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UTICAJ OKSIDATIVNOG STRESA NA RAZVOJ BOLESTI’
INFLUENCE OF OXIDATIVE STRESS ON DISEASE DEVELOPMENT
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B. Dimitrijevié, I. Ignjatovi¢™

*

Sve vise podataka ukazuje na veliki doprinos oksidativnog stresa
patogenezi brojnih bolesti (aterosklerozi, hipertenziji, sréanoj insufi-
cijenciji, $e¢ernoj bolesti, moZdanom udaru, reumatoidnom artritisu i
ar.). Tako, u patogenezi ateroskleroze primarno mesto zauzimaju reak-
tivne kiseoni¢ne vrste koje sintetiSu endotelne Celije arterijskih krvnih
sudova, leukociti i makrofagi. Uz to, nativne Cestice lipoproteina male
gustine postaju aterogene, oksidacijom izazvanom reaktivnim kiseo-
ni¢nim vrstama. Oksidacija lipoproteina male gustine stimulisSe zapa-
ljenjski proces, a on pojacava adheziju i dotok monocita i uti¢e na sin-
tezu i oslobadanje brojnih proinflamatornih citokina ukljuc¢enih u dalji
tok procesa.

Jedan od razloga za razvoj arterijske hipertenzije je istovremena
aktivacija NAD(P)H oksidaza i 12/15-lipoksigenaze, jer rezultira pojaca-
nom proizvodnjom reaktivnih kiseoni¢nih vrsta. One podsti¢u proiz-
vodnju metaloproteinaza-2 matriksa, koje dovode do vaskularnog re-
modeliranja i do poja¢ane apoptoze sréanih misi¢nih ¢elija. Pojacana
apoptoza je povezana sa infarktom miokarda, kardiomiopatijama i raz-
vojem sréane insuficijencije.

Osetljivosti B-Celija endokrinog dela pankreasa na reaktivne kiseo-
ni¢ne vrste pogoduju prirodno niske koncentracije skupljaca slobod-
nih radikala u njima, kao i porast koncentracije proinflamatornih cito-
kina, glukoze i lipida koji indukuju smanjenje mase i funkcije p-Celija.
Hiperglikemija kod Secerne bolesti izaziva oStecenja tkiva neenzim-
skim glikozilovanjem intracelularnih i ekstracelularnih proteina, usled
c¢ega se smanjuje enzimska aktivnost, ostec¢uju nukleinske kiseline, re-
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meti prirodna razgradnja proteina i aktiviraju citotoksicni putevi. Ovi
procesi su i osnova patogeneze mnogih komplikacija Se¢erne bolesti.

S obzirom na to da inducibilna azot-oksid sintaza pokrec¢e pro-
cese koji podsti¢u apoptozu cerebralnih endotelnih Celija, a super-
oksid-anjon radikal, hipohlorna kiselina i vodonik-peroksid ostecuju
parenhim ishemi¢nog mozga i biomakromolekule (izazivaju peroksida-
ciju lipida, oksidaciju proteina i dezoksiribonukleinske kiseline), tokom
cerebralne ishemije i reperfuzije nastaju oste¢enja mozga.

Kljucne reci: oksidativni stres, ateroskleroza, hipertenzija, Secerna
bolest, sr¢ana insuficijencija, moZdani udar i reumatoidni artritis

Uvod / Introduction

Niske i umerene koncentracije slobodnih radikala imaju viSestruko
znacajne uloge u mnogim intracelularnim reakcijama, kao $to su normalan rast
¢elija, odrzavanje i promena polozaja i oblika ¢elija, pomoé tokom adaptacije i
oporavka ¢elija od oSteéenja izazvanih fizickim radom, u¢e$¢e u programiranoj
¢elijskoj smrti — apoptozi (Aikawa i sar., 2000), ¢éelijskom starenju, regulaciji
najrazli¢itijin signalnih puteva (Movat, 1985), podeSavanju snage kontrakcija
skeletnih misi¢a, sintezi esencijalnih bioloskih jedinjenja (Halliwell i Gutteridge,
1999), proizvodniji energije, indukciji migracije leukocita i stimulaciji antimikrobne
aktivnosti fagocitnih ¢elija tokom respiratornog praska (Gilmour i sar., 1993; Bozi¢
i sar., 2003a; 2003b; 2004).

Ravnoteza izmedu povoljnih i Stetnih efekata slobodnih radikala je
veoma znacajana sa gledista biologije zivljenja. Njihovo neprekidno uklanjanije je
neminovno, jer visoke koncentracije vode ka oksidativnom stresu. On obuhvata
oStecenja Celija i patoloSke promene koje prate neuravnotezenost oksidanasa
nad antioksidansima u organizmu (Adams i sar., 1983; Sies, 1991). Sve veéi broj
podataka ukazuje na to da hroni¢no i akutno povecanje koncentracije reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta ima zna¢ajnu ulogu u patogenezi starenja i brojnih bolesti, kao
Sto su ateroskleroza, $e¢erna bolest, mozdani udar, reumatoidni artritis, sréana
slabost, arterijska hipertenzija i druga kardiovaskularna oboljenja. Uz to, veéina
kardiovaskularnih bolesti nastaje upravo kao komplikacija ateroskleroze (Sam-
path i sar., 2001).

Ateroskleroza /Atherosclerosis

Ateroskleroza je kompleksan hroni¢ni inflamatorni proces. U njenom
razvoju ucestvuju brojni faktori, kao $to su citokini i hiperholesterolemija. Medu-
tim, primarno mesto zauzimaju reaktivne kiseoni¢ne vrste (engl. Reactive oxigen
species, ROS), nastale u endotelnim ¢elijama arterijskih krvnih sudova, leukoci-
tima i makrofagima. Prema tzv. oksidativno modifikacionoj hipotezi, nativhe ¢es-
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tice lipoproteina male gustine (eng. Low Density Lipoproteins, LDL) nisu atero-
gene, ali to postaju oksidativnom modifikacijom, pod uticajem svih najvaznijih
celija arterijskog zida (Keaney, 2005). | minimalno oksidativnho modifikovani LDL
molekuli (MM-LDL), koji dolaze u subendotel, sadrze holesterol. Oksidacija LDL
indukuje inflamaciju, a ona stimuliSe adheziju i poja¢ani dotok monocita i utiCe na
sintezu i oslobadanje brojnih proinflamatornih citokina, kao $to su interleukin-14,
interleukin-6 i tumor nekroti¢ni faktor-c.

Pri ishrani bogatoj holesterolom, kada se velika koliCina holesterola i
njegovih estara hilomikronskim ostacima doprema do jetre, blokira se sinteza LDL
receptora na hepatocitima. Zato se LDL Cestice nagomilavaju u cirkulaciji. Znaca-
jan deo nezasi¢enih lanaca masnih kiselina holesterolskih estara i fosfolipida u
oksidisanomodifikovanim LDL oksiduje se u hidroperokside, izoprostane i kratko-
lanCane aldehide, koji imaju jake bioloske efekte. Cak i minimalno modifikovani
LDL stimuliSu proizvodnju monocitnog hemotaksi¢nog proteina-1. On olakSava
vezivanje monocita za endotel i njihovu migraciju u subendotelni prostor, u kome
MM-LDL stimuliSu generisanje monocitnog faktora stimulacije kolonija (M-CSF).
On podsti¢e proliferaciju i diferencijaciju monocita u makrofage (Singh, 2005).
Tokom oksidacije LDL-a ¢ak do 50% holesterola se konvertuje u 7-ketoholesterol i
druge oksisterole. Dalje, mnoge nezasi¢ene masne kiseline estara holesterola i
fosfolipida celijskih membrana se oksiduju u kompleksne smeSe produkata, a
apoB protein LDL Cestica se intenzivno fragmentuje, uz pojavu aldehidnih modi-
fikacija koje dovode do stvaranja malondildehida (MDA) i hidroksinonenala
(HNE).

Razvoju ateroskleroze pogoduju i proizvodi peroksidacije o-6 poli-
nezasi¢enih masnih kiselina (w-6 PUFA), hidroksialkenal i 4-hidroksinonenal. Oni
su izrazito toksicni jer izazivaju promene LDL molekula (Leonarduzzi i sar., 2005).
S obzirom na to da se, osim lipidnog, menja i proteinski deo LDL Cestica, LDL re-
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Slika 1. Shematski prikaz razvoja ateroskleroze
Figure 1. Schematic presentation of atherosclerosis development
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ceptori ih viSe ne mogu prepoznati, ve¢ ih fagocituju monociti diferentovani u zrele
makrofage. Dok razlazu oksidisane lipoproteine makrofagi se transformisu u tzv.
penusave Celije (Witzum i Steinberg, 1991). One se spajaju i povezuju sa leukoci-
tima, obrazujué¢i masne trakaste naslage. Kako se proces nastavlja, penusSave
celije pocinju da sekretuju faktore rasta koji izazivaju migraciju glatkomisi¢nih
Gelija (GMC) arterijskog zida u intimu (sl. 1). Proliferacija glatkomisi¢nih éelija, za-
jedno sa stalnim dotokom i nakupljanjem monocita i makrofaga, zamenjuje
masne trake vezivno-tkivnim strukturama (fibroznim lezijama) koje se isturaju u lu-
men arterije (sl. 1). Proces fibroze se nastavlja, a moze do¢i i do kalcifikacije tako
stvorenih ateroskleroti¢nih plo¢a. Ove formacije, pored mrtvih penusavih ¢elija u
kojima su akumulirani oksidovani LDL, mogu da sadrze i mrtve glatke miSi¢ne
celije (Singh, 2005).

Hipertenzija / Hypertension

Sistolna hipertenzija je faktor rizika za mnoge vaskularne bolesti,
uklju€ujuci aterosklerozu i mozdani udar (Chobanian, 2003). Molekularna osnova
ovog poremecaja je veoma sloZena, jer je visSe od 50 gena uklju¢eno u regulaciju
krvnog pritiska (Garbers, 1999). Pojacano istezanje zidova arterijskih krvnih su-
dova tokom arterijske hipertenzije i aktiviranje njinovih angiotenzinskih receptora
tipa 1 indukuju aktivaciju i promenu polozaja subjedinica (p47phox i rac1) multi-
enzimskog kompleksa NADPHoksidaze u endotelu i u glatkomisi¢nim celijama
arterijskih krvnih sudova (Wassmann, 2001). Oksidaza NAD(P)H se aktivira is-
tovremeno sa 12/15-lipoksigenazom, uz pojac¢anu proizvodnju ROS-a, §to sve za-
jedno dovodi do hipertenzije. Osim toga, NADPH oksidaza, koju aktivira angioten-
zin ll, glavni je izvor vaskularnog superoksidnog radikala (O, "), koji takode, kao
vrlo invazivan predstavnik ROS-a, izaziva zna¢ajna oSte¢enja. Na opisani nacin,
oksidativni stres predstavlja mehanizam koji uestvuje u patogenezi, ne samo
hipertenzije, nego i ateroskleroze (Zalba, 2001).

Sréana insuficijencija / Heart failure

Reaktivne kiseoni¢ne vrste mogu se oslobadati iz mitohondrija
misi¢nih ¢elija srca, iz neutrofilnih granulocita (zbog aktivnosti ksantin-oksidaze i
NAD (P)Hoksidaza), iz makrofaga, endotelnih ¢elija, glatkomisi¢nih celija arterij-
skih krvnih sudova, trombocita i drugih ¢éelija organizma. Hroniéno pojacano
stvaranje ROS-a je povezano sa hipertrofijom leve sréane komore i razvojem
sréane insuficijencije. Kontinuirano oslobadanje ROS-a, tokom sréane hipertro-
fije, najverovatnije ne poti¢e od NAD(P)H-oksidaza fagocitnih ¢elija, veé iz mito-
hondrija trombocita i ksantin-oksidaze. Aktivacija NAD(P)Hoksidaze, kao odgovor
na angiotenzin Il, norepinefrin (NOR) i tumor nekroti¢ni faktor-alfa (TNF-a), takode
doprinosi hipertrofiji miokarda. Osim toga, u remodeliranje insuficijentnog mio-
karda se ukljuCuju i fibroza, deponovanje kolagena i aktivacija matriks-metalo-
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proteinaza (MMP), a sve pod dejstvom reaktivnih kiseoni¢nih vrsta koje ih aktivi-
raju (Sorescu, 2002).

Reaktivne kiseoniCne vrste, sintetisane tokom ishemije i reperfuzije,
indukuju apoptozu sr¢anih misi¢nih ¢elija (Aikawa i sar., 2000). Ona je povezana
sa razvojem infarkta miokarda i sa kardiomiopatijama (Gottlieb, 1994; Olivetti,
1997), a pojacani gubitak sr€anih misi¢nih ¢elija apoptozom vodi u sréanu insufi-
cijenciju (Olivetti, 1997).

Seéerna bolest / Diabetes mellitus

Danas je sve jasnije da oksidativni stres zna€ajno uti¢e na razvoj
Secerne bolesti (lat. Diabetes mellitus). Prooksidativne promene koje se javljaju u
redoks sistemu tiol/disulfid, ukazuju da su mitohondrije skeletnih misi¢nih celija
glavno mesto pojacanog stvaranja ROS-a kod ove bolesti. Opisano stanje bi mo-
glo da se oznaci i kao mitohondrijski oksidativni stres. Ukoliko se ne primeni
odgovarajuéa terapija dolazi do masivnog troSenja skeletne muskulature (pod-
seca na sarkopeniju tokom starenja).

Glavne biohemijske karakteristike Secerne bolesti su hiperglikemija i
povecana koncentracija slobodnih masnih kiselina (eng. Free Fatty Acids, FFA) u
krvi. Velika koli¢ina metabolita, posebno FFA, razgraduje se i proizvodi se mnogo
viSe elektronskih donora (NADH i FADH) nego pod fizioloskim uslovima. Da bi se
zadovoljio pojacani dotok elektrona povecava se aktivnost respiratornog lanca.
Na kraju se sistem zasiti i dolazi do inhibicije elektronskog prenosa na nivou mito-
hondrijskog kompleksa Il (ubihinon — citochrom c reduktaza), sto je praceno in-
tenzivnim stvaranjem superoksid-anjon radikala (Nishikawa i sar., 2000).

Razvoju ove bolesti doprinose i vrlo niska aktivnost sakupljata ROS-a
u B-Celijama endokrinog dela pankreasa (Lenzen i sar., 1996). Hiperglikemija, po-
rast koncentracije proinflamatornih citokina i lipida imaju glikolipotoksi¢ni efekat
(Poitout i Robertson, 2008) i izazivaju smanjenje mase beta ¢elija, Sto takode po-
goduje razvoju Secerne bolesti. Hiperglikemija, nastala usled insulinske rezisten-
cije, aktivira metaloproteinaze matriksa koje razlazu kolagen. Ovaj efekat je
posebno izrazen u aterosklerotiénim ploGama, Sto direktno povezuje Seéernu
bolest i aterosklerozu (Kadoglou i sar., 2005).

Hiperglikemija moze da izazove oStecenja tkiva na nekoliko nacina.
Jedan je neenzimsko glikozilovanje intracelularnih i ekstracelularnih proteina.
Naime, glukoza ima reaktivne karbonilne grupe koje neenzimski reaguju sa ami-
nogrupama proteina, formirajuci reverzibilne proizvode (,karbonilni stres®). Zatim
se odigravaju reakcije, tokom kojih se preureduju molekuli i formiraju hemijski
srodne grupe, tzv. uznapredovali glikozilovani zavr$ni proizvodi (eng. advanced
glycation end products -AGEs). Oni ostaju ireverzibilno vezani za proteine (Bucala
i sar., 1992) i mogu da prouzrokuju promene kao $to su smanjenje enzimske aktiv-
nosti, oStecenje nukleinskih kiselina, unakrsno vezivanje i poremecaji u razla-
ganju proteina, kao i indukcija citotoksi¢nih puteva. Navedeni procesi su osnova
patogeneze mnogih komplikacija Se¢erne bolesti (Thornalley i sar., 1998).
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Mozdani udar / Stroke

Mozak je u metaboli¢kom smislu jedan od najaktivnijih organa, ali upr-
kos tome ima malu rezervu energenata (glikogena i glukoze) i kiseonika. Stoga,
njegov metabolizam potpuno zavisi od stalnog i pravovremenog snabdevanja
neophodnim hranljivim materijama i kiseonikom, putem krvi. Da bi se to omo-
gucilo, mozak ima dobro razvijenu mrezu krvnih sudova i veoma je osetljiv na
ishemiju/reperfuziju.

Reaktivne kiseoniCne vrste imaju znacajnu ulogu u patofiziologiji
mozdanog udara i drugih neuroloskih poremecaja (Chan, 1994). U cerebralnoj
ishemiji uCestvuju tri glavne klase prooksidativnih enzima: (1) azot(ll)-oksid sin-
taza; (2) ciklooksigenaza, ksantin-dehidrogenaza, ksantin-oksidaza i NAD(P)H-
oksidaza; i (3) mijeloperoksidaza i monoamino-oksidaza. Reaktivne kiseoni¢ne
vrste su ukljuCene u oSte¢enja mozga tokom cerebralne ishemije i reperfuzije.
Tako na primer, inducibilna azot(ll)-oksid sintaza podstiCe procese koji podsti¢u
cerebralne endotelne ¢elije na apoptozu (Xu i sar., 2000). Druga grupa enzima,
uklju€uju¢i ciklooksigenazu1 i visokoinducibilnu ciklooksigenazu2, omogucava
nastanak superoksid-anjon radikal, u razli¢itim tipovima ¢elija parenhima ishe-
mi¢nog mozga. Tre¢a grupa enzima podsti¢e stvaranje hipohlorne kiseline i H,O,,
kao glavnih oksidanasa u leukocitima i u ¢elijama mozdanog parenhima.

Poznato je da ROS ostec¢uju velike molekule jer izazivaju peroksida-
ciju lipida, oksidaciju proteina i DNK, §to sve doprinosi ishemi¢nim moZzdanim
oStec¢enjima i odumiranju neurona (Hall i Braugher, 1989; Chan, 1994; 1996). lako
kiseoni¢ni radikali mogu direktno da oStete neurone i druge ¢éelije mozga, postoje
eksperimentalni dokazi o njihovoj ulozi u redoks signalizaciji. Njoj su prvenstveno
izlozene mitohondrije, u kojima kiseoni¢ni radikali utiCu na oslobadanje cito-
hroma-c kojim se remeti respiratorni lanac, enzime za popravku DNK i tran-
skripcioni nuklearni faktor-xB, koji mogu da podstaknu neurone na apoptozu.
Smatra se da bi bolje razumevanje navedenih biohemijskih mehanizma signaliza-
cije u mitohondrijama, tokom oksidativnog stresa, moglo da se koristi kao tera-
peutska mogucnost kod mozdanog udara (Chan, 2001).

Reumatoidni artritis /| Rheumatoid arthritis

Reumatoidni artritis, kao hroniéni autoimunski proces, jo$ uvek je
nepoznatog porekla. Primarno napada zglobove i dovodi do njihove destrukcije.
Ovo sistemsko autoimuno oboljenje se karakteriSe hroni¢nim zapaljenjskim pro-
cesima, pracenim infiltracijom zglobova makrofagima i T-limfocitima. Znacajnu
ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa ima proizvodnja slobodnih radikala
(reaktivnih kiseoni¢nih i azotovih vrsta), na mestu inflamacije (Mapp i sar., 1995;
Valko, 2007). Migracija i aktivacija monocita i limfocita u hipoksi¢nu sinovijalnu
te¢nost, kod reumatoidnog artritisa, omogucéena je pojacanom ekspresijom od-
govaraju¢ih adhezivnih molekula (Mapp i sar., 1995).
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Ispitivanja sprovedena poslednjih godina ukazuju na to da u razvoju
reumatoidnog artritisa ucestvuje i populacija sinovijalnih fibroblasta, tipi¢na za
reumatoidni artritis. Naime, posle aktivacije, ove ¢éelije proizvode citokine, he-
mokine, matriks metaloproteaze, koji reaguju sa okolnim zapaljenjskim i endotel-
nim cCelijama, podstiCuéi razaranje zglobne hrskavice i kosti. Kao i u svakom
drugom inflamatornom procesu, oslobodeni citokini i hemokini privlace T-limfo-
cite, makrofage i neutrofilne granulocite (znacajne proizvodac¢e ROS-a) u reuma-
toidnu sinovijalnu te¢nost. Usled toga se pojacava aktivnost fibroblasta, osteokla-
sta i drugih proinflamatornih celija (Huber, 2006).

Zakljuéak / Conclusion

Imajuéi u vidu ulogu slobodnih kiseoni¢nih radikala u nastanku broj-
nih ostecenja koja doprinose razvoju mnogih bolesti, prooksidativni enzimi i an-
tioksidativne supstance su postali zna¢ajni objekti kliniCkih ispitivanja. Tako se, u
cilju ublaZzavanja prejakog oksidativhog stresa, praktikuje primena antioksidativ-
nih supstanci, koje se unose hranom (vitamina C i E, folne kiseline i sl.). Odgo-
varajuce doze vitamina C omogucavaju obnavljanje funkcije endotela pacijenata
obolelih od diabetes melitus-a. Medutim, u vecini drugih kliniCkih ispitivanja, efi-
kasnost primene vitaminskih dodataka (kombinacija vitamina E i C) kod kardio-
vaskularnih bolesti nije dala zadovoljavajuce rezultate. To ne znaéi da u patoge-
nezi vaskularnih bolesti ne uCestvuju reaktivne kiseoni¢ne vrste, ve¢ neuspeh vita-
minskih terapija navodi na zaklju¢ak da u buducnosti ispitivanja treba usmeriti
prema izvoru ROS-a, a ne prema njihovim sakupljaima. Iz tog razloga se sve viSe
paznje posvecuje inhibiciji enzima koji u€estvuju u proizvodniji slobodnih kiseo-
ni¢nih radikala. Tako se danas koriste SOD-mimetici, koji eliminiSu superoksid-
anjon radikal, a kod ishemicnih i vaskularnih oSte¢enja se primenjuju inhibitori
ksantin-oksidaza, alopurinol (Pacher., 2006), inhibitori NAD(P)H-oksidaze — anti-
hipertenzivne materije i sl. Trenutno dostupna antihipertenzivna sredstva, kao sto
su angiotenzin-konvertujuci enzim inhibitor (ACE-inhibitor) i blokator angiotenzin-
skih receptora, takode efikasno smanjuju aktivaciju NADPH-oksidaze. Sli¢no
tome, dokazano je da lekovi koji snizavaju koncentraciju LDL-holesterola (statini)
smanjuju aktivaciju NADPH-oksidaze. Sve ovo omogucava doktorima humane i
veterinarske medicine dodatne pristupe u le€enju kardiovaskularnih bolesti, a os-
novni cilj svih navedenih kliniCkih pristupa je smanjivanje oksidativhog stresa
(Landmesser., 2002).
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ENGLISH

INFLUENCE OF OXIDATIVE STRESS ON DISEASE DEVELOPMENT

Tatjana Boiié,ldelka Stevanovi¢|, Suncica Borozan, S. Jovi¢, B. Dimitrijevic,

I. Ignjatovié

There is ever increasing data indicating the vmast contribution of oxidative
stress to the pathogenesis of numerous diseases (atherosclerosis, hypertension, heart fail-
ure, diabetes mellitus, stroke, rheumatoid arthritis, and others). Thus, in the pathogenesis
of atherosclerosis the primary role is held by reactive oxygen species that are synthetized
by endothelial cells of arterial blood vessels, leukocytes and macrophages. Furthermore,
native particles of lipoproteins of small density become atherogenic through oxidation
caused by reactive oxygen species. The oxidation of small-density lipoproteins stimulates
the inflammatory process, and it in turn steps up adhesion and the inflow of monocytes and
affects the synthesis and release of numerous proinflammatory cytokines involved in the
further course of the process.

One of the reasons for the development of arterial hypertension is the simulta-
neous activation of NAD(P)H oxidase and 12/15-lipoxygenase, since it results in the
stepped up production of reactive oxygen species. These stimulate the production of ma-
trix metalloproteinase 2, which lead to vascular remodelling and to increased apoptosis of
heart muscle cells. Stepped up apoptosis is linked with myocardial infarction, cardiomyo-
pathies and the development of heart failure.

The sensitivity of B-cells of the endocrine part of the pancreas to reactive oxy-
gen species favor the naturally low concentrations of the collectors of free radicals in them,
as well as an increase in the concentration of proinflammatory cytokines, glucosis and lip-
ids that induce a reduction in the mass and function of -cells. Hyperglycemia in diabetes
mellitus causes tissue damage through non-enzyme glycosylation of intracellular and ex-
tracellular proteins, which results in: reduced enzyme activity, damaged nucleic acid, dis-
rupted natural decomposition of proteins, and activation of cytotoxic pathways. These pro-
cesses are the basis of the pathogenesis of numerous complications of diabetes mellitus.

Since inducible nitrogen-oxide synthesis launches processes that stimulate
apoptosis of cerebral endothelial cells, and superoxide-anion radicals, hypochloric acid
and hydrogen peroxide damage the parenchyma of an ischemic brain and biomacromole-
cules (causing lipid peroxidation, oxidation of proteins and deoxyribonucleic acid), brain
damage occurs during cerebral ischemia and reperfusion.

Key words: oxidative stress, atherosclerosis, hypertension, Diabetes mellitus, heart failure,
stroke, rheumatoid arthritis.
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PYCCKUU

BJIIMAHUE OKUCJIUTENBbHOIO CTPECCA HA PA3BUTUE BOJIE3HU

TaTbsiHa Bomuq,lEnKa CteBaHOBMY l, CyHuuua Bopo3saH, C. MoBuuy,
B. AumuTtpueBuy, U. UrHaToBuy

Bcé 66nble AaHHbIX ykasbiBaeT Ha 6O0MblUON BKNah OKWUCIMTENbHOro
cTpecca naTtoreHesa YMCreHHbIX 601e3Hen (aTepocKieposy, rmnepTeH3nn, cepaeHHon
HeJOCTaTOYHOCTW, CaxapHON 60M1e3HW, anoneKCcn4eckomy yaapy, peBMaTonaHoMy ap-
TpuTy 1 Np.). Tak, B natoreHese atepockriepo3a nepBMyHOE MECTO 3aHNMAatOT pPeaKTuB-
Hble KNCMOPOAHbIE BUAbI, CUHTE3MPYIOLIME SHAOTENbHbIE KIETKN apTepranbHbIX KpoBe-
HOCHbIX COCYZ0B, NEMKOUUTbI 1 Makpodparu. MNpn 3ToM, HAaTUBHbIE YaCTULbI TMNONPOTEN-
HOB MaJieHbKOW ryCTOTbl CTAHOBSATCS aTepOreHHble, OKUCIIEHNEM, BbI3BaHHbIM PEaKTUB-
HbIMW KUCNOPOAHbIMM BrAamy. OKUCNIEHNE NIMMONPOTENHOB MasieHbKOMW ryCTOTbl CTUMY-
npyeT BOCNanuUTENbHbIN NMPOLECC, a OH yCunueBaeT afresnto U npUTOK MOHOLUTOB ”
B/IMSIET HA CMHTE3 U OCBOOOXKAEHWE YUCIEHHbIX MPOMHMIAMMATOPHbIX LUTOKWMHOB,
BKITIOYEHHbIX B AarbHelilee Te4eHne npouecca.

OpHa 13 Npu4nH 4na pasBuTua apTepuanbHOW rMnepTeH3uy - O4HOBPEMEH-
Hasa akTusauusa HAL(M)X okemaas n 12/15-nnunokeureHasa, Mo NponcTeKkaeT yCUneHHbIM
NPON3BOACTBOM PEaKTUBHBIX KUCNOPOoAHbIX BUAoB. OHM NpobyxAaloT NponsBoACTBO
MeTannonpoTenHasa - 2 MaTpuubl, NPMBOASLLME A0 COCYAUCTOrO pemMoaenvMpoBaHns n 4o
YCWUMEHHOro anonTto3a cepAeyHblX MbIWEYHbIX KNETOK U pasBuTnem cepaevHon Heno-
CTaTOYHOCTMW.

YyBCTBUTENBHOCTU (3-KNETOK 3HAOKPUHHOMN HYaCTU MOAXKENY AOYHOM XKernesbl
Ha peaKTUBHbIE KUCITOPOAHbIE BUAbl 6N1aronpuAaTCTBYIOT NPUPOAHO HU3KME KOHLEHTpa-
L1 cO0PLUMKOB CBOOOAHbBIX PAANKANOB B HUX, CAIOBHO M POCT KOHLEHTPaLMmn CO0PLUMKOB
CBOOOAHbIX PAANKANOB B HUX, CITOBHO M POCT KOHLEHTPaLMN NPOMHMIaMMaTOPHbIX Lin-
TOKMHOB, MIOKO3bl U NNNNAOB, UHAYLMPYIOWME YMEHbLUEHNE MacChbl U PYHKLUUK PB-Kne-
TOK. [Mnepravkemums y caxapHou 60/1e3Hu Bbi3biBAET NOBEPXKAEHNS TKAHEN HEIH3VMHBIM
FMIMKO3WNOBAHNEM WHTPALENoONSAPHbIX U 3KCTpauesiofnsapHbIX MPOTENHOB, BCreA-
CTBME Yero: yMeHbLIaeTCA 3H3MMHaA aKTUBHOCTb, NMOBPEXAAIOT HYKNENHOBbIE KUCTOTbI,
HapylaeTcsa NpupoaHoOe paclyenseHne npoTEeMHOB U aKTUBUPYIOTCS LMTOTOKCUYECKNE
nyTu. TN NPOLECChl U OCHOBA NaTereHe3a MHOrMX KOMMnKaumsa caxapHon 601e3Hu.

MpuHMMas BO BHMaHme Ha 37O, YTO MHAYLMOMMbHAS a30T-OKMUCb CUHTa3a
ABuraeT npoueccsl, nobyxaatowme anonto3 LepebdparnbHbiX SHAOTENbHbIX KNETOK, a
CYNepoKUCb-aHNOH paamnKar, rmnoxiopHas Kucnota u B 040po4-NepoK1Ch NOBPeXAatoT
napeHXnMy NWeMn4HecKoro Mo3sra 1 6loMakpoOMOIeK bl (BbI3bIBAOT NEPKUCIIEHNE NUMK-
0B, OKWUCMNEHVEe NPOTENHOB W AE30KCMPUOOHYKNIENHOBOW KUCMOTLI), B TeHeHue Lepe-
6panbHON nwemnn 1 penepdysun CTaHOBAT NOBPEXAEHNSA MO3ra.

Knto4eBble CrioBa: OKUCIUTENbHbIN CTpeccC, aTepoCKnepos, rmnepTeH3nd, caxapHas

60ne3Hb, cepAe4Has HeoCTaTO4HOCTb, anmnmnoneKcu4eckKnin yaap
N peBMaTonaHbIn apTpuT
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