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Sazetak

Summary

Oksidativni stres kod gojazne dece-kako ga sprediti ili smanijiti?
Oxidative stress in childhood obesity-how to prevent or reduce it?

Aleksandra Klisi¢, Nebojsa Kavarié¢
Dom zdravlja Podgorica, Crna Gora

Hipertofiéno masno tkivo je znaCajan izvor reaktivnih vrsta kiseonika (RVK) koji dovode do povecanja ekspresije
adipokina i infiltracije inflamatornih celija. Ovi posledniji dalje sekretuju nove RVK c¢ine¢i tako povratnu spregu
izmedu oksidativnog stresa i inflamacije u masnom tkivu, sa posledicnim promenama u signalnim putevima i
brojnim poremecajima kao Sto su metabolicki sindrom, diabetes mellitus tip 2, kardiovaskularne bolesti. Istrazivanja
pokazuju da promena Zivotnih navika zasnovana na promeni nacina ishrane, kao i povecana i redovna fizicka
aktivnost mogu dovesti do smanjenja oksidativnog stresa i inflamacije. Takode, skorije studije pokazuju da
suplementacija antioksidansima moze popraviti antioksidantni status. U daljim redovima ¢e biti reci o patofizioloskim
mehanizmima gojaznoS¢u indukovanog oksidativnog stresa kod dece i adolescenata, kao i strategiji u cilju
smanjenja istog.

Kljucne reci: antioksidansi, fizicka aktivnost, gojaznost, inflamacija, oksidativni stres

Hypertrophied adipose tissue is a significant source of reactive oxygen species (ROS)production, which increase
expression of adipokines and macrophage infiltration. The latest further secrete another ROS, thus makingfeed-
back loop between oxidative stress and low-grade inflammationin the adipose tissue, with impairement of signalling
pathways and consequent many disorders like metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular
disease. Studies show that lifestyle intervention based on a diet modification and increased and regular physical
activity may decrease oxidative stress and inflammation. Furthermore, recent evidence support that antioxidant
supplementation may improve antioxidant status. This paper focuses on the pathophysiological mechanisms of

obesity-induced oxidative stress in children and adolescents, and the intervention strategies towards its reducing.
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Uvod

Oksidativni stres predstavlja neravnotezu izmedu pro-
oksidanasa i antioksidanasa (1), pomerenu u pravcu pro-
oksidanasa (slobodnih radikala). Slobodni radikali su atomi,
molekuli ili joni koji sadrze jedan ili viSe nesparenih
elektrona u spoljadnjem elektronskom omotacu (2), to ih
¢ini vrlo nestabilnim i veoma reaktivnim. Usled teZnje da
postignu elektronsku stabilnost, slobodni radikali reaguju sa
susednim molekulima, dovode do njihove oksidacije i
otpoCinju lanac radikalskih reakcija, uzrokujuéi oksidaciju
lipida, proteina, dezoksiribonukleinske kiseline, $to dovodi
do direktnog osteCenja ¢éelija ili, indirektno, preko stvaranja
sekundarnih metaboli¢kih reaktivnih vrsta.

Nadalje, ogromna produkcija reaktivnih vrsta kiseonika
(RVK) i reaktivnih vrsta azota inicira inflamatorni odgovor
aktivacijom transkripcionog faktora, nukleranog faktora
kappa b (NF-kB), Sto uzrokuje povecanu gensku ekspresiju
proinflamatornih medijatora, regrutovanje i aktivaciju novih
inflamatornih ¢elija koje stvaraju nove RVK, intenziviranje

inflamacije, vece oStecenja tkiva i druge patoloske efekte,
sa posledi¢nim povecanim rizikom za nastanak
metabolickog  sindroma, diabetes mellitus-a
kardiovaskularnih bolesti(2).

S druge strane, u toku evolucije aerobni organizmi su razvili
antioksidativni zastitni sistem za spreCavanje stvaranja i
hvatanje slobodnih radikala, kao i za popravku ostecenja
izazvanih slobodnim radikalima. Efikasnost antioksidativnog
sistema zavisi od unosa vitamina i mikronutrijenata putem
hrane i sinteze antioksidativnih enzima, koja se moze

tip 2,

Masno tkivo kao znacajan izvor slobodnih radikala

Masno tkivo je znacajan izvor slobodnih radikala koji nastaju
u mitohondrijama adipocita kao posledica povecanog priliva
slobodnih masnih kiselina (4,5), doprinose¢i nastanku pro-
oksidantne sredine. Naime, tokom ¢elijskog disanja jedan
procenat kiseonika ne podleZe potpunoj redukciji do vode,
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ve¢ ulestvuje u stvaranju RVK, koji u hipertrofisanim
adipocitima  stimuliSu poveéanu ekspresiju adipokina i
infiltraciju inflamatornih ¢elija, doprinose¢i daljoj disfunkciji
masnog tkiva i razvoju hroniéne inflamacije niskog stepena.
Brojne studije (6,7) su zabeleZile porast markera inflamacije
kod osoba sa viskom telesne mase.Naime, kljucni trenutak
je infiltracija inflamatornih Celija kao 3Sto su neutrofili,
monociti, makrofagi i limfociti koji oslobadaju nove RVK
(superoksid anjon, vodonik-peroksid, hidroksil-radikal, itd.),
brojne enzime (proteaze, elastaze, kolagenaze, hidrolaze,
fosfataze itd.), kao i hemijske medijatore [eikosanoide,
citokine, hemokine, azot-monoksid (NO), itd.], indukujuCi
oSteCenje tkiva i dalju progresiju pro-oksidantnog stanja,
stvaraju¢i na taj nacin zacarani krug izmedu oksidativnog
stresa i inflamacije (2).

Oksidativni stres moZe biti posledica, ali i okida¢ gojaznosti.
Brojni faktori mogu doprineti vezi gojaznosti i oksidativnog
stresa, i u literaturi se navode oprena misljenja da li
pomenuta povezanost nastaje zbog visSka masnog tkiva ili
kao posledica stanja koja su uzrokovana gojazno$éu kao
Sto su hipertenzija, hiperlipidemija, hiperleptinemija,
hiperglikemija (8). S druge strane, sam oksidativni stres
moZe da igra uzro€nu ulogu u razvoju gojaznosti tako Sto
stimuliSe nastanak belog masnog tkiva i moze uticati na
unos hrane. Naime, eksperimenti na kulturama celija, kao i
studije na Zivotinjama su pokazale da oksidativni stres
povecava proliferaciju pre-adipocita, diferencijaciju adipocita
i veliCinu zrelih adipocita (9-11). Pored toga, izgleda da su
kiseoniéni slobodni radikali ukljuéeni u kontrolu telesne
mase, jer mogu imati razliCite efekte na hipotalamusne
neurone kojikontroliu glad i sitost (12).

Biomarkeri oksidativnog stresa kod gojaznih osoba predmet
su sve intenzivnijeg prouCavanja brojnih studija. Tako je
veza izmedu oksidativnog stresa i gojaznosti potvrdena
kako u decijoj populaciji (13, 14), tako i kod odraslih (15-17).
Oksidativni stres, meren nivoom oxLDL lipoproteinamale
gustine (engl. low-density lipoprotein cholesterol, LDL),
izoprostana(metaboliti lipidne peroksidacije) i aktivno3¢éu
mijeloperoksidaze  (oksidativni  enzim  kogaprodukuju
leukociti) pozitivno korelira sa centralnom gojazno$¢u kod
odraslih (15, 16).Takode, gojazni ispitanici su imali vece
vrednosti oxLDL i produkata uznapredovale oksidacije
proteina (engl. advanced oxidation protein products-AOPPs)
nego kontrolna grupa(17).

Studija preseka, u koju je bilo ukljuéeno ukupno 313-oro
dece uzrasta 8-9 godina, zabelezila je pove¢an nivo
oksidativnog stresa i NO kod gojazne dece u poredenju sa
grupom normalno uhranjenih (14).

Albuali i sar. (13) pokazuju znagajan porast malondialdehida
(MDA-produkta lipidne peroksidacije), AOPP, ox-LDL u
grupi gojazne dece, a snizen nivo antioksidantne zastite:
glutationa (GSH), glutation-peroksidaze (GPx), superoksid-
dizmutaze (SOD), katalaze (CAT) i glutation-reduktaze u
poredenju sa normalno uhranjenom decom.

U grupi 112-oro predgojazne i gojazne dece starosne dobi
7-11 godina, nivo izoprostana (produkt lipidne peroksidacije)
je pozitivno korelirao sa nekoliko kardiometabolickih faktora
rizika: antropometrijskim parametrima [indeksom telesne

mase (ITM), obimom struka], stepenom insulinske
rezistencije, kao i lipidnim parametrima (18).

Cak je i u najmladem uzrastu zabeleZzen izmenjen nivo
oksidativnog stresa i inflamacije. Tako je skorija studija
Camargosa i sar. (19) pokazala da i predgojazna/gojazna
deca uzrasta 6-24 meseca imaju viSe vrednosti leptina i
kortizola, a nize aktivnosti CAT i SOD u poredenju sa
kontrolnom grupom.

Mnoge studije opisuju izmenjenu antioksidativnu zastitu kod
gojaznih osoba (20, 21, 22, 23).

NiZa koncentracija bilirubina, koji ispoljava antioksidativno i
antiinflamatorno  dejstvo, je zabelezena kod gojaznih
adolescentkinja. Takode je utvrdena i povezanost nizih
koncentracija istog sa povecéanim kardiovaskularnim rizikom
u toj populaciji (20).Smanjena aktivnost antioksidantne
zaStite uoCena je i u grupi gojazne dece uzrasta 2-11 godina
(21).

Klisic i sar. (22) su utvrdili nizu aktivnost GPx kod
predgojaznih Zena u postmenopauzi u poredenju sa
normalno uhranjenim ispitanicama. Poslednjih godina
potvrdeno je da aktivnost GPx u plazmi najveéimdelom
potiCe od GPx3 izoenzima (24). Naime, prooksidativno
stanje [visok nivo faktora nekroze tumora-alfa (TNF-a) i
hipoksija] koje je prisutno kod gojaznih osobadovodi do
snizene ekspresije GPx3 u masnom tkivu, $to rezultuje
snizenom aktivno$cu ovogenzima u plazmi (24).

Takode, studija Olusija i sar. (25) je zabelezila nize
aktivnosti eritrocitne SOD i GPx kod gojaznih osoba, a
slicne rezultate dobila je grupa Ozate i sar. (26) kod
gojaznih muskaraca. S druge strane, Sfar i saradnici nalaze
porast aktivnosti SOD kod gojazne dece u poredenju sa
kontrolnom grupom, dok se aktivnosti GPx i CAT nisu
razlikovale u ispitivanim grupama (27). IstraZivanja na
animalnim modelima, takode, pokazuju porast aktivnosti
SOD (28, 29). Pojedini istrazivali ne nalaze razliku u
aktivnosti SOD kod normalno uhranjenih, predgojaznih i
gojaznih ispitanika (30).

Moguéi odgovor za neslaganje u ovako dobijenim
rezultatima moze se naéi ako se posmatra razli¢ita duzina
trajanja gojaznosti, kao i stepen gojaznosti. Naime, u
poCetku gojaznosti antioksidantni enzimi  mogu  biti
stimulisani, imaju¢i u vidu adaptaciju ¢elija na povecanu
produkciju  slobodnih radikala sa poslediénim blagim
porastom antioksidantnih enzima, dok su u hroniénoj i
dugotrajnoj gojaznosti njihove aktivnosti snizene. Pored
toga, smatra se da kod gojaznih osoba dolazi do
redistribucije oksidatnih/antioksidantnih enzima u masne
naslage (31).

Pojedine studije pokazuju povezanost oksidativnog stresa
sa obolienjima uzrokovanim gojaznoScu (hiperglikemija,
dislipidemija i hipertenzija), a ne gojaznoS¢u per se (32).
Oksidativni stres potencira nastanak insulinske rezistencije i
predstavlja rani pokreta¢ gojazno$éu indukovanog nastanka
metaboli¢kog sindroma (4). Tako je studija Ozgena i sar.
(33) pokazala korelaciju biomarkera oksidativnog stresa i
insulinske rezistencije nezavisno od ITM, kao i pove¢an nivo
nitrata/nitrita, a smanjenu aktivnost GPx u grupi gojazne
dece sa insulinskom rezistencijomu poredenju sa grupom
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gojaznih bez insulinske rezistencije, kao i grupom normaino
uhranjene dece.

| druge, skorije studije pokazuju postojanje veze izmedu
gojaznos¢éu indukovanog oksidativnog stresa, produkcije
adipokina, inflamacije i insulinske rezistencije, kako kod
dece (4, 21), tako i kod odraslih (34).

Fizicka aktivnost

Interventne studije pokazuju da fizicka aktivnost znacajno
moZe da umaniji negativne posledice oksidativnog stresa (3,
35). lako akutni efekti fizicke aktivnosti mogu povecati
produkciju slobodnih radikala (3, 36), istrazivanja ukazuju na
to da redovna fizicka aktivnost dovodi do fizioloSke
adaptacije i smanjenja produkcije RVK (36), kao i pove¢ane
aktivnosti antioksidantnih enzima (37).

Matusik i sar. (3) su pokazali da je stepen lipidne
peroksidacije (reflektovan visokim vrednostima ox-LDL) jadi,
kao i da je antioksidativna zastita (merena nizom aktivnoScu
GPx) slabija, kod gojazne dece u poredenju sa decom koja
su bila fizicki aktivna i redovno vezbala. | nekoliko drugih
studija je pokazalo znagajno smanjenje razlicitih biomarkera
oksidativnog stresa kao posledica redovne fizi€ke aktivnosti.
Kelishadi i sar. (38) su pokazali znacajno snizenje nivoa ox-
LDL nakon 6 nedelja promene stila zivota koja je ukljucila i
fizikku  aktivnost.  PoveCanu  ekspresiju  enzima
antioksidantne zastite, ali i smanjenje iste nakon prestanka
fizike aktivnosti pokazali su Holt i sar. (39).

Pove¢ana aktivnost enzima antioksidantne zaStite,
paraoksonaze (PON) zabeleZena je u grupi adolescenata
atletiCara koji su redovno vezbali u poredenju sa
sedenternom grupom mladih (37). Kabasalakis i sar. (40) su
ispitivali uticaj plivanja u trajanju od 23 nedelje na decu
starosti 10-11 godina i pokazali poveéan stepen
antioksidantne zatite [meren odnosom redukovanog i
oksidativnog glutationa (GSH/GSSG)].

Nakon 6 meseci redovnog vezbanja porast aktivnosti
enzima SOD i CAT zabeleZen je i kod devojaka (41) koje su
trenirale americki fudbal.

Suplementacija antioksidansima

Kao dodatak fizickoj  aktivnosti,  suplementacija
antioksidansima moze imati dodatni benefit u cilju
smanjenja oksidativnog stresa (1), imajuci u vidu smanjen
stepen antioksidantne zastite kod gojaznih.

Istrazivanja kod gojazne dece pokazuju, pored povisenog
nivoa oksidativnog stresa (42) snizen unos antioksidanasa
hranom (43), kao i nisku koncentraciju antioksidanasa u
plazmi (44). Kao dodatak navedenom, nedovoljan unos
antioksidanasa, kao i ishrana siromadna voéem i povréem
predstavlja prediktor povecanog stepena inflamacije |
oksidativnog stresa (45).

U skorijoj studiji koja je obuhvatila oko 700 adolescenata iz
10 evropskih gradova, utvrdeno je da je unos voca i povréa
iznad 400 g/dn povezan sa vetom koncentracijom
antoksidanasa u krvi, odnosno vecom koncentracijom
vitamina C i E, beta-karotena i folne kiseline u poredenju sa

adolescentima sa veoma niskim unosom ovih namirnica
(46).

Studije u populaciji adultnih gojaznih osoba pokazuju
smanjenje nivoa oksidativnog stresa i inflamacije (47), kao i
porast insulinske senzitivnosti (48) nakon suplementacije
antioksidansima, ¢ine¢i ih na taj nacin, obecavajutom
adjuvantnom terapijom kod gojaznih osoba. S druge strane,
klinicke studije kod gojazne dece su retke i pokazuju
oprecne rezultate (1, 49-52).

Murer i sar. (1) su pokazali da je kombinovana
suplementacija antioksidansima (alfa-tokoferolom (vitamin
E, 400 IU), askorbinskom kiselinom [vitamin C, 500 mg) i
selenom(50 mg)] u frajanju od 4 meseca rezultirala
smanjenjem nivoa oksidativnog stresa (F2-izoprostana) za
viSe od 30% u grupi gojazne dece i adolescenata.

Kelishadi i sar. (49) su pokazali znacajno smanjenje MDA,
ox-LDL, inflamacije, insulinske rezistencije, kao i lipidnih
parametara nakon suplementacije cinkom (20 mg) u
trajanju od 8 nedelja u grupi gojazne dece.

Interventna studija koja je obuhvatila gojaznu decu sa
steatozom jetre pokazala je da je Sestomesecni dijetetski
rezim kombinovan sa suplementacijom vitaminom E (600
mg) rezultirao smanjenjem nivoa oksidativnog stresa i alanin
aminotransferaze (ALT) (50). S druge strane, pojedine
studje nakon 1- i  2-godidnje  suplementacije
antioksidansima (vitamin C, 500 mg; vitamin E, 600 IU) nisu
dovele do izmene u histologiji jetre, niti su pokazale
promene u aktivnosti ALT kod dece sa nealkoholnom
steatozom jetre (51, 52).

Zakljucak

Imajuci sve prethodno navedeno u vidu, neophodne su
efikasne mere smanjenja negativnih posledica gojazno3cu
indukovanog oksidativnog stresa i inflamacije, koje se
prvenstveno odnose na higijensko-dijetetski rezim, uz
redovnu fiziCku aktivnost. Buduce studije su potrebne kako
bi se utvrdio tip i intenzitet fizicke aktivnosti kod gojazne
dece i adolescenata. Takode, potrebna su dalja istrazivanja
u ciliu pronalazenja to efikasnije terapeutske strategije radi
povetanja stepena antioksidativne zastite, sa posebnim
akcentom na selekciju antioksidanasa, kao i nain doziranja
istih.
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