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1. UvOoD

Slobodne radikale u kemiji predstavljaju atomi, ioni i molekule koje imaju nespareni

valentni elektron koji ih €ini izuzetno reaktivnima s drugim spojevima.

Prisutnost slobodnih radikala u Zivim bicima otkrivena je tek prije 60-tak godina.
Denham Harman (1956) je postavio hipotezu da se radikali kisika stvaraju kao nusproizvodi
enzimatske aktivnosti u tijelu te ih opisao kao moguce uzroCnike stani¢nih oStecenja,
mutageneze, raka i kao degenerativni procesa starenja organizma (Lien i sur. 2008). Ima puno
nacina s kojima slobodni radikali nastaju u ljudskom tijelu, a to su najceSce unutarnji izvori:
proces stanicnog metabolizma, razgradnja makromolekula, tjelovjezba, upalni procesi,
fagocitoza; ili pak vanjski izvori kao Sto su: ljekovi, radijacija, oneCis€enje zraka, dim

cigareta, ozon, industrijska otapala...

Pri visokim koncentracijama slobodnih radikala u tijelu se dogadaju procesi koji Stete
glavnim sastavnicama stanica; u koje ubrajamo oksidativni stres, dok pri niskim
koncentracijama neki radikali kao Sto su dusSikov oksid (NO), anion superoksida (O) i ostale
srodne reaktivne vrste kisika (ROS) obavljaju vaznu funkciju regulatornih posrednika u
signalnim procesima. Slobodni radikali time imaju dvostruku ulogu u tijelu buduéi da su ti
ucinci i otrovni i korisni. RavnoteZza izmedu ova dva antagonistiCka ucinka je jako bitan
zZivotni apekt ( Droge 2002).



2. SLOBODNI RADIKALI U BOLESTI
2.1. OKSIDATIVNI STRES

Sve bioloske molekule prisutne u naSem tijelu su u opasnosti da budu napadnute od
slobodnih radikala. Takve oSteCene molekule mogu ostetiti stani¢ne funkcije, pa Cak i dovesti

do smrti stanica koja na kraju rezultiraju s bolesnim stanjima organizma.

Odnos izmedu slobodnih radikala i bolesti se moZe objasniti pomocu oksidativnog
stresa kojeg je obrazlozio Sies (1986). Kada se ravnoteza izmedu stvaranja slobodnih radikala
I obrambenih mehanizama antioksidansa narusi dolazi do oksidativnog stresa, Sto se povezuje
sa oSteCenjem velikog raspona molekulskih skupina u tijelu ukljucujuci lipide, proteine i
nukleinske Kiseline. Kratkotrajni oksidativni stres se moze pojaviti u ozljedenom tkivu zbog
traume, infekcija, toksina i tjelovjezbe (Slika 1). Ta ozljedena tkiva poveéavaju broj enzima
koji proizvode radikale, oslobadaju Zzeljezo, bakrove ione, ili remete prijenos elektrona
oksidativne fosforilacije proizvodeci tako veliku koli¢inu ROS-a koji viSe ne obavlja svoju

funkciju stani¢nog signaliziranja, nego unistava istu stanicu.

Otkriveno je da oksidativni stres ima veliku ulogu u raznim bolestima kao Sto su
artritis, vaskulitis, dijabetes, glomerulonefritis, lupus erythematosus, bolestima diSnog
sustava, sr€anih bolesti, mozdanog udara, sindroma steCene imunodeficjencije, emfizema,
gastricnih ulcera, hipertenzije, neuroloskim poremecajima (Alzheimerova i Parkinsonova
bolest, misSicna distrofija), alkoholizma i bolestima usko povezanih sa puSenjem (Stefanis
1997).

NAPADNUTA OD
ZDRAVA STANICA STRANE RADIRKALA OKSIDATIVNI STRES

Slika 1. Oksidativni stres prouzrokovan slobodnim radikalima

(http://premiermicronutrient.com/files/2012/01/cell-process.jpq)




2.2. LIPIDI | LIPIDNA PEROKSIDACIJA

Membranski lipidi prisutni u unutarstani¢énim organelima su jako podlozni djelovanju
slobodnih radikala, koji pri reakciji s njima stvaraju Stetan lanac reakcija lipidne peroksidacije
tijekom koje se stvaraju toksicni nusproizvodi (Devasagayam i sur. 2003).

Lipidna peroksidacija pocCinje oduzimanjem jednog atoma vodika iz metilenske
skupine (CH2), koja ostavlja za sobom nesparen elektron na ugljikovom atomu (+CH). Ovaj
radikal se stabilizira pomocu molekulske raspodjele koja proizvodi diene i zatim reagira sa
molekulom kisika koja daje lipid peroksil radikal (LOO+). Takvi radikali nadalje oduzimaju
atome vodika iz drugih lipidnih molekula koji stvaraju lipid hiperokside (LOOH) koji dalje
propagiraju lipidnu peroksidaciju. LanCana reakcija dovodi do stvaranja izoprostana iz
esencijalnih masnih kiselina; toksi¢ni spojevi nazo¢nih u velikim koli¢inama kod pacijenata
Alzheimerove bolesti, Parkinsonove bolesti i sr€anih udara. Imaju svojstvo mijenjanja

percepcije boli u tijelu tj. poveacavanje razine boli (Yoshikawa i sur. 2000).
2.3. UGLJIKOHIDRATI

Slobodni radikali kao Sto su +OH reagiraju s ugljikohidratima pri Cemu uzimaju jedan
vodikov atom i proizvode tako ugljikov radikal, koji dovodi do raspadanja molekula kao Sto
hijaluronska kiselina. Akumulacijom i aktivacijom neutrofila tijekom upalnog procesa
uzrokovanih radikalima kisika u sinovijalnoj tekucini koja okruZzuje zglobove nastaju

simptomi pripisani reumatoidnom artritisu.
2.4. DNA

Oksidativno osteCenje DNA je rezultat medudjelovanja DNA sa ROS-om. Slobodni
radikali (+OH, H+) reagiraju s pirimidinskim skupinama koje su podlozne napadu +OH iona
koje stvaraju Sirok spektar Stetnih spojeva: glikol, dTG, i 8-hidroksi-2-deoksiguanozin koji se

uzima za kao bioloski biljeg za oksidativni stres (Hattori i sur. 1997).
2.5. PROTEINI

Oksidacijom proteina ROS-om nastaju jednako reaktivni radikali koji Cesto mogu
reagirati s metalnim ionima. lako su mnogi oksidirani proteini funkcionalni inaktivni i brzo
odstranjeni iz organizma, neki se mogu akumulirati vremenom i pridonjeti oStec¢enjima

pripisanih starenjem i drugih bolesti. Lipofuscin je jedan od agregata peroksidnih lipida i



proteina koji se akumuliraju u lizosomima stanica i moZdanim stanicama pacijenata s
Alzehimerovom bolesti (Stadtman, 1992).

2.6. KARCINOGENEZA

Superoksidni anion, vodikov peroksid, hidroksidni radikal, duSikov oksid i njihovi
metaboliti igraju vaznu ulogu u karcinogenezi. Dokazano je da prisutnost radikala u tijelu
mozZe dovesti do mutacija, transformacija i nastanka raka. Bioloski uCinak radijacije je
mutacija koja se uglavnom dogada oSteCenjem DNA putem HO+ radikala koji reagira sa
pirimidinskim bazama uruSavajuci tako njihovu dvostruku vezu. Taj proces uzrokuje stani¢nu
mutagenezu i karcinogenezu (Valko i sur. 2004). Oksidativna oStecenja DNA mogu proizvest
modifikacije u strukturi DNA ukljucujuci lezije Secera i baza, lomljenje lanca, i nedostatak
baza u strukturi (rupe). PuSenje duhana i kroni¢ne upale rezultiraju DNA osteCenju koja
pridonose razvoju raku pluca. Bitna je korelacija izmedu konzumacije masti i smrti od raka
dojke, jajnika i rektuma medu starijim ljudima Sto ukazuje na veliku koliCinu lipidne

peroksidacije (Droge 2002).
2.7 STARENJE

Ljudsko tijelo je u stalnoj borbi protiv starenja. IstraZivanja pokazuju da su oStecenja
uzrokovana slobodnim radikalima dovela do patolodkih promjenja povezanih sa starenjem.
Sve veci broj bolesti i poremecaja, kao i starenje, pokazuju da slobodni radikali izravno ili
neizravno utjeCu na nastanak tih promjena. Redukcija slobodnih radikala ili smanjivanje
brzine njihove proizvodnje moZe odgoditi starenje. Neki od prehrambenih antioksidansa ¢e
usporiti proces starenja i sprijeCiti bolest. Istrazivanja pokazuju da slobodni radikali Stete
odgovarajucoj antioksidativnoj obrani organizma, i da se uz optimalan unos antioksidantnih
nutrijenata moZe pridonjeti jacanju kvalitete Zivota i pozitivno utjecati na Zivotni vijek (Sastre
i sur. 1996).

3.SLOBODNI RADIKALI U ZDRAVLJU
3.1. REDOKS HOMEOSTAZA

Redoks signaliziranje se koristi u regulatornim procesima u kojima se signal prenosi
preko redukcijsko-oksidativnih reakcija. Ovakvo signaliziranje Kkoristi Sirok raspon
organizama, ukljuCujuci i bakterije, koje potiCe zaStitne mehanizme protiv oksidativnih

oStecenja i vracaju organizam u prvobitno stranje redoks homeostaze.



Slobodni radikali postoje u bioloSkim stanicama u malim mjerljivim koncentracijama
koje su odredene ravnotezom izmedu njihove stope proizvodnje i stope otklanjanja pomodu

enzima i antioksidansa, prikazano na Slici 2 (Halliwell i sur. 1989).

Mehanizmi redobs homeostaze

Ravnoteza izmedu proizvodnje i otklanjanja ROS-a
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Slika 2. Mehanizam redoks homeostaze

(http://physrev.physiology.org/content/physrev/82/1/47/F2.1arge.jpq)

Povecanja koncentracija ROS-a potiCe stanice na ekspresiju gena za aminokiseline i
antioksidativne enzime koje uklanjaju visak ROS-a u tijelu. Velika koli¢ina aminokiselina se
tako proizvede, no one su manje reaktivne prema radikalima za razliku o antioksidativnih

enzima kojih ima manje.

3.2. OKSIDIRANI PROTEINI KAO SUPSTRATI ZA PROTEOLITICKU
RAZGRADNJU

Radikali kisika uzrokuju izmjene proteina koje mijenjaju funkciju proteina ili ih Cini
podloznom proteolitiCkoj razgradnji (proteolizi) (Grune i sur. 1997). Proteoliza u organizmu
sluzi u razne svrhe; na primjer, razgradnja proteina iz hrane osigurava aminokiseline za

organizam. Proteoliza je takoder vazna u regulaciji nekih fizioloskih i stani¢nih procesa, kao



Sto je sprjeCavanje nakupljanja neZeljenih ili abnormalnih proteina u stanicama. Proteini se
mogu snazno razlikovati u svojoj osjetljivosti na oksidativna ostecenja; dokazano je da su
intaktni proteini manje osjetljivi na oksidaciju od pogreSno savijenih proteina koju ne
obavljaju svoju prvotnu funkciju i zbog toga budu eliminirani proteolizom. Ti rezultati
ukazuju na to da organizmi evolucijski izabiru proteinske strukture koji su relativnho dobro

zaSti¢eni od aktivnosti radikala (Dukan i sur. 2000).

3.3. REGULACIJA TONUSA KRVNIH ZILA- FUNKCIJA SLOBODNOG
RADIKALA NO

NO (duSikov oksid) je jedan od rjetkih signalnih molekula u plinovitom stanju.
Kljucan je glasnik jer igra vaznu ulogu u razliitim bioloskim procesima. Poznat je kao
relaksiraju¢i Cimbenik endotela, endogeno se sintetizira iz L-argininina, kisika i NADPH
pomocu razli€itih enzima dusik oksid sintaze. Endotel krvnih Zila koristi NO za signaliziranje
opustanja okolnih glatkih miSica Sto rezultira u vazodilataciju i povecanje protoka krvi (Slika
3). Vrlo je reaktivan i slobodno se prenosi kroz membranu Sto ga Cini idealnom signalnom

molekulom.

Dusikov oksid utjeCe na homeostazu krvnih Zila time Sto inhibira kontrakcije glatkih

miSica i njihov rast, agregaciju trombocita i adheziju leukocita na endotel (Dessy i sur. 2004).
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Slika 3. Sirenje krvne Zile pomo¢u NO

(http://www.emblaarginine.com/wp-
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3.4. ROS KAO SENZOR PROMJENE KONCENTRACIJE KISIKA

Homeostaza se u viSih organizama odrzava striktnom regulacijom crvenih krvnih
stanica i respiratorne ventilacije. Vratne zile imaju tjeleSca koja sluze kao senzorni organi koji
otkrivaju promjene razine Kkisika u arterijama. Te stanice su sastavljenje od kemoreceptorskih
stanica koje otpustaju neurotransmitere kao odgovor za hipoksiju. Indikatori za hipoksiju su

ROS koji nastaju iz mitohondrija (Bunn i sur. 1996).
3.5. ROS- POJACAVANJE IMUNOLOSKOG SUSTAVA

Limfociti su nositelji specificne imunoloske reakcije i igraju vaznu ulogu u obrani od
patogena iz okolisa. Kombinacije regulatornih procesa osiguravaju da i male koliCine

patogena aktiviraju visoko agresivne odgovore sustava na njih bez velikog oSte¢enja na tkivo.



Funkcionalna aktivacija T limfocita je snazno pojaCana ROS-om (Slika 4). Superoksidi i male

koncentracije vodikovog peroksida poveéavaju proizvodnju interleukina-2 koji €ini prirodni
odgovor na mikrobne infekcije (Hehner i sur. 2000).

Funkcija ROS-a v imunobioloskoj reakeiji
na patogene iz okolisa
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Slika 4. Funkcija ROS-a u imunoloskoj reakciji

(http://physrev.physiology.org/content/physrev/82/1/47/F7 .large.jpg?width=800&height=600)




4. ANTIOKSIDANTI

Tijelo ima nekoliko mehanizama za suzbijanje oksidativnog stresa stvaranjem
antioksidanata in situ ili uzimanjem istih preko hrane. Uloga antioksidanta je neutralizacija
viska slobodnih radikala i zastita stanica od njihovih toksicnih uc€inaka- prevencija bolesti.
Antioksidanti iz naSe prehrane igraju vaznu ulogu u pomaganju endogenim antioksidantima
pri neutralizaciji oksidativnog stresa. Nedostatak hranjivih antioksidanata je jedan od uzroka
brojnih kronicnih i degenerativnih bolesti. Svaki nutrijent je jedinstven u smislu svoje
funkcije 1 strukture. Kapacitet absorbancije kisikovih radikala (engl. Oxygen Radical
Absorbance Capacity, ORAC) je trenutni industrijski standard u procjenjivanju
antioksidativne moci pojedine hrane. Slika 5. prikazuje ORAC vrijednosti nekih namirnica.

Graf upucuje na Cinjenicu da tamnija hrana u pravilu ima vecu antioksidativnu moc.
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Slika 5. Prisutnost antioksidanata u razliCitih skupinama hrane
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(http://www.newyoubootcamp.com/blog/wp-content/uploads/2014/05/Antioxidants-2.png)

U posljednjem desetljeCu preventivna medicina je doZivjela veliki napredak, posebno
u razvijenim zemljama. Istrazivanja su pokazala da prehrana igra kljucnu ulogu u prevenciji
kroni¢nih bolesti, jer se vecina njih moZe povezati s nekvalitethom prehranom. Pojam
funkcionalne hrane se uveo ve¢ 1984. godine i opisuje hranu koja nije samo potreba za Zivot,
nego je izvor mentalnog i fizickog blagostanja, koja pridonosi prevenciji i smanjenju
Cimbenika rizika za nekoliko bolesti ili poboljSava odredene fizioloske funkcija. Hrana se
moze smatrati funkcionalnom ako na zadovoljavajuci naCin dokazZe da utjeCe blagotvorno na
jednu ili viSe funkcija u tijelu. Vitamin E, vitamin C, beta-karoten, likopen, selen (Se),
flavonoidi, omega-3 i omega-6 masne kiseline se smatraju najvaznijim antioksidantima i

svaki od njih ima svoju ulogu (Lien i sur. 2008).

Antioksidativni dodaci prehrani su spojevi dobiveni izdvajanjem iz prirodnih
namirnica ili kemijskom sintezom. Nemaju jednak sastav kao prirodni antioksidanti u hrani,ali
se uzimaju kao dodaci suvremenog ljeCenja mnogih bolesti uzrokovanih radikalima. Ovakav
pristup ljeCenju ili prevenciji je idealan za odreden dio populacije kao Sto su vojnici, pacijenti
s gastrointestinalnim poremecajima koji nisu u mogucnosti probavljati raznovsnu hranu, ljudi
koji ne mogu doci do raznovrsnog voca, povréa i morskih plodova. Metoda jo$ nije potpuno
istrazena, buduéi da svaka bolest zahtjeva razli€itu koliinu antioksidativnih dodataka
prehrani ( Drége 2002).

11
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6. SAZETAK

Slobodni radikali su atomi ili skupine atoma s nesparenim brojem elektrona koji mogu
zapoceti lanCane reakcije u tijelu. Predstavljaju opasnost organizmu jer mogu reagirati s vrlo
vaznim stanicnim komponentama kao Sto su DNA i membrane, no s druge strane, u manjim
koncentracijama obavljaju vrlo vazne uloge signaliziranja pri vitalnim procesima. Doprinose
nastanku mnogih kronic¢nih zdravstvenih problema kao Sto su kardiovaskularne bolesti, upalne
bolesti i rak ako dode do velikog poremecaja radikala i antioksidanata u tijelu. Redoks
homeostaza je jako vazan pojam koji se odnosi na ravnotezu proizvodnje i uklanjanja viska
slobodnih radikala. Pri uruSavanju iste, dolazi do oksidativnog stresa kjucnog Cimbenika u
nastanku nekih kroni¢nih i degenerativnih bolesti. Unos antioksidanata koji sprjeCavaju Stetne
ucinke slobodnih radikala smanjuje pojavnost kroni¢nih i degenerativnih bolesti. Tijelo je
potrebno dugorocno Stititi od oksidativnog stresa unosom funkcionalne hrane u organizam i
izbjegavati oksidativne izvore kao Sto su cigarete, alkohol, droge, stres...NaSe zdravlje doista

ovisi 0 izboru naSeg Zivotnog stila.
7. SUMMARY

Free radicals are atoms or groups of atoms with an unpaired number of electrons that
can start a chain reaction in the body. They represent a danger for the body, because they react
with very important cellular components such as DNA and membranes, on the other hand, at
lower concentrations they perform a very important role in signaling of vital processes.
Contributing to the onset of many chronic health problems such as cardiovascular disease,
inflammatory disease and cancer when there is a large imbalance between radicals and
antioxidants in the body. Redox homeostasis is a very important term that refers to the
balance of production and removal of excess free radicals. Collapse of that balance leads to
oxidative stress with implications in the development od several chronic and degenerative
diseases suggests that it is very important to ingest antioxidants that prevent the harmfull

effects of free radicals. It's necessary to protect the body in the long term from oxidative stress
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by intake od functional foods and avoid oxidative sources such as cigarettes, alcohol, drugs,

stress... Our health really depends on the choice of our lifestyle.
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