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Kratak sadrzaj

Mehanizmi toksi¢nosti metala su jo§ uvek nedovoljno prouceni.
Poslednjih decenija dokazano je da odredeni metali indukuju i pove¢anu
produkciju slobodnih radikala koji reaguju sa lipidima, proteinima i
nukleinskim kiselinama organizma, §to rezultira razli¢itim oStec¢enjima,
pa 1 smrc¢u cCelija. Metali sa promenljivom valencom, kao §to su gvozde,
bakar, hrom i dr. direktno katalizuju produkciju slobodnih radikala u
reakcijama redoks-ciklusa, dok kadmijum, ziva, nikl, olovo 1 neki drugi
metali deluju indirektno tako Sto inhibiraju antioksidativne mehanizme
organizma. U radu su izneta osnovna saznanja o slobodnim radikalima,
njihovom dejstvu na organizam i antioksidativhom sistemu organizma.
Posebno su obradeni oksidativni mehanizmi kojima metali gvozde,
bakar, hrom, kadmijum, ziva i olovo ostvaruju ulogu u nastanku
slobodnih radikala i oksidativnog stresa, za razliku od cinka koji ima
znacajnu ulogu u antioksidativnoj zastiti ¢elija.
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Uvod

Metali su jedni od ,najstarijih” otrova, a od drugih toksi¢nih
supstanci se razlikuju po tome §to ih covek nije niti stvorio niti moze da
ih unisti. Stetni efekti olova, arsena, Zive i nekih drugih metala opisani su
jos p.n.e., a do danas je napisano nebrojeno mnogo radova na ovu temu.
Toksi¢ni metali prvenstveno oSte¢uju jetru, bubrege, pluca, skeletni i
nervni sistem. Specifi¢ne razlike u toksi¢nosti metalnih jona su rezultat
razli¢ite rastvorljivosti, apsorpcije, distribucije, hemijske reaktivnosti i
kompleksa koje grade u organizmu, kao i interakcije sa bioelementima.
Medutim, mehanizmi toksi¢nosti metala su nedovoljno poznati, te se
samo delimicno moZe objasniti njithovo kompleksno delovanje na
organizam. Poznavanje i razumevanje mehanizama toksi¢nosti ima
fundamentalni, teorijski, ali i prakti¢ni znacaj. Teorijski znacaj se ogleda
u potpunijem upoznavanju fizioloskih i1 biohemijskih procesa, kao 1
patoloskih stanja organizma. U praksi, ova saznanja obezbeduju osnovu
za interpretaciju rezultata testova toksicnosti, i od posebnog su znacaja za
profilaksu i terapiju trovanja.

Poslednjih decenija je ukazano na uticaj metala na nastanak
slobodnih radikala koji izazivaju oste¢enja lipida, proteina i nukleinskih
kiselina, C¢ime se moZe objasniti 1 njihov efekat na smrt celije 1
citotoksi¢nost (1,2,3). U cilju objasnjenja mehanizama toksi¢nosti
metala, u radu su dati osnovni podaci o slobodnim radikalima i
antioksidativnoj zastiti organizma, i podaci o uticaju odredenih metala na
nastanak oksidativnog stresa.

Slobodni radikali i antioksidativni sistem

»Aerobni nain Zivota nudi mnoge prednosti, ali je ispunjen
opasnostima” (Irvin Fridovich)

Osim onih koji su prilagodeni zivotu u anaerobnim uslovima, svi
organizmi koriste kiseonik za efikasnu proizvodnju energije. Medutim,
odavno je poznato da povecane koncentracije kiseonika izazivaju
toksicne efekte, koji su prvenstveno objaSnjavani inhibicijom celularnih
enzima. Ve¢ 1954. godine R. Gershman i D.L. Gilbert (SAD) su
zakljucili da se vecina Stetnih efekata kiseonika moze pripisati stvaranju
slobodnih kiseoni¢nih radikala (4).

Reaktivne vrste kiseonika (engl. reactive oxygen species - ROS) su
produkti fizioloskih procesa u ¢elijama, od kojih je najznacajniji proces
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transporta elektrona u mitohondrijama (oksidativna fosforilacija). Smatra
se da oko 90% ukupno unetog kiseonika kod sisara dospeva u
mitohondrije, u kojima se odvija redukcija O, do H,O, pri ¢emu se
oslobada energija neophodna za odrZavanje razli€itih fizioloskih procesa
(5,6) a da je oko 2% kiseonika odgovorno za nastanak slobodnih
radikala. Superoksidni anjonski radikal - O, nastaje jednoelektronskom
redukcijom O,, dok vodonik peroksid - H,O,, nastao dvoelektronskom
redukcijom O,, homolitickim kidanjem slabe kovalentne veze HO — OH
generiSe najreaktivniji ROS, hidroksilni radikal HO', koji se moze
generisati 1 troelektronskom redukcijom O;.

Iako su derivati kiseonika najvazniji slobodni radikali u bioloSkom
sistemu, i druge reaktivne forme sa azotom, ugljenikom i sumporom
mogu da posreduju u nastanku i razvoju procesa oksidativnog ostecenja
¢elije (7).

Slobodni radikali reaguju sa raznim biomolekulima: lipidima
(nezasicene masne kiseline, fosfolipidi membrane), proteinima
(enzimski, strukturni, receptorski) i nukleinskim kiselinama izazivajuci
strukturne i funkcionalne promene biomolekula. Oste¢enje biomolekula
remeti funkciju Celije, jonsku homeostazu 1 aktivnost klju¢nih enzima
metabolizma (8), a moze dovesti i do smrti Celije usled nekroze i
apoptoze ili usloviti neoplasti¢nu transformaciju.

Glavnu ulogu u zastiti ¢elije od oStecenja koja izazivaju slobodni
radikali ima antioksidativni sistem.

Prema Halliwell-u glavni kriterijum po kome neko jedinjenje
pripada antioksidativhom sistemu je moguénost da u malim
koncentracijama, u poredenju sa supstratom koji se oksidiSe, znacajno
odlozi ili spreci njegovu oksidaciju (7).

Antioksidativni sistem kod ljudi objedinjuje viSe nivoa zastite koji
se mogu podeliti na:

1. primarne - enzimske (superoksid dizmutaza, katalaza, glutation
peroksidaza, glutation reduktaza, glutation-S-transferaza) i
neenzimske komponente (glutation, vitamin C, vitamin E,
[-karoten, koenzim Q).

2. sekundarne - protein - specificne oksidoreduktaze
(tiol-transferaza, protein-ADP-ribozil-transferaza 1 ATP i
Ca”" —nezavisna transferaza) (6,9).
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Primarni antioksidansi sprecavaju stvaranje kiseoni¢nih radikala i
predstavljaju prvu liniju odbrane ¢elija od oksidativnog stresa. Posebno
su znacajni tzv. antioksidativni enzimi. Superoksid dismutaza (SOD)
ubrzava dismutaciju superoksidnog anjona:

20,"+2H" = H,0, + 0,.
Katalaza katalizuje razgradnju nastalog H,O,:
H,0, + H,O =2H,0 + O3,

dok glutation peroksidaza redukuje H,O, i reaktivne hidroperokside
masnih kiselina:

H,0, + 2GSH = 2H,0 + GSSG
2ROO + 2GSH = 2ROH + O, + GSSG

Glutation reduktaza ucestvuje u transformaciji oksidovanog
glutationa (GSSG) u redukovani, aktivni oblik (GSH), a glutation-S-
transferaza kataliSe reakciju konjugacije GSH sa slobodnim radikalima,
Sto rezultuje njihovom inaktivacijom.

Sekundarni antioksidansi uglavnom deluju tako Sto uklanjanju veé
stvorene slobodne radikale, sluze kao donori elektrona, razgraduju
lipidne perokside nastale u procesu LP-e, inhibiSu neke enzime i deluju
sinergisti¢ki sa drugim antioksidansima.

Vecina antioksidanasa deluje tako §to u pojedinim fazama prekida
lanc¢ane slobodno-radikalske reakcije. Interakcija nekog antioksidansa
(AH) sa slobodnim radikalima (R ili RO’) moze se predstaviti na sledeci
nacin:

R +AH=RH+ A

RO + AH=ROH + A

R +A =RA

RO + A" =ROA

U normalnim fizioloSkim uslovima, aerobni nain Zivota
karakteriSe ravnoteza prooksidanata i antioksidanata. Kada dode do
poremecaja u ravnotezi prooksidanata naspram antioksidanata u korist
prooksidanata, nastupa poremecaj poznat kao oksidativni stres koji moze
izazvati razliita oStecenja celije (3).
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Brojna patofizioloska stanja mogu biti uzro€nici povecanog
nastanka slobodnih radikala i oksidativnog stresa, ukljuujuéi posledice
nuklearnog i UV zracenja, ali i izlozenost brojnim egzogenim
supstancama kao $to su rastvaraci, pesticidi 1 metali (2).

Na Slici 1. je dat prikaz nastanka slobodnih radikala, kao i1 njihove
interakcije sa ¢elijskim molekulama koje pokrecu ¢itav niz procesa koji
vode do ostecenja Celija.
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npr.
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Slika 1. Sumarni prikaz nastanka slobodnih radikala i oSteéenja Celija
uzrokovanih metalnim jonima

Figure 1. Summary of free radical production and tissue damage
by metal ions
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Uloga metalnih jona u nastanku slobodnih radikala

Gvozde (Fe)

U okviru problematike ispitivanja uloge metala u nastanku
oksidativnog stresa, gvozde je sigurno jedan od najvise istrazivanih jona.
Na ulogu gvozda u inicijaciji lipidne peroksidacije (LP) ukazali su Aust,
Minotti, Alleman i Ryan sa sar. (10,11,12,13,14) i dokazali da kataliticki
aktivno gvozde katalizuje redoks reakcije izmedu kiseonika i bioloskih
makromolekula.

Ispitivanja  Halliwell-a, Gutteridge-a, Imlay-a 1 saradnika,
(15,16,17) iz osamdesetih godina, ukazuju da helatizovano gvozde deluje
kao katalizator Fentonove reakcije, olakSavajuc¢i konverziju superoksid
anjona i vodonik peroksida u hidroksil radikal, koji je najznacajniji
inicijator LP-e.

Fentonova reakcija:

Fe''+0, — Fe*" + 0,

Fe*' + H,0, — Fe** + OH + OH.

I pored sumnji da se Fentonova reakcija moze odvijati in vivo i
sugestija da je proizvod Fentonove reakcije feril (gvozde-kiseonik
kompleks), ve¢ina dokaza podrzava teoriju nastanka hidroksil radikala u
Fentonovoj reakciji (17).

Da bi gvozde ispoljilo efekat u nastanku ROS neophodno je da
bude u slobodnom ili kataliticki aktivnom obliku. Na to ukazuju i
ispitivanja nasledne hemohromatoze i raznih oblika sekundarne
hemohromatoze za koje je dokazano da izazivaju cirozu jetre kao rezultat
povecane apsorpcije gvozda iz hrane (18).

Ima podataka i da brojni ksenobiotici, kao §to su veoma toksi¢ni
parakvat i dikvat, nitrofurantoin itd., mogu da dovedu do oslobadanja
gvozda iz njegovog glavnog depo proteina — feritina ili transferina krvi,
Sto vodi povecanom stvaranju slobodnih radikala (19,20). U okviru
ispitivanja interakcija gvozda i1 drugih toksi¢nih supstanci neophodno je
ista¢i ulogu gvozda u nastanku mikrozomalne LP-e dejstvom 2,3,7,8-
tetrahlorodibenzo-p-dioksina (TCDD) — izuzetno potentnog karcinogena
(21), kao i ispitivanja japanskih nauc¢nika koji su, ispitujuci karcinogenost
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nitrilotriacetata, dokazali da helat gvozda sa nitrilotriacetatom inicira
lipidnu peroksidaciju, nekrozu tkiva i renalni kancer (22,23).

Literaturni podaci ukazuju da gvozde potencira i toksi¢nost etanola.
Stal i Hultcrantz (24) su ispitali ulogu gvozda u hepatocelularnim
osSte¢enjima izazvanim etanolom i, ogledima na pacovima, dobili
biohemijske 1 morfoloske dokaze povecanog hepatocelularnog ostecenja
pri istovremenom davanju gvozda 1 etanola. Povecanje toksi¢nosti
etanola se moze objasniti povecanom produkcijom redukujuceg agensa
nikotinamid adenin dinukleotida (NADH), koji je kofaktor u generisanju
hidroksil radikala ovisnom o gvozdu, kao i Cinjenicom da NADH
olakSava mobilizaciju gvozda iz feritina.

Brojne studije su vrSene i u ispitivanju uloge aluminijuma i gvozda
u Alchajmerovoj bolesti. Pretpostavka je da aluminijum indukuje
neurotoksi¢nost indirektno putem gvozda koje izaziva promenu strukture
membranskih lipida i1 olakSava lipidnu peroksidaciju (25), a ima
indikacija 1 da se aluminijum moze vezati za feritin mozga Cime se
povecava nivo kataliticki aktivnog gvozda (26).

Uloga gvozda u toksi¢nosti raznih ksenobiotika je in vitro
ispitivana 1 koriS¢enjem deferoksamina (DFX), efikasnog helatnog
agensa za Fe’™ (27). Ima dokaza da DFX, helirajuéi gvozde, deluje kao
antioksidans koji prekida lanac LP-e (28), pri ¢emu se enzimski oksidise
u nitroksid slobodni radikal (29).

Bakar (Cu)

Sli¢no gvozdu, bakar deluje kao katalizator u formiranju ROS-a i
katalizuje peroksidaciju membranskih lipida (30).

Cu' jon wudestvuje u Fentonovoj reakciji kao katalizator
homolitickog kidanja H,O,, pri ¢emu nastaje hidroksil radikal-
najreaktivniji oksidans u bioloskom sistemu:

cu”'+0;, - Cu + 0,
Cu" +H,0, — Cu’' + OH + OH".

O ulozi bakra u nastanku slobodnih radikala govore ispitivanja
njegove uloge u oksidaciji hidrohinona u benzohinon (31). Dokazano je
da bakar dodat primarnim stromalnim delijama koStane srzi znatno
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povecava citotoksi¢nost izazvanu hidrohinonom i da je taj efekat dozno
zavisan. Glutation 1 ditiotreitol, kroz svoja dejstva kao antioksidanasa i/ili
metal-helatizuju¢ih agenasa, sprecavaju povecanje citotoksi¢nosti
hidrohinona izazvano bakrom, dok katalaza u tom slucaju nije pokazala
efikasnost. Dalja ispitivanja su pokazala da bakar izrazito povecava
raskidanje DNK veza izazvano hidrohinonom, za razliku od drugih
metalnih jona, poput Fe’", Mn®*, Cd*" i Zn®*, koji nisu indukovali
znacajno povecanje oksidacije hidrohinona ili raskidanje DNK veza (32).
Rezultati ovih ispitivanja ukazuju na znacaj bakra u generisanju ROS-a,
Sto predstavlja prilog objasnjenju citotoksi¢nosti i oSte¢enja DNK u
ciljnim ¢elijama pod uticajem hidrohinona.

Milne 1 saradnici su ispitali efekte glutationa i drugih helatnih
agenasa na DNK oksidaciju posredovanu bakrom i dokazali da glutation
ostvaruje zastitni efekat tako $to spre¢ava oksidaciju Cu’ jona, spre¢ava
ciklus redoks reakcija i generisanje slobodnih radikala (33).

Hrom (Cr)

Dosada$nji rezultati sugerisu da su Cr®" i Cr’" bioloski aktivna
oksidaciona stanja hroma koja su uklju¢ena u ciklus redoks reakcija u
kojima nastaju ROS.

Redukcijom Cr®" (toksikoloski najznadajnijeg valentnog stanja
hroma) pomocu glutation reduktaze u prisustvu NADPH formiraju se
dugoziveéi Cr’" joni koji zatim reaguju sa HO,. U ovoj reakciji, sli¢noj
Fentonovoj, nastaju hidroksil radikali, ¢ime bi se mogla objasniti i
citotoksi¢nost Cr®" (34). Iako se ranije tvrdilo da je Cr’" kona¢na
karcinogena forma hroma, Kawanishi i saradnici su, na osnovu svojih
eksperimentalnih studija, pokazali da Cr’" nije sam po sebi karcinogen,
ve¢ da su nosioci dejstva najverovatnije kiseonicne reaktivne vrste poput
superoksid anjona, ,,singlet” kiseonika i hidroksil radikala koji nastaju
dekompozicijom Cr(V)(02)s> (35):

" +0, - Cr'' + 0,

crt+H,0, — Cr® + OH + OH".

Donedavno se smatralo da je Cr’" relativno netoksi¢an. Ipak,
dokazano je da Cr'* (prvenstveno znaajan kao bioelemenat) mozZe biti
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redukovan do Cr*" pomocéu bioloskih reduktanata, npr. L-cisteina u
prisustvu NADH. Novoformirani Cr*" reaguje sa vodonik peroksidom
dajuci hidroksil radikale (36):

cr'+0, - Cr’' + 0,

"+ H,0, — Cr’" + OH + OH.

Rezultati ispitivanja ukazuju da je Cr’" u stanju da produkuje
slobodne radikale 1 iz lipidnih peroksida i da generisanje tih radikala
moze biti od znacaja za objasnjenje mehanizama karcinogenosti hroma
(37), a Sugden 1 saradnici su dali pretpostavku da mehanizam
mutagenosti Cr’" kompleksa ukljuduje kiseoni¢ne radikale kao aktivne
posrednike (38).

Vrsena su i ispitivanja uloge fizioloskih antioksidanasa u ¢elijskim
ostecenjima indukovanim hromom(VI). Razmatrani su efekti »scavenger-
a« kiseonika, GSH, vitamina B,, vitamina E i vitamina C na oSte¢enja
indukovana hromatima, ukljucujué¢i oSte¢enja DNK, LP-u, enzimsku
inhibiciju, citotoksi¢nost i mutagenezu (39). Zapazeno je da vitamin E
smanjuje citotoksi¢nost izazvanu hromatima, kao i LP-u i DNK
ostecenja, dok vitamin B; nije pokazao te efekte (40).

Kadmijum (Cd)

U okviru ispitivanja uticaja toksicnosti kadmijuma na hepatocite
pacova, Muller je 1986. godine izneo zapazanje da kadmijum izaziva
poremecaj normalne funkcije mitohondrija i da dovodi do povecanja LP-
e u tkivima (41).

Do indukcije nastanka slobodnih radikala dolazi brzo po izlaganju
ovom metalu. Pri akutnom trovanju kadmijumom dokazano je povecanje
LP-e, narocito u plu¢ima, mozgu i jetri (42), kao i u krvi ve¢ posle
nekoliko sati od intoksikacije (43). Ozbiljna hemoragi¢na oStecenja
testisa uocena su ve¢ 12 h po davanju jednokratne, karcinogene doze
kadmijuma (44). Mehanizam nastanka slobodnih radikala dejstvom
jednokratnih, visokih doza kadmijuma je teSko objasniti obzirom da je
metal koji ne moze ucestvovati u redoks reakcijama. Pretpostavka je da
kadmijum ispoljava svoje dejstvo indirektno, bilo inhibicijom
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antioksidativnog sistema (45,46,47) ili kao rezultat interakcije sa
gvozdem (44).

Dalja istrazivanja su ukazala na doznu zavisnost efekta kadmijuma
na nastanak oksidativnog stresa, kao i na znac¢aj duzine ekspozicije ovom
izuzetno toksi¢nom metalu (48,49). U ogledima vrSenim na kulturama
fibroblasta kineskog hrc¢ka koje su izlagane razli¢itim koncentracijama
kadmijuma, zapazeno je da su vremenom neke ¢éelije razvile otpornost na
kadmijum, a posredno, i otpornost na oksidativni stres. Pojava ove
otpornosti moze se objasniti paralelnim povecanjem sadrzaja glutationa,
koji deluje kao antioksidans i kao metal-helatizuju¢i agens, pa gradi
helate sa kadmijumom i drugim metalima ¢ije je premestanje izazvano
kadmijumom (50).

Razli¢iti efekti kadmijuma pri akutnom i hroni¢nom trovanju se
mogu objasniti Cinjenicom da pri visokim koncentracijama kadmijuma
dolazi do deplecije glutationa, jer je generacija ROS-a suviSe brza u
odnosu na regeneraciju glutationa u redukovanom obliku, dok je pri
nizim dozama antioksidativni sistem, posebno glutation, u stanju da
»obavi« svoju zaStitnu ulogu (45).

Poznato je da kadmijum izaziva morfoloske kao i funkcionalne
poremecaje testisa, Sto moze rezultirati 1 karcinogenezom. Novija
istrazivanja ukazuju na vezu kadmijuma i nivoa LP-e, sadrzaja gvozda,
¢elijske produkcije H,O, (znacajno povecanim u testikularnim Leydig-
ovim ¢elijama) (51). Vaznu ulogu u inicijaciji karcinogeneze izazvane
kadmijumom imaju povecanje LP-e, porast nivoa gvozda i celularna
produkcija vodonik peroksida. Do povecanja nivoa gvozda dolazi usled
premestanja gvozda sa mesta vezivanja, a to rezultuje stimulacijom LP-e
posredovane ovim metalom. Pored toga, zapazeno je povecanje
aktivnosti glutation peroksidaze, i1 smanjenje aktivnosti glutation
reduktaze i katalaze (44).

Mnogi hemijski 1 fizicki agensi, izazivac¢i oksidativnog stresa,
povecavaju i sintezu grupe proteina koji su nazvani stres ili proteini
toplotnog Soka, a za koje se smatra da predstavljaju odbrambeni
mehanizam organizma. Goering i saradnici su ispitivali sintezu stres
proteina pod uticajem kadmijuma 1 dosli su do zakljucka da kadmijum
izaziva povecanu sintezu stres proteina pre vidljivog oSteéenja jetre.
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Takode su zapazili da se povecana sinteza stres proteina javlja kao
kompenzatorni odgovor organizma u ciljnim tkivima, poput jetre, a nema
dokaza o povecanju sinteze ovih proteina u bubrezima, niti su zapazena
oStecenja ovog organa (52).

Ziva (Hg)

Neorganska jedinjenja zive izazivaju smanjenje nivoa slobodnih
sulthidrilnih grupa i tako indukuju pojavu oksidativnog stresa (53) Sto
rezultuje oSteenjem tkiva, posebno bubrega, koji je i ciljni organ
toksicnog dejstva jona Zive. Ima dokaza da u bubreznim tubulima Zivin
jon izaziva smanjenje nivoa glutationa i redukciju aktivnosti superoksid
dizmutaze, katalaze i glutation peroksidaze, enzima odgovornih za zastitu
¢elija od Stetnog dejstva superoksid anjona i vodonik peroksida.
Ispitivanja na pacovima su pokazala da zivin jon indukuje LP-u i izaziva
smanjenje sadrzaja vitamina C i E u bubrezima ve¢ 12 h po davanju zive
(54). U istom radu, autori ukazuju na protektivan efekat cinka: u
bubrezima pacova prethodno tretiranih cinkom dolazi do smanjenja
lipidne peroksidacije i povecanja sadrzaja glutationa. Lund 1 sar. (55) su
takode dokazali da HgCl, (1,25 ili 2,25 mg/kg) indukuje povecanje
produkcije vodonik peroksida i lipidne peroksidacije u mitohondrijama
bubrega pacova, smanjenje glutationa, ali i da izaziva promenu
homeostaze mitohondrijalnog kalcijuma. Sve ove promene koje izaziva
jon zive (Hg”") dovode do promena integriteta membrana éelija tubula,
Sto rezultira oSteCenjem bubrega. Nefrotoksi¢nost zive se, dakle, moze
objasniti nastankom reaktivnih vrsta kiseonika, kao i poremecenom
funkcijom antioksidativnih odbrambenih mehanizama organizma.

Za organska jedinjenja zive, od kojih je metil-ziva od posebnog
znacaja sa aspekta ekotoksikologije, karakteristi¢no je oSte¢enje nervnog
sistema. Veéina autora objasnjava neurotoksi¢nost organskih jedinjenja
zive njihovom interakcijom sa gvozdem 1 drugim metalima koji
katalizuju produkciju slobodnih radikala (56,57,58,59). Nerazjasnjen je
uticaj organskih, ali 1 neorganskih jedinjenja Zive na homeostazu
kalcijuma i eventualnu ulogu kalcijuma u nastanku oksidativnog stresa
(60,61,62).
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Olovo (Pb)

U okviru ispitivanja mehanizama toksi¢nosti olova, kao uzro¢nika
profesionalnih trovanja, a uz zivu 1 kadmijum, i najznacajnijeg
zagadivaca covekove sredine, brojna istrazivanja ukazuju da olovo moze
indukovati i nastanak slobodnih radikala (63,64,65).

Neuroloski efekti trietilolova se mogu objasniti povecanom
lipidnom peroksidacijom u mozgu pacova (66,67,68). Rezultati ovih
istrazivanja ukazuju da 1 niska doza olova (1,75 mg/kg) ve¢ posle pet
dana izaziva znacajno povecanje lipidne peroksidacije u frontalnom
korteksu mozga pacova, iako u membranama hipokampusa i cerebeluma
nisu zapazene ove promene.

Ima podataka da olovo izaziva oSte¢enja 1 drugih Ccelija
oksidativnom modifikacijom lipida (64,65). Kao odgovor na povecano
unoSenje olova, konstatovan je porast nivoa peroksida u hepatickim
mikrozomalnim membranama i arahidonske kiseline (64), a Ramstoeck i
sar. (65) su, takode in vivo ispitivanjima, dokazali da vitamin E moze
redukovati lipidnu peroksidaciju izazvanu olovom.

Moze se zakljuciti da se toksi¢ni efekti olova, metala koji ne spada
u prelaznu grupu, bar delimicno mogu objasniti mehanizmom nastanka
slobodnih radikala. Sa druge strane, tesko je objasniti ¢injenicu da olovo,
sli¢no kadmijumu koji je prelazni metal, dovodi do povecanja glutationa
(kao jednog od oksidativnih sistema odbrane) u tkivima kao §to su jetra,
bubreg i eritrociti (1).

Cink (Zn)

Za razliku od vecine metala, koji favorizuju nastanak oksidativnog
stresa, smatra se da cink deluje kao stabilizator membrana, da ima

¢emu govore 1 brojne studije:

— nedostatak cinka u ishrani povecava osetljivost hepatickih
mikrozoma na lipidnu peroksidaciju (69);

— deficit cinka izaziva otpuStanje vodonik peroksida iz citohrom
P4so enzimskog sistema ovisnog o NADPH (70) i narusavanje
funkcije citohroma P4so u mikrozomima jetre kroz mehanizam
koji ukljucuje posredovanje slobodnih radikala (71).
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— posledica nedostatka cinka je fragmentacija DNK. Cink reguliSe
fragmentaciju DNK kroz direktan mehanizam i kroz mehanizam
koji uklju¢uje endonukleazu, koja moze biti inaktivirana
cinkom, verovatno kompeticijom sa kalcijumom (72).
Interakcijom cinka sa bakrom i gvozdem se takode moze
objasniti zaStitni efekat ovog bioelementa na DNK (73).

Rezultati mnogih ispitivanja sugeriSu da ovaj metal sprecava

formiranje ROS-a, §to se moze objasniti njegovom protektivnom ulogom
u sprecavanju oksidacije sulthidrilnih grupa (74) i zamenom redoks
metala, drugim re€ima interakcijom cinka sa metalima - uzro¢nicima
oksidativnog stresa.

Zakljucak

U cilju objaSnjenja mehanizama toksi¢nosti metala, u radu su iznete
osnovne postavke o uticaju nekih metala na nastanak slobodnih radikala.
Ispitivanja iz ove oblasti su pokazala sloZenost oksidativnih mehanizama
kojima metali, poput gvozda, bakra, hroma, kadmijuma, zive i olova,
ostvaruju svoju ulogu u nastanku i razvoju procesa oksidativnog stresa.
Oksidativna oSteCenja lipida, proteina i DNK nastaju kao rezultat
povecane produkcije slobodnih radikala i/ili usled inhibitornog uticaja
metala na antioksidativne odbrambene mehanizme organizma. Metali sa
promenljivom valencom, kao $to su gvozde, bakar i hrom katalizuju
stvaranje superoksid anjon radikala i hidroksilnog radikala, a gvozde i
bakar su znacajni ko-faktori u Fentonovoj reakciji. Neki metali, kao Sto je
kadmijum, izazivaju povecanje sadrzaja gvozda u tkivima i time
indirektno indukuju nastanak slobodnih radikala. Znatan broj metala,
poput kadmijuma, zive 1 olova, izazivaju oksidativna ostecenja
inhibicijom enzimskih i1 neenzimskuih komponenti antioksidativne
zaStite, posebno glutationa, glutation reduktaze i katalaze, i superoksid
dizmutaze, dok ziva smanjuje 1 nivoe askorbata i tokoferola u organizmu.
Za razliku od navedenih metala poveéano unoSenje cinka ¢ak ima
protektivnu ulogu u nastanku oksidativnog stresa indukovanog
odredenim metalima. To ukazuje na Cinjenicu da interakcije metala u
organizmu mogu biti od posebnog znacaja za objasnjenje celularnih i
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molekularnih mehanizama toksi¢nosti metala, koji mogu dovesti do
razli¢itih oStec¢enja ¢elija u organizmu usled nastanka slobodnih radikala.

Nasa prethodna ispitivanja su pokazala da povecano unoSenje
magnezijuma ima terapijski i profilakticki efekat u uslovima hroni¢nog
trovanja olovom, a ukazuju i na antagonizam drugih toksi¢nih metala i
magnezijuma (75,76,77,78,79). Ostaje da se ustanovi da li magnezijum
opisana dejstva ostvaruje 1 zaStitom celija od oksidativnog stresa
izazvnog toksi¢nim metalima.
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OXIDATIVE MECHANISMS IN METAL TOXICITY

VESNA MATOVIC, SANJA MILOSEVIC”", DANIJELA DUKIC
Institute of Toxicological Chemistry, Faculty of Pharmacy, Belgrade

Summary

Mechanisms of metal toxicity have not been fully understood. It
was proven in the last decades that certain metals induce increased
generation of free radicals, which react lipids, proteins and nucleic acids
in the organism, inducing tissue-damaging effects and cell death. Metals
such as iron, copper, chromium, etc. undergo redox cycling and directly
catalyze production of free radicals, while mercury, nickel, lead and
some others act indirectly by inhibition of antioxidative mechanisims.
This paper presents basic understanding of free radicals, their influence
on the organism and antioxidative system. Particular attention is given to
oxidative mechanisms in which iron, copper, chromium, mercury and
lead play role in generation of free radicals and oxidative stress, contrary
to zinc which has a significant role in antioxidative cell protection.

Key words: free radicals, metals, oxidative stress.

* Author of the final examination »Influence of toxic metals on oxidative stress«

done in the Institute of Toxicological Chemistry, Faculty of Pharmacy, Belgrade
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