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Sazetak

Vitamin E je bioloski vazna molekula koja, izmedu ostalog, djeluje kao zastita od Stetnog
djelovanja slobodnih radikala. Obzirom na strukturu, moze se pojaviti kao tokoferol ili
tokotrienol. Svaki od njih pojavljuje se u Cetiri varijante: a, f, y 1 d. Najaktivniji je a-tokoferol
koji je zajedno s 5-tokoferolom izoliran iz ulja pSeni¢nih klica. Kao antioksidans, vitamin E
Stiti biomakromolekule (npr. polinezasi¢ene masne kiseline) od oksidacijskog stresa i1
posljedi¢nih oStecenja. Neurodegenerativne bolesti su bolesti srediSnjeg zivéanog sustava
koje karakterizira oSte¢enje 1 smrt ziv€anih stanica mozga i ledne mozdine. Neke od
neurodegenerativnih bolesti su Alzheimerova bolest, Parkinsonova bolest te amiotrofi¢na
lateralna skleroza. Ziv€ane stanice jo§ nazivamo i neuroni, a njihova uloga je da stvaraju,
primaju i prenose ziv¢ani impuls. Tako, ziv€ane stanice imaju jednu od najvaznijih uloga
pomocu koje mozemo komunicirati, kretati se, hraniti i sl. Narusavanjem funkcije i grade
membrana ziv€anih stanica gubimo sve prethodno navedene funkcije. Budu¢i da vitamin E
kao antioksidans §titi membrane ziv€anih stanica, on tako pomaze u sprjeCavanju nastanka
neurodegenerativnih bolesti te kod oboljelih osoba usporava razvoj simptoma i napredovanja

same bolesti.

Kljucne rijeci: vitamin E, neurodegenerativne bolesti, tokoferol, antioksidansi



Abstract

Vitamin E is a biologically important molecule that, among other activities, acts as protection
against the harmful effects of free radicals. Based on its structure, it can appear as tocopherol
or tocotrienol. Each of them appears in four variants: a, f, y and J. The most active is a-
tocopherol which together with f-tocopherol is isolated from wheat germ oil. As an
antioxidant, vitamin E protects biomacromolecules (e.g., polyunsaturated fatty acids) from
oxidative stress and consequent damage. Neurodegenerative diseases are diseases of the
central nervous system characterized by the damage and death of the nerve cells of the brain
and spinal cord. Some of the neurodegenerative diseases are Alzheimer's disease,
Parkinson's disease and amyotrophic lateral sclerosis. Nerve cells are also called neurons,
and their role is to generate, receive and transmit nerve impulses. Thus, nerve cells have one
of the most important roles by which we can communicate, move, feed, etc. By disrupting
the function and markup of membranes of nerve cells, we lose all the aforementioned
functions. Because vitamin E as an antioxidant protects the membrane of nerve cells, it thus
helps prevent the development of neurodegenerative diseases and slows the development of

symptoms in patients and ultimately the disease.
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1. UVOD

Vitamini su organske molekule najces¢e biljnog podrijetla koje se ne mogu sintetizirati
u organizmu u koli¢inama u kojima su potrebni organizmu nego ih treba unositi hranom.
Vitamin E prvi puta je izoliran 1920.-tih godina iz ulja pSeni¢nih klica. Vitamin E je 1968.
godine proglaSen antioksidansom od strane Americkog odbora za nutritivne vrijednosti
(American Food Nutrition Board) [1].

Vitamin E se moZe se pojaviti u dvije razli¢ite strukture, a to su tokoferoli i tokotrienoli.
Ove dvije strukture nemaju zajednicka kemijska svojstva, ali imaju zajedni¢ku strukturnu
skupinu. Ta skupina je kroman-6-ol. Mozemo ga pronaci u prirodnoj formi ili ga sintetizirati.
Vitamin E netopljiv je u vodi, ali se otapa u mastima, uljima i nepolarnim otapalima. Poznato
je kako je vitamin E snazan antioksidans koji §titi polinezasi¢ene masne kiseline od Stetnih
slobodnih radikala pa samim time $titi i stani¢ne membrane [2].

Slobodni radikali u organizmu nastaju kada je organizam izloZen Stetnim ¢imbenicima
okoliSa kao Sto je dim od cigareta ili zagaden zrak. Vitamin E, osim Sto S§titi stani¢ne
membrane, od oksidacijskog stresa i oSte¢enja Stiti i ostale biomakromolekule, kao $to je
DNA. Vitamin E je i vazan posrednik koji $titi stanice i stani¢nu komunikaciju [3].

Neurodegenerativne bolesti su bolesti kod koji strada srediSnji Ziv€ani sustav. Osobama
oboljelima od neurodegenerativnih bolesti izumiru Ziv€ane stanice u mozgu i lednoj
mozdini. Ove bolesti su progresivne, a u njih se ubrajaju Alzheimerova bolest,
Huntingtonova bolest, amiotrofi¢na lateralna skleroza i jos mnoge druge. Etiologija ovih
bolesti nije u potpunosti razjasnjena. Tako se smatra da su ove bolesti genetski nasljedne, ali
1 da ih osoba moze ste¢i za zivota. Cilj ovog rada je istraZiti utjee li vitamin E na
neurodegenerativne bolesti 1 kako, vidjeti na koji na¢in vitamin E djeluje na simptome ovih
bolesti te utvrditi postoji li moguénost ublazavanja simptoma i smanjenja napredovanja ovih

bolesti [4].



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Otkrice vitamina E i1 njegova kemijska struktura

Vitamin E je prvi puta otkriven kada je i otkriveno da postoji odredena komponenta u
biljnom ulju koja je vazna za plodnost Stakora. Evans i Bishop su 1922. prvi uveli izraz
,vitamin E“. Kasnije su pronadene slicne komponente u biljnom ulju iz ¢ega su zakljucili da
postoji nekoliko spojeva koji sli¢e vitaminu E ili bioloSkom aktivnos¢u ili po kemijskom
sastavu. 1936. godine su izolirana dva spoja, a-tokoferol i S-tokoferol iz ulja pSenic¢nih klica.
Americki odbor za nutritivne vrijednosti (American Food Nutrition Board) je 1968. godine
objavio kako je vitamin E antioksidans vazan za potpunu obnovu tkiva [1].

Vitamin E poznat je jos i pod nazivima faktor ,,X*, vitamin plodnosti ili antisterilitetni
vitamin. Ovaj vitamin se ubraja u skupinu tokoferola. Tokoferoli su spojevi koji se u prirodi
nalaze u dvije grupe koje nemaju ista kemijska svojstva, ali imaju zajednic¢ku strukturnu
skupinu (kroman-6-ol). Kroman-6-ol moZe formirati tokole i tokotrienole. Tokoli nastaju
tako Sto se kroman-6-ol supstituira zasi¢enim izoprenoidnim lancem Cis, akad se supstituira
s nezasi¢enim izoprenoidnim lancem Cis on formira tokotrienoli. Razlika izmedu ove dvije
skupine vitamina E je u broju dvostrukih veza. Naime, tokoferoli u ugljikovodi¢nom lancu
nemaju dvostruku vezu, dok tokotrienoli u ugljikovodi¢énom lancu sadrZe tri dvostruke veze

(Slika 1.) [2].

Ra tokotrienoli

Ra tokoferoli

Slika 1. Strukturni prikaz tokoferola i tokotrienola s crveno oznac¢enim prstenom A [5].

Reakcije kojima su podlozni tokoferoli su hidroksimetiliranje, klorometiliranje 1

nitroziranje. Tokoferoli sadrZe slobodnu hidroksilnu skupinu koja je podlozna nizu razli¢itih



reakcija, a to su: alkiliranje, fosforiliranje ili pak acetiliranje. Vitamin E je topljiv u mastima,
uljima i nepolarnim otapalima, a ima ulogu uklanjanja slobodnih radikala koji mogu ostetiti
stanice 1 poboljsava imunoloSku funkciju. Mozemo re¢i da je vitamin E zastitnik lipidnih
struktura u tijelu. Ovaj spoj se pretezito nalazi u Zivotinjskom tkivu budu¢i da je topljiv u
mastima zbog ¢ega se u njima skladisti. Svi prirodni spojevi tokoferola su metilni derivati
tokola, tj. 2-metil-2-(4',8',12'-trimetiltridecil)-6-kromola (Slika 2.), $to znaci da imaju
metilne skupine na razlicitim polozajima u aromatskom prstenu te se razlikuju 1 po broju

metilnih skupina (Tablica 1.) [2].

Tablica 1. Prikaz polozaja metilnih skupina kod cetiri oblika tokoferola [5].

Naziv —R, —R, —R;
a-tokoferol —CH; —CH; —CH;
[S-tokoferol —CH; —H —CH;
y-tokoferol —H —CH; —CH;
o-tokoferol —H —H —CH;

0

Slika 2. Strukturni prikaz 2-metil-2-(4',8',12'-trimetiltridecil)-6-kromola [2].

Struktura ovih spojeva sastoji se od kromalnog prstena na kojem se nalazi hidroksilna
skupina koja moze otpustiti vodikov atom kojim se reduciraju slobodni radikali. Osim
prstena sadrZi i bo¢ni lanac koji je hidrofoban i omogucuje vitaminu da prode kroz bioloske
membrane. Takoder postoje 1 @, f, y 1 o-tokotrienoli. Tokoferoli se nalazi u raznim
prehrambenim namirnicama kao $to je uljana repica, sojino ulje, lisnato povrée, jaja ili

suncokret [2].



2.2. Biosinteza i metabolizam vitamina E

Biosinteza vitamina E zapocCinje kondenzacijom polarnog aromatskog prstena u
homogentizatu (engl. homogentisate, HGA) koji je nastao Sikimatskim putem pomocu fitil
pirofosfata. Reakciju kondenzacije kataliziraju tri vrste HGA preniltransferaza od kojih
svaka ima svoj specifican supstrat. Sintezu tokoferola katalizira HGA fitiltransferaza (HPT)
koja je pronadena u cijanobakterijama i u biljci Arabidopsis thaliana (L.) Heynh. Fitil
pirofosfat je izveden iz nemevalonatnog puta pomoc¢u homogentizat preniltransferaze i on
odreduje vrstu tokoferola [6].

Reakcijom HGA 1 fitil pirofosfata nastaje 2-metil-6-fitil plastokinon. Zatim dolazi do
ciklizacije prstena i reakcije metilacije pomocu metiltransferaze. Metiltransferaza koristi S-
adenozil-L-metionin koji donira metilne skupine. Produkti koji nastaju su 2,3-dimetil-6-fitil-
1,4-benzokinol, koji sudjeluje u nastanku tokoferola, i 2,3-dimetil-6-geranilgeranil-1,4-
benzokinol, koji sudjeluje u nastanku tokotrienola. Zatim dolazi do reakcije ciklizacije gdje
se metil 1 dimetil-benzokinoli cikliziraju pomocu tokoferol ciklaze te nastaju ¢ 1 y-tokoferoli.
Zadnji korak u biosintezi je reakcija metilacije 0 1 y-tokoferola u a i f-tokoferole. Ovu
reakciju katalizira y-tokoferol metiltransferaza koja koristi S-adenozil-L-metionin kao donor

metilne skupine (Slika 4.) [7].
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Slika 4. Biosinteza vitamina E [6]. Plavi okvir prikazuje Cetiri derivata tokoferola koji se
prirodno pojavljuju u biljkama.
Legenda: DMPP — dimetilalil pirofosfat, GGPP — geranilgeranil pirofosfat, phytyl-PP —
fitil pirofosfat, HPT — homogentizat fitiltransferaza, IPP — izopentenil pirofosfat, MT — 2-

metil-6-fitilhidrokinon metiltransferaza; y-TMT — y-tokoferol metiltransferaza.



Prilikom apsorpcije vitamin E se pojavljuje u esterificiranom i neesterificiranom obliku.
Neesterificirani oblik se apsorbira odmah pasivhom difuzijom u tankom crijevu.
Esterificirani oblik se prvo enzimski pretvara u a-tokoferol pomocu esteraza u dvanaesniku
te se zatim apsorbira. Esteraze su enzimi koji cijepaju trigliceride masnoca i zu¢nih soli, a u
proces apsorpcije vitamina E su ukljuceni karboksil ester hidroksialaza i pankreti¢na lipaza.
Pri apsorpciji pomazu sokovi zuéi i gusterate na na¢in da otapaju vitamin E. Zuéne kiseline
stvaraju micele koje svoj sadrzaj otpustaju u epitelne stanice tankog crijeva i na taj nacin
pospjesuju apsorpciju. Jos jedan nacin poboljSavanja apsorpcije je konzumirati hranu bogatu
vitaminom E zajedno s konzumacijom masnoc¢a u hrani koju unosimo u organizam. Vitamin
E se apsorbira zajedno s mastima. Apsorpcija ukljucuje i posebne receptore Niemann-pick
C1( NPCIL1), Scavanger receptor B1 (SC-B1) 1 ATP-vezuéi kazetni transporter Al
(ABCALI). NPCIL1 je protein koji se nalazi u epitelnim stanicama probavnog trakta i u
hepatocitima. SC-B1 je membranski protein koji se nalazi u brojnim stani¢nim tkivima pa

tako 1 u stanicama jetre i nadbubrezne zlijezde [8].
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Slika 6. Metaboliti koji nastaju reakcijom a-tokoferola i slobodnih radikala; a) y-tokoferol,
b) y-tokoferolkinon, c) y-karboksietil-hidroksikroman, d) 5-NO;- y-tokoferol, e) metabolit
5-NO»-y-tokoferola [9].



Takozvani Simon metaboliti ukljucuju tokoferonsku kiselinu i derivat laktona, a to je
tokoferonolakton. Oba spoja otkrivena su 1950.-tih godina u ljudskom urinu 1 urinu kuni¢a
prilikom suplementacije visokim dozama a-tokoferola. Kada usporedujemo strukturu a-
tokoferola sa Simon metabolitima, vidimo da oba spoja imaju hidroksilni kromalni prsten i
skraceni bo¢ni lanac. Smatra se da su Simon metaboliti izvedeni iz a-tokoferilkinona, koji
je produkt reakcije a-tokoferola sa slobodnim radikalima (Slika 6.) [8].

Ovi metaboliti mogu biti markeri koji pokazuju koli¢inu a-tokoferola koja je reagirala
sa slobodnim radikalima, odnosno to su svojevrsni markeri oksidacijskog stresa. U mokraci
se izlu¢uju u obliku konjugiranih metabolita glukuronida ili sulfata. Nastali su kao produkti
oksidacije a-karboksietil-hidroksikromana u urinu. Taj spoj ima netaknuti hidroksilni

kromalni prsten i strukturni je izomer hidroksikinonskog oblika a-tokoferonolaktona [9].

2.3. Bioloska aktivnost vitamina E i uloga u organizmu

Vitamin E ima Sirok spektar uloga, a jedna od njih je zaStita stani¢nih membrana i
aktivnih mjesta enzima od Stetnog djelovanja slobodnih radikala. Slobodni radikali nastaju
kada je organizam izlozen Stetnim ¢imbenicima u okolini, ali nastaju i u normalnom
metabolizmu, kada se stvaraju reaktivne kisikove i duSikove vrste. Polinezasi¢ene masne
kiseline sadrZe penta-1,4-diene kojima se lako uklanja vodikov atom i iz tog razloga su vrlo
osjetljive na slobodne radikale. Reakcijom slobodnih radikala i polinezasi¢enih masnih
kiselina nastaju lipoperoksil slobodni radikali koji nizom reakcija €ine proces lipidne
peroksidacije. Vitamin E zaustavlja taj proces na nain da donira atom vodika radikalu
masne kiseline [3].

Druga uloga ovog vitamina pojavljuje se u metabolizmu arahidonske kiseline.
Aharhidonska kiselina se koristi u biosintezi anandamina. Anandamini su prirodni
kanabinoidni receptori. U¢inak anadamina moze biti centralni, takav je u mozgu ili periferni
koji je prisutan u drugim dijelovima tijela. Arahidonska kiselina je polinezasi¢ena masna
kiselina koja se pojavljuje u fosfolipidnom sloju stani¢énih membrana. 1z nje se sintetiziraju
masne kiseline koje se nazivaju eikozanoidi. Oni imaju vaZznu ulogu u imunoloskom,
kardiovaskularnom i ziv€anom sustavu. Vitamin E ima vaznu ulogu u zastiti dugolan¢anih
masnih kiselina pa je na taj na¢in i vazan za sve nadolazece reakcije u tom metabolizmu [3].

Osim Sto Stiti koZzu od slobodnih radikala, vitamin E §titi kozu i od ultraljubicastog

zracenja. Tokotirenoli utjeCu na enzim HMG-CoA reduktazu (3-hidroksi-3-metilglutaril-
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koenzim A reduktazu) tako $to smanjuju njegovu aktivnost i na taj nafin mogu smanjiti
proizvodnju kolesterola u jetri (jer je upravo ovaj enzim u jetri odgovoran za sintezu
kolesterola). Visak kolesterola moze zacepiti krvne zile te utjece na srce, mozak, bubreg i
mnoge druge organe. Kontroliranjem kolesterola pomocu vitamina E odnosno
kontroliranjem enzima koji je zasluzan za sintezu kolesterola odrzava se zdravlje krvozilnog
sustava te je uloga vitamina E ovdje vrlo bitna [3].

U svakom organizmu vrlo je bitno da postoji komunikacija izmedu stanica, odnosno da
postoji stani¢na signalizacija. U komunikaciji izmedu stanica vazna je aktivacija protein
kinaze C $to je ujedno i kljuc¢an korak u prijenosu stani¢nih signala. Aktivaciju protein kinaze
C inhibira a-tokoferol. Jo$ jedan protein u ¢ijoj aktivaciji sudjeluje a-tokoferol je protein
fosfataza 2A. Taj protein povecava defosforilaciju protein kinaze C. a-tokoferol zapravo
mijenja okoli§ u kojem se odvija signalizacija izmedu stanica i1 regulira njihovu
komunikaciju na nacin da regulira prethodno spomenuta dva proteina [3].

Stanice koje nisu viSe potrebne organizmu, organizam na neki na¢in mora eliminirati.
Apoptoza ili programirana stanicna smrt je jedan od nafina pomocu kojeg se organizam
rjeSava nepotrebnih ili nepozeljnih stanica. Tokoferol sukcinat, ester vitamina E, potice
apoptozu, tj. poti¢e programiranu smrt stanice [3].

Pomaze organizmu da iskoristi vitamin K. Za uspjesnu upotrebu i skladistenje vitamina
A u organizmu potreban je vitamin E. Vitamin E potice stvaranje antitijela 1 time pospjesuje
rad imunoloSkog sustava. UtjeCe na integritet membrana te moZe sprijeciti vezanje HIV-a

(virus humane imunodeficijencije) na membrane [3].

2.4. Bioloska funkcija a-tokoferola

Dio strukture vitamina E koji je lipofilan je bo¢ni lanac koji se odli¢no uklapa u stani¢nu
membranu u kojoj su prisutne polinezasi¢ene masne kiseline. Vitamin E se oksidira u
procesu ,,hvatanja® slobodnih radikala. Ovaj proces ima zastitnu ulogu 1 odvija se kako bi
se slobodni radikali, na primjer reaktivne kisikove vrste, neutralizirali ¢ime bi se izbjeglo
njihovo Stetno djelovanje na polinezasi¢ene masne kiseline. Spoj koji reducira radikal
vitamina E je vitamin C, ¢ime se vitamin E regenerira (Slika 3.). Sam vitamina C se

regenerira pomocu glutationa koji se stvara u organizmu [3].
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Slika 3. Redukecija lipidne peroksidacije [3].

Proces peroksidacije naj¢es¢e pokrece hidroksidni radikal, ali mogu ga pokrenuti i ostali
radikali. Lipidna peroksidacija dijeli se u tri stupnja: inicijacija, propagacija i terminacija. U
lipidnim sustavima slobodni radikali izdvajaju vodikov atom iz metilenske skupine.
Prisutnost dvostrukih veza u masnim kiselinama oslabljuje C-H veze na atomu ugljika u
blizini dvostruke veze, na taj naCin se premjeStanje vodika olakSava. Tijekom propagacije
LOOH u prisutnosti zeljeza disocira do LO+ i LOOe+ te oni dovode do reinicijalizacije
peroksidacije. Lipidnu peroksidaciju katalizira hem i nehem vezano Zeljezo. Disocijacijom
LOOH-a dolazi do nakupljanja kratkolancanih kona¢nih produkata peroksidacije aldehida 1
ugljikovodika. Tokoferoli 1 tokotrienoli uklanjaju lipidne peroksilne radikale prije nego Sto
oni pocinju reagirati s bocnim lancima masnih kiselina ili pak s membranskim proteinima.
Na taj nacin tokoferoli i tokotrienoli inhibiraju lipidnu peroksidaciju i Stite stanine
membrane. Spojevi koji nastaju su tokoferilni 1 tokotrienilni radikali koji mogu reagirati s

drugim slobodnim radikalima, na primjer s peroksidnim radikalima. Tom reakcijom nastaju
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tokoferoli. Tokoferilni i tokotrienilni radikali se mogu regenerirati na nacin da prebace

elektron na askorbat pa nastaju askorbilni radikali [3].

2.5. Nedostatak vitamina E u organizmu

Nedostatak vitamina E se jo§ naziva i hipovitaminoza E, ¢iji su simptomi: abnormalni
pokreti oCiju, pogorsan vid, pigmentirana retinopatija (oStecenje mreznice), gubitak osjeta u
rukama i1 nogama, anemija i prerana hemoliza eritrocita, kreatinurija (pojacano izlu¢ivanje
kreatina), periferna neuropatija (oSte¢enje osjetilnih zivaca), naruSena aktivnost
imunoloskog sustav i velika podloznost bakterijskim infekcijama. Moze do¢i i do nastanka
miopatije, odnosno bolest miSi¢a u kojoj misi¢na vlakna ne funkcioniraju pravilno. Takoder
se javlja ataksija kojom je naruSena koordinacija udova i trupa. U normalnim okolnostima,
vitamin E §titi membranu eritrocita, dok u slu¢aju izrazenog deficita vitamina E slobodni
radikali uniS$tavaju membranu eritrocita i dovode do nastanka hemoliti¢ke anemije [10].

Smatra se da je unos vitamina E do 800 IU (engl. International Unit, U, mjerna jedinica
za koli¢inu tvari, utemeljena na izmjerenoj bioloskoj aktivnosti) dnevno siguran i da pri tim
dozama ne predstavlja rizik za zdravlje, ali koncentracije preko ove mogu djelovati toksi¢no.
Optimalnu dnevnu dozu vitamin E odreduje Americ¢ka uprava za hranu i lijekove (U.S. Food
and Drug). Neki od simptoma prekomjernog unosa vitamina E su dijareja, modrice 1i
krvarenje, slabost miSi¢a, zamagljeni ili dvostruki vid , gréevi u Zelucu, umor, mucnina,
glavobolja 1 osip. Kada vitamin E unosimo hranom ne moZemo izazvati njegovu toksi¢nost
jer se smatra da hranom ne mozemo unositi prevelike koli¢ine vitamina E. Toksi¢nost se
javlja ukoliko koristimo dodatke prehrani. Smatra se da prevelika koli¢ina vitamina E utjece
na zgruSavanje krvi ¢ime se povecava rizik od hemoragijskog mozdanog udara [10].

Prilikom uzimanja vitamina E u obliku dodatka prehrani vazno je paziti kako on reagira
s odredenim lijekovima. Vitamin E moZe ometati apsorpciju antidepresiva i antipsihotika. U
sluaju istovremenog uzimanja antikoagulansa s vitaminom E moZe do¢i do krvarenja.
Vitamin E §titi organizam od mogucih nuspojava prilikom uzimanja lijeka protiv HIV-a. U
slucaju citostatika, vitamin E ¢e reagirati s ciklosporinom i smanjiti ¢e njegovu aktivnost,
dok ¢e aktivnost tamoksifena povecati. Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu razrijediti krv
pa vitamin E nije poZeljan u kombinaciji s njima jer on moze povecati rizik od krvarenja.
Kod Zena koje uzimaju hormonsku terapiju vitamin E ¢ée poboljsati sastav lipida u krvi i
smanyjiti rizik od tromboze. Proizvodi za gubitak tjelesne tezine kako sprjecavaju apsorpciju

masti na taj nacin sprjecavaju i apsorpciju vitamina E, a sli¢an u¢inak imaju 1 lijekovi za
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snizavanje koncentracije kolesterola. Antikonvulzivi su lijekovi koji takoder smanjuju

koli¢inu vitamina E u krvnoj plazmi [10].

2.6. Neurodegenerativne bolesti

Neurodegenerativne bolesti su bolesti mozga kod kojih nastupa smrt ziv¢anih stanica.
Takve bolesti su progresivne i ubrajamo ih u multifaktorske bolesti. Smatra se da zivCane
stanice u mozgu i lednoj mozdini izumiru zbog osSte¢enja koje se moze naslijediti, ali se
moze i ste¢i tijekom zivota. Etiologija ovih bolesti jos uvijek nije razjasnjena te se smatra da
ozljede glave, stresne situacije, hormonalni poremecaji i jo§ mnogo toga moze uzrokovati
neurodegenerativne bolesti. Degeneraciju mozemo podijeliti na taupatiju, sinukleopatiju,
fusopatiju i trinukleotidne bolesti. Taupatija predstavlja skupinu neurodegenerativnih bolesti

koje nastaju taloZzenjem tau proteina u mozgu (Slika 10.) [4].

Slika 10. Tau protein [4].

U ovu skupinu bolesti ubraja se Alzheimerova bolest. Sinukleopatije predstavlja
Parkinsonova bolest. Trinukleotidne bolesti su poremecaji s ponavljanjem tripleta, a triplet
nukleotida se moze ponavljati i viSe puta. Ukoliko takav poremecaj zahvati centralni ziv€ani
sustav javlja se Huntingtonova bolest [4].

Neurodegenerativne bolesti mogu se javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi pa ¢ak i kod djece.
Reakcija srediSnjeg Ziv€anog sustava vidljiva je 10-30 godina nakon pocetka umiranja
ziv€anih stanica. Naime, mozak moze nadomjestiti funkciju umrlih neurona drugim
stanicama pa se simptomi ne vide ranije. Kako se time mozak iscrpljuje, s vremenom se

javlja kompleks razli¢itih bolesti. Simptomi koji prate ovu skupinu bolesti su
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psihoemocionalni poremecaji, smanjenje kognitivne funkcije koja zavrSava demencijom,
disautonomija, poremecaji u komunikaciji, smetnje pokreta, pa 1 depresija.
Neurodegenerativne bolesti su neizljeCive i1 zahtijevaju palijativnu skrb kako bi se pacijentu

olaksalo fizicko, ali 1 psihicko stanje [4].

2.6.1. Vitamin E 1 Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest je neurodegenerativna bolest kod koje se progresivno gubi
pamcenje te moze do¢i do gubitka govora, razumijevanja i izvrSavanja mehanickih radnji.
Mogu se pojaviti i poteskoce kao Sto su gubitak orijentacije te nemogucénost donosenja
odluka i procjenjivanja. Takoder pojavljuju se promjene u emocionalnom stanju i ponasanju
pa oboljele osobe mogu biti agresivne i ljute, imaju problema s nesanicom, ¢esto su
dezorijentirane, a poznato je da se javlja depresija, haluciniranje i deluzija. Bolest zapocinje
blagim gubitkom pamcéenja koje se progresivno razvije do demencije [11].

Alzheimerova bolest ima tri stadija. Prvi stadij ove bolesti nazivamo rani stadij u kojem
je gubitak pamcenja neprimjetan. Ova bolest zahvaca plakove i1 neurofibrilne snopice te
svojim napretkom prekriva sve vecu povrsinu cerebralnog korteksa. U ovoj fazi oboljele
osobe ne mogu usvojiti novi sadrzaj, ali isto tako progresivno dolazi do nemoguénosti
prisjecanja ve¢ poznatog sadrzaja. Po€inju se javljati problemi sa svakida$njim aktivnostima
pa tako osobe u ranoj fazi ne mogu same pronaci put, obuci se, prisjetiti se gdje se nalaze
odredene stvariisl. [11].

U drugom stadiju bolest se $iri na mozdanu koru (Slika 11.). Tamo se nalaze sredista
koja kontroliraju govor, svjesno razmis$ljanje 1 zakljucivanje. Drugi stadij traje najduZe. Sada
pacijenti ¢eS¢e gube pamcenje, ne mogu raspoznati obitelj, imaju poteskoca u citanju,
pisanju ili govoru. Dolazi do ponavljanja pokreta ili izjava i mogu se javiti halucinacije.
Pacijenti osjec¢aju nemir 1 tjeskobu [11].

Posljedn;ji stadij je treca faza ove bolesti u kojoj je ve¢ina mozdanog tkiva uniStena.
Pamcenje je izgubljeno u potpunosti. Pacijent viSe ne moze gutati ni Zvakati, Sto je
poprac¢eno gubitkom tezine. Pojavljuju se poteskoc¢e u hodanju i komunikaciji, a na kraju
nastupa smrt koju najcesc¢e uzrokuje aspiracijska pneumonija do koje dolazi jer pacijenti vise

ne mogu zvakati 1 gutati [11].
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Slika 11. Prikaz mozdanog tkiva prilikom razvoja Alzheimerove bolesti [12].

Vitamin E je glavni lipofilni antioksidans u mozgu. Njegova glavna funkcija je da zastiti
lipide od oksidacijskog stresa. Oksidacijski stres moZe rezultirati ubrzanom potroSnjom
vitamina E pogotovo kod ljudi oboljelih od Alzheimerove bolesti. Tohgi i sur. (1994) su
uocili da se kod takvih pacijenata koncentracija vitamina E smanjila u cerebrospinalnom
likvoru za ¢ak 46 %. Prilikom mjerenja koli¢ine vitamina E u plazmi i serumu oboljele i
zdrave osobe nije se vidjela nikakva razlika, $to upucuje da se koncentracija vitamina E mora
mjeriti u cerebrospinalnom likvoru. S obzirom da vitamin E Stiti od oksidacijski stresa,
smatra se da bi trebao i odgoditi razvoj Alzheimerove bolesti. Sano i sur. (1997) proveli su
istrazivanje koje je trajalo dvije godine. Pacijentima u ranoj fazi Alzheimerove bolesti su
davali vitamin E u koli¢inama od 2000 IU dnevno §to je rezultiralo sporijim funkcionalnim
pogorSanjem stanja pacijenta. Zandi (2004) je u svom istraZivanju koristio kombinaciju
vitamina E 1 vitamina C te je uo¢io smanjenje razvoja bolesti kod osoba s starije populacije

[13-15].

2.6.2. Vitamin E i Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest je bolest hipokinetickih poremecaja pokreta, a javlja se kada dode
do degeneracije ili disfunkcije bazalnih ganglija. Parkinsonova bolest se javlja kada
nedostaje neurotransmitera dopamina u dijelu mozga koji posjeduje srediSta za kontrolu
voljnih pokreta i pocetak neke motoricke radnje. Neki od simptoma ove bolesti su tremor ili
drhtavica, to¢nije nevoljno, ritmicno i izmjenjivo pokretanje medusobno nepovezanih
miSica, zatim rigor 1 bradikinezija (sporost pokreta). Parkinsonova bolest ima tri tipa: A, B,

1 C tip. Tip A ili tremor dominantni tip je blazi oblik Parkinsonove bolesti koji od simptoma

13



ima tremor, a simptomi zahvacaju jednu stranu tijela. Drugi tip je tip B ili akineticki tip koji
je tezi i nestabilniji oblik ove bolesti. Ovdje se javljaju problemi s hodanjem, drzanjem tijela
1 ravnotezom. Treci tip je tip C ili mjeSoviti tip u kojem se od simptoma javljaju i1 tremor,
rigidnost 1 akineza. Postoji 1 atipi¢ni parkinsonizam u kojem se od simptoma javljaju rigor i
bradikinezija, ali imaju razli€iti klinicki tijek. Pretpostavlja se da ova bolest nastupa nakon
interakcije izmedu genske sklonosti i utjecaja ¢imbenika okolisa [16].

Substantia nigra ili crna tvar nalazi se izmedu cerebralnog pedunkula i tegmentuma
mezencefalona (Slika 12.). Bogata je Zeljezom zato Sto se zeljezo najvise akumulira u toj
crnoj tvari kod pacijenata oboljelih od Parkinsona. Zbog toga Fentonove reakcije poticu
stvaranje hidroksidnog radikala i veca oksidacijska stanja Zeljeza. Taj hidroksidni radikal je
toksican za zivCane stanice. Takoder, Zeljezo potice nakupljanje alfa-sinukleina; proteina
koji regulira promet sinaptickih vezikula te naknadno oslobadanje neurotransmitera. Hirsch
i sur. (2003) i Zhang i sur. (2006) su zakljucili da se u mozgu pacijenata oboljelih od
Parkinsona nalaze visoke koncentracije zeljeza. Kod pacijenata oboljelih od ove bolesti
uoceno je snizenje koncentracije antioksidansa 1 oksidativno oSte¢enje bazalnih ganglija [16-

18].

SUBSTANTIA NIGRA

Slika 12. Substantia nigra [19]. Lijevo je prikazana Substantia nigra zdrave osobe, a desno

osobe oboljele od Parkinsonove bolesti.

U pacijenata u ranoj fazi Parkinsonove bolesti koji su uzimali vitamin E produZeno je
vrijeme do pojave invaliditeta. Dokazano je i da visoke koncentracije a-tokoferola u reakciji
s askorbinskom kiselinom mogu usporiti napredovanje Parkinsonove bolesti. Takoder,
Fariss 1 Zhang (2003) su objavili da prehrana bogata vitaminom E smanjuje rizik od razvoja
Parkinsonove bolesti. Smatra se da crnu tvar uniStava oksidacijski stres koji rezultira

razvojem Parkinsonove bolesti pa vitamin E kao jak antioksidans $titi od oksidativnih
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osteenja 1 Parkinsona. Obogalivanje substantia nigre visokim koncentracijama o-

tokoferola smatra se uspjeSnom terapijom za Parkinsonovu bolest [20].
2.6.3. Vitamin E i Huntingtonova bolest

Huntingtonova bolest je uzrokovana autosomno dominantnim tipom nasljedivanja
(Slika 13.), ali se moze javiti i u ljudi koji nemaju u obitelji oboljeli gen, Sto znaci da bolest

nisu mogli naslijediti [21].

MAJKA OTAC

Hh hh Hh i hh

Slika 13. Prikaz autosomno dominantnog nasljedivanja; bijeli krug-Zena bez nasljednog

gena, plavi kvadrat-muskarac s nasljednim genom, plavi krug-zena koja je naslijedila

mutirani gen, bijeli kvadrat-muskarac koji nije naslijedio mutirani gen [21].

Kod ove bolesti dolazi do mutacija gena na 4. kromosomu gdje se nalazi proSireni triplet
koji kodira Huntingtin protein (Slika 14.). Funkcija Huntingtin proteina je povezana s
transkripcijom, prometom proteina 1 proizvodnjom energije te je Siroko rasprostranjen u

mozgu [21].

Slika 14. Huntingtin protein [22].
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Taj mutirani protein se nakuplja u Ziv€anim stanicama i uniStava ih. Triplet koji je
prethodno spomenut sastoji se od baza citozina, adenina i gvanina. Pojavljuje se vise
ponavljanja tripleta (38-121 ponavljanje) Sto je 1 karakteristika ove bolesti. Veci broj
ponavljanja rezultira ranijom pojavom simptoma, ali ili los§ijim stanjem pacijenta. Ova bolest
u konacnici obuhvaca cijeli mozak, no ima dijelova koji su zahvaéeni malo vise — mozdana
kora, bazalni gangliji i striatum. Kod oboljelih osoba ziv€ane stanice koje imaju mutirani
Huntingtin protein odumiru putem apopoze. Kada pacijent umre, mozak oboljelog pacijenta
ima volumen smanjen za oko 20 % i do smrti izgubi oko 70 % ziv€anih stanica. Kako bolest
napreduje, dolazi do atrofije mozga odnosno propadanja funkcionalnog tkiva (Slika 15.)

[22].

Slika 15. Atrofija mozga; svijetla polja prikazuju unutrasnjost mozga, a tamnija polja

prikazuju odumiranje neurona, tj. smanjenje volumena mozga [23].

Simptome ove bolesti moZzemo podijeliti u tri skupine. Prva skupina su poremecaji
pokreta, zatim imamo kognitivne poremecaje 1 psihijatrijske poremecaje. Prvi simptomi se
nenamjeran trzaj udova, torza i lica. Uz ovaj simptom javljaju se i promjene raspoloZenja,
depresija, problemi s pamc¢enjem i donoSenjem odluka 1 sl. [21].

Kod ove bolesti, kao i kod svih do sad opisanih neurodegenerativnih bolesti, dolazi do
oStecenja ziv€anih stanica zbog oksidacijskog stresa. Oksidacijski stres tada dovodi do
neuronske degeneracije koja po€inje u striatumu, a kasnije u svim regijama mozga.
Pojavljuju se i upale koje takoder ubrzava oksidacijski stres. Utvrdeno je da pacijenti oboljeli
od Huntingtonove bolesti imaju vrlo niske koncentracije antioksidansa u krvi, ¢ak najnize
od svih neurodegenerativnih bolesti. Peyser i sur. (1995) su ispitivali utjecaj a-tokoferola na
Huntingtonovu bolest; spomenuti spoj nije utjecao na neuroloSke i psihicke simptome.
Pokazano je samo da utje¢e na neuroloske simptome kod oboljelih u ranijoj fazi. Sto se tice

motorike, naruSavanje je bilo usporeno kod pacijenata koji su uzimali vitamin E, ali 1 koji su
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bili u ranoj fazi te bolesti. Na kraju su zakljucili da vitamin E mozZe biti koristan u ranoj fazi
te bolesti te usporiti razvoj simptoma ukoliko se bolest otkrije na vrijeme, no potrebna su jos

dodatna istrazivanja kako bi unaprijedili strategiju terapijskog lijeCenja vitaminom E [24].

2.6.4. Vitamin E i multipla skleroza

Multipla skleroza je neurodegenerativna upalna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava.

Glavni simptom ove bolesti je skleroza. Skleroza je bolest koja se javlja zbog gubitka

mijelinske ovojnice oko aksona ziv€ane stanice (Slika 16.) [25].
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Slika 16. Prikaz neurona zdrave osobe 1 osobe oboljele multiple skleroze [26].

Ova bolest je ucestalija kod zena nego kod muskaraca. Bolest moze imati Cetiri oblika.
Javljaju se lezije kao posljedica djelovanja autoreaktivnih imunih stanica, zbog ¢ega se ova
bolest smatra autoimunom bole$¢u. Ova bolest ima genetske predispozicije, ali postoji 1 virus
koji moze dugo godina ostati neprimjetan u organizmu pa se kasnije aktivirati. Posljedice su
usporeni ili potpuni prestanak provodenja akcijskih potencijala kroz aksone te se samim time
1 gubi poslana informacija [25].

Simptomi se javljaju povremeno 1 nisu predvidljivi. Postoje ¢ak 1 lezije koje nazivamo
,tithe* lezije zato §to ne daju nikakve simptome. U podruc¢jima gdje se nalaze oStecenja javlja
se veci broj astrocita, stanica koje hrane 1 podupiru Ziv€ane stanice u mozgu. Nakupina

astrocita naziva se glioza, a glioza stvara oziljke odnosno plakove. Kod pacijenata oboljelih
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multiple skleroze pojavljuju se dvije vrste lezija. Jedne su stabilnije i one ne pokazuju
simptome upalnog procesa, a druge su aktivne ili kroni¢ne i one su zari$na mjesta upalnog
procesa. Neki od simptoma koji se javljaju kod ove bolesti su mucenje vida jednog oka, trnci
u odredenom dijelu tijela, gubitak koordinacije, poteskoce u hodanju, kognitivne poteskoce,
bol i sl. [25].

Prvo razdoblje se naziva razdoblje relapsa koje traje 1-3 mjeseca. Ovo razdoblje pra¢eno
je razdobljem remisije. U razdoblju remisije se oboljela osoba vraca funkcijama organizma
kakve je imala prije pogorSanja bolesti. Prilikom remisije dolazi do remijelinizacije aksona
prilikom c¢ega se mijelinska ovojnica obnavlja. Postoji viSe tipova ove bolesti ovisno o
progresiji bolesti u vremenu, pa tako imamo relapsirajuce-retimirajuci oblik, sekundarno
progresivni oblik, primarno progresivni oblik 1 progresivno relapsiraju¢i oblik (Slika 17.)

[25].

relapsirajuce- sekundarno progresivni
remitirajuci oblik oblik

Povecavanje
nesposobnosti

Povetavanje
nesposobnosti

lZ*-I:*-

Vrijeme Vrijeme
primarno progresivni progresivno-
oblik relapsirajuci oblik

Slika 17. Prikaz svih tipova multipla skleroze i progresivnost bolesti s obzirom na vrijeme

[25].
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Vitamin E inhibira oksidaciju polinezasi¢enih masnih kiselina. Taj proces odvija se u
membrani i nastaje peroksid radikal. Kada dode do nastanka peroksidnog radikala o-
tokoferol izdvaja vodikov atom iz novih molekula polinezasi¢enih masnih kiselina te na taj
nacin dolazi do lanCane reakcije. Lancana reakcija se zaustavlja kada sve molekule
polinezasi¢enih masnih kiselina ne prijedu u hidroperokside, a zaustavlja ju a-tokoferol. a-
tokoferol reagira s peroksidnim radikalom prije nego polinezasi¢ene masne kiseline
reagiraju s njim. Takav proces se odvija i u eritrocitima. Pahan i Schmid (2000) otkrili su da
slobodni radikali znacajno doprinose u modifikaciji imunoloskih procesa i upalnih reakcija.
Takoder, oni olakSavaju proizvodnju citokina koji je vazna komponenta kod upalnih
reakcija, a poznato je da je multipla skleroza upalna bolest pa joj slobodni radikali doprinose
[27]. Hattori 1 sur. (1995) 1 Lee i sur. (2001) su proveli istrazivanje na modelu Zivotinje s
multiplom sklerozom. Radilo se o Stakoru koji je imao navedenu bolest te su uocili da se na
DNA vezao NF-kB (nuklearni faktor) koji se inducirao u lednoj mozdini $takora. Aktivacija
NF-kB se odvijala tijekom cijelog razdoblja razvijanja bolesti te se smanjila tek u fazi
oporavka. Pirolidin ditiokarbamat je inhibitor aktivacije NF-kB te je smanjio simptome kod
Stakora. Navedeni znanstvenici su zakljuc€ili da inhibitor pirolidin ditikarbamat ima
terapijsku ulogu kod oboljelih od multipla skleroze. Uocili su i da vitamin E moze blokirati

aktivaciju NF-kB kod razli¢itih vrsta stanica [28-30].

2.6.5. Vitamin E i1 amiotrofi¢na lateralna skleroza

Amiotrofi¢na lateralna skleroza spada u neurodegenerativne bolesti, a opisuje ju
progresivna slabost miSi¢a. Dolazi do atrofije voljnih poprecnoprugastih misia zbog
degeneracije motornih Ziv€anih stanica primarnog motornog korteksa (Slika 18.).
Degenerira se 1 mozdano deblo i ledna mozdina. Razlog javljanja ove bolesti je nepoznat.
Oboljenja se pripisuju genetskim predispozicijama, oksidacijskom stresu, nedostatku
neurotrofickih ¢imbenika 1 poremecaju imunoloSkog sustava. Prvi znak oboljenja je slabost
1 gubitak skeletnih miSi¢a. Slabost se prvo javlja u misi¢ima Saka. No, vrlo brzo slabost
zahvaca miSi¢e nogu, te miSi¢e za govor i gutanje. Kasnije se javlja slabost kod respiratornih
organa 1 to je najCeS¢i uzrok smrti. Ovakav redoslijed simptoma prati spinalni oblik
amiotrofi¢ne lateralne skleroze. Postoji i bulbarni oblik. Kod ovog oblika prvi simptomi su
otezano gutanje, poteskoce u govoru; govor je dizartiCan. Simptomi se brze razvijaju. Kod
pacijenata s ovim oblikom amiotrofi¢ne lateralne skleroze dolazi do obilnog izluc¢ivanja

sline. Kod nekih pacijenata se moze javiti patoloSki smijeh ili pla¢. Kasnije pacijenti vise ne
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mogu micati ruke ni noge, gube snagu jer su zahvacéeni svi voljni mi$i¢i. To ujedno utjece 1

na njihovu psihu pa osobe postaju depresivne i anksiozne [31].

ATROFIRANI

"3 MiSi¢
MISIC
NEURON I MISIE
NORMALNI NEURON | ZAHVACENI ALS-om
MISIE

Slika 18. Prikaz neurona i misic¢a zdrave osobe i osobe oboljele od amiotroficne lateralne

skleroze [31].

Oksidacijski stres moze unistiti i mitohondrij te narusiti njegovu normalnu funkciju.
Istrazivanje Shaw i sur. (1995) je pokazalo usporen razvoj bolesti kod oboljelih od
amiotrofi¢ne lateralne skleroze koji su uzimali vitamin E kao dodatak prehrani. Isto tako,
razlike kod osoba koje su uzimale placebo 1 onih koje su uzimale vitamin E nisu znacajno
velike, ali ipak snazni antioksidansi pomazu u obnavljanju stanice [32].

Shaw 1 sur. (1995) su otkrili da kod oboljelih od amiotrofi¢ne lateralne skleroze postoje
ekscitotoksi¢ni mehanizmi. Takvu vrstu mehanizma opisuje prekomjerna aktivacija
glutamatnih receptora ekscitacijskim aminokiselinama Sto dovodi do Stetnih posljedica kao
Sto je stvaranje slobodnih radikala, ostecenje pufera kalcija, aktiviranje prijelaza propusnosti
mitohondrija 1 sl. Navedeni znanstvenici su pronaSli kod pacijenata povecanu razinu
glutamata u likvoru, no ne kod svih pacijenata [33]. Bristol i Rothstein (1996) su uocili da
koli¢inu glutamata dokazuje smanjenje proteina GLT-1 koji je modificiran 4-
hidroksinonalom koji je krajnji produkt peroksidacije lipida u lednoj moZdini oboljelih od
ove bolesti [34]. Al-Chalabi 1 Leigh (2000) su opazili da glutamat iz ekscitotoksi¢nog
mehanizma moze aktivirati sintetiziranje duSikovih oksida ili oksida kalcija koji Stetno
utjecu na stanice. S obzirom da je povecana koncentracija superoksida, Al-Chalabi i Leigh

su mislili da je to neki mutirani gen (bakar/cink superoksid dismutaza-1) SOD1 [35, 36].
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Prije nego je uocen SODI, amiotroficna lateralna skleroza pokusavala se lijeciti
vitaminom E, no takva terapija je ukinuta kada jako visoke koncentracije vitamina E nisu
smanjivale simptome. Terapija vitaminom E se vratila u primjenu kada je SOD1 bio povezan

s amiotrofi¢nom lateralnom sklerozom [36].
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3. ZAKLJUCAK

Vitamin E je izrazito snazan antioksidans. Javlja se u dva strukturna oblika koji imaju
razli¢ita kemijska svojstvima, ali imaju zajednic¢ku strukturnu skupinu. Uloga vitamina E je
da stiti stanicne membrane od Stetnih slobodnih radikala. Samim time sprjeCava stvaranje
ugrusaka u sr€anim arterijama, jaca imunoloski sustav te Stiti leukocite od oksidacije.
Njegova najznacajnija uloga je da sprjeava peroksidaciju masti i polinezasi¢enih masnih
kiselina koje se nalaze u stani¢nim membranama. Na taj nacin i §titi stanice u ljudskom
organizmu.

Najvaznija uloga vitamina E je da $titi stani¢ne membrane, bilo od slobodnih kisikovih
ili dusikovih radikala ili bilo kojeg drugog Stetnog ¢imbenika. Kod osoba oboljelih od
neurodegenerativnih bolesti vrlo je vazno da imaju dovoljnu koli¢inu vitamina E kao
ravnopravnog suparnika ovim bolestima. Kod osoba s Alzheimerovom bolesti uocena je
smanjena koli¢ina ovog vitamina. Istrazivanja su pokazala da kombinacija dva vitamina,
vitamina E 1 C, moZze usporiti razvoj bolesti. U ranijoj fazi Parkinsona, vitamin E usporava
razvoj bolesti na razinu u kojoj nastupa invalidnost. Kod Huntigntonove bolesti postoje
naznake na usporavanje simptoma, ali su potrebna dodatna istrazivanja. Za bolest kao $to je
multipla skleroza vitamin E moze zaustaviti aktivaciju Stetnih ufinaka no potrebna su
dodatna istrazivanja koja potvrduju tu cinjenicu. Amiotrofi¢na lateralna skleroza je
nedovoljno istrazena bolest, ali znanstvenici naslucuju da bi vitamin E znatno utjecao na
smanjenje njezinog razvitka. Iako su bolesti neizljeCive te 1 dalje postoji visoka stopa
smrtnosti, u ve¢ini provedenih istrazivanja pokazano je da vitamin E usporava razvoj
simptoma i napredovanje ovih bolesti. Sto sugerira na vaznost vitamina E u borbi protiv ovih
bolesti, zbog Cega je vazno ulagati u istrazivanja utjecaja vitamina E na neurodegenerativne

bolesti.
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