulirane apoptotickim signalima 1 (ASK1).
ASK1 je MAPKKK koja moze stimulirati pu-
tove koji dovode do aktivacije i JNK i p38. Ak-
tivacija ASK1 ovisi o tioredoksinu (Trx), regula-
cijskom proteinu osjetljivom na promjene re-
doks-statusa stanice. Trx se povezuje s N-kra-
jem molekule ASK1, pri éemu dolazi do inakti-
vacije kinaze. ROS oksidiraju cisteinski ostatak
Trx, on se tada otpusta iz kompleksa s ASK1 pri
demu se ASK1 ponovno aktivira i mozZe akti-
virati JNK i p38 MAPK (17, 24).

stres, citokini

”
d

‘/

\x
~

(’MI«J{SIMK@

a5t T

Co3sd

citoplazma

o

""v\\\

\ AT B, N
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APOPTOZA

Slika 4. Utjecaj clanova obiteljt MAPK na preZivljavanje stanica
Figure 4.Effect MAPK family members activation on cell swrvival

BIOCHEMIA MEDICA god. 13, br. 3—4, 2003.
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4. ROS I PROTEINSKE FOSFATAZE

Vjerojatno je glavni mehanizam aktivacije
proteinskih kinaza s ROS inhibicija specifiénih
fosfataza. Tri su glavne obitelji fosfataza u sta-
nicama: tirozinske fosfataze, Ser/Thr fosfataze i
dvojno-specifiéne (Thr/Tyr) fosfataze (4).

Najbolje su razjasnjena djelovanja ROS na
aktivnost tirozinskih fosfataza (PTPaza) (4, 8).
PTPaze imaju unutar svojih aktivnih mjesta ci-
steinski ostatak koji je neophodan za enzimsku
aktivnost ovih fosfataza, jer on izravno sudje-
luje u reakeiji defosforilacije. Taj je cisteinski
ostatak takoder vrlo osjetljiv na redoks-status
stanice. ROS oksidiraju sulfhidrilnu skupinu
cisteina koji se nalazi u aktivnhom centru i ima
odluéujuéu ulogu u katalizi (4, 8, 13, 17, 25, 26).
Ova je reakeija reverzibilna u prisutnosti sta-
niénih reducirajuéih agenasa, tj. reducensa
(antioksidansi). Usprkos tome Sto mnogi pro-
teini sadrZe cistein, ovaj proces djeluje tek na
neke od njih jer oksidacija sulfhidrilne skupine
proteina s ROS ovisi o pKa ciljnog proteina.
Kako bi doslo do oksidacije, pKa ciljnog pro-
teina mora biti ispod 7,0, dok je pKa vrijednost
veéine cisteinskih ostataka u proteinima veéa od
8,0 (4). Oksidacija kritiénog tiolnog ostataka
moZe dovesti do inaktivacije proteina (ukoliko
se tiolni ostatak nalazi u aktivnom mjestu) ili
moZe promijeniti konformacijsko stanje pro-
teina (ukoliko je tiolni ostatak uklju¢en u for-
miranje disulfidne veze).

Dvojno-specifiéne (Thr/Tyr) fosfataze
(dsPTPaze) specifiéno djeluju na ¢lanove obite-
Iji MAPK, tj. defosforiliraju karakteristi¢ne ti-
rozinske i treoninske ostatke neophodne za ak-
tivaciju ovih molekula te na taj naéin inaktivi-
raju MAPK. dsPTPaze u svom aktivnom mjestu
imaju taj vaZni cisteinski ostatak te je mehani-
zam regulacije ovih fosfataza s ROS isti kao i
kod veé spomenutih PTPaza (4).

Suprotno tome, Ser/Thr fosfataze (PPaze)
nemaju ovaj bitni cisteinski ostatak u svom ak-
tivnom mjestu te je i mehanizam njihove inakti-
vacije s ROS razliéit. ROS moZe djelovati ili iz-
ravno na metalne ione u aktivnom mjestu PPaza
(oksidacija), ili moze djelovati neizravno pri ée-
mu se modificiraju aminokiselinski ostatei
osjetljivi na redoks-status stanice (stvaranje
disulfidnih veza izmedu dva cisteinska ostatka
koji se nalaze izvan aktivnog mjesta, ali unutar
kataliti¢kih domena ovih fosfataza i neophodni
su za enzimsku aktivnost te se PPaze inak-
tiviraju) 4, 27).
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5. ROS I PROTEAZE

Veéinu morfoloskih promjena stanica uzro-
kuju cisteinske proteaze koje tvore veliku obi-
telj enzima poznatu kao kaspaze. Do danas je
kod sisavaca klonirano i djelomi¢no karakteri-
zirano 14 kaspaza, od kojih je kod éovjeka poz-
nato 12 oblika. Iako se danas smatra da veéina
identificiranih kaspaza sudjeluje u procesu
apoptoze, to ne vrijedi za sve €lanove ove obite-
1ji. Kaspaze se funkcionalno mogu podijeliti u
dvije glavne podobitelji: kaspaze koje sudjeluju
u sazrijevanju citokina i kaspaze koje imaju vaz-
nu ulogu u apoptozi. U ovoj drugoj skupini
razlikujemo inicijatorske kaspaze (kaspaze-8, -9
i -10) koje odgovaraju na pro-apoptoticki poti-
caj, te efektorske kaspaze (kaspaze-3, -6 1 -7)
koje proteoliti¢kim kidanjem supstrata doprino-
se karakteristi¢nom apoptotickom fenotipu (9,
28).

Kaspaze se sintetiziraju u stanicama kao
inaktivni prekursori (zimogeni) molekularne
mase 30-50 kDa koji se sastoje od tri razlid¢ite
domene: prodomena na N-kraju koja mozZe biti
razli¢ite veliGine, velika podjedinica ili p20 do-
mena (oko 20 kDa) i mala podjedinica ili p10 do-
mena (oko 10 kDa) (29, 30). Prekursori kaspaza -
su konstitutivno eksprimirani u Zivim stanica-
ma. Zreli enzim je heterotetramer koji se sas- -
toji od dva p20/pl0 heterodimera i dva aktivna
mjesta koja, najvjerojatnije, neovisno funkeio-
niraju (31).

Sve poznate kaspaze u svom aktivnom mjes-
tu imaju cistein i kidaju supstrate iza aspara-
ginske kiseline (Asp-X veza). Osim toga, poseb-
nu specificnost supstrata koje prepoznaju kas-
paze odreduju i Cetiri ostatka na N-kraju od
mjesta kidanja (tetrapeptidni motiv prepozna-
vanja). Do danas je poznato oko sto supstrata
kaspaza, a sigurno ih ima i puno vise (31). Tako
veliki broj supstrata moZe se objasniti na dva
naéina: ili je proces apoptoze jo§ sloZeniji nego
$to se to trenutno smatra, ili mnogi od opisanih
supstrata kaspaza nisu relevantni, veé su tek
“neduzni promatrali” sluéajno zahvaéeni u
procesu.

Kaspaze su izuzetno osjetljive na promjenu
redoks-statusa u stanici te im je za funkeio-
niranje i za njihovu optimalnu aktivnost nuzno
potreban reducirajuéi okoli§ (5, 9). U oksidi-
rajuéem okolidu u stanici, kaspaze se inakti-
viraju  jednim od dvaju mehanizama:
oksidacijskom modifikacijom, tj. oksidacijom s
ROS pri ¢emu se oksidira tiolna skupina ka-
taliti¢kog cisteinskog ostatka u aktivnom mje-
stu kaspaza i nastaje R-S-OH (9, 16, 32, 33), te
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Slika 5. Aktivacija kaskade kaspaza oksidansima
Figure 5. Oxidant-induce activation of caspases

S-nitrozilacijom, tj. izravnom inhibicijom aktiv- 6. ZAKLJUCAK

nosti s NO pri éemu se NO- skupina prenosi na

slobodnu tiolnu skupinu na proteinu i nastaje Na kraju je potrebno istaknuti da oksida-

R-S-NO (9, 34-36). cijski stres ima istaknutu ulogu u bioloskim
Suprotno tome, ROS mogu i aktivirati kas- procesima u stanici. Smatra se da je oksi-

paze koje onda, djelovanjem na svoje supstrate, dacijski stres jedan od uzroénika brojnih

potiéu umiranje stanica procesom apoptoze biologkih i patolos§kih procesa poput starenja,

(Slika 5). upale, karcinogeneze, ishemije-reperfuzije, kao
i ¢itavog niza oboljenja poput Seéerne bolesti,
ateroskleroze i/ili neurodegenerativnih bolesti
(5, 9). Stoga su istrazivanja djelovanja oksidan-
sa i antioksidansa neophodna za razumijevanje
mehanizma nastanka i progresije razlic¢itih
bolesti, kao i za razvijanje novih terapijskih
strategija u njihovu lijeéenju.

OXIDATIVE STRESS AND CELL DEATH

ABSTRACT - The intrinsic balance between life and death can be influenced by several environwmental stresses.
Reactive products of oxygen are amongst the most potent and omnipresent threats faced by the living organism.
Intracellular accumadation of reactive oxygen species such as superoxide anion, hydrogen peroxide, hydroxyl
radical, and peroxy radical, can arise from toxic insults or normal metabolic processes. These species may per-
turb the cell’s natural antioxidant defence systems, resulting in damage to all of the major classes of biological
macromolecules, including nuclear acids, proteins, carbohydrates, and lipids. Oxidative stress has been defined
as a disturbance in the prooxidant-antioxidant balance, resulting in potential cell damage. It has been tmpli-
cated in several biological and pathological processes like ageing, inflammation, carcinogenesis, ischemia-
reperfusion, and in diseases including diabetes mellitus, atherosclerosis, and/or neurodegenerative diseases.
This review stresses the effects of reactive oxygen species on the key molecules involved in cell survival and/or
death.

Key words: Oxidative Stress, Reactive Oxygen Species, Cell Death,
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