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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ре ду ко ва ни глу та тион (GSH) у со чи ву има уло гу у за шти ти тиол-гру па про те и на со чи ва и као 
суп страт глу та тион-пе рок си да зе (GPx) и глу та тион-S-тран сфе ра зе (GST). Про те и ни ко ји са др же тиол-
гру пе су зна чај ни за нор мал ну функ ци ју епи те ла со чи ва, тј. ен зи ма Na-K-ATP-азе, чи ме ути чу на 
ће лиј ску про пу стљи вост. Од нос GSH и његовог оксидованог облика (GSSG) је нор мал но ви сок у 
со чи ву и дру гим тки ви ма ока за хва љу ју ћи глу та тион-ре докс ци клу су, ко ји је ло ка ли зо ван у епи те лу 
со чи ва и по вр шин ском кор тек су.
Циљ ра да Циљ ис тра жи ва ња био је ис пи ти ва ње не ен зим ских чи ни ла ца ан ти ок си дант не за шти те: 
не про те ин ских и про те ин ских ти о ла, као и од ре ђи ва ње ак тив но сти глу та тион-за ви сних ен зи ма у 
кор ти ко ну кле ар ним бло ко ви ма со чи ва осо ба са се нил ном ка та рак том.
Ме то де ра да Би о хе миј ска ис пи ти ва ња из вр ше на су на кор ти ко ну кле ар ним бло ко ви ма со чи ва 
101 бо ле сни ка са ди јаг но зом се нил не ка та рак те. Пре ма сте пе ну зре ло сти ка та рак те, ис пи та ни ци 
су свр ста ни у гру пу са cataractasenilisincipiens (41 бо ле сник) и у гру пу са cataractasenilismatura 
(60 бо ле сни ка). Кон цен тра ци ја GSH је од ре ђи ва на по мо ћу Ел ма но вог (Ellman) ре а ген са, ак тив-
ност GPx по мо ћу ку мол хи дро пе рок си да, а ак тив ност GST пра ће њем бр зи не ства ра ња конју га та 
глу та ти о на и 1-хлор-2,4-ди ни тро бен зе на.
Ре зул та ти Ре зул та ти по ка зу ју да је кон цен тра ци ја GSH зна чај но ве ћа у кор ти ко ну кле ар ним 
бло ко ви ма со чи ва с по чет ном ка та рак том у од но су на зре лу ка та рак ту (p<0,001). Ак тив но-
сти ен зи ма GPx и GST би ле су зна чај но ве ће у кор ти ко ну кле ар ним бло ко ви ма со чи ва с по чет-
ном ка та рак том (p<0,001). С на пре до ва њем ка та рак те сма њу је се ко ли чи на рас по ло жи вог GSH, 
нео п ход ног за функ ци ју GPx и GST, па је и ак тив ност ових ен зи ма зна чај но сма ње на код зре-
 ле ка та рак те.
За кљу чак Из ме ре на ма ња кон цен тра ци ја GSH и ак тив ност ан ти ок си дант них ен зи ма у кор ти ко-
ну кле ар ним бло ко ви ма со чи ва, на ро чи то код ка та рак те с ну кле ар ном ком по нен том, ука зу ју на 
осла бље ни ан ти ок си дант ни од го вор тки ва со чи ва то ком раз во ја се нил не ка та рак те.
Кључ не ре чи: ка та рак та; ок си да тив ни стрес; глу та тион; ан ти ок си дан си
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УВОД

Главниинепосредниузрокпојавеиразвоја
катарактејошнијепознат,алисеоксида
тивнаоштећењатокомпроцесастарењау
савременојлитературисматрајузначајним
уњенојетиопатогенези[1].Збогположаја
ибиолошкефункције,очносочивојето
комживотаизложеноудруженомштетном
дејствусунчевогзрачењаикисеоникакоји
узрокујуморфолошкеифункционалнепро
мене(фотооксидативнистрес).Апсорпци
јомделаултраљубичастогспектра,сочиво
штитидубљеструктуреокаодштетногдеј
стваовогделасунчевогзрачења,причему
временомподлежефотодинамичкимоште
ћењима[2].

Многаиспитивањасупотврдиладајеок
сидативнамодификацијапротеинаилипида
сочиваглавниметаболичкисупстратпато
лошкогпоремећајакодхуманекатарактеста

ријихособа[3,4].Експерименталнојепока
занонакултуриорганадакатарактуможе
узроковатифотохемијскиизазваностварање
супероксидрадикала,хидроксилнихради
калаиводоникпероксида(H2O2)[2].

Протеини,којичине60%укупнемасе
сочива[5],поседујубројнесулфхидрилне
(SH)групе,којесувеомаосетљивенаок
сидативнаоштећења[3,6].Оксидативном
модификацијомпротеинасочиваремети
сеињиховафункција,тј.смањујесеили
губиактивностензимаинастајуагрегати
протеинавеликемолекуларнемасе.Агре
гацијапротеинасочиваунасумичнораспо
дељенемолекулевеликемолекуларнемасе
мењагустинупротеинаусочиву,узроку
јућилокалнепроменеуиндексурефрак
цијеиповећаносветлоснорасејање,каои
замућењеусочивузахваћеномкатарактом
[6].Високнивомодификованихпротеина
кодузнапредовалекатаракте,упоређењу
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снормалнимсочивом,говориуприлогтомедасуове
променеукљученеуразвојкатаракте[7].

Пероксидацијалипидаћелијскихмембрана,којасе
сматрапатогенетскимфакторомкатарактогенезе[8,9],
доводидопоремећајабаријернефункцијемембране,
штопоследичномењазапреминућелијеиструктуру
сочива,одговорнузарефрактернепроменеудруженес
почеткомкатаракте.Подациизлитературепоказујуда
сетокомразвојакатарактенагомилавајуусочивуиоч
нојводиципроизводипероксидацијелипидаконјугова
нидиени,малондиалдехид(MDA),4хидроксиноненал
идруги,причемунасталиMDAможедаљедареагујеи
ствараагрегатесабиомолекулима,протеинима,амино
киселинамаифосфолипидима[10,11,12].

Трипептидглутатион(LγглутамилLцистеинил
глицин)сеналазиувисокојконцентрацијиусочиву
(1,43μg/gтежине),углавномуредукованомоблику
(GSH),радизаштитеиодбранеструктурасочиваод
фотооксидативногоштећења[13].Активношћуензи
маглутатионпероксидазе(GPx)иглутатионредукта
зекрозглутатионредокссистемодржавасефизиоло
шкиодносGSHињеговогоксидованогоблика(GSSG)
[14].АктивностGPxпоказујуензими,којикатализују
реакцијусмањењаH2O2илиорганскихилипидниххи
дропероксидауодговарајућиалкохол,користећиGSH
каодонорводоника[15].

ЦИљ РАДА

Циљистраживањабилојеиспитивањенеензимских
чинилацаантиоксидативнезаштите,непротеинских
ипротеинскихтиола,каоиодређивањеактивности
глутатионзависнихензимаукортиконуклеарнимбло
ковимасочиваособасасенилномкатарактом.

МЕТОДЕ РАДА

Клиничкоиспитивањеобухватилоје101особуобо
лелуодсенилнекатаракте.Прехируршкеинтервен
цијеиспитаницисуподвргнутиуобичајеномофтал
молошкомпрегледуобаока.Притомјеокоспочет
номкатарактомбилоконтролно,наосновукојегје
одређиванапримарнаморфологијазрелекатаракте
надругомоку.Свакииспитаникјеподвргнутхирур
шкојинтервенцијиекстракапсуларнеекстракције
суградњоминтраокуларногсочиванаједномоку,то
комкојејеузеткортиконуклеарниблоксочива,који
јеодмахнаконекстракцијеуроњенуХартманов(Hart
mann)растворизамрзнутичуванна20°Cдоана
лизирања.

Свехемикалијекоришћенезаправљењераствора
билесуproanalysiстепеначистоће.Ухомогенатима
кортиконуклеарнихблоковасочиваодређиванисуне
ензимскичиниоциантиоксидативнезаштите:концен
трацијаукупнихнепротеинскихипротеинскихтиола
(μmol/gтежине)иактивностензимаантиоксидативне
заштите(U/gпротеина).

Прво,измеренајетежинаузетогкортиконуклеар
ногделасочива(израженоуграмиматкива),апотом
јеизвршенахомогенизацијаупуферу0,02mol/lKPi,
pH7,4са0,134mol/lKCl.Хомогенатјецентрифугиран
десетминутана3.500обртајауминути,абистарсу
пернатантјекоришћензаанализе.

КонцентрацијаGSHуузоркуодређиванајеуре
акцији[5,5'дитиобис(2нитробензоевекиселине)–
DTNB]–Елманов(Ellman)реагенс,наконуклањања
протеинаперхлорномкиселином[16].УпотребомЕл
мановогреагенсаспектрофотометријскијеодређива
наконцентрацијапротеинскихтиолгрупа[17].Про
теинскеSHгрупередукујуDTNB,стварајућижуто
обојенанјон5тио2нитробензоевекиселине(TNB–).

АктивностGPxјеодређиванапомоћукумолхидропе
роксида,каосупстрата,методомЧина(Chin)исарадни
ка[18],аактивностглутатионредуктазе(GR)методом
Глацлеа(Glatzle)исарадника[19].ПоовојметодиGR
катализујередукцијуGSSGуприсуствуNADPH++H+.
ОксидацијаNADPH++H+сепратимерењемпроменеап
сорбансена340nm.АктивностглутатионSтрансфе
разе(GST)одређиванајепраћењембрзинеформира
њаконјугатаглутатионаи1хлор2,4динитробензена
(CDNB),спектрофотометријскина340nm[20].

Уобрадирезултатакоришћенисудескриптивни
статистичкипараметри:аритметичкасрединаистан
дарднадевијација(SD).Испитивањестатистичкезна
чајностиразликаизмеђусредњихвредностивршено
јеСтудентовимtтестомитестомANOVA.Критеријум
застатистичкузначајностбилесувредностиp<0,05,
p<0,01иp<0,001.Застатистичкуобрадуподатакако
ришћенисусофтверскипрограмиSPSSиINSTAT.

РЕЗУЛТАТИ

Биохемијскаиспитивањавршенасунакортиконукле
арнимблоковимасочива101оперисаногболесника
садијагнозомсенилнекатаракте,ито46женаи55
мушкараца.Просечнастаростиспитаникабилаје72,5
година(SD=7,98).

Премастепенузрелостикатаракте,болесницису
сврстаниудвегрупе:саcataractasenilisincipiens(41
испитаник)исаcataractasenilismatura(60испитани
ка).Упрвојгрупибиласу23болесникасасубкап
суларномкатарактом,деветболесникасасубкапсу
ларнонуклеарномкатарактомидеветсадијагнозом
мешовитекортиконуклеарнекатаракте.Удругојгрупи
билоје19болесникасазреломкатарактомкојајепо
челакаосубкапсуларна,15сазреломкатарактомкоја
јепочелакаосубкапсуларнонуклеарна,16сазрелом
катарактомкојајепочелакаокортиконуклеарнаи10
болесникасадијагнозомзрелекатарактекојајепочела
каокортикална.

Укортиконуклеарнимблоковимасочиваиспитани
каспочетномсенилномкатарактомизмеренајезна
чајновећаконцентрацијаинепротеинских(2,6±0,9
µmol/g;p<0,001),ипротеинскихтиолгрупа(102,5±25,5
µmol/g;p<0,001),уодносунакортиконуклеарнеделове
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сочивасазреломкатарактом(0,9±0,3µmol/g;54,8±19,7
µmol/g).Испитивањемдобијенихактивностиантиок
сидантнихензимаутврђенајезначајновећаактивност
GPx(3,4±1,5U/g;p<0,001),GR(3,0±1,3U/g;p<0,001),
каоиGST(2,4±1,1U/g;p<0,001)укортиконуклеарним
блоковимасочиваспочетномсенилномкатарактом.

Анализирањемодносаконцентрацијенепротеин
скихтиолаиактивностиGRукортиконуклеарним
блоковимасочивапацијенатасасенилномкатарактом
утврђенајезначајнапозитивнаповезаност(r=0,672;
p<0,01)(Графикон1).Онајеутврђенаиизмеђукон
центрацијеGSHиактивностиGPx(r=0,655;p<0,01)
(Графикон2),каоиизмеђуконцентрацијенепроте
инскихтиолгрупаиактивностиGST(r=0,607;p<0,01)
(Графикон3).

Измеренеконцентрацијенепротеинскихипроте
инскихSHгрупаукортиконуклеарнимблоковима
сочивасразличитимтиповимапочетнекатаракте
датесуутабели1.Утврђенајезначајнаразликакон
центрацијеGSH(p<0,01)иконцентрацијепротеин
скихSHгрупа(p<0,01),зависноодтипапочетнека
таракте.ЗначајновећаконцентрацијаGSHјеизмере
накодпочетнесубкапсуларнеуодносунамешовиту
субкапсуларнонуклеарну(p<0,05),каоиуодносуна
кортиконуклеарнитипкатаракте(p<0,01).Такође,у
кортиконуклеарнимблоковимасочиваспочетном
субкапсуларномкатарактом,концентрацијапроте
инскихSHгрупајебилазначајновећауодносуна
почетнусубкапсуларнонуклеарну(p<0,05)иуодносу
напочетнумешовитокортиконуклеарнукатаракту
(p<0,01).

Просечнеизмеренеактивностиантиоксидантних
ензимаукортиконуклеарнимблоковимасочивабо

лесникасразличитимтиповимапочетнекатаракте
приказанесуутабели2.Утврђенајезначајновећа
активностGPxкодпочетнесубкапсуларнекатаракте
уодносунасубкапсуларнонуклеарну(p<0,001)иу
односунапочетнумешовитокортиконуклеарнука
таракту(p<0,001).Такође,кодпочетнесубкапсуларне
катарактеизмеренесузначајновећеактивностиGR
(p<0,001)иGST(p<0,001)уодносунапочетнусубкап

Графикон 1. Међусобни однос концентрације редукованог 
глутатиона (GSH) и активности глутатион-редуктазе (GR) у кор-
тиконуклеарним блоковима сочива са сенилном катарактом 
(y=0,0009+0,0009x).
Graph 1. Relationship of concentrations glutathione (GSH) and glu-
tathione reductase (GR) activities in corticonuclear lens blocks with 
age-related cataract (y=0.0009+0.0009x).

Графикон 2. Међусобни однос концентрације GSH и активности 
глутатион-пероксидазе (GPx)у кортиконуклеарним блоковима 
сочива са сенилном катарактом (y=0,0013+0,0009x)
Graph 2. Relationship of concentrations GSH and glutathione per-
oxidase (GPx) activities in corticonuclear lens blocks with age-related 
cataract (y=0.0013+0.0009x)

Графикон 3. Међусобни однос концентрације GSH и активности 
глутатион-S-трансферазе (GST) у кортиконуклеарним блоковима 
сочива са сенилном катарактом (y=0,0009+0,0006x)
Graph 3. Relationship of concentrations GSH and glutathione S-trans-
ferase (GST) activities in corticonuclear lens blocks with age-related 
cataract (y=0.0009+0.0006x)
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Табела 1. Неензимски чиниоци антиоксидантне заштите у кортиконуклеарним блоковима сочива с почетном катарактом
Table 1. Nonenzymatic antioxidative defense factors in corticonuclear lens blocks with cataract incipiens

Параметар
Parameter

Почетна субкапсуларна 
катаракта

Cataract incipiens posterior 
subcapsular

(N=23)

Почетна субкапсуларно-
нуклеарна катаракта

Cataract incipiens  
nuclear-subcapsular

(N=9)

Почетна кортиконуклеарна 
катаракта

Catarct incipiens  
cortical-nuclear

(N=9)

GSH(μmol/g) 3.0±0.9 2.2±0.6* 1.8±0.4**

Протеинске -SH групе (μmol/g)
Protein -SH group (μmol/g) 114.2±26.25 89.2±18.6* 85.8±10.8**

* p<0.05; ** p<0.01
N – број испитаника; GSH – редуковани глутатион
N – number of patients; GSH – glutathione reduced

Табела 2. Активности антиоксидантних ензима у кортиконуклеарним блоковима сочива с почетном катарактом
Table 2. Antioxidant enzymes activity in corticonuclear lens blocks with cataract incipiens

Параметар
Parameter

Почетна субкапсуларна 
катаракта

Cataract incipiens posterior 
subcapsular

(N=22)

Почетна субкапсуларно-
нуклеарна катаракта

Cataract incipiens  
nuclear-subcapsular

(N=9)

Почетна кортиконуклеарна 
катаракта

Catarct incipiens  
cortical-nuclear

(N=9)

GPx(U/g) 4.6±0.7 2.1±0.5* 1.6±0.2*

GR(U/g) 4.0±0.7 1.9±0.7* 1.6±0.3*

GST(U/g) 3.2±0.6 1.6±0.7* 1.1±0.3*

* p<0.001
GPx – глутатион-пероксидаза; GR – глутатион-редуктаза; GST – глутатион-S-трансфераза
GPx – glutathione peroxidase; GR – glutathione reductase; GST – glutathione S-transferase

Табела 3. Неензимски чиниоци антиоксидантне заштите у кортиконуклеарним блоковима сочива са зрелом катарактом
Table 3. Nonenzymatic antioxidative defense factors in corticonuclear lens blocks with cataract matura

Параметар
Parameter

Зрела катаракта 
која је почела као 

субкапсуларна
Cataract matura began as 

posterior subcapsular
(N=19)

Зрела катаракта 
која је почела као 

субкапсуларно-
нуклеарна

Cataract matura began as 
nuclear subcapsular

(N=15)

Зрела катаракта 
која је почела као 

кортиконуклеарна 
Cataract matura began as 

cortical-nuclear
(N=16)

Зрела катаракта која је 
почела као кортикална 
Cataract matura began 

as cortical
(N=10)

GSH(μmol/g) 1.0±0.2 0.8±0.2 0.8±0.3 0.9±0.2

Протеинске -SH 
групе (μmol/g)

Protein -SH group 
(μmol/g)

59.9±16.6 58.0±20.8 48.2±21.9 50.7±18.3

Табела 4. Активности антиоксидантних ензима у кортиконуклеарним блоковима сочива са зрелом катарактом
Table 4. Antioxidant enzymes activity in corticonuclear lens blocks with cataract matura

Параметар
Parameter

Зрела катаракта 
која је почела као 

субкапсуларна
Cataract matura began as 

posterior subcapsular
(N=19)

Зрела катаракта 
која је почела као 

субкапсуларно-
нуклеарна

Cataract matura began as 
nuclear subcapsular

(N=15)

Зрела катаракта 
која је почела као 

кортиконуклеарна 
Cataract matura began as 

cortical-nuclear
(N=16)

Зрела катаракта која је 
почела као кортикална 
Cataract matura began 

as cortical
(N=10)

GPx(U/g) 3.4±0.9 1.9±0.6* 1.4±0.3 1.8±0.5

GR(U/g) 2.3±0.6 1.3±0.5* 1.1±0.5* 1.7±0.5**

GST(U/g) 2.0±0.5 1.1±0.4* 1.1±0.5* 1.6±0.7

*p<0.001; **p<0.05
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суларнонуклеарну(p<0,001)иуодносунапочетну
кортиконуклеарнукатаракту(p<0,001).

Укортиконуклеарнимблоковимасочивасазрелом
сенилномкатарактоманализомваријансенијеутврђе
назначајнаразликаизмеренихконцентрацијанепро
теинских(p=0,111),односнопротеинскихтиолгрупа
(p=0,268)(Табела3).

Утабели4судатепросечнеизмеренеактивности
антиоксидантнихензимаукортиконуклеарнимблоко
вимасочивасазреломсенилномкатарактом.Измере
најезначајновећаактивностGPx(p<0,001)иактив
ностGST(p<0,001)укортиконуклеарнимблоковима
сочивасазреломкатарактом,којајепочелакаосуб
капсуларнауодносунаузоркекодкојихјекатаракта
почелакаосубкапсуларнонуклеарна(p<0,001),као
мешовитокортиконуклеарна(p<0,001)икаокорти
кална(p<0,001).

ИспитивањемактивностиGRутврђенајезначајна
разлика(p<0,001)узависностиодтипакојимјеката
рактапочела.ЗначајновећаактивностGRизмерена
јеукортиконуклеарнимблоковимасочивасазрелом
катарактомкојајепочелакаосубкапсуларнауодносу
наузоркегдејекатарактапочелакаосубкапсуларно
нуклеарна(p<0,001),каомешовитокортиконуклеарна
(p<0,001)икаокортикална(p<0,05),затимукортико
нуклеарнимблоковимасочивасазрелом,започетом
каокортиконуклеарна,уодносунаузоркекодкојихје
катарактапочелакаокортикална(p<0,05).

ДИСКУСИЈА

Истраживањаоутицајуреактивнихкисеониковихвр
станапојавуиразвојсенилнекатарактеинтензивно
серадепоследњихнеколикодеценија.Сенилнаката
рактасеиспољаваупознимгодинама,пасепроцењује
дабисетрошковиоперацијасмањилиза45%уколико
бисепојаваовогобољењамоглаодложитизадесет
година[21].

Редукованиглутатион(GSH)усочивуимаулогуу
заштититиолгрупапротеинасочиваикаосупстрат
ензимаGPxиGST[13].Протеиникојисадржетиол
групесузначајнизанормалнуфункцијуепителасо
чива,тј.ензимаNaKATPазе,чимеутичунаћелијску
пропустљивост.ОдносGSH/GSSGјенормалновисоку
сочивуидругимткивимаоказахваљујућиглутатион
редоксциклусу,којијелокализовануепителусочи
ваиповршинскомкортексу[14].Мембранасочиваје
непропустљивазаGSH,алијепропустљивазањегов
оксидованиоблик(GSSG),чијајеконцентрацијаусо
чивупоследичнониска.GSH,GPx,GRиNADPH++H+
чинеантиоксидантнисистемглутатиона,укојемсуGR
иNADPH++H+неопходнизаредукцијуоксидованог
глутатионаирегенерацијуGSH.Анализомизмерених
концентрацијаGSHукортиконуклеарнимблоковима
сочиваболесникасасенилномкатарактомутврђена
језначајновећаконцентрацијакодпочетне(2,6±0,9
µmol/g)уодносуназрелукатаракту(0,9±0,3µmol/g)
(p<0,001).Овирезултатисуускладусналазимадругих

истраживачакојисупоказалидасениворедукованог
глутатионаусочивусмањујесразвојемкатаракте[22,
23],каоидасеснапредовањемкатарактеказрелој
смањујеактивностGRиNADPH+H+зависнихензима
пентозофосфатногпута.Оваквепроменесувероват
ноодразоксидационихпроцеса,појачанихстварањем
токсичнихпроизводалипиднепероксидације[8,9,
12],уодносунаослабљениантиоксидантникапаци
тетсочивазахваћенихкатарактом.Тачанмеханизам
смањењаконцентрацијеGSHусочивузахваћеном
катарактомјошниједовољнопознат.Некаобјашње
њасудасеGSH,каоглавнипредставникнепротеин
скихтиола,укључујеитрошиуоксидоредукционим
процесимауусловимавишкаоксидисанихсупстрата.
МогућиразлогпотрошњеGSHтокомоксидативног
стресајестењеговаконверзијауоксидованиоблик,
којиседаљеконјугујеспротеинскимтиолгрупама,
штодоводидостварањапротеинGSHдисулфидних
веза.Овоформирањедисулфиднихвезаизмеђупроте
ина(структурнихимембранских)сочиваиглутатио
натокомразвојакатарактедоводидопотрошњеGSH.

Формирањепротеинтиолдисулфиднихвезаје
процеспрекокојегсепротеинскитиоликонјугују
снепротеинскимтиолгрупама,прекодисулфидних
веза,штодоводидостварањапроизводатипапро
теинSSR.GSHможебитиR,цистеинилицистеа
мин.Овајпроцессеодвијанеензимскииоткривенје
умногимткивимаљудскогорганизма[14].Везутипа
протеинSSGSHпрвијеоткриоукатарактномсо
чивуХардинг(Harding)сасарадницима1970.годи
не,доксепротеинSSцистеаминнајчешћеналазиу
сочивимазахваћенимкатарактомкодстаријихљуди.
ВезетипапротеинSSGSHсечешћестварајуспро
теинимакојисурастворљивиуводи,докпродукти
протеинSSцистеиннастајуспротеинимакојинису
хидросолубилни.Разлозикојидоводедоконјугације
непротеинскихтиоласпротеинимасунедовољнопо
знатии,радињиховогупознавања,рађенасубројна
истраживањанасочивимаживотиња.Такојеизлага
њесочивапацовавећимконцентрацијамаH2O2иза
звалосмањењеконцентрацијеGSHиповећањеколи
чинепротеинSSGSHпроизвода.Овепроменепрати
исмањењеконцентрацијехидросолубилнихпротеина,
повећањепротеинанерастворљивихуводиипојава
замућеностисочива[14].

МогућиразлогзасмањенуколичинуGSHусочи
вимаиспитаникасасенилномкатарактомјеимањак
хексозомонофосфатногшанта,одговорногзасинтезу
NADPH++H+,којијенужанзафункцијуGR[13].

МањаконцентрацијаGSHусочивимакодкојихје
катарактомзахваћеннуклеарнидеосочива(Табела1)
можесеобјаснитичињеницомдајеиуздравомсочиву
концентрацијаGSHмањаунуклеарномделусочивау
односунаепителикортикалнидео.Подациизлите
ратуре[13]говоредајеконцентрацијаGSHоко80%
нижаунуклеусуупоређењускортикалнимделомсо
чива,адаоваразликапостајејошизраженијасгоди
намаживота[24].Свини(Sweeney)исарадници[25]
првисууказалинастварањетзв.баријереухуманом
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сочивуизазванестарошћу,којаспречавамиграцију
GSHизкортикалногделасочивакануклеусу,штомо
жебитипотенцијалнииницијалнифакторзапојаву
сенилнекатарактекодљуди.Такође,утврђеноједаје
активностензимахексозомонофосфатногшанта,ен
зимаглукозо6фосфатдехидрогеназе,чак90%нижау
нуклеусусочивауодносунакортекс,доксуактивност
GRинивоNADPH+H+за50%нижиунуклеарномделу
сочива.Низакнивоантиоксидантнезаштитеунуклеу
сусочивачинигапосебноосетљивимнаоксидативна
оштећењаипојавукатаракте.

Претпостављаседасесгодинамаживотасмањује
исинтезаGSHусочиву,тачнијесмањујесеактивност
ензимаγглутамилцистеинсинтетазе,неопходногза
синтезуглутатиона,штоможебитиједнаодпредиспо
зицијазаразвојкатаракте[25,26,27].

Значајновећаконцентрацијаукупнихпротеинских
тиолгрупаизмеренајеусочивимаспочетномсенил
номкатарактом(102,5±25,5µmol/g)уодносунасочи
васазреломкатарактом(54,8±19,7µmol/g)(p<0,001).
Токомразвојасенилнекатарактепрогресивносе
смањујеколичинатиолгрупаукристалинима,као
резултат„одвијања“ланацамакромолекулапротеи
наипоследичнеоксидациједисулфиднихвеза.Ово
смањењеконцентрацијепротеинскихSHгрупау
старијимсочивимазависиодрасположивостиGSHи
GSHзависнихензима.Некиауторисуутврдилизна
чајнуповезаностмањеконцентрацијепротеинских
SHгрупаивећеконцентрацијекарбонила,насталих
каопоследицаоксидативногоштећењасочивнихпро
теина,усочивимаизложенимакутномоксидативном
стресуипоследичнојповећанојпроизводњислобод
нихрадикала[6].

Мембранскепротеинскетиолгрупеепителнихће
лијасочива,којесуважнезарегулацијутранспортајо
на,веомасуосетљивенаоксидативнинапад,нарочито
кадајенивоунутарћелијскогGSHсмањен.Оптимална
мембранскафункцијаепителнихћелијасочивазависи
одредукованогстањапротеинскихSHгрупа.Губи
такмембранскихSHгрупаипоследичноповећање
мембранскепропустљивости,којенастајекаопосле
дицаоксидативногоштећења,вероватнојеукључено
уразвојкатаракте.

ИнформационаРНКзасинтезуGPxјеоткривенау
хуманомцилијарномепителу,одаклеселучиуочну
водицу[28].Физиолошкизначајовогензимајеукла
њањеH2O2,органскихифосфолипидхидропероксида.
H2O2можеуприсуствуметаладаизазовепроцесли
пиднепероксидације,пасесматрадаGPxимазначајну
улогууинхибицијипочетногстадијумапероксидаци
јелипидаћелијскихмембрана.РедукцијаH2O2уводу
глутатиономкатализованајеглутатионпероксидазом,
аресинтезаGSHизоксидованогобликајекатализо
ванаглутатионредуктазом,причемујенеопходан
NADPH++H+настаоупентозномпутуугљениххидрата
[29].Резултатидругихистраживањатакођепоказују
дајеусочивуособасасенилномкатарактомактив
ностGPxзначајносмањенаупоређењусаздравим
сочивима[8].КинетичкаиспитивањаGPxпоказала

судалипиднихидропероксидипостижузасићеност
ензимавећприконцентрацијиодоко1mmol,тј.дасе
KmGPxпостижеприконцентрацијилипидниххидро
пероксидаод0,434mmol[8].Збоговаквихкинетичких
својстава,активностGPxјевероватнозаустављенакод
сенилнекатарактепроизводимапероксидацијелипи
дапринципомнекомпетитивнеинхибиције.Смање
наактивностGPxукатарактномсочивуможебитии
последицасмањенеколичинерасположивогGSHили
функционалнеинактивацијеензимскихмолекула,на
сталихкаорезултатструктурнихпроменаусловљених
липидномпероксидацијом.Сочивасасенилномката
рактомсадржевишелипиднихпероксидауочнојво
дицииусамомткивусочивазбогсмањенедетоксика
ционеспособности,условљенесмањеномколичином
GSHисмањеномактивношћуGPx.

ГлутатионSтрансфераза(GST)обухватапороди
цумултифункционалнихензимачијајенајважнија
улогаупроцесимадетоксикације,којуостварујука
талишућиконјугацијуглутатионасвеликимбројем
електрофилнихтоксина[30].НајвећаактивностGST
јеукортикалномделуздравогсочива,докјемного
мањаактивностовогензимаунуклеусусочива[31].
СобзиромнафункцијуGST,дакаталишереакци
јеконјугацијепроизводалипиднепероксидацијеса
GSH,чимесесмањујутоксичностелектрофилнихје
дињењаињиховареактивностпремануклеофилним
групамаубиолошкиммакромолекулима,логичноје
дајеактивностпоменутогензимавећакодинципи
јентнекатаракте,јерјенапочеткуразвојакатаракте
најинтензивнијипроцеспероксидацијелипида,који
јеилисампокретачпроцесакатарактогенезе,илије
покренутстварањемреактивнихкисеониковихврста,
адаљесвојомпропагацијомутиченапроменеусо
чиву.Вероватноједасу,какопроцескатарактогенезе
напредује,променеструктурасочивасвеизражени
је,долазидоисцрпљивањаантиоксидантнихкомпо
ненти,одкојихјеGSHнајважнији.Тимесесмањује
иколичинарасположивогGSH,којијенеопходанза
функцијуензимаGST,пајеиактивностсамогензи
мазначајносмањенакодзрелекатаракте(2,4±1,1U/g;
1,4±0,7U/g;p<0,001).Токомиспитивањаактивности
GSTусочивимазахваћенимкатарактомгрупаауто
рајеприказаладајеактивностGSTсочиванајвећау
староснојгрупиод60.до64.године,адасезначајно
смањујеусочивимаособастаријиход70година[31].

АнализирањемактивностиGRутврђенајезначај
новећаактивностусочивимаболесникаспочетном
(3,0±1,3U/g;p<0,001)уодносунасочивасазреломсе
нилномкатарактом(1,6±0,7U/g).Овирезултатисуу
складусподацимакојесуобјавилидругиистражива
чинаконупоређивањаактивностиGRукатарактним
сочивимаинепромењенимсочивимаособастарије
животнедоби[23].GRимаглавнуулогууодржава
њутиолгрупаусочиву,штојевероватнонајважнија
улогаовогензимауодржавањупровидностисочива.
МогућеједаслабијаактивностGRуодносунанормал
неактивностиможебитиједанодузрокапоремећаја
провидностисочива.
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ЗАКљУЧАК

Утврђеназначајнапозитивнакорелацијаизмеђукон
центрацијеGSHиактивностиензимаглутатионпе
роксидазе,глутатионредуктазеиглутатионSтран
сферазеуказујеназначајнуантиоксидантнуулогуре
дукованогглутатионауиспитиванимкортиконукле
арнимблоковимасочива.Измеренамањаконцентра
цијаGSH,каоиактивностантиоксидантнихензима,
нарочитокодкатарактеснуклеарномкомпонентом,
вероватноуказујунаодговорсочивногткиванапове

ћаниинтензитетоксидативнихпроменатокомразвоја
катаракте.Овотакођепоказуједајенарушенаокси
дативнаравнотежаукортиконуклеарнимблоковима
катарактнихсочиваидаGSHиGSHзависниензими
антиоксидантногсистеманемајуспособностпотпуне
елиминацијеоксидативнихфактораипревенцијере
акцијапероксидацијетокомразвојасенилнекатаракте.
Добијенирезултатиподржавајухипотезудасмањење
антиоксидантногсистемаодбранеустаријимсочиви
ма,узвећестварањештетнихоксидативнихпроизвода,
могубитизначајнитокомразвојасенилнекатаракте.
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SUMMARy
Introduction Reduced compound glutathione (GSH) in the 
lens has the function to protect the thiol group of lens pro-
teins, and as a substrate of glutathione peroxidase (GPx) and 
glutathione S-transferase (GST). Protein containing thiol groups 
is significant for the normal function of lens epithelium, i.e. 
enzymes Na-K-ATP-ase, thus influencing cell permeability. The 
relationship GSH/GSSG (oxidized glutathione) is normally high 
in the lens and other ocular tissue owing to the glutathione-
redox cycle, which is localized in the lens epithelium and cortex 
surface.
Objective The aim of the study was to investigate non-enzymic 
factors of the antioxidant protection of non-protein and protein 
tiol, as well as to determine glutathione-dependent enzyme 
activity in the corticonuclear blocks of lenses in patients with 
senile cataract.
Methods Biochemical studies of lens were carried on 101 
patients with senile cataract. According to cataract maturity 
degree, the patients were classified into two groups: senile 

 
incipient cataract (N=41) and mature senile cataract (N=60). 
GSH concentration was determined by Ellman’s reagent. 
GPx activity was assayed with cumene hydroperoxide, and 
that of glutathione S-transferase by follow-up of glutathione 
conjugation and 1-chloro-2.4-dinitrobenzene rates.
Results A significantly higher GSH concentration was found 
in the corticonuclear blocks of lenses with initial as related to 
mature cataract (p<0.001). The activity of enzyme GPx and 
GST was considerably higher in the corticonuclear blocks of 
lenses with initial cataract (p<0.001). With cataract progression, 
the quantity of available GSH, necessary for GPx and GST 
functioning, declined, so that the activity of these enzymes 
was also significantly decreased in mature cataract.
Conclusion The determined lower GSH concentration and 
antioxidant enzyme activity in corticonuclear blocks of lenses, 
particularly in cataract with a nuclear component, indicate 
the weakened antioxidant response of lens tissue during the 
development of senile cataract.
keywords: cataract; oxidative stress; glutathione; antioxidants
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