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4. LITERATURA



1. UvoD

Preveliki unos stolnog Secera tj. saharoze uzrokuje cijeli niz zdravstvenih problema poput
pretilosti, kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa. Prevalencija pretilosti gotovo svakodnevno
raste na globalnoj razini, zbog ¢ega su niskokalori¢ni zasladivaci vrlo brzo postali popularna
zamjena za Secer. Umjetni zasladivaci omogucuju raznim proizvodima da zadrze svoj originalni
okus bez dodatnih kalorija, stvarajuci percepciju "zdravijeg" proizvoda kod potrosaca. U sve
Siroj primjeni nalaze se umijetni zasladivaci koji ,varaju" okusne pupoljke slatkim okusom, a
koje organizam moze samo djelomicno ili uopée ne moze metabolizirati. Zato je kalorijska

vrijednost takvih proizvoda izrazito mala ili je jednaka nuli (Toews i sur., 2019).

Pet najcesc¢ih, odnosno najsire koristenih umjetnih zasladivaca, koji su izdvojeni i u ovom radu
su aspartam, saharin, sukraloza, acesulfam K i ciklamat. Umjetni zasladivaci odobreni su za
ljudsku prehranu od strane regulatornih agencija diliem svijeta te se koriste u sve vedim
razmjerima. Za svaki aditiv u hrani, pa tako i za umjetne zasladivace odredena je preporucena
dnevna ADI (engl. acceptable daily intake) vrijednost koja oznacava koli¢inu aditiva u hrani,
izraZzenu na osnovi tjelesne mase koja se moze svakodnevno unositi tijekom Zivota bez
znacajnog zdravstvenog rizika (Mortensen, 2006). Rizici koje mogu prouzrociti umjetni
zasladivaci na koje se u proslosti sumnjalo su citotoksi¢nost, genotoksi¢nost i kancerogenost
(Otabe i sur., 2019). Danas je poznato da unosom sigurnih dnevnih koli¢ina umijetnih
zasladivaCa ne postoje navedeni zdravstveni rizici, ali novija istraZivanja ukazuju da umjetni
zasladivaci potencijalno djeluju upravo suprotno od svoje namjene - poticu povecanje tjelesne
mase, povecavaiju rizik od kardiovaskularnih bolesti te uzrokuju inzulinsku rezistenciju (Toews
i sur., 2019).

Svaki umjetni zasladivac ima jedinstvenu kemijsku strukturu koja pobuduje razliCita osjetila,
utjee na mikrobiom, metabolizam i tjelesnu masu pojedinca, a takoder moze razlicito utjecati
na mozak (Uebanso i sur., 2017). Cilj ovoga rada je istraziti postoji li povezanost izmedu unosa

umijetnih zasladivaca i negativnog ucinka na zdravlje ljudi.



2. TEORIJSKI DIO

Zasladivadi su aditivi u hrani koji oponasaju efekt stolnog Secera. Stoga se nazivaju zamjenama
za Secer. Umijetni se zasladivaci vezu na iste receptore na okusnim pupoljcima kao i Secer, te
na taj nacin uspjesno oponasaju osjet slatkoga. Nije jednostavno zamijeniti stolni Secer, jer su
iznimno bitna fizikalna i kemijska svojstva poput kvalitete, intenziteta slatkoce i ostalih

karakteristika koje moraju Sto vjernije oponasati saharozu (Chattopadhyay i sur., 2014).

Danas su umijetni zasladivaci sveprisutni i nalaze se u Sirokom rasponu namirnica. Zdravstvena
ispravnost umijetnih zasladivaca je godinama bila upitna, ali danas su prema organizacijama
poput U. S. FDA (engl. United States Food and Drug Administration) i EFSA (engl. European
Food Safety Authority) oznaceni kao potpuno sigurni. S druge strane, prema mnogim novijim
istrazivanjim metaboliti tih zasladivada imaju upitan ulinak na zdravlje i metabolizam
(Chattopadhyay i sur., 2014).

Postavlja se pitanje u kojim koli¢inama opéa populacija konzumira umjetne zasladivace te
prelazi li ona preporucene ADI vrijednosti. Iznimno je bitno obratiti paZznju na unesenu kolicinu,

jer kronicni efekt na zdravlje, pogotovo kod djece, jos nije dovoljno istrazen.

Mattes i Popkin (2009) su prvi dokumentirali porast konzumacije nisko-kalori¢nih zasladivaca
kod americke populacije izmedu 1989. i 2004. godine. Prevalencija konzumacije izmedu 1999.
i 2008. godine porasla je s 26,9% na 32% kod odraslih i s 8,7% na 14,9% kod djece. Ispitana
je korelacija socio-demografskih varijabli s konzumacijom umjetnih zasladivaca izmedu 1999.
i 2008. godine te je utvrden najvisi unos kod osoba viSeg socio-ekonomskog statusa, posebno

kod Zena i osoba s prekomjernom tjelesnom masom (Drenowski i Rehm, 2015).

Prema NHANES-u (engl. The National Health and Nutrition Examination Survey) rezultati
istrazivanja iz 2012. godine demonstriraju da 25% djece i vise od 41% odraslih u SAD-u
konzumiraju umjetne zasladivace. Radi se o skoku od 200% za djecu i 54% za odrasle od
1999. godine. Vidljivo povecanje unosa je ocekivano jer se umjetni zasladivaci nalaze u cijelom
nizu proizvoda poput kruha, Zitarica, sladoleda, ,light" mlije¢nih proizvoda. Prisutnost umjetnih
zasladivaca u sve ve¢em broju proizvoda uzrokuje i sve ¢eS¢u konzumaciju, ali vrlo Cesto bez
znanja potrosaca. Prema rezultatima iz 2012. godine gotovo Cetvrtina djece, odnosno
adolescenata i gotovo polovina odraslih u SAD-u konzumiraju svakodnevno barem jedan
proizvod koji sadrzi umjetne zasladivaCe. Ova saznanja pokazuju potrebu za intenzivnijim
istrazivanjima, tj. studijama koje ispituju kronicni utjecaj umjetnih zasladivaca na zdravlje,

pogotovo kod djece (Sylvetsky i sur., 2017).



Kod opée, zdrave populacije svih dobnih skupina rezultati istrazivanja u Europi ne pokazuju
potrebu za zabrinutoSéu zbog prekomjerne konzumacije umjetnih zasladivaca. Najnovija
istrazivanja ¢ak pokazuju da dolazi do blagog pada konzumacije u razli¢itim zemljama Europe,
ali postoje znacajne razlike u dizajnu provedenih studija te ih je vrlo tesko usporediti. Jedina
skupina za koju je utvrden vedi unos acesulfama K i ciklamata od preporucene ADI vrijednosti
su djeca s posebnim prehrambenim potrebama. Prekoracenjem ADI vrijednosti tijekom kraceg
perioda zivota ne dolazi do razvijanja zdravstvenih problema, narocito u slucaju umjetnih
zasladivaca jer imaju iznimno nisku akutnu toksi¢nost. U Aziji i Juznoj Americi nisu zabiljezeni

zabrinjavajuéi podaci o prekoracenju preporucenih koli¢ina (Danika, 2018).

2.1. ASPARTAM (E951)

Aspartam ili A-L-a-aspartil-L-fenilalanin-1-metil ester je dipeptid L-fenilalanin metil estera i L-
asparaginske kiseline koji ima amino skupinu na a-polozaju (Slika 1). Molekulska formula
aspartama je CisHisN2Os, @ molarna masa iznosi 294,31 g mol.. Postoje dva oblika aspartama
— alfa i beta. Kada se govori o aspartamu gotovo se uvijek misli na alfa oblik jer je on sladak,

dok beta oblik nema izrazenu slatko¢u (Magnuson i sur., 2007).
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Slika 1. Struktura aspartama — A-L-a-aspartil-L-fenilalanin-1-metil ester
(ChemSpider, 2020a)
Aspartam je sinteticki, nenutritivni zasladivac koji ima strukturu bijelog kristalini¢cnog praha bez
mirisa, ali vrlo slatkoga okusa — otprilike 200 puta je sladi od saharoze. Ima kalorijsku
vrijednost 4 kcal g Sto je jednako kao i Secer, ali zbog iznimno visoke slatko¢e u hrani se

koristi u malim koncentracijama (Magnuson i sur., 2007).

Aspartam se na trziStu moze pronaci pod imenima Nutrasweet®, Equal® i Sugar Twin® (FDA,
2018).

2.1.1. Povijest primjene aspartama
James Schlatter je slucajno otkrio aspartam 1965. godine dok je radio na sintezi tetrapeptida
kao inhibitora gastrina. Tijekom eksperimenta kristaliziiao se  meduprodukt



aspartilfenilalaninmetil ester. Nakon Sto mu se dio otopine prolio po ruci, Shlatter je polizao

prste te otkrio da je otopina bila izrazito slatkog okusa (Mazur, 1984).

U. S. FDA je aspartam odobrila za koriStenje 1981. godine, ali samo pod tocno definiranim
uvjetima (u zvakacim gumama, Zitaricama i suhim bazama za odredenu hranu, napitcima kao
Sto su instant kava i ¢aj). Primjena aspartama 1983. godine odobrena je u bezalkoholnim
pi¢ima, dok je 1996. godine aspartam odobren kao zasladivac u velikom broju proizvoda (FDA,
2018).

2.1.2. Metabolizam aspartama

Napravljen je cijeli niz istrazivanja apsorpcije i metabolizma aspartama u glodavaca, svinja,
primata i ljudi. Kod svih ispitanih vrsta aspartam se metabolizira u gastrointestinalnom traktu
pomocu esteraza i peptidaza u tri komponente: fenilalanin, asparaginsku kiselinu i metanol u
omjeru 50:40:10. Te tri komponente su prirodno prisutne i u hrani poput mlijeka, voca i povréa
te ih populacija unosi u puno veéim koncentracijama putem tih namirnica, nego iz onih koje

sadrze aspartam (Butchko i Stargel, 2001).

Aspartam moze uci u organizam na tri nacina. Prvi od nacina je da se u potpunosti hidrolizira
na tri komponente (fenilalanin, asparaginska kiselina i metanol) koje se onda zasebno
apsorbiraju u gastrointestinalnom traktu i na taj nacin ulaze u cirkulaciju. Drugi nacin je da se
aspartam najprije dijeli na dvije komponente, metanol i aspartilfenilalanin dipeptid, koje se
apsorbiraju u gastrointestinalnim mukoznim stanicama. U mukoznim stanicama tada dolazi do
cijepanja na aminokiseline (Stegink, 1987). Tredi nacin je apsorpcija aspartama u mukozne

stanice u kojima dolazi do cijepanja na tri komponente (Matthews, 1984).

2.1.3. Rizici primjene aspartama za ljudsko zdravlje

SCF (engl. Scientific Committee on Food) je prvi puta izrazio svoje misljenje o aspartamu 1984.
godine kada je utemeljena ADI vrijednost od 40 mg kg* t.m. dan'!, a 1988. godine izrazio je
zabrinutost zbog visoke doze fenilalanina u krvi prilikom konzumacije aspartama te moguci
neurotoksicni ucinak i poremecaje ponasanja (Mortensen, 2006). EFSA je provela dugorocnu
studiju o mogucoj kancerogenosti aspartama zajedno s ERF (engl. European Ramazzini
Foundation of Oncology in Environmental Sciences) na zahtjev Europske komisije. Utvrdili su
da nije potrebno mijenjati prvotno postavljenu ADI vrijednost (Mortensen, 2006). Primjena
aspartama je dozvoljena u cijelom nizu prehrambenih proizvoda kao Sto su deserti, jogurti
sladoledi, marmelade. Dozvoljena koliina varira izmedu 350 do 2000 mg kg! ovisno o

kategoriji hrane (Mortensen, 2006).



Kako bi se postigla ADI vrijednost aspartama potrebno je pojesti 1 kg slatkiSa koji sadrzavaju
2000 mg kg aspartama ili popiti 4 litre soka koji sadrzavaju 600 mg L aspartama. Hrana i
pi¢a koja sadrZe aspartam moraju imati naljepnicu na kojoj piSe da proizvod sadrzi fenilalanin
jer se osobe oboljele od fenilketonurije moraju strogo pridrzavati prehrane bez fenilalanina.
Kod tih osoba unos i najmanje koli¢éine moze dovesti do opasno visoke razine fenilalanina u
krvi. Fenilalanin se u zdravih ljudi normalno pretvara u tirozin te se odstranjuje iz tijela. Bez
enzima koji ga pretvara u tirozin koncentracija fenilalanina se u serumu povecava, a buduci da

djeluje neurotoksicno, moze uzrokovati mentalnu retardaciju (Mortensen, 2006).

Podaci o apsorpciji i toksikokinetici koji usporeduju ucinke aspartama kod ljudi i Zivotinja u
potpuno istim dozama nisu dostupni. Medutim, bitno je napomenuti da Zivotinje reagiraju na
metabolite aspartama i/ili aspartam brZze nego ljudi. Vrlo slozena ekstrapolacija podataka iz
studija na zivotinjama jedno je od kritiCnih ogranicenja koriStenja tih podataka (Choudhary i
Pretorius, 2017).

Usprkos navedenom, posljednja zdravstvena istrazivanja aspartama temeljena su najceSce na
Zivotinjama. Studije sugeriraju da aspartam ¢ak i u preporu¢enim dozama nije siguran.
Istrazivanja pokazuju da konzumacija aspartama uzrokuje neravnotezu antioksidanasa,
inducira oksidacijski stres i oStecuje integritet membrane. Aspartam izravno sudjeluje u razvoju
oksidacijskog stresa, Sto je znak sistemske upale. Nekoliko istrazivanja dokazuju Stetan utjecaj
izloZzenosti aspartama na tjelesnu masu i inzulinsku rezistenciju. Iznimno je bitno donijeti
valjani zakljucak utjecaja aspartama na navedene mehanizme, jer su glavni potrosaci upravo
dijabeticari i osobe s prekomjernom tjelesnom masom. To je od posebnog znacaja, jer
dijabeticari i drugi pojedinci s disbiozom u crijevima ve¢ mogu biti izloZzeni pove¢anom riziku

od sustavne upale zbog prirode svojih bolesti (Choudhary i Pretorius , 2017).

S druge strane, znacajno manji broj istrazivanja koji je proveden na ljudima nije pokazao
negativne ucinke aspartama, tj. u dozvoljenim koncentracijama nije dokazan toksi¢ni ucinak

te je siguran za konzumaciju (Magnuson i sur., 2016).

Danas ADI vrijednost prema EFSA-i iznosi 40 mg kg! t.m. dan?, dok FDA prepisuje ADI
vrijednost od 50 mg kg t.m. dan* (FDA, 2018; EFSA, 2019).

2.2. SAHARIN (E954)
Saharin je kemijski spoj benzosulfimid koji nema energetsku vrijednost. Kemijska formula je

C;HsNOsS , a molarna masa iznosi 183,18 g mol* (Slika 2).
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Slika 2. Kemijska struktura saharina (ChemSpider, 2020b)

Saharin je 200 do 500 puta sladi od stolnog Secera ovisno o koncentraciji i mediju u kojem se
nalazi. Ima metalni, gorak okus te se zato ¢esto mijeSa s ostalim umjetnim zasladivacima.
Postoje tri glavna oblika koja se koriste: natrijev saharin, kalcijev saharin i saharin kiselina.
Natrijev saharin je najrasirenija sol, zbog vrlo dobre topljivosti. Tocka vrelista saharina je 228,8
- 229,8 °C, dok se soli razlazu na temperaturama viSim od 300 °C. Odli¢na stabilnost saharina
omogucuje njegovu primjenu i u hrani koja zahtijeva toplinsku obradu (Pearson, 2001). U
komercijalnoj prodaji saharin se nalazi pod nazivima Sweet and Low®, Sweet Twin®, Sweet'N
Low® i Necta Sweet® (FDA, 2018).

2.2.1. Povijest primjene saharina

Saharin se koristi u svrhu zasladivaCa vise od 100 godina te je prvo kemijski sintetizirano
sladilo. Otkriven je slucajno od strane znanstvenika Ire Remsena na John Hopkins sveucilistu
1879. godine. Remsen je istraZivao oksidaciju o-toluen sulfonoamida. Tijekom vecere je uocio
izrazito sladak okus kruha te je nazvao novootkrivenu supstancu saharin. Poceo se proizvoditi
za komercijalne svrhe 1894. godine u Njemackoj, a 1901. godine prihvacen je i u SAD-u.

Saharin se najprije poceo koristiti kao zasladiva¢ konzerviranog voca i povréa (Oser, 1985).

Uvodenjem novih sladila, smanjila se njegova primjena, ali joS je znacajna njegova upotreba

u proizvodniji lijekova, kozmetike i pasta za zube (Pearson, 2001).

2.2.2. Metabolizam saharina

Saharin se ne metabolizira u ljudskom organizmu te se nepromijenjen izluCuje urinom i u
manjoj koli¢ini fecesom. Nekoliko je studija pokusSalo dokazati metabolicke puteve pomocu
modernih analitickih tehnika, ali niti jedan test nije dokazao biotransformaciju saharina kod

Zivotinja i ljudi (Sweatman i Renwick, 1980).



2.2.3. Rizici primjene saharina za ljudsko zdravlje

Saharin je prvi put procijenjen od strane SCF-a 1977. godine kada je odredena privremena
ADI vrijednost od 2,5 mg kg t.m. dan’. Ranih 1970-ih saharin je povezan s razvojem raka
mjehura kod Stakora. Donesena je odluka da se na etiketi proizvoda koji sadrze saharin mora
naznaciti njegovo potencijalno kancerogeno djelovanje. Mnogobrojna istrazivanja na ljudima
tijekom slijedeéih godina dokazala su da se istrazivanja na miSevima ne mogu ekstrapolirati
na ljude te je utvrdeno da je saharin siguran za konzumaciju. SCF je 1995. godine potvrdio
ADI vrijednost koja je iznosila 5 mg kg t.m. dan, dok je NTP (engl. National Toxicology
Program) 2000. godine donio odluku da saharin treba biti uklonjen s liste potencijalnih
kancerogenih tvari. Danas je saharin dozvoljen u cijelom nizu proizvoda poput napitaka,

deserata, jogurta (Mortensen, 2006).

Dozvoljene koli¢ine u proizvodima variraju izmedu 100 - 500 mg kg™ ovisno o kategoriji hrane.
Kako bi se prekoracila ADI vrijednost bilo bi potrebno konzumirati 0,5 kilograma slatkiSa koji
sadrze 500 mg kg saharina ili 3,5 litre soka koji sadrze 500 mg L saharina (Mortensen,
2006).

Novija istraZivanja ipak su zabiljezila negativne ucinke konzumacije saharina. Azeez i suradnici
(2019) proucavali su Stetne ucinke primjene saharina na biokemijske promjene u krvi i tkivima
Stakora koji su primali razliCite doze natrijeva saharina tijekom 120 dana. Studija je zabiljeZila
veCu pojavnost rasta tjelesne mase tijekom konzumiranja saharina. Smatra se da do porasta

tjelesne mase dolazi zbog pojave intolerancije na glukozu.

Prema rezultatima, dugotrajno konzumiranje saharina moze uzrokovati oStecenja bubrega
zbog znacajnog povisenja razine kreatinina u krvi u svim ispitanim dozama (2,5 mg kg, 5 mg
kg! i 10 mg kg?) u odnosu na kontrolnu skupinu. Taj bi rezultat mogao biti posljedica
poremecaja bubreznih funkcija Sto vodi do smanjenja stope glomerularne filtracije pracene
retencijom uree i kreatinina u krvi. Zabiljezen je i u¢inak konzumacije saharina na lipidni profil.
Koncentracije TC (engl. total cholesterol), TG (engl. triglycerides) i LDL (engl. low density
lipoprotein) i HDL (engl. high density lipoprotein) kolesterola smanjene su kao odgovor na

unos saharina vec pri oralnim dozama od 2,5 mg kg* (Azeez i sur., 2019).

Danas ADI vrijednost prema FDA iznosi 15 mg kg t.m. dan?, dok prema EFSA-i iznosi 5 mg
kg t.m. dan! (FDA, 2018; EFSA, 2019).



2.3. ACESULFAM K (E950)
Acesulfam K je bijeli kristalini¢ni prah kemijske formule C4sHsKNO4S te molarne mase 201,24 g
mol! (Slika 3).
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Slika 3. Kemijska struktura acesulfama K (ChemSpider, 2020c)

200 je puta sladi od saharoze. Smatra se da je priblizno jednako sladak kao aspartam, Cetiri
do pet puta sladi od natrijevog ciklamata i upola manje sladak od saharina. Slatkoéa
acesulfama K vrlo se brzo ocituje te ne ostavlja gorak okus u ustima. Na sobnoj temperaturi
se odli¢no otapa u vodi, a topljivost je proporcionalna s porastom temperature. Za razliku od
vode, slabije se otapa u alkoholu. Acesulfam K pokazuje visoku stabilnost pri razlicitim
vrijednostima pH i temperature. Prilikom iznimno visokih temperatura sterilizacije ne dolazi do
promjena u strukturi, a nisu zabiljezene promjene ¢ak ni pri skladiStenju dugom 10 godina.
Upravo zbog iznimne stabilnosti, acesulfam K se nalazi u cijelom nizu proizvoda. ProciS¢ava se
prekristalizacijom i time ispunjava sve zahtjeve Cistoe za aditive te se moze proizvesti na
tehnoloskoj razini (Lipinski i Hanger, 2001). U komercijalnoj prodaji acesulfam K se nalazi pod
nazivima Sunett® i Sweet One® (FDA, 2018).

2.3.1. Povijest primjene acesulfama K

Clauss i Jensen su 1967. godine sasvim slucajno otkrili slatki spoj 5,6-dimetil-1,2,3-oksiatiazin-
4(3H)—on-2,2-dioksid koji je imao novi sustav prstena koji prethodno nikada nije sintetiziran.
Varijacije supstituenata na polozajima 5 i 6 na prstenu pokazivale su razli¢itu Cistocu i intenzitet
slatko¢e. Dokazalo se da je kalijeva sol 6-metil-1,2,3-oksatiazin-4(3H)on-2,2-dioksida
optimalna za primjenu kao zasladivac. WHO (engl. World Health Organization) je 1978. godine

registrirala acesulfam K kao aditiv u hrani (Lipinski i Hanger, 2001).

Nadalje, FDA je 1988. godine prihvatila acesulfam K za primjenu u samo odredenim
proizvodima, dok je 2003. godine oznacen kao zasladivac i pojacivac okusa op¢e namjene u
hrani, osim primjene za meso i perad. Danas se acesulfam K najc¢esce koristi u zamrznutim

desertima, slatkiSima, napitcima te u raznoraznim pecivima (FDA, 2018).



2.3.2. Metabolizam acesulfama K

Acesulfam K se ne moze metabolizirati u ljudskom tijelu. Kako bi se ispitali moguéi metaboliti
koristen je *C- oznacen acesulfam K, a ispitivanja provedena na Stakorima, svinjama i psima
su pokazala da se spoj ne metabolizira. Studije na ljudima su pokazale iste rezultate. U oba je
slucaja doslo do potpune ekskrecije nemetaboliziranog acesufama K najveé¢im djelom putem
mokrace. Provedene su i farmakokineticke studije na Zivotinjama i ljudima, pri ¢emu se

zakljucilo da dolazi do brze apsorpcije, ali i vrlo brze ekskrecije (Lipinski i Hanger, 2001).

2.3.3. Rizici primjene acesulfama K za ljudsko zdravlje

LDso vrijednost je koliCina tvari koja izaziva smrtnost 50% populacije te u slu¢aju acesulfama
K za oralnu konzumaciju iznosi 6,9 - 8 g kg t.m., dok za intraperitonealni unos LDs iznosi 2,2
g kg t.m. Akutna oralna toksi¢nost acesulfama K je toliko niska da se moZe smatrati gotovo
netoksicnim. Ispitan je subkronicni toksi¢ni ucinak pri ¢emu su misevi hranjeni koncentracijama
od 0 - 10% acesulfama K tijekom 90 dana. Ispitan je i kronicni toksicni ucinak na miSevima i
psima te provedeni testovi kancerogenosti u trajanju od dvije godine u koncentracijama do
3% ukupnog prehrambenog unosa. Ispitan je i cijeli niz drugih testova koji su potvrdili
sigurnost acesulfama K kao zasladivaca. Vise od 90 studija potvrduje njegovu sigurnost
(Lipinski i Hanger, 2001).

Sigurnost acesulfama K potvrdili su i JEFCA (engl. Joint Expert Comittee on Food Additives),
FAO (engl. Food and Agriculture Organization) i WHO pri ¢emu je donesena odluka da ADI
vrijednost iznosi 9 mg kg t.m. dan'l. Danas ADI vrijednost prema FDA iznosi 15 mg kg*t.m.
dan’, dok prema EFSA-i iznosi 9 mg kg t.m. dan’. Europska ADI vrijednost se temelji na
studijama provedenim na psima, dok se americka ADI vrijednost temelji na studijama
provedenim na miSevima (FDA i EFSA). Dozvoljena koli¢ina u prehrambenim proizvodima varira
izmedu 350 - 1000 mg kg ovisno o kategoriji hrane. Potrebno je konzumirati 0,5 kilograma
marmelade koja sadrzi 1000 mg kg acesulfama K odnosno 1,5 litara bezalkoholnog gaziranog
pi¢a koje sadrzi 350 mg kg acesulfama K kako bi se postigla ADI vrijednost od 9 mg kg t.m.
dan (Mortensen, 2006).

2.4. CIKLAMAT (E952)
Ciklaminska kiselina je bijeli, kristalni prah molekulske formule C¢H13NOsS i molarne mase

179,24 g mol (Slika 4). Dobro je topljiva u vodenim otopinama.



”~

HNT

Slika 4. Kemijska struktura ciklaminske kiseline (ChemSpider, 2020d)

Natrijev i kalcijev ciklamat su neutralnog karaktera te se nalaze u obliku bijelog praha i bijelih
kristala. Soli su slabo topljive u vodi i ograniceno topljive u mastima. Ciklamat je otprilike 30
puta sladi od saharoze, ali za razliku od slatkog okusa saharoze koji se pojavljuje gotovo
odmah, slatkoéa ciklamata se postepeno pojacava u ustima te okus traje dulje. Kalcijev
ciklamat je nesto manje sladak od natrijevog. Ciklamat se uglavnom koristi u kombinaciji s
drugim sladilima poput saharina. Danas se koristi u vise od sto zemalja, dok je u SAD-u
zabranjen. Ciklamat je rasprostranjen u cijelom nizu zemalja i proizvoda jer ima znacajna
pozitivha tehnoloska svojstva. Ne ostavlja neugodan miris i moze se kombinirati s ve¢inom
hrane, prirodnim i umjetnim aromama i kemijskim konzervansima. Topljivost ciklamata je
zadovoljavajuca, a ima i visoku stabilnost pri Sirokom rasponu pH vrijednosti, temperatura i u

prisutnosti svijetla i kisika (Bopp i Price, 2001).

2.4.1. Povijest primjene ciklamata

Ciklamat je 1973. godine slucajno sintetizirao znanstvenik Michael Sved na Sveucilistu u
Illinois-u. U laboratoriju je pokusavao sintetizirati lijek za spustanje tjelesne temperature, ali
je shvatio da je sintetizirao nepoznatu i slatku supstancu. Abbott Laboratories je uskoro
preuzeo patent te su zapoceli s istraZivanjima. FDA je 1950. godine zaprimila NDA (engl. New
Drug Application) dokument kojim je ciklamat prihvacen za primjenu, ali samo u obliku tableta
koje su bile namijenjene dijabetiCarima te onima koji su morali ograniciti primjenu Secera.
Zatim je FDA 1958. godine potvrdila GRAS status (engl. Generally Recognized as Safe)
ciklamata. Tijekom 1960-ih godina mjeSavina ciklamata i saharina se koristila za zasladivanje
bezalkoholnih gaziranih pi¢a. Tada je potrosnja ciklamata naglo skocila te je odlu¢eno da je
potrebno provesti dodatna istraZivanja kako bi se utvrdila sigurnost ciklamata. Studija kroni¢ne
toksicnosti provedena je 1969. godine te je nakon nje donesen zakljucak da ciklamat
potencijalno doprinosi razvoju karcinoma mjehura. Ciklamat je ubrzo nakon toga izgubio GRAS
status, a njegovo koriStenje u hrani, napitcima i lijekovima u SAD-u i u mnogim drugim

zemljama u potpunosti je zabranjeno 1970. godine. Procjene od strane mnogih institucija
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poput Cancer Assessment Committee, Center for Food Safety and Applied Nutrition, Scientific
Committee for Food's of the European Unioni WHO ukazuju da je ciklamat u potpunosti siguran
za primjenu kao aditiv. Usprkos brojnim istraZivanjima sigurnosti primjene ciklamata, u SAD-u

danas nije dozvoljena njegova primjena (Bopp i Price, 2001).

2.4.2. Metabolizam ciklamata

Ciklamat se sporo i nepotpuno apsorbira u gastrointestinalnom traktu. U vecini tkiva ne dolazi
do koncentriranja, a kada je jednom apsorbiran izluCuje se nepromijenjen urinom.
Koncentracije cikloheksilamina u plazmi nakon unosa ciklamata ovisiti ¢e o stupnju

metabolizma te o stupnju eliminacije cikloheksilamina iz cirkulacije (Bopp i Price, 2001).

Prve studije koje su provedene na ciklamatu, nisu zamijetile nacin na koji se ciklamat
metabolizira. Kojima i Ichibagase (1966) prvi su primijetili cikloheksilamin u urinu ispitanika.
Ista konverzija je zamijeCena i kod misSeva, Stakora, zamoraca, svinja, majmuna. Ciklamat se
ne metabolizira u cikloheksilamin u tkivu sisavaca, ve¢ se cikloheksilamin formira zbog
djelovanja mikroflore prisutne u crijevima. Iznimno je bitno naglasiti, da je transformacija
ciklamata u cikoheksilamin varijabilna medu pojedincima. Pojedini ispitanici uopée ne mogu
metabolizirati ciklamat, dok ga drugi metaboliziraju u velikom postotku. Postavljene ADI

vrijednosti su u skladu sa saznanjima metaboliziranja cikloheksilamina (Bopp i sur., 1986).

2.4.3. Rizici primjene ciklamata za ljudsko zdravlje

Dvogodisnja studija provedena je 1969. godine na Stakorima koji su hranjeni smjesom natrij
ciklamata i saharina u omjeru 10:1 u dnevnim dozama od 500, 1120 ili 2500 mg kg t.m.
Presudni zakljucak studije bila je pojava papilarnih karcinoma u mokraénim mjehurima 12 od
70 Stakora koje su hranjeni najviSom dozom ciklamata kroz razdoblja izmedu 78 - 105 tjedana
(osim jedne ranije smrti). Taj je nalaz bio glavni razlog uklanjanja GRAS statusa ciklamata
(Oser, 1985).

Takayama i suradnici (2000) proveli su studiju kroni¢ne toksicnosti na primatima. 21 primat je
hranjen sa 100 odnosno 500 mg kg™ ciklamata na dan tijekom 24 godine. Doza od 500 mg kg
1 dan! ekvivalentna je konzumiranju 30 limenki niskokalori¢nih sokova. Nakon obdukcije u
skupini koja je konzumirala ciklamat tri Zivotinje pokazale su malignosti, dok nijedna nije
pronadena u kontrolnim skupinama. Svaki primat je imao drugaciju vrstu raka. Autori su
zakljucili da studija nije dokazala kancerogenost ciklamata jer su karcinomi razliciti i nije
postojala korelacija izmedu konzumacije i pojave karcinoma. Mogucéa povezanost karcinoma u
ljudi, posebno raka mokraénog mijehura i konzumacije nekalori¢nih zasladivaCa detaljno je

proucavana posljednjih 20 - 30 godina te je zakljuceno da ciklamat nije kancerogen.
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SCF je 1984. godine propisala ADI vrijednost za ciklamat koja je iznosila 11 mg kg* t.m. dan’
! a 2000. godine zakljuéno je propisana vrijednost od 7 mg kg! t.m. dan!. Ciklamat je
dozvoljen u cijelom nizu proizvoda poput mlijeka, mlijecnih proizvoda i u voénim sokovima.
Dozvoljena koli¢ina varira izmedu 250 - 1500 mg kg ovisno o kategoriji hrane. Kako bi doslo
do prekoracenja ADI vrijednosti morali bismo konzumirati 1,5 litru bezalkoholnog pic¢a koje
sadrzi 250 mg L ciklamata (Mortensen, 2006).

2.5. SUKRALOZA (E955)
Sukraloza ili 1,6-dikloro-1,6-dideoksi-B-D-fruktofuranozil-4-kloro-4-deoksi-a-D-
galaktopiranozid intenzivno je umjetno sladilo, koje je 400 - 800 puta slade od saharoze i nema

kalorijsku vrijednost (Slika 5).
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Slika 5. Kemijska struktura sukraloze (ChemSpider, 2020e)

Sukraloza je bijeli, kristalni, nehigroskopni prah. Zasladivac je visoko topljiv u vodi, etanolu i
metanolu te mu s porastom temperature raste i topljivost. Viskoznost otopine sukraloze slicna
je saharozi, Sto znaci da viskoznost nece uzrokovati probleme s mijeSanjem ili disperzijom u
hrani. Ima zanemariv utjecaj na smanjenje povrsinske napetosti i pH otopine. Sukraloza
nastaje selektivnim kloriranjem molekule saharoze. Sukraloza ima ugodan slatki okus sli¢an
saharozi i nema neugodan ,aftertaste”, koji je Cesto neizbjezan kod umijetnih zasladivaca.
Sukraloza je izuzetno stabilna te otporna i na visoke temperature, Sto omogucuje njezinu

primjenu u cijelom nizu proizvoda (Goldsmith i Merkel, 2001).

Sukraloza je u komercijalnoj prodaji poznata pod imenom Splenda®. Sukraloza zauzima 27,9%
svjetskog trzisSta umjetnih zasladivaca te se nalazi u tisu¢ama razlicitih proizvoda. Raspon
proizvoda u kojima se koristi je puno opsezniji nego za druge umjetne zasladivace, zbog
iznimno povoljnih fizikalno-kemijskih svojstava, na primjer topljivost u etanolu, metanolu i vodi
(Schiffman i Rother, 2013).
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2.5.1. Povijest primjene sukraloze

Za razliku od vedine umijetnih zasladivaca, sukraloza nije otkrivena slucajno. Otkrivena je
tijekom 1970-ih godina na Queen Elizabeth College-u u Londonu. Hough i suradnici, uz pomo¢
Tate & Lyle PLC, dokazali su da selektivnom klorinacijom saharoze moze nastati intenzivno
sladak spoj. Takvo saznanje potaknulo je cijeli niz istraZivanja koja su dovela do otkri¢a
sukraloze (Goldsmith i Merkel, 2001).

2.5.2. Metabolizam sukraloze
Sukraloza se ne metabolizira i ne skladisti u tijelu. Nakon konzumacije dolazi do brze

asporpcije, nakon koje se brzo izlu¢i nepromijenjena (Goldsmith i Merkel, 2001).

2.5.3. Rizici primjene sukraloze za ljudsko zdravlje

SCF je 1983. godine prvi puta dao svoje misljenje o primjeni sukraloze u prehrambenim
namirnicama. Tada je sukraloza ocjenjena toksikoloSki neprihvatljivom zbog nekoliko
provedenih ispitivanja. Nakon toga je 2000. godine SCF dozvolio primjenu sukraloze te odredio
ADI vrijednost koja iznosi 15 mg kg t.m. dan. Sukraloza je dozvoljena u cijelom nizu
proizvoda poput napitaka, deserata, sladoleda, konzervi. Dozvoljena koli¢ina sukraloze u hrani
moZze biti izmedu 10 i 1000 mg kg ovisno o kategoriji hrane. Potrebno je pojesti 2 kg deserta
koji sadrzi 400 mg kg™ ili popiti 3 litre bezalkoholnog pic¢a koje sadrzi 300 mg L* sukraloze
kako bi se postigla dnevna ADI vrijednost (Mortensen, 2006).

ADI vrijednost u Europi iznosi 15 mg kg t.m. dan, dok je ADI vrijednost u SAD-u 5 mg kg™
t.m. dan! te ne postoje restrikcije za ranjive skupine stanovnistva, koje ukljucuju trudnice,
dojilje, djecu i osobe starijezivotne dobi (FDA, 2018; EFSA, 2019).

Istrazivanje provedeno na miSevima indicira da je NOAEL (engl. No Observed Adverse Effect
Level) za sukralozu puno niza od ADI vrijednosti postavljene od FDA i EU. Dokazano je da
dolazi do znacajnih promjena na mikrobiomu Stakora vec pri dozama od 1,1 mg kg t.m. dan
1. Ovakve promjene mogu uzrokovati crijevne poremecaje poput sindroma iritabilnog crijeva.
Potrebna su dodatna istraZivanja za utvrdivanje Stetnih ucinaka sukraloze na organizam
(Schiffman i Rother, 2013).

2.6. RIZICI PRIMJENE UMJETNIH ZASLADIVACA ZA LJUDSKO ZDRAVLIE
Zbog porasta upotrebe umijetnih zasladivaa proveden je cijeli niz ispitivanja o njihovom
utjecaju na zdravlje. Kod zdravih ispitanika najviSe istrazivanja ucinaka umjetnih zasladivaca

je usmjereno prema povecanju/smanjenju apetita, riziku od raka, riziku od dijabetesa,
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povecanju tjelesne mase, razvoju karijesa. NeSto manje istrazivanja usmjereno je na
bihevioralne, kognitivne i kardiovaskularne ucinke, te riziku od kronic¢nih bolesti bubrega i
prijevremenog poroda (Lohner i sur., 2017). Rezultati dobiveni istrazivanjima su cesto

kontradiktorni.

Halldorsson i suradnici (2010) istrazivali su postoji li koleracija izmedu unosa umijetnih
zasladivaca s prijevremenim porodom. Analizirane su 59 334 trudnice u Danskoj u razdoblju
od 1996. - 2002. godine. Ucestalost unosa umjetnih zasladivaca procijenjen je pomocu upitnika
(engl. food-frequency questionnaire). Tim istrazivanjem utvrdeno je povecanje vjerojatnosti

prijevremenog poroda za Zene koje su redovito upotrebljavale umjetne zasladivace.

Petherick i suradnici (2014) takoder su istraZivali postoji li korelacija izmedu unosa umjetnih
zasladivaca s prijevremenim porodom. Analizirane su 8 914 trudnice u razdoblju od 2007. —
2010. godine. Unos umijetnih zasladivacCa ispitan je s opcenitim upitnikom o zdravlju i
ucestalosti konzumacije umjetnih zasladivaca. Ovim istrazivanjem zakljuceno je da ne postoji
povecanje vjerojatnosti prijevremenog poroda uslijed ucestale konzumacije umijetnih

zasladivaca.

U slijede¢im poglavljima stavljen je naglasak na tri potencijalna ucinka umjetnih zasladivaca
na organizam: djelovanje na apetit i debljinu, interakcija s mikrobiomom i utjecaj na kognitivhe

funkcije.

2.6.1. Utjecaj umjetnih zasladivaca na apetit i debljinu

Trenutno je prisutna globalna epidemija pretilosti te sve vedi broj osoba umire zbog posljedica
prekomjerne tjelesne mase. Konzumacija umijetnih zasladivaca sve je ucestalija, ali isto tako
sve je vedi postotak osoba s prekomjernom tjelesnom masom (Lohner i sur., 2017). Zbog toga
je iznimno bitno utvrditi jesu li umjetni zasladivaci u potpunosti inertni za organizam, tj. jesu
li uCinkoviti alat za smanjenje unosa Secera i dodatnih kalorija kako bi se odrzala zdrava

tjelesna masa ili imaju potpuno suprotan efekt.

Neka istrazivanja ukazala su da izlaganje umijetnim zasladivaCima /n utero moze biti
potencijalna predispozicija za razvitak pretilosti u ranim fazama zivota. Tako su Azad i suradnici
(2016) proveli istrazivanje koje je ukljucivalo 3 033 trudnice tijekom razdoblja od 2009. do
2012. godine. Cilj istrazivanja je bio utvrditi postoji li korelacija izmedu in utero izlozenosti
umijetnim zasladivacima i prekomjerne tjelesne mase dojencadi. Tijekom trudnoce Zene su bile
ispitivane pomocu upitnika kako bi se odredila uestalost konzumacije umjetnih zasladivaca.
Nakon provedenih mjerenja prosjecni ITM (indeks tjelesne mase) dojencadi (u dobi od godine
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dana) iznosio je 0,19, Sto ukazuje na pretilost u iznosu od 5,1%. Gotovo je Cetvrtina Zena
konzumirala umjetne zasladivace tijekom trudnoée, dok je 5,1% prijavilo svakodnevnu
konzumaciju. Ucestala konzumacija umijetnih zasladivada povezana je s porastom ITM
novorodencadi. Rezultati su pokazali da se rizik za prekomjernu tjelesnu masu dojencadi u
dobi od jedne godine udvostrucuje. S obzirom na trenutnu epidemiju djecje pretilosti i Siroku
upotrebu umjetnih zasladivaca, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se istrazili temeljni
bioloski mehanizmi, s krajnjim ciljem sastavljanja prehrambenih preporuka za trudnice

utemeljenih na rezultatima istrazivanja (Azad i sur., 2016).

Fantino i suradnici (2018) su proveli istrazivanje na zdravim odraslim osobama (n=166) koje
nisu pretile (indeks tjelesne mase 19 — 28 kg m). Cilj istrazivanja je bio utvrditi imaju li napitci
zasladeni umjetnim zasladivacima utjecaj na povecanje tjelesne mase. Osobe su podijeljene u
dvije skupine, a ispitivanje je podijeljeno u 2 etape. Prva etapa je trajala nekoliko dana, pri
¢emu je utvrdena koli¢ina hrane koju obje skupine uobicajeno konzumiraju. Druga etapa
trajala je 5 tjedana. Ispitanici iz jedne skupine unosili su 660 mL limunade zasladene umjetnim
zasladivacCima, dok su ispitanici iz druge skupine unosili 660 mL vode uz obrok. Ispitanici obje
skupine su tijekom 5 tjedana vodili dnevnik prehrane. Ovim istraZivanjem nije zabiljeZzena
razlika u koli¢inama unesene hrane izmedu skupina, kao ni znacajna promjena u tjelesnoj masi

ispitanika.

Higgins i Mattes (2019) proveli su istrazivanje na odraslim osobama (18 - 60 godina) s
prekomjernom tjelesnom masom (indeks tjelesne mase 25 - 40 kg m2). Svrha ispitivanja bila
je utvrditi razlike izmedu utjecaja umjetnih zasladivaca i saharoze na tjelesnu masu. Sudionici
su razvrstani slucajnim odabirom te su konzumirali 1,25 - 1,75 L napitka zasladenog saharozom
(n=39), saharinom (n=29), sukralozom (n=28) ili aspartamom (n=30) tijekom 12 tjedana.
Ispitanici koji su konzumirali zasladena pi¢a sa saharozom dnevno su unosili 400 - 560 kcal
putem napitaka, dok su ostale skupine unosile manje od 5 kcal dnevno. Tjelesna masa je
mjerena svaka dva tjedna, dok su energetski unos, potrosnja i procjena apetita mjereni svaka
Cetiri tjedna. Primjecena je ovisnost tjelesne mase o vrsti konzumiranog zasladivaca. Ispitanici
koji su tijekom 12 tjedana konzumirali saharozu i saharin imali su znacajno povecéanje tjelesne
mase koja je iznosila 1,85 + 0,36 kg, dok kod ispitanika koji su konzumirali aspartam nije doslo
do znacajnih promjena u tjelesnoj masi (0,73 + 0,35 kg). Ispitanici koji su konzumirali
sukralozu imali su znacajan pad tjelesne mase koji je iznosio 1,37 + 0,52 kg. Kroz 12 tjedana
nije doslo do statisti¢ki znacajne promjene glikemijskog odgovora. Apetit, odnosno osjecéaj
gladi, jedino se povecao kod skupine ispitanika koja je konzumirala saharin. Razlog porasta
tjelesne mase kod skupine ispitanika koja je konzumirala saharozu je povec¢an unos kalorija,
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dok kod skupine koja je konzumirala saharin je to poveéan apetit te posljedicno tome i vedi

unos kalorija.

Utjecaj saharina na tjelesnu masu nije u potpunosti jasan. Trenutni dokazi povezuju
konzumaciju saharina s porastom tjelesne mase, kako u epidemioloskim tako i u studijama na
glodavcima. Procjenjuje se da na godisnjoj razini dolazi do porasta od 0,5 - 0,6 kg za odrasle
(Malhotra i sur., 2013) odnosno 1,5 kilograma za studentsku populaciju uslijed ucestale
konzumacije saharina (Fedewa i sur., 2014). Bitno je napomenuti da u istrazivanju kojeg su
proveli Higgins i Mattes (2019) nije doslo do statisticki zna¢ajnog porasta masnog tkiva i
nastanka zdravstvenih problema koji se povezuju s porastom tjelesne mase, poput

intolerancije glukoze i povecane koncentracije lipida u krvi.

Vecina provedenih istrazivanja ne pokazuju korelaciju izmedu upotrebe umjetnih zasladivaca i
povecanija tjelesne mase. Saharin je jedini umjetni zasladivac koji je u najnovijim istraZivanjima
ukazao da potencijalno povecava apetit, Sto posljedi¢no dovodi do povecanja na masi (Higgins
i Mattes, 2019). Vecina istrazivanja imala je premalen broj ispitanika, kratko razdoblje
ispitivanja te je koriStena smjesa umjetnih zasladivaca. Zasladivace je potrebno promatrati kao

pojedinacne komponente koje djeluju zasebno na nas organizam, a ne kao skupinu.

2.6.2. Interakcija mikrobioma s umjetnim zasladivacima

Mikrobiom crijeva se istrazuje ve¢ nekoliko desetlje¢a, ali tijekom posljednjih petnaestak
godina dolazi do intenzivnog rasta broja istrazivanja (Cani, 2018). Ljudska crijeva sadrze
trilijune mikroorganizama. Broj mikroorganizama uvelike premasuje broj somatskih stanica. U
ljudskom mikrobiomu dominiraju Cetiri glavne skupine bakterija - Bacteriodetes, Firmicutes,
Actinobacteria i Proteobacteria. U zdravoj populaciji postoji obilje razliCitosti (filogenetske,
funkcionalne i genomske) mikroorganizama u crijevima, ali studije dokazuju da postoji ,,bazicni
mikrobiom" koji ima slicne metabolicke mogucnosti, poput metabolizma aminokiselina i
ugljikohidrata. Populacija mikroorganizama je specificna za svakog pojedinca poput otiska
prsta (Turnbaugh i sur., 2009).

Disrupcija ili disbioza mikrobioma povezana je s cijelim nizom metabolickih bolesti poput
pretilosti, dijabetesa, bolesti jetre, raka pa Cak i neurodegenerativnih bolesti (Cani, 2018).
Prehrana je gotovo glavni modulator mikrobiote. ,Zapadna®™ prehrana koja ima nizak udio
biljnih namirnica i samim time vlakana, a visok udio zasic¢enih masti i Seera negativno djeluje

na mikrobiom te smanjuje bakterijsku raznolikost (Cordain i sur., 2005).

16



U istrazivanju koje je potvrdilo vaznost mikrobioma, transplantiran je fekalni materijal iz
mrSavih i pretilih miSeva u ,germ-free" miSeve. Studija je pokazala da misevi koji su primili
fekalni materijal iz pretilih miSeva su u konacnici imali ve¢u tjelesnu masu od skupine koja je
primila fekalni metarijal iz mrSavih miSeva, usprkos jednakom kalorijskom unosu (Turnbaugh i
sur., 2006). Ovakva opazanja potaknula su velik broj istrazivanja usmjerenih prema
razumijevanju razlika izmedu mikrobiote u mrsavih i pretilih pojedinaca. Studije pokusavaju
dokazati na koji nacin mikrobiom crijeva komunicira s domacinom, odnosno ima li utjecaj na

tielesnu masu i metabolicko zdravlje.

Dijabetes godisnje uzrokuje 1,5 milijardi smrti diljem svijeta te se smatra da ¢e do 2030. godine
postati globalni 7. uzrok smrti (WHO, 2020). Nekoliko studija pokazuje povezanost mikrobiote

s inzulinskom rezistencijom koja dovodi do razvoja dijabetesa tipa 2.

U istrazivanju koje su proveli Vrieze i suradnici (2010) muskarci kojima je dijagnosticiran
dijabetes tipa 2 podijeljeni su u dvije skupine. Prva skupina je tijekom 6 tjedana primala fekalne
transplantate od zdravih osoba, dok je druga skupina primala vlastite fekalne transplantate.
Prva skupina je pokazala znacajna poboljSanja osjetljivosti na inzulin s gotovo udvostru¢enjem
stope odlaganja glukoze. Eksperiment je dokazao da rast odredenih vrsta bakterija moze biti

predispozicija u razvoju inzulinske rezistencije, odnosno dijabetesa tipa 2.

Vecina umjetnih zasladivaca izluCuje se iz tijela sisavaca nepromijenjena pa se zato smatraju
metabolicki inertnima, odnosno tvarima bez ikakvog fizioloskog ucinka na domadina.
Nemogucnost metaboliziranja ne iskljuuje moguénost da ovi spojevi mogu reagirati s
mikrobiomom crijeva. U teoriji takve interakcije mogu imati indirektne, ali ozbiljne posljedice
(Cordain i sur., 2005).

Anderson i Kirkland (1980) su prvi uoCili interakciju mikrobioma s umjetnim zasladivacima. U
njihovom istraZivanju Stakori su hranjeni sa 7,5%-tnim saharinom tijekom 10 dana te je

dokazana prevalencija aerobnih fekalnih bakterija nad anaerobnima.

Suez i suradnici (2015) dokazali su da konzumacijom umjetnih zasladivaca dolazi do promjene
mikrobioma kod miseva i ljudi. Prvi provedeni eksperiment ukljucivao je tri komercijalne
formulacije koje sadrze nisku dozu jednog od tri umjetna zasladivaca: sukralozu, aspartam ili
saharin. Nakon 11 tjedana, usporedujuci kontrolne miseve koji su konzumirali vodu, saharozu
ili glukozu, misevi koji su konzumirali jedan od tri umjetna zasladivaca razvili su intoleranciju
na glukozu. Ve¢ nakon 8 tjedana doslo je do povecanja koncentracije glukoze u krvi, dok je
11. tjedan vidljiv jos veci skok vrijednosti. Takav fenotip mora biti povezan s mikrobiomom jer
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je upotreba dva razlicita antibiotika (djelovanje na gram-negativne ili gram-pozitivne bakterije)

rezultirala poniStavanjem ucinaka umjetnih zasladivaca.

Daljnja istrazivanja koja su uklju€ivala proucavanje ucinka saharina pokazala su Stetno
djelovanje na organizam. Primjer je transplantacija fekalnog materijala iz miSeva koji su
konzumirali saharin u ,,germ-free" miseve. Primatelji fekalnog materijala razvili su intoleranciju
na glukozu, Sto dokazuje da je promjena u mikrobiomu glavni ,krivac® za metabolicke
promjene. Testirana je potencijalna korelacija umjetnih zasladivaca i promjena na mikrobiomu
ljudi. Prilikom istrazivanja konzumacije umjetnih zasladivaca kod zdravih osoba ustanovljena
je korelacija s razli¢itim klinickim parametrima poput indeksa tjelesne mase, krvnog tlaka te
koncentracije glukoze u krvi. Dokazano je i povecanje broja odredenih vrsta bakterija poput
Actinobacteria phylum, Enterobacteriales i razliCitih vrsta Clostridiales. Usporedujuci ovo
istrazivanje s ranije provedenima i epidemioloskim studijama koja su trajale krace, pokazano
je da ucinci umijetnih zasladivaca mogu biti suptilni te da se s vremenom nakupljaju u
organizmu. Drugim rijeCima, takvi rezultati se ne mogu uociti u kratkim kontroliranim studijama

ili u direktnim usporedbama sa saharozom (Suez i sur., 2015).

Suez i suradnici (2015) su naposlijetku ispitali dolazi li do promjene u mikrobiomu crijeva
ukoliko su ispitanici (n=7) koji inate ne konzumiraju umjetne zasladivace, izloZeni ADI
vrijednosti saharina od 5 mg kg t.m. dan't. Nakon 7 dana, tri ispitanika su razvila intoleranciju
na glukozu. Fekalnim transplantacijama kod pojedinaca koji su razvili intoleranciju na glukozu
u ,germ-free" miSeve demonstrirano je da se inzulinska rezistencija moze prenositi putem
mikrobiote crijeva. Ovo opet sugerira da nisu svi pojedinci podjednako pogodeni

konzumiranjem zasladivaca, a odgovor moze ovisiti o individualnom profilu mikrobiote crijeva.

Uebanso i suradnici (2017) proveli su studiju na misevima kojima su davali acesulfam K
otopljen u vodi tijekom 8 tjedana (n=9). Kontrolni miSevi (n=8) konzumirali su samo destiliranu
vodu. Izmjerena je tjelesna masa obje skupine i unos tekucine, a autori su izvijestili o
prosjecnoj izlozenosti od 12,9 mg kg t.m. dnevno za skupinu koja je konzumirala acesulfam
K. Potrosnja tekuéine i unos energije su bile ekvivalentne izmedu ispitivanih skupina. U
fekalnim uzorcima utvrdene su bakterija iz rodova Firmicutes, Bacteroidetes, Bacteroides,
Clostridium 1V i Clostridium koje su bile ekvivalentne izmedu skupina. Autori su zakljucili da
acesulfam K nije znacajno promijenio mikrobiotu crijeva u miseva koji su bili izlozeni kolicini

koja je ekvivalentna ADI vrijednosti.

Veliki broj studija sugerira da konzumacijom umjetnih zasladivaca dolazi do promjene sastava

bakterija u crijevima te samim time naruSavanja metabolickog zdravlja osjetljivih pojedinaca.
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Ipak, ne postoji definirana mikrobiota, jer rezultati studija ne pokazuju jednak soj bakterija na
koje zasladivaci utjeCu. Razlozi nedosljednih rezultata mogu biti zbog razlicite mikrobiote
pojedinaca, odnosno jedinstvenog kemijskog sastava, metabolizma i konzumirane doze

zasladivaca (Nettleton i sur., 2016).

Ispitivanja ne pokazuju jasne Stetne ucinke umjetnih zasladivaca na mikrobiotu u trenutno
propisanim dozama. IstraZivanja o utjecaju mikrobiote na ljudsko zdravlje su iznimno bitan
proces, stoga se studije koje procjenjuju utjecaj aditiva na mikrobiotu moraju provesti na dobro
odabranim modelima Zivotinja ili klinickoj populaciji u relevantnim koncentracijama. Bitno je u
ispitivanje ukljuciti i faktore poput prehrambenih navika koje takoder doprinose promjenama
mikrobiote. Desetlje¢a istrazivanja acesulfama K, aspartama, saharina, sukraloze i ciklamata
koji su strukturno nepovezani, ukazuju na to da umjetni zasladivaci, kao grupa ili pojedinacno,
ne predstavljaju sigurnosnu prijetnju u koli¢inama koje su trenutno odobrene (Lobach i sur.,
2019).

2.6.3. Utjecaj umjetnih zasladivaca na kognitivne funkcije mozga

Erbas i suradnici (2018) proveli su istrazivanje Ciji je cilj bila usporedba efekta aspartama,
saharina i sukraloze na mozak Stakora. Kontrolna skupina (n=6) konzumirala je vodovodnu
vodu, dok su ostale skupine konzumirale aspartam (3 mg kg dan, n=6), saharin (3 mg kg
dan’, n=6) ili sukralozu (1,5 mg kg dan!, n=6) otopljene u vodovodnoj vodi. Nakon 6 tjedana
konzumacije, proveden je PAL test (engl. The passive avoidance learning) kako bi se utvrdili
neurobihevioralni efekti zasladivaca. PAL test je pokus koji se temelji na izbjegavanju zadatka
kojeg &takor nagonski Zeli ispuniti jer je motiviran strahom. Stakor se u¢i suzdrzati od prolaska
kroz vrata koja su naizgled sigurnija (mrak), ali zapravo vode do odjelika u kojem se vrsi
elektri¢ni udar. Duljina latencije u tamni odjeljak sluzi kao indeks sposobnosti izbjegavanija i

omogucuje procjenu paméenja.

Rezultati ANOVA testa pokazali su znacajnu razliku izmedu skupina, tj. skupine koje su
konzumirale umjetne zasladivace imale su smanjenu memoriju jer su pokazale krace razdoblje
latencije prilikom ulaska u tamnu komoru za razliku od skupine koja je konzumirala vodu.
Kontrolna skupina je imala najdulje vrijeme latencije koje je iznosilo ¢ak 280 s. Padajuéim
redoslijedom slijede skupine koje su konzumirale saharin (150 s), sukralozu (100 s) i aspartam
(70 s).

Zabiliezena je i znacajna lipidna peroksidacija koja je odredena mijerenjem razine
malondialdehida (MDA) kao parametra kojim se utvrduje oksidacijski stres. Kod miSeva iz

kontrolne skupine izmjerene sunajnize koncentracije MDA (5,6 nmol ug*! proteina). Rastucim
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redoslijedom slijede skupine koje su konzumirale sukralozu (7,0 nmol ug* proteina), saharin

(7,1 nmol ug* proteina) i aspartam (10,1 nmol ug* proteina) (Erbas i sur., 2018).

Istrazivanje Erbas-a i suradnika (2018) je provedeno kako bi se procijenio ucinak primjene
zasladivaca tijekom duljeg vremenskog razdoblja na integritet hipokampusa, broj neurona i
glija stanica procijenjenih u CA1 i CA3 regijama hipokampusa. Analiza je otkrila znacajne i
selektivne gubitke piramidalnih neurona kod skupine koja je konzumirala aspartam.
ZabiljeZena je povisena razina MDA i snizena razina hipokampalnih neurona. Takvi rezultati
sugeriraju da memorijski poremecaj kod Stakora moZe biti povezan s povecanjem oksidacijskog

stresa, hipokampalnim neuralnim gubitkom i gliozom.

Salam i suradnici (2012) dokazali su negativan ucinak aspartama na membransku funkciju
Stakora, pri ¢emu su Stakori bili podijeljeni na skupinu koja je konzumirala niske koncentracije
(0,624 - 1,875 mg kg!) i skupinu koja je konzumirala visoke koncentracije aspartama (5,625
mg kg?). Nakon dva tjedna, utvrdili su da su samo visoke doze aspartama znacajno utjecale

na parametre oksidacijskog stresa.

U drugoj /n vivo studiji na miSevima, Abu-Taweel i suradnici (2014) otkrili su da unos
aspartama tijekom duljeg vremenskog perioda povecava oksidativha ostecenja, smanjuje
koncentracije serotonina i noradrenalina te uzrokuje znacajne negativne ucinke na kognitivne

reakcije i pamcenije.

Naposljetku, rezultati ovih studija sugeriraju da kronicni unos aspartama moze dovesti do
strukturalnih i funkcionalnih promjena na hipokampusu, koji je klju¢no podrucje za memorijske
funkcije. Nema dovoljno istrazivanja koja dokazuju povezanost izmedu saharina i sukraloze s
oksidacijskim stresom i memorijom. Ipak, najnovija istrazivanja ukazuju na moguca negativna

djelovanja saharina, aspartama i sukraloze.
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3. ZAKLJUCAK

Umijetni zasladivaci su kemijske tvari koje imaju izuzetno sladak okus i vrlo nisku ili nikakvu
kalorijsku vrijednost, a naj¢eSce se upotrebljavaju aspartam, saharin, acesulfam K, ciklamat i

sukraloza.

Umijetni zasladivaci se nalaze na sve Sirem trziStu i imaju sve vecu primjenu. Na americkom
trziStu njihova potrosnja je u stalnom porastu, dok u Europi potrosnja stagnira ili biljezi spori
pad. Istrazivanja pokazuju da konzumacija aspartama moze uzokovati oksidacijski stres te
negativno djelovati na tjelesnu masu i inzulinsku rezistenciju. IstraZivanja pokazuju da
konzumacija saharina moze uzrokovati porast tjelesne mase, odnosno kroni¢na konzumacija
moze djelovati na lipidni profil i uzrokovati osteCenje bubrega. Acesulfam K se prema
dosadasnjim istrazivanjima pokazao prilino siguran za ljudsko zdravlje, dok se ciklamat dugo
vremena smatrao kancerogenim te je zato i danas zabranjena njegova primjena u SAD-u. U
istrazivanjima je zabiljezeno da redovna konzumacija sukraloze, Cak i pri vrijednostima manjim

od ADI vrijednosti, moze dovesti do promjene mikrobiote crijeva.

U novijim istrazivanjima zabiljeZeni su negativni ucinci umjetnih zasladivaca na metabolicko
zdravlje. Otkriveno je da umijetni zasladivaci, u najvecoj mijeri saharin, imaju potencijalan
utjecaj na porast tjelesne mase. S obzirom da su najveci potrosaci umjetnih zasladivaca osobe
koje imaju prekomijernu tjelesnu masu, potrebno je napraviti dodatna istrazivanja. Takoder je
dokazano da konzumacijom umjetnih zasladivaca dolazi do promjene sastava mikrobioma, koji
posljedi¢no moze dovesti do razvoja dijabetesa tipa 2. Zabiljezena je i korelacija konzumacije
umijetnih zasladivaca sa smanjenjem kognitivnih funkcija i sporijim pamcenjem. Kako bi se
to¢no utvrdili svi navedeni negativni utjecaji umjetnih zasladivaca na zdravlje pojedinaca,

potrebno je provesti dodatna istrazivanja.
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Izjava o izvornosti

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam

koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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