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ULOGA OKSIDACIJSKOG STRESA U ALKOHOLNOM OSTECENJU JETRE

THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN ALCOHOLIC LIVER INJURY

Tatjana RADOSAVLJEVIC, Dusan MLADENOVIC i Danijela VUCEVIC
Sazetak - Oksidacijski stres predstavlja jedan od kljucnih mehanizama alkoholnog ostecenja jetre. Glavni izvor slobodnih radikala ie
citohrom P450 zavisna monooksigenaza. Mitohondrije su najosetljivije na oksidacijski stres. Osim citohroma P450. dodatni izvori
slobodnih.radikala su Kupferove celije, neutrofili koji infiltriraju jetru i azot-rnonoksid. Endotoksin. koji se II alkoholizrnu pojacano
oslobada IZ creva, stirnulise Kupferove celije na produkciju slobodnih radikala. lako ispoljava citoprotektivno dejstvo u malim
kolicinama, azot-monoksid u velikirn kolicinarna pospesuje oksidacijski stres stvaranjern peroksinitrita i azot-trioksida, Oksidacijski
stres u alkoholnoj bolesti jetre nije posledica sarno povecanog stvaranja slobodnih radikala. vee i smanjene antioksidacijske zastite
hepatocita, pre svega smanjenog sadrzaja glutationa i smanjene aktivnosti superoksid-dismutaze. katalaze i glutation-pcroksidazc.
Kljucne reci: Oksidativni stres; Alkoholno ostecenje jetre: Antioksidanti: Slobodni radikali

Uvod

Oksidacijski stres koj i nastaje pod dejstvom
alkohola predstavlja jedan od kljucnih patogenet
skih mehanizama alkoholnog ostecenja jetre [1-5].
Indukcija citohroma P4502E 1 (CYP2E 1) etanolom
je centralni put nastanka oksidacijskog stresa [6-9].
Produkti CYP2E l-zavisnog oksidacijskog stresa
kao sto su vodonik-peroksid (H~O~), lipidni perok
sidi (LOOH), malonildialdehid -(rv1DA) su difuzi
bilni, izlaze iz hepatocita i stimulisu zvezdaste (Ito)
celije na produkciju kolagena i razvoj fibroze. U
alkoholizmu, zbog prisustva visokog sadrzaja gvoz
da nastaju i drugi oksidansi, kao sto su hidroksilni
radikal (OH), .radikali gvozda i hidroksietil radikali
[5]. Ovi radikali toksicno deluju na celiju, dovodeci
do lipidne peroksidacije celijske membrane sa pro
dukcijom reaktivnih lipidnih aldehida (malonildial
dehid i 4-hidroksinonenal). Osim toga, oksidacija
etanola pod dejstvom alkoholne dehidrogenaze
uzrokuje promenu redoks stanja (smanjenje koncen
tracijskog odnosa oksidovanog (NAD-) i redukova
nog nikotinamidadenindinukleotida - NADH) [5].
Takode, kao posledica oksidacije alkohola stvaraju
se reaktivni produkti acetaldehida. U alkoholnoj bo
lesti jetre dolazi do ostecenja mitohondrija, sto za
posledicu ima smanjenje produkcije adenozin trifos
fata (ATP) [10-14]. Etanol uzrokuje hipoksiju, naro
cito u hepatocitima pericentralne zone, korisccnjem
kiseonika za detoksikaciju etanola. Kupferove
(Kupffer) celije imaju znacajnu ulogu u ostecenju
jetre alkoholom [5,15-17]. Hronicno konzumiranje
etanola uzrokuje povecano oslobac1anje endotoksina
iii lipopolisaharida poreklom iz gram-negativnih
bakterija creva u portnu cirkulaciju, pokrecuci pri
tom inflamacijski odgovor u jetri. Aktivirane Kup
ferove celije produkuju slobodne radikale koji, po
tom, aktivacijom nuklearnog faktora kapaB (NF-kB)
uzrokuju povecanu sintezu brojnih citokina, hemo
kina, faktora rasta, eikosanoida, reaktivnih kiseonic
nih vrsta (RKY) i azot monoksida (NO) [5,18-20].

Uloga citohroma P4502E1 u oksidacijskom
stresu izazvanom etanolom

U patogenezi alkoholne bolesti jetre kljucnu ulo
gu ima oksidacijski stres, sa stvaranjem RKY
(superoksid-anjona (O~') i H~Oo]. U prisustvu metala
u tragovirna, posebno gvozda, 0,' i H~O, stvaraju
vrlo reaktivan OH, koji je toksican za - bioloske
sisterne [] -5].

Brojne eksperimentalne studije opisuju mehaniz
me dejstva alkohola [1,6-8]. Enzimski sistemi, kao
sto su citohrom P4502E I-zavisni mikrozomski mo
nooksigenazni sistem, citosolni flavoenzimi (ksan
tin-oksidaza i aldehid-oksidaza) i enzimi mitohon
drijskog respiracijskog lanca predstavljaju znacajan
izvor O~' i H~O") u hepatocitima u akutnoj i hronic
noj intoksikacij I alkoholom [1,5].

Metabolizam alkohola se odvija preko tri enzim
ska sistema: alkoholne dehidrogenaze, mikrozorn
skog etanol-oksidisuceg sistema (MEOS) i katalaze.
Alkoholna dehidrogenaza je glavni enzimski put za
oksidaciju etanola do acetaldehida [5]. MEOS pred
stavlja minorni put oksidacije etanola (manje od
10% etanola se oksidise pomocu ovog enzimskcg
sistema). Medutirn, znacajna cinjenica je da se ak
tivnost MEOS-a povecava posle hronicnog 'llnosa
alkohola. Razlog je povecan sadrzaj citohrorua
P450, odnosno indukcija CYP2E I etanolom, sto po
vecava kapacitet za njegovu oksidaciju [8]. Zahva
ljujuci otkricu MEOS-a, [21] prouceni su osnovni
patrofizioloski mehanizmi alkoholne bolesti jetre.
Indukcija CYP2E 1 etanolom je centralni put nas
tanka oksidacijskog stresa [3,6,7,22]. Brojne ek
sperimentalne i klinicke studije ukazuju na pozitiv
nu korelaciju sadrzaja CYP2E 1 u mikrozomirna he
patocita, aktivnosti nikoti nam idaden ind inukleotid
fosfat oksidaze (NADPH oksidaze) i nivoa produ
kata lipidne peroksidacije u bepatocitima [23].
CYP2E 1 dovodi do oksidacijskog stresa direktno
preko aktivnosti NADPH oksidaze, i indirektno,
preko metabolizma ksenobiotika [6,7]. CYP2E I
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metabolise mnoge toksicne supstancije, kao sto su
etanol, ugljen-tetrahlorid, paracetamol, halotan i
druge [6,24-27]. U pocetnoj fazi hepatociti odgo
varaju na CYP2E l-zavisan oksidacijski stres induk
cijom transkripcije antioksidacijskih enzima, sto
predstavlja adaptivni odgovor, odnosno kratkotrajnu
zastitu od oksidacijskog stresa [3]. CYP2El 1I zna
cajnoj meri ispoljava aktivnost NADPH oksidaze, i
na taj nacin dovodi do produkcije velikih kolicina
0,- i H,O, [2]. U alkoholizmu, zbog prisustva vi-- --
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sokog sadrzaja gvozda nastaju i drugi oksidansi, kao
sto je OH, radikali gvozda i hidroksietil radikali
(Shema I). Ovi radikali toksicno deluju na celiju.
dovodeci do lipidne peroksidacije celijske membra
ne sa produkcijorn reaktivnih lipidnih aldehida
(MDA i 4-hidroksinonenal) [5]. Takoc1e. uzrokuju
enzimsku inaktivaciju i oksidaciju proteina (Shema
2). RKY koje produkuje CYP2E 1 Sll mnogo znacaj-

Shema 2. Reaktivne kiseonicne vrste i oksidacijsko osteccnjc
cclija ietrc ..
ScI~eJ'ne 2. Reactive oxygen species and oxidative hepatic cell
injury
Lezenda: KAT - katalaza. GSHR - zlutation-rcduktaza. GSHP 
glutation peroksidaza, NAD- - nikotinamidadcnindinllkkotid
(oksidovani oblik), NADH - nikotinamidadenindiuuklcorid (rc
dukovani oblik), G6PDH - glukozo-n-Iosfat dchidrogcnaza,
SOD - superoksid-dizmutaza
Legend: CAT - catalase. CSHR - glutathione-reductase. (J.)'HP
glutathione peroxidase. NAD - nicotinamide adenine dinucleo
fide (oxidative form). ,\'ADII - nicotinamide adenine dinucleo
tide (reductive form). 6PGDH 6-phosjJlwte glycose dehvdro
genase, SOD - superoxide-dismutase

nije u intacelularnom oksidacijskom ostecenju, 1I

odnosu na RKY poreklom iz aktiviranih fagocita
[28]. Od cclijskih organela, mitohondrije su najvise
ostecene delovanjem RKY. U ovim organelama se
smanjuje membranski potencijal i remeti permeabil
nost membrane, sto dovodi do oslobadanja proapop
toznih faktora (kaspaza 3) i nastanka apoproze
[10-13]. Produkti CYP2E l-zavisnog oksidacijskog
stresa, kao sto su H,O" LOOH i MDA Sll difuzi
bilni, izlaze iz hepatociia i stimulisu zvezdaste (Ito)
cclije na produkciju kolagena i razvoj fibrozc [13],
Pored drugih mehanizama alkoholnog ostecenja
jetre, veza koja postoji izmedu CYP2E l-zavisnog
oksidacijskog stresa, ostecenja mitohondrija i pove-
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cane sinteze kolagena. kojeg stvaraju zvezdaste
celije, moze znacajno doprineti rasvetljavanju tok
sicnog dejstva alkohola na jetru [13].

Uloga mitohondrija u oksidacijskom stresu
izazvanom alkoholom

Mitohondrije su eiljne organele za hepatotok
sicnost alkohola, rnnozih lekova i toksina. Ostecena
funkeija ovih vitalnih'-cclijskih organela c1ovodi do
poremecaja energetskog metabolizma i intracelular
nog oksidacijskog stresa sa stvaranjen RKV i perok
sinitrita (ONOO-) [13]. Poznato je da je O~- produkt
aktivnosti mitohondrijskog respiracijskog Janca. S
obzirom da mitohondrije sadrze aktivnu mangan-su
peroksid c1ismutazu (MnSOD), njenim katalitickim
dejstvorn stvara se H~O" koj i se, zatim. razlaze do
vode dejstvom mitoliondrijske glutation peroksi
daze. Medutim, u prisustvu jona gvozda, deo I-LO~.

koji je ostao van domasaja glutation peroksidaze,
ucestvuje u nastanku vrlo reaktivnih slobodnih radi
kala, koj i su uzrok morfoloskorn i funkcijskom oste
cenju mitohondrija u alkoholnoj bolesti jetre [13.
14]. Naime, ove prornene m itohondrij a predstav ljaju
najranije manifestacije alkoholnog ostcccnja jetre
[29]. Pri hronicnorn tretiranju zivotinja alkoholom
smanjena je aktivnost mitohondrijske glutation
transferaze, kao i sadrzaj glutationa (GSH), pa do
lazi do prevage oksidanasa, koji su uzrok oksidacij
skog ostecenja celije. Kao poslediea smanjenog
sadrzaja mitohondrijskog GSH ostecena je sinteza
ATP-a [30]. Pored ovog, stimulacijom lipidne
peroksidacije, etanol remeti mitohondrijsku oksi
dacijsku fosforilaeiju i dovodi do stvaranja mega
mitohondrija [31]. Produkti lipidne peroksidacije
uzrokuju alkilaciju eitohrom e oksidaze, pri cernu se
smanjuje aktivnost respiracijskog lanea u mitohon
drijama [12]. Posle akutnog i hronicnog izlaganja
etanolu dolazi do oksidacije mitohondrijske dezok
siribonukleinske (DNK) kiseline i proteina [32].
Povecan je sadrzaj proteinskih karbonilnih grupa 1I

mitohondrijskim proteinima [33]. Ostecena sinteza
citohroma b respiraeijskog lanea kao poslediea oksi
daeijskog ostecenja mitohondrijske ONK verovatno
je odgovorna za poveeanll produkciju RKV II mito
hondrijama hepatocita pacova koji Sll hronicno treti
rani etanolom [12]. Takoc:le. odgovor hepatocita na
cx-faktor tllmorske nekroze (TNFcx) predstavlja do
datni mehanizam stvaranja mitohondrijskih oksi
danasa [34]. RKV osteellju mitohondrijskll ONK i
imaju dvostruko dejstvo na apoptozll. Aktivacijom
NF-kB poveeana je sinteza antikaspaza i sllperok
sid-dismutaze (SOD) i ispoljava se antiapoptozno
dejstvo RKV. S druge strane, indllkcija oksidacij
skog stresa u mitohondrijama jetre lIdruzena je sa
kolapsom i poveeanom penneabilnoseu membrane
mitohondrija otvaranjem megakanala u membrani i
stimulacijom translokaeije proapoptoznih proteina
p53 i Sax [12]. Kao poslediea poveeane pennea
bilnosti membrane. dolazi do ulaska jona i vode II

celijll, sto predstavlja bitan faktor celijske apoptoze

i nckroze. Povecana permeabilnost membrane mito
hondrija dovodi do otoka matriksa i rupture spoljne
membrane sa oslobadanjern citohrorna c. koji akti
vira kaspazu 9. a zatim kaspazu 3 u eitosolu i uzro
kuje apoptozu [35]. U alkoholnoj bolesti jctrc, oksi
dacijsko osteccnje mitohoudrija je jeelan oel mehani
zarna inicijacije apoptoze hepatocita [11,36]. Tako
de. zbog osteccne funkcije mitohonelrija. smanjena
je ~ oksielacija masnih kisclina. sto dovoeli elo mi
krovezikulske steatoze jctre. Nairne, ostecenje mito
honelrijske ONK i inhibicija rcspiracijskog lanca
uzrokuju inhibiciju ~ oksidacijc [10]. Z'1 ~ oks ida
ciju neophodan je NAO", koji se transformise u svoj
rcdukovani oblik. NAOH sc, potorn. procesom mi
tohondrijske respiracije reoksiduje u NAD", tako cia
ostecena rcspiracija inhibira 0oksidaciju [13].

Uloga Kupferovih celija u ostecenju jetre
alkoholom

Kupferove celije su specificni makrofagi jetre,
koj i adheriraju na povrsini fenestriranih endotelnih
celija, Proeesima fagoeitoze i pinocitoze, Kupferove
celije odstranjuju, kako velike partikule, kao sto su
bakterije, tako i male cestice i molekuli, S obzirorn
na ulogu koju irnaju, ove celije su bogate enzimirna,
kao sto su glukozo-o-fosfat dehidrogenaza
(G6POH). NAOPI--I oksidaza, enzirni citohrorna
P450, posebno P4502E I (CYP2E 1) i izoenzimi
glutation-S-transferaze (GST) i glutation peroksi
daze [37-40].

Kupferove celije imaju znacajnu ulogu II oste
cenju jetre alkoholorn [20]. Hronicno konzumiranje
etanola uzrokuje povecano oslobadanje endotoksina
iii lipopolisaharida poreklom iz gram-ncgativnih (-)
bakterija creva II portnu cirkulaciju, koji pokrecu in
flamacijski odgovor 1I jetri. Nairne, oslobodeni en
dotoksini stimulisu Kupferovc cclije preko LPS
CD 14/TLR4 receptora [41]. Aktivirane Kupferove
celije produkuju sloboelne radikale, koji aktiviraju
NF-kS. Ovaj nuklearni faktor, zatirn, uzrokuje po
vecanu sintezu brojnih citokina, hernokina, faktora
rasta, eikosanoida, RKV i NO [19]. Najznacajniji
inflamacijski eitokin poreklom iz ovih celija je
TNF-cx, koji ima znacajnu ulogu u alkoholnoj bo
lesti jetre. Takode, imunohistohemijskim putem su
detektovani i drugi intlamacijski medijatori pore
klom iz Kupferovih eel ija, k'1o 5tO Sll interleukin-l
(IL-I), inter1eukin-6 (IL-6) i interlellkin-8 (lL-8)
[18].

Uloga neutrofilnih leukocita u ostecenju
jetre allmholom

U brojnim patofizioloskim stanjima, kao sto SlI

trauma, ishemija/reperfuzija. sepsa, ostecenje jetre
lekovima iIi dejstvo endotoksina (alkohol), zapa
ieno je cia se pored KlIpferovih eelija, aktiviraju i
neutrofili. Naime, komponente komplementa, naro
tito C5a komponenta, citokini (TNFcx. IL-l, IL-8),
eikosanoidi i hemot'1ksijski protein-I makrofaga
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(MCP-I) aktiviraju eksprcsiju adhezivnih molekula
B" integrina (CDll b/CD18) na neutrofilirna, kao i
intercelularnog adhezivnog molekula-l (ICAM-l)
na endotelnim celijarna i hepatocitima [42]. Zahva
ljujuci adheziji neutrofila na endotelnim celijama,
ornogucena je njihova marginacija, migracija. kao i
produkcija slobodnih radikala. Istovrerneno, akti
vacijom ekspresije adhezivnih molekula na hepato
citima, leukociti primaju hemotaksijske signale,
koje im salju parenhimske celije, sto uzrokuje nji
hovu aktivaciju i degranulaciju, tj. oslobadanje pro
teaza i razvoj oksidacijskog stresa. Oksidansi oslo
bodeni iz neutrofila podsticu dalju inflamaciju II he
patocitima aktivacijom NF-kB, koji kontrolise pro
dukciju citokina, hemokina i adhezivnih molekula
[43]. Kao rezultat ove aktivacije nastaje nekroza
celija. Medijatori oslobodeni u toku hepatocelularne
nekroze (produkti Iipidne peroksidacije i hernok ini)
predstavljaju hernotaksijske signale, koji dodatno
olaksavaju dalju aktivaciju i migraciju neutrofila
[43-45]. Brojne studije su pokazale da je apoptoza
hepatocita snazan signal za povecanje i ekstra
vazaciju neutrofila u ostecenju jetre izazvanom en
dotoksinirna. Kod pacijenata sa alkoholnim hepatiti
som dokazano je da se oko apoptoticnih hepatocita
nagomilavaju neutrofili, uzrokujuci izrazeno tkivno
ostecenje. U alkoholnom ostecenju jetre, bitan do
gadaj je apoptoza hepatocita i nagomilavanje nell
trofila sa njihovorn ekstravazacijorn [46].

Uloga azot-monoksida u oksidacijskom stresu
izazvanom alkoholom

Azot-rnonoksid moze da ima dvojako dejstvo u
jetri, u zavisnosti od kolicine u kojoj se sintetise,
odnosa njegovog sadrzaja i sadrzaja RKY u jetri,
prirode stimulusa koji je izazvao sintezu ovog jedi
njenja, tipa celija koje ga proizvode, kao i od pl-l,
prisustva prelaznih metala 1I jetri i drugih cinilaca
[3]. Najvazniji cinilac koji deterrninise efekat NO je
njegova kolicina i kolicina RKY 1I jetri. U uslovima
niske produkcije slobodnih radikala, NO ispoljava
citoprotektivno dejstvo, dok u uslovima oksidacij
skog stresa, NO ostvaruje citotoksicno dejstvo na
jetru [3,47,48].

U fizioloskim lIslovima najveci deo NO u jetri se
sintetise u sinusoidnim endotelnim celijall1a pod ka
talitickim dejstvom konstitutivne endotelne azot
-monoksid sintetaze (eNOS). Ovim putem sinteti
sani NO ispoljava vazodilatacijsko i antiagregacij
sko dejstvo [47]. Eksperimenti na pacovima poka
zali su da hronicna administracija alkohola dovodi
do povecanja produkcije NO u jetri [3,49]. Glavni
izvor NO u ovim llslovima su Kupferove celije. 1n
teresantno je napomenuti da se produkcija NO
povecava i u endotelnim celijama i hepatocitima [2,
50]. Takode, primeceno je da i aktivirane zvezdaste
celije postaju znacajan izvor NO u alkoholnom
ostecenju jetre [47,51]. Porast sinteze NO 1I ovim
celijama je posledica aktivacije inducibilne azot
monoksid sintetaze (iNOS), do koje dovode endo-

toksini i razliciti medijatori zapaljenjske reakcije,
Pokazano je da administracija inhibitora azot-rnono
ksid sintctazc (NOS) II uslovima niske produkcije
slobodnih radikala kiseonika povecava osteccnjc
jetre, za razliku od administracije donora NO, koji u
istim uslovima srnanjuje nckrozu hepatocita [47.50.
52,53]. Ovo protektivno dejstvo se moze objasniti
smanjenom produkcijorn OH II prisustvu NO. NO
uklanja O2' II celiji i time smanjuje produkciju I-LO,.
Buduci da je H202 glavni izvor OH u Fentonovoj rc
akciji, smanjenje proclukcije H,O, c1ovocli do sma
njcnja produkcije OH, a samirn tim. smanjuje se ok
sidacijsko ostecenje jetre. Pored toga, NO 1I nisk im
koncentracijama sprccava Iipidnu pcroksidaciju, uk
lanjajuc: lipiclne alkoksidne (Lo-) i pcroksidne
(LOO-) radikale [47]. Medutim, II uslovirna oksi
dacijskog stresa u jetri, NO pojacava alkoholorn
izazvano ostecenje ovog organa. sto su potvrd iii i
eksperimenti na knockout misevirna kojirna je uk
lonjcn gen za iNOS [3,541. Ovi misevi su irnali
znatno slabije izrazeno ostecenje jctre II poredenju
sa divlj im sojern. Slicni nalazi Sll dobijeni ina mise
vima kojima je administriran 1400 W, sclektivni in
hibitor iNOS-a [3,54]. Citotoksicno dejstvo NO u
uslovima njegove visoke produkcije se objasnjava
povecanim stvaranjern ONOO' i azot-trioksida
(N"O,) u ce lijama. ONOO- nastaju u rcakc iji NO sa
02~ a N20 J nastaje II reakciji NO sa molekulskim
kiseonikom (OJ. Ova reaktivna azotna jedinjenja
uzrokuju ostecenja bioloskih makrornolekula proce
sima oksidacije i nitrozilacije. Tako. N.O~ i ONOO'
uzrokuju kidanje DNK lanca, lipidnu percksidaciju
i inaktivaciju enzima i strukturnih proteina [47].

Osirn ovih, i drugi mehanizmi ucestvuju Ll ost
varivanju citotoksicnih i citoprotektivnih efekata
NO u alkoholnoj bolesti jetre. S tim u vezi je poka
zano da NO sprecava apoprozu hepatocita induko
vanu dejstvorn TNF-cx i anti-Fas antitelima, kao i
nedostatkom faktora rasra. Ovaj antiapoptozni efe
kat je moguce objasniti Svnitrozilacijom nekoliko
proteina iz farnilije kaspaza [47,55,561. Takode, po
kazano je da NO sprecava proliferaciju zvezdastih
celija u jetri, cime se ostvarujc njcgovo antifibro
geno dejstvo [47,57j. Ipak, u/oga NO u patogenezi
alkoholne bolesti jetre jos uvek nije u potpllnosti
razjasnjena, te stoga zasluzllje cia bllcle predll1et da
\jih istrazivanja.

Uloga antioksidacijske odbranc u
oksidacijskom stresu izazvanom etanolom

U alkoholnoj bolesti jetre do/azi do sll1anjenja
antioksidacijske zastite. U zastiti od oksidacijskog
stresa izazvanog alkohololl1 vaznu UIOgll ill1a GSH.
Nakon hronicnog izlaganja alkoholll \manjllje se
sadrzaj ovog jedinjenja II jetri [2,3]. i to znacajno
vise ll1itohondrijskog GSH 1I odnosll na GSH u ci
tosolu [58]. Razlika u sadrzajll ovog antioksidansa
objasnjava se njegovim ostecenim transportom iz
citosola u mitohondrijc, do koga dolazi usled ve
zivanja alkohola sa proteinskim nosacel11 za GSI-I. lj
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tern glutation-peroksidaze se sastoj i od glutation
peroksidazc i glutation-reduktaze [4]. Brojna istra
zivanja ukazuju na smanjenje aktivnosti enzima an
tioksidacijske zastite pod uticajern alkohola. Nairne,
alkohol inhibira sintczu antioksidacijskih enzima.
delujuci na postranskripcijskom nivou iii povccava
juci njihovu intracelijsku razgradnju l59].

U nonnalnu antioksidacijsku zastitu ukljuceni Sll
vitamin E, vitamin C i drugi neenzimski antioksi
clansi. Vitamin E (a-tokoferol) glavni je lipidni an
tioksidans 1I jetri. U reakciji izmedu vitamina E i
Iipidnih radikala, formira se radikal vitamina E. Uz
to. vitamin E se ponovo regenerise u prisustvu GSH
i vitamina C. Brojne eksperimentalnc i klinicke stu
dije pokazale su da hronicni unos alkohola smanjuje
sadrzaj vitamina E u jetri i njcgovu koncentraciju 1I

I . [') .,J-p aznu ~,-' .
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patogenezi alkoholne bolesti jetre poremecaj u ho
meostazi mitohondrijskog GSH irna bitnu ulogu 1I

nastanku celijskog oksidacijskog ostecenja [30).
Enzimi koji Sll ukljuceni u eliminaciju RKV Sll

SOD. katalaza i glutation-peroksidaza (Shema 3).
Postoje dva tipa SOD, i to bakar-cink superoksid
dismutaza (CuZnSOD), koja se nalazi II citosolu i u
prostoru izmedu dye membrane rnitohondrija, i
MnSOD, koja je smestena 1I matriksu mitohondrija.
Ovi enzimi brzo katalizuju razlaganje RKV. Kata
laza i glutation peroksidaza su enzimi koj i razlazu
H20 2 . Katalaza, koja za svoju aktivnost zahteva pri
SllStVO gvozda, smestena je u peroksizomima. Sis-

Oksidacija etanola II jetri dovodi do povecanja
produkcije slobodnih radikala. Glavni mehanizam
stvaranja slobodnih radikala je indukcija MEOS-a.
koja rezultuje stvaranjem hidroksietil radikala [8].
Dodatni mehanizmi koj irna etanol indukuje oksi
dacijski stres su aktivacija ksantin-oksidaze i
aldehid-oksidaze, kao i aktivacija Kupferovih celija
i neutrofila [1,5]. Etanol, takode, dovodi do srnan
jcnja antioksidacijske zastite hepatocita [2,3.58.
59J. Oksidacijski stres 1I alkoholnoj bolesti jetre je,
dakle, posledica, kako povecanog stvaranja slobod
nih radikala, tako i smanjenog antioksidacijskog ka
paciteta jetre. Posto oksidacijski stres ima znacajnu
1I10gll II patogenezi alkoholne bolesti jetre, terapijski
postupci usmereni na njegovo smanjenje mogli bi
da preveniraju iii ublaze toksicne efekte etanola.
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Summary

Introduction
Oxidative stress plays an important role in pathogenesis of al
coholic liver injury. The main source offree oxygen species is
cytochrome P450-dependent monooxygenase, which can he in
duced by ethanol.
.Role ofcytochrome P4502EJ in ethanol-induced oxidative
stress
Reactive oxygen species produced by this enzyme are more im
portant in intracellular oxidative damage compared to species
derived from activated phagocytes. Free radicals lead to lipid
peroxidation, enzymatic inactivation and protein oxidation.
Role ofmitochondria in alcohol-induced oxidative stress
Production of mitochondrial reactive oxygen species is in
creased. and glutathione content is decreased in chronically
ethanol-fed animals. Oxidative stress in mitochondria leads to
mitochondrial D/\A damage and has a dual effect on apoptosis.
Role ofKupffer cells in alcohol-induced liver injury
Chronic ethanol consumption is associated with increased
release of endotoxin from gut lumen into portal circulation.

Endotoxin activates Kupffer cells, which then release proin
flammatory cytokines and oxidants.
Role ofneutrophils in alcohol-induced liver injury
Alcoholic liver injury leads to the accumulation ofneutrophils,
which release reactive oxygen species and lysosomal enzymes
and contribute to hepatocyte damage and necrosis.
Role ofnitric oxide in alcohol-induced oxidative stress
High amounts of nitric oxide contribute to the oxidative dam
age, mainly by generating peroxynitrites.
Role ofantioxidants in ethanol-induced oxidative stress
Chronic ethanol consumption is associated with reduced liver
glutathione and a-tocopherol level and with reduced superox
ide dismutase, catalase and glutathione peroxidase activity.
Conclusion
Oxidative stress in alcoholic liver disease is a consequence of
increased production ofoxidants and decreased antioxidant de
fense in the liver.
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