Protektivni udinci polifenola pri izlozenosti
organoklornim spojevima

Jurisié, Anica

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Food Technology and Biotechnology / SveuciliSte u Zagrebu,
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:159:759253

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-12-04

prehrambeno Repository / Repozitorij:

biotehnoloki Repository of the Faculty of Food Technology and
w fakultet Biotechnology

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:159:759253
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pbf.unizg.hr
https://repozitorij.pbf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pbf:3192
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pbf:3192
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pbf:3192

SveuciliSte u Zagrebu
Prehrambeno - biotehnoloski fakultet
Preddiplomski studij Nutricionizam

Anica Jurisic
7255/N

PROTEKTIVNI UCINCI POLIFENOLA PRI IZLOZENOSTI
ORGANOKLORNIM SPOJEVIMA

ZAVRSNI RAD

Predmet: Osnove toksikologije

Mentor: Izv.prof.dr.sc. Ivana Kmetic

Zagreb, 2019.



TEMELINA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

Zavrsni rad

Sveuciliste u Zagrebu
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet
Preddiplomski sveucilisni studij Nutricionizam
Zavod za kemiju i biokemiju

Laboratorij za toksikologiju

Znanstveno podrucje: Biotehnicke znanosti
Znanstveno polje: Nutricionizam

Protektivni ucinci polifenola pri izlozenosti organoklornim spojevima
Anica Jurisic, 0058208978

Sazetak: Organoklorni spojevi su toksi¢ni spojevi koji nastaju tijekom razli¢itih industrijskih
procesa, procesa izgaranja i postupaka spaljivanja otpada te se koriste u poljoprivredi kao
agrokemikalije. Izlozenost organoklornim spojevima predstavlja veliku opasnost za ljudsko
zdravlje. Ucestalom ekspozicijom organoklornim spojevima narusava se normalno
funkcioniranje organizma i dolazi do indukcije oksidacijskog stresa i upalnih procesa koji mogu
voditi do pojave raznih kroni¢nih i malignih bolesti. Polifenoli su spojevi Siroko zastupljeni u
prirodi, a nastaju kao sekundarni metaboliti u biljkama kao posljedica Stetnog UV zracenja te
Stetnog djelovanja radikala. Polifenoli su spojevi koji imaju visoko antioksidacijsko i
protuupalno djelovanje stoga se smatra kako mogu djelovati povoljno pri izloZzenosti tvarima
koje izazivaju oksidacijski stres i upalne procese u ljudskom organizmu. U ovom radu
objedinjeni su dokazi o protektivnim ucincima polifenola pri toksicnosti izazvanoj
organoklornim spojevima, kao i objasnjeni predloZzeni mehanizmi njihovog protektivnog
djelovanja.

Kljucne rijeci: antioksidansi, organoklorni spojevi, polifenoli, protektivno djelovanje,
toksicnost

Rad sadrzi: 34 stranice, 4 slike, 4 tablice, 72 literaturna navoda

Jezik izvornika: hrvatski

Rad je u tiskanom i elektronickom obliku pohranjen u knjiznici Prehrambeno
biotehnoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Kaciceva 23, 10 000 Zagreb
Mentor: izv. prof. dr. sc. Ivana Kmeti¢

Pomoc¢ pri izradi: doc. dr. sc. Teuta Murati; Marina Mileti¢, mag. ing., asistent
Datum obrane: 18. rujna, 2019.



BASIC DOCUMENTATION CARD
Bachelor thesis

University of Zagreb

Faculty of Food Technology and Biotechnology
University undergraduate study Nutrition
Department of Chemistry and Biochemistry
Laboratory for Toxicology

Scientific area: Biotechnical Sciences
Scientific field: Nutrition

Protective effects of polyphenols against exposure to organochlorine compounds
Anica Jurisic, 0058208978

Abstract: Organochlorine compounds are toxic chemicals that are produced in different
industrial processes, combustion processes, waste incineration and are used in agriculture as
pesticides. Exposure to organochlorine compounds represents a great risk for human health.
Common exposure to organochlorine compounds can impair normal function of organism and
cause oxidative stress and inflammation which can lead to many chronic and malignant
diseases. Polyphenols are compounds which are widely distributed in fruits, vegetables, seeds
and nuts. They are formed as secondary metabolites in plants as a result of harmful UV
radiation and damaging actions of free radicals. Polyphenols have high antioxidant and anti-
inflammatory activity, therefore they are considered to be beneficial for exposure to
substances that cause oxidative stress and inflammatory processes in the human body. This
paper consolidates protective effects of polyphenols on organochlorine compounds-induced
toxicity, and explains the proposed mechanisms for their protective action.

Keywords: antioxidants, organochlorine compounds, polyphenols, protective effects,
toxicity

Thesis contains: 34 pages, 4 figures, 4 tables, 72 references

Original in: Croatian

Thesis is in printed and electronic form deposited in the library of the Faculty of
Food Technology and Biotechnology, University of Zagreb, Kaci¢eva 23, 10 000
Zagreb

Mentor: PhD. Ivana Kmeti¢, Associate Professor

Technical support and assistance: PhD. Teuta Murati, Assistant Professor; M.S. Marina
Mileti¢, Scientific Assistant

Defence date: 18th Semptember 2019



SADRZAJ

L Y0 PP 1
2. TEORIJSKI DIO ........coiiiiuiiiiiiiniieeeeern s e erena s s s e rana e s s erasa s s s ersn s s s ersnssseennnnsssenrnnnnnns 2
2.1. OrganoKIOrNi SPOJEVI .......cc.iiviiiiiii e 2
2.1.1. Organoklorni pesticidi (OCP) .........cccooiiiiiiiiiiini e e 2
2.1.2, Poliklorirani bifenili (PCB) ...........cociiiiiii e 5
2.1.3. Poliklorirani dibenzo-p-dioksini (PCDD) i poliklorirani dibenzo furani
(500 0. = PP 6
2.1.4. Prisutstvo organoklornih spojeva u okolisu i putevi izloZzenosti ............ 7
2.1.5. Toksicni ucinci organoklornih spojeva ..............ccccoovviiiiieiiiiiiiine e, 8
2.1.6. Intracelularni mehanizmi djelovanja organoklornih spojeva................. 9
2.2, POlIf@NOII ... 11
2.2.1. Klasifikacija polifenola.................ooooii 11
2.2.2. Protektivni ucinci polifenola ...............ccoooovvrieiiiiiiiii e 14
2.2.3. Hrana bogata polifenolima..................ccooiiiiiiiiiini e 20
2.3. Zastitni ucinci polifenola na toksic¢nost induciranu organoklornim
o o) L=y T- T PP 21
2.3.1. Protektivno djelovanje polifenola na oksidacijski stres i upalu
induciranu organoklornim sSpojevima ..............cccooei i 22
2.3.2. Povecana ekskrecija organoklornih spojeva posredovana polifenolnim
0 o L= 3 T T PP 24
2.3.3. Sprjecavanje stanicne smrti inducirane organoklornim spojevima....... 25
2.3.4 Upotreba polifenola u tehnologijama za zastitu okolisa od
kontaminacije organoklornim spojevima ................ccoociiiiiiinn 26
i J0.7. Y71 11 oY 27

4. LITERATURA ... s s s n s s s n s aa s n s namnmn s nmnmnnns 28



1. UvVOoD
IzloZenost okolisnim kontaminantima se s obzirom na prilike i nacin Zivota sve viSe povecava.
Jedni od glavnih kontaminanata su organoklorni spojevi koji mogu nastati u industrijskim

procesima ili zaostati u prirodi zbog ekscesivhe upotrebe u poljoprivredi.

Izlozenost organoklornim spojevima uzrokuje brojne toksi¢ne ucinke, a posljedice za zdravlje
su viSe nego opasne. Pojava kroni¢nih bolesti poput dijabetesa, neurodegenerativnih bolesti
te pojava karcinoma odnose nebrojene Zivote, a jedan od Cimbenika koji se povezuje s
razvojem navedenih bolesti jest izlozenost organoklornim spojevima. Organoklorni spojevi,
ukljucujuci poliklorirane bifenile, organoklorne pesticide, poliklorirane dibenzo-p-dioksine i
poliklorirane dibenzo furane, u organizmu narusavaju normalno funkcioniranje endokrinog i
reprodukcijskog sustava, izazivaju oksidacijski stres, uzrokuju upalne procese te djeluju
genotoksi¢no, imunotoksicno i neurotoksi¢no (Gourounti i sur., 2008; Jayaraj i sur., 2016).

Osim izloZenosti organoklornim spojevima, nepravilna i neuravnotezena prehrana bogata
zasi¢enim mastima pogoduje razvoju kronicnih bolesti. Zato je vazno prakticirati zdrave navike
i osigurati raznovrsnu prehranu koja je obilata vocem i povréem jer upravo te namirnice sadrze
obrambene agense — polifenolne spojeve. Polifenoli imaju brojne pozitivhe ucinke na ljudsko
zdravlje. U mnogim studijama potvrden je njihov antioksidacijski, protuupalni i
antikancerogeni ucinak, a osim toga djeluju protektivho na razvoj kroni¢nih bolesti poput

bolesti krvozilnog i neuroloskog sustava (Rasouli i sur., 2017).

Postoje brojne studije u kojima je potvrdeno protektivno djelovanje polifenola pri izlozenosti
organoklornim spojevima zbog toga Sto flavonoidi i drugi polifenoli kroz indukciju
antioksidacijskih enzima, protuupalno djelovanje, otezavanje apsorpcije i poticanje ekskrecije
toksicnih tvari te razne druge mehanizme pruzaju zastitu ljudskom zdravlju (Petriello i sur.,
2014b).

U ovom radu dan je prikaz nekih od mehanizama protektivhog djelovanja polifenola kao i
pregled istrazivanja koja potvrduju takvo njihovo djelovanje pri toksicnosti koja je izazvana

izloZzenosc¢u organoklornim spojevima.



2. TEORIJSKI DIO
2.1. Organoklorni spojevi

Organoklorni spojevi nastaju tijekom raznih industrijskih procesa, procesa izgaranja,
postupaka spaljivanja otpada i koriste se u poljoprivredi kao agrokemikalije te predstavljaju

veliku opasnost za zdravlje ljudi zbog svoje visoke perzistentnosti i toksi¢nosti (éiljkovié, 1999).

Navedeni spojevi pripadaju skupini perzistentnih organskih zagadivaca (eng. persistent
organic pollutants, POPs) s vrlo dugim zadrzavanjem u okoliSu (Jayaraj i sur., 2016). Pojam
organoklornih spojeva uobicajeno podrazumijeva veliku skupinu spojeva u koje se ubrajaju
organoklorni pesticidi (OCP), poliklorirani bifenili (PCB), poliklorirani dibenzo-p-dioksini (PCDD)
i poliklorirani dibenzofurani (PCDF) (Gourounti i sur., 2008).

Vedina organoklorih spojeva dijeli slicne karakteristike poput stabilnosti koju duguju jakoj
ugljik-klor vezi koja im omoguéava da se ne razgrade tijekom normalnih fizikalnih i
biokemijskih procesa. Osim toga vrlo su slabo topljivi u vodi, a visoko topljivi u mastima
(Gourounti i sur., 2008).

2.1.1. Organoklorni pesticidi (OCP

Organoklorni pesticidi su sintetski organski spojevi koji se primjenjuju u cijelome svijetu za
potrebe u poljoprivredi, kemijskoj industriji i ku¢anstvima (Attaullah i sur., 2018). Pesticidima
nazivamo skupinu kemikalija koja se koristi za ciljano uniStavanje insekata, korova, gljivica,
bakterija i slicno. Prema tipu organizma koji uniStavaju razlikuju se insekticidi, herbicidi,
fungicidi, baktericidi te rodenticidi. Vecina pesticida ima sposobnost uniStavanja Sirokog
spektra nametnika i korova, ali neki su razvijeni kako bi specificno unistavali jednu vrstu

organizma (Jayaraj i sur., 2016).

Organoklorni pesticidi, kao i ostale kemikalije iz skupine pesticida, djeluju na nacin da ometaju
fizioloSke aktivnosti ciljnog organizma Sto dovodi do disfunkcije i smrti ciljnog organizma.
Rezidue organoklornih spojeva u okoliSu predstavljaju veliku opasnost, a zbog nekadasnje
ucestale upotrebe i danas se mogu pronadi u tlu, vodi i zraku (Jayaraj i sur., 2016).

Odlikuje ih dobra topljivost u mastima, sposobnost bioakumulacije i biomagnifikacije u masnim

tkivima te se lako u organizmu pregraduju u jos toksi¢nije spojeve (Attaullah i sur., 2018).

Jedan od najpoznatijih organoklornih pesticida jest DDT (diklorodifeniltrikloroetan), insekticid

koji se Siroko primjenjivao u Drugom svjetskom ratu u obliku praska koji su vojnici americke



vojske nanosili na kozu kako bi se zastitili od parazita. Osim toga, DDT i neki drugi pesticidi
svoju su primjenu nasli u uklanjanju podzemnih gnijezda termita (NPIC, 1999).

Organoklorni pesticidi u koje se ubrajaju organoklorni insekticidi, herbicidi i fungicidi, su
klorirani ugljikovodici koji su se koristili najvise od 1940. do 1970. u agrikulturi i kontroli
epidemija bolesti koje prenose insekti, poput malarije. Iako malog utroska i visoke
ucinkovitosti, zbog iznimne toksi¢nosti i Stetnosti po ljudsko zdravlje u veéini razvijenih zemalja
upotreba insekticida poput DDT-a, heksaklorocikloheksana te aldrina jest zabranjena. Imaju
slicnu kemijsku strukturu, tj. to su alifatski ili aromatski prstenovi koji sadrze klor kao
supstituente i stoga dijele i slicne fizikalno-kemijske karakteristike poput visoke perzistencije,
bioakumulacije i toksi¢nosti. Perzistencija organoklornih pesticida varira od umijerene
(poluvrijeme zadrzavanja 60 dana) do vrlo visoke perzistencije (poluvrijeme zadrzavanja 10-
15 godina) (Jayaraj i sur., 2016). U tablici 1. i tablici 2. prikazani su organoklorni pesticidi

svrstani u pojedine grupe s obzirom na kemijsku strukturu i namjenu.

Tablica 1. Prikaz organoklornih insekticida, najvaznijih predstavnika i njihov kratki opis
(Murati i sur., 2014)

organoklorni insekticid predstavnici kratki opis

Glavni intermedijer u sintezi i strukturna
okosnica je heksaklorciklopentadienski
prsten. Visoke su djelotvornosti i
vrlo niskih oralnih LDsp. Djeluju na
centralni Ziv¢ani sustav.

aldrin, dieldrin, klordan,

klorirani ciklodieni heptaklor i endrin

DDT se u okoliSu ekstremno sporo
razgraduje zahvaljujuéi svojoj kemijskoj

DDT i spojevi sliéni DDT, DPD, dikofol, strukturi. Akumulira se u prehrambenom
DDT-u metoksiklor, lancu, zbog izazite lipofilnosti nakuplja se
metioklor u adipoznom tkivu , DDT i njegovi
metaboliti zabiljezeni u ljudskom tkivu,

krvi i serumu.

Ovisno o prostornom polozaju klora u
lindan i ostali izomeri molekuli pojavljuju se u nekoliko stereo
heksaklorocikloheksana | izomernih formi. NajjaCa insekticidna
svojstva ima y-izomer lindan.

heksaklorocikloheksani

Takoder poznat kao kamfeklor, postojan
je organoklorov insekticid slozenog
sastava. Pod pojmom toksafen
podrazumijeva se smjesa koja se sastoji
toksafen toksafen od kombinacije viSe stotina kemijski
razliCitih  spojeva tehnicki dobivenih
fotoklorinacijom kamfena s plinovitim
elementarnim klorom pod ultraljubic¢astim
zraCenjem.




Tablica 2. Prikaz odabranih organoklornih herbicida i fungicida, predstavnika i njihov kratki
opis (EXTOXNET, 1993; PubChem, 2019a; PubChem, 2019b; PubChem, 2019c; PubChem,
2019d; PubChem, 2019¢e; PubChem, 2019f; Siljkovi¢, 1999.)

organoklorni pesticid

predstavnici

kratki opis

alaklor (2-kloro-N-
(2,4-dietilfenil)-N-

metoksimetilacetamid)

Koristi se za kontrolu korova u poljima
kukuruza, soje i kikirikija. Djeluje tako da
interferira sa sposobnoscu biljke da
sintetizira proteine i djeluje nepovoljno na
elongaciju korijena.

atrazin (2-klor-4-
etilamino-6-
izopropilamino-s-

triazin)

U relativho malim dozama, pokazivao je
odli¢no djelovanje na veliki broj razlicitih
jednogodisnjih Sirokolisnih korova. Danas je
vodedi herbicid. Prema klasifikaciji ¢esto je
svrstavan u triazinske spojeve.

kloridazon (5-amino-4-

organoklorni Cesto se naziva i pirazon, koristi se za
herbicidi kloro-2-fenil-3(2H) kontrolu korova, posebice u poljima
piridazinon) Secerne repice.
5 4-D Spoj bijele boje bez mirisa. Koristi se
’ aktivni sastojak mnogih herbicida diljem
(diklorfenoksioctena | svijeta. Postoji 9 oblika 2,4-D koji se mogu
kiselina) koristiti kao herbicid i obicno se prodaju u
obliku praska ili tekucine.
2,4,5-T Jak je iritans. Ovaj spoj koristio se kao
(triklorfenoksioctena herbicid u poljima rize, Seerne trske i
o vocénjacima, a njegova upotreba zabranjena
kiselina) je 1985.
Kada se zagrijava tvori toksi¢ne pare
ugljicnog monoksida i dioksida te
klorovodicne kiseline. Intermedijer je u
heksaklorbenzen _ o _ _ o
proizvodniji sintetskih boja, kemikalija i
organoklorni guma. IzloZenost heksaklorbenzenu
fungicidi

uzrokuje slabljenje jetre i kozne lezije.

pentakloronitrobenzen

Poznat pod nazivom kvintozen. Cesto se
koristio u poljima pamuka i rize. Zabranjen

je u Europskoj Uniji.




Poliklorirani bifenili (PCB) su molekule aromatskih struktura s dva povezana benzenska prstena
u kojima su svi ili pojedini vodikovi atomi supstituirani atomima klora, a kemijska formula PCB-

a jest Ci2H10-nCln gdje je n broj atoma klora (Slika 1) (Kmetic i sur., 2012).
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Slika 1. Strukturna formula PCB-a (Kmetic i sur., 2012)

Poliklorirani bifenili su kemijski spojevi koji su se Siroko upotrebljavali za razne industrijske
procese. UnatoC tome Sto je proslo nekoliko desetlje¢a od zavrSetka njihove upotrebe,
zahvaljujudi visokoj perzistentnosti, poliklorirani bifenili i danas predstavljaju visoku opasnost
za okoli$ i ljudsko zdravlje (Calsolaro i sur., 2017). Odlikuje ih visoka razina toksi¢nosti, a
mogu se nadi u obliku prozirne i lagano obojene tekucine, ali i u zuto do crno obojenim
viskoznim smolama. PCB-i su zbog karakteristika poput nezapaljivosti, kemijske stabilnosti,
visoke tocke vrelista i slabe elektri¢ne vodljivosti nasli primjenu u brojnim industrijskim i
komercijalnim procesima, ali su dospijeli na loS glas zbog brojnih poveznica sa Stetnim
djelovanjem na covjeka. PCB-i uzrokuju brojne toksi¢ne ucinke koji variraju od endokrine

disrupcije do razvoja upalnih procesa (ToxNet, 2019).

S obzirom na broj i polozaj atoma klora moguca je sinteza 209 razli¢itih kongenera PCB-a, ali
su se koplanarni PCB-i, kojima nedostaje supstitucija klorom na -ortho polozaju na oba fenilna
a oni svoje toksi¢no djelovanje u organizmu ostvaruju vezanjem na aril ugljikovodicni receptor
(eng. aril hydrocarbon receptor, AnR ) te nizom reakcija povecavaju razinu reaktivnih kisikovih
Cestica putem citokrom P450 sustava (Petriello i sur., 2014a).



2.1.3. Poliklorirani dibenzo-p-dioksini (PCDD) i poliklorirani dibenzo furani

(PCDF)

Osnovna struktura PCDD-a je dibenzo-p-dioksin (DD) molekula koja se sastoji od 2 benzenska

prstena koja su povezana dvama kisikovim atomima (Slika 2).
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Slika 2. Strukturna formula PCDD-a (Kozul i Herceg Romani¢, 2009)

U grupu PCDD-a svrstava se 75 kongenera ukljucuju¢i 8 homologa dibenzo-p-dioksina koji

mogu imati jednu do 8 supstitucija s klorom (Fernandez-Gonzalez i sur., 2013).

Poliklorirani dioksini u Cistom obliku pronalaze se kao bezbojne krutine ili kristali. Odlikuje ih
slaba topljivost u vodi i visoka stabilnost te visoki afinitet za Cestice u zraku, vodi i tlu. NajvisSu
stopu toksicnosti pokazali su 2,3,7,8 — supstituirani tetra-, ali i penta- i heksakloro spojevi, a
osim toga ti su spojevi pokazali najve¢u tendenciju bioakumulacije (Fernandez-Gonzalez i sur.,
2013).

Kao jedan od najtoksicnijih spojeva koji se ubraja u skupinu PCDD-a izdvojio se kongener
2,3,7,8-TCDD (2,3,7,8-tetraklorodibenzo- p-dioksin) koji je do sada i najvise istrazivan. 2,3,7,8-
TCDD-u (na temelju /n vivoi in vitroistrazivanja) dodijeljena je vrijednost faktora ekvivalentne
toksicnosti (eng. toxic equivalency factor, TEF) 1, dok je ostalim toksikoloski vaznim
kongenerima dodijeljena vrijednost TEF-a s obzirom na njihovu toksi¢nost u odnosu prema
onoj TCDD-a (Kozul i Herceg Romanic, 2009).



PCDF imaju strukturu koja se sastoji od tri prstena odnosno 2 benzenska prstena povezana
furanom (Slika 3).
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Slika 3. Strukturna formula PCDF-a (Kozul i Herceg Romanic, 2009)

Kao i kod PCDD-a na prstene kod PCDF-a takoder moze biti vezano jedan do osam atoma
klora. Postoji 135 tipova PCDF-a, a njihove karakteristike, kao i stupanj toksicnosti, uvjetovane
su brojem i raspodjelom klorovih atoma. Toksi¢ni odgovor na PCDF ukljuCuje dermalnu
toksicnost, imunotoksicnost, reproduktivnu i razvojnu toksi¢nost i gotovo su sve potaknute

djelovanjem na AhR koji je prisutan u mnogim zivotinjskim tkivima (Larsen i Ngrhede, 2013).

2.1.4. Prisutstvo organoklornih spojeva u okolisu i putevi izloZzenosti

Izvori ovih spojeva su mnogobrojni i u okoliSu se obicno javljaju kao ostaci u kultiviranom tlu
nakon intenzivne primjene pesticida za zastitu bilja, te se taloZe iz zraka kao posljedica emisija
iz tekstilne i farmaceutske industrije, industrije cementa i gradevinskih materijala, metalurske
i metalopreradivacke industrije, energetskih postrojenja, postrojenja za obradu i spaljivanje

otpada i dr. te su identificirani kao potencijalni kancerogeni spojevi (Sofili¢, 2014).

Osim toga, zbog ucestale primjene pesticida u cilju oCuvanja usjeva i njihovog nakupljanja i
zadrZavanja u okoliSu, izlozenost organoklornim spojevima preko prehrambenih proizvoda
predstavlja veliki rizik za zdravlje Covjeka zbog njihovog ometanja endokrine funkcije i
kancerogenog djelovanja. Posebno rizi€na skupina namirnica jest hrana Zivotinjskog porijekla
poput Zumanjka jajeta, jetre te masnog tkiva zbog lipofilnih svojstava organoklornih spojeva
koja im omogucuju nakupljanje u takvim tkivima. Prema istrazivanju koje su proveli Bilandzi¢

i sur. (2013) koncentracije OCP i PCB spojeva u masnom tkivu i mesu svinja i goveda te u



proizvodima od mesa ukazuju da te vrste hrane ne pridonose znacajno unosu navedenih

spojeva prehranom u organizam te da su sigurne za potroSace u Hrvatskoj.

Putevi izlozenosti organoklornim spojevima, odnosno putevi resorpcije mogudéi su kroz kozu,
pluca i gastrointestinalni trakt. Lindan, heksaklorcikloheksan, kada se koristi kao losion ili
Sampon za kontrolu usi i svraba, u organizam ulazi kroz kozu (Mehi¢, 2017). Upotrebom
kontaminiranih namirnica (npr. uzgojene na tlu koje je tretirano organoklornim pesticidima,
mesa i mlijeka iz kontaminiranih Zivotinja) i kontaminirane vode, apsorpcija se odvija putem
gastrointestinalnog trakta. Resorpcija putem pluc¢a odvija se udisanjem kontaminiranog zraka
u spomenutim podrucjima (blizina odlagalista otpada, industrija itd.) (Petriello i sur., 2014b).

Izlozenost organoklornim spojevima moze se dogoditi ne samo u odrasloj dobi nego i u
prenatalnom i neonatalnom periodu. Fetus u razvoju moze biti izlozen organoklornim
spojevima putem posteljice obzirom da organoklorni spojevi prolaze kroz placentalnu barijeru,
a izloZzenost se moze nastaviti i poslije rodenja putem majcinog mlijeka. Kako su organoklorni
spojevi lipofilni, izluCuju se u majc¢ino mlijeko stoga je i majcino mlijeko neosporiv nacin

izloZzenosti organoklornim spojevima (Gourounti i sur., 2008).

2.1.5. Toksicni ucinci organoklornih spojeva

Iako su proizvedeni, a neki i zabranjeni prije viSe desetlje¢a, organoklorni spojevi jos kruze u
okoliSu akumulirajuéi se u tkivima i organima ljudi u koncentracijama u kojima mogu bitno

narusiti zdravlje (Siljkovi¢, 1999).

Simptomi akutnog trovanja organoklornim spojevima mogu biti glavobolja, vrtoglavica,
mucnina, povracanje, slabost miSi¢a, znojenje, tremor i slino. Kroni¢na izlozenost
organoklornim spojevima nosi znatno ozbiljnije posljedice poput oStecenja vitalnih organa
jetre, bubrega, centralnog zZiv€anog sustava, ostecenja tiroidne Zlijezde te mjehura (Bilandzi¢
i sur., 2013).

Vecina organoklornih pesticida ometa endokrino djelovanje te moZe uzrokovati
hepatotoksi¢nost, imunotoksi¢nost, uzrokovati abnormalnosti u razvoju te cak uzrokovati
negativne ucinke po neuroloski sustav i karcinom. Neuroloske ucinke organoklornih pesticida
potvrdile su mnogobrojne znanstvene studije. Tako je utvrdeno da ekspozicija organoklornim
insekticidima uzrokuje brojne neuroloske simptome poput glavobolje, boli, slabosti, naglog
gubljenja svijesti kao i promjene u ponasanju. Klinicka slika akutnog trovanja ovim spojevima
oCituje se u neurobihevioralnim poremeéajima pri ¢emu je narusena fiziologija

neurotransmisije (Murati i sur., 2014). Epidemioloske studije pronasle su poveznicu izmedu



pojave Parkinsonove bolesti i organoklornih spojeva (Jayaraj i sur., 2016). Izlozenost DDT-u
ima posljedicu stvaranja neuroloskih poremecaja i bolesti poput tremora i Parkinsonove
bolesti, a osim toga reducira razinu dopamina u striatumu glodavaca (Tai i Truong, 2010).

Vedina organoklornih spojeva pokazuje toksi¢ne ucinke na reproduktivni sustav u sisavaca
gdje uzrokuju promjene na hormon ovisnim organima i remete sustav povratne sprege.
Takoder, izlozenost organoklornim spojevima u trudnoéi uzrokuje povecanu tjelesnu masu

novorodenceta te visok ITM (indeks tjelesne mase) tijekom Zivota (Mendez i sur., 2011).

Preliminarni rezultati novijih istrazivanja pokazali su kako se prenatalna izlozenost
organoklornim spojevima povezuje sa smanjenom funkcijom pluéa sve do adolescencije, a uz
to navedena izloZzenost povecava predispozicije za kronicne respiratorne bolesti kasnije u
Zivotu (Abellan i sur., 2018). Takoder, izloZenost organoklornim spojevima poput
diklordifenilkloroetilenu i oksiklordanu povezana je s povecanom prevalencijom dijabetesa
(Howell i Mangum, 2011).

Prema Medunarodnoj agenciji za istraZivanje raka (eng. International agency for research on
cancer, TARC), vecina organoklornih spojeva smatra se potencijalno kancerogenima za ljude,
dok su od 2016. PCB-i svrstani u skupinu I kancerogenih tvari. Za dieldrin, ¢esto koristeni OCP,
smatra se da uzrokuje brojne vrste karcinoma u ljudi kao Sto su karcinom pluca, karcinom

gusterace, karcinom dojke te leukemiju (Attaullah i sur., 2018).

2.1.6. Intracelularni mehanizmi djelovanja organoklornih spojeva

Iako djelotvorni, organoklorni spojevi postali su predmetom izbjegavanja i striktnih zabrana
zbog primjeéene toksi¢nosti uzrokovane endokrinom disrupcijom te upalnim procesima i

oksidacijskim stresom (Jayaraj i sur., 2016).

Za organoklorne spojeve dokazano je kako interferiraju sa sintezom, sekrecijom, transportom,
metabolizmom ili eliminacijom hormona i enzima koji su prisutni kako bi odrzali homeostazu
vaznih fizioloskih procesa. Za takve spojeve koristi se nazivi endokrini disruptori, a
organoklorni spojevi kao takvi najceSce utjeCu na razinu steroidnih hormona kroz razne
mehanizme. Jedan od mehanizama ometanja pravilne funkcije steroidnih hormona jest
vezanje organoklornih spojeva na specificne hormon receptore te na taj nacin blokiranje

vezanja hormona na njegov receptor (Gourounti i sur., 2008).

Osim toga, organoklorni spojevi ometaju pravilnu funkciju i tiroidnih hormona. IzloZenost PCB-
ima reducira razinu hormona tiroidne Zlijezde, posebice tiroksina. PredloZzeni mehanizam

djelovanja PCB-a jest utjecaj na nepravilnu preraspodjelu pro-hormona L-tiroksina i
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onemogucéavanje vezanja na trasportni protein tiroidnih hormona - transtiretin. Drugi
potencijalni mehanizam interferencije PCB-a s tiroidnom homeostazom predlaze kako PCB
djeluje kao inhibitor za enzime sulfatacije tiroidnih hormona kako su i PCB-i sami supstrat za
enzime sulfotransferaze (reakcije metabolicke pretvorbe) (Grimm i sur., 2015).

Osim utjecaja na homeostazu endokrinog sustava, organoklorni spojevi poticu oksidacijski
stres u organizmu, povecava se razina ROS-a, induciraju se antioksidacijski enzimi te se
mijenja ravnoteza drugih antioksidanasa. Tako je primjerice, s metabolitima PCB-a povezano
citotoksicno djelovanje u mnogim tkivima kao rezultat indukcije povecanog stvaranja ROS-a,
posebice superoksida i hidroperoksida. Negativni ucinci nastalih slobodnih radikala ukljucuju
oSte¢enja DNA i drugih bioloski vaznih makromolekula, narusavaju integritet stanicne
membrane, moduliraju ekspresiju gena, djeluju na signalne puteve i stani¢nu proliferaciju i u

konacnici mogu inducirati stanicnu smrt (apoptozu i nekrozu) (Murati i sur., 2014).

Nekoliko istrazivanja predlaze kako su oksidativni stres i ostecenja DNA izazvani organoklornim
spojevima posredovani interakcijama navedenih komponenti s AhR i aktivacijom sustava
citokroma P450. Iako CYP1A1 sudjeluje u detoksikaciji mnogih ksenobiotika, u prisutnosti PCB-
a moZze postati neefikasan te mogu nastati ROS koji pogoduju razvoju oksidacijskog stresa. U
ljudi, CYP1A1 je pod kontrolom AhR, a kodira za citokrom P450 enzim koji je klju¢ni enzim u
fazi I biotransformacija ksenobiotika. Smatra se da se planarni PCB-i i dioksini vezu na AhR, a
zatim se aktivira citokrom P450 (CYP1A1) mehanizam. Metabolizam organoklornih spojeva u
adipoznom tkivu tada moze generirati ROS koje uzrokuju oksidaciju DNA i posljedi¢no, DNA
mutacije (Gourounti i sur., 2008).

Jos jedan primjer mehanizma citotoksi¢nog djelovanja organoklornih spojeva jest stimulacija
centralnog ziv€anog sustava. Inhibicija ATP-aza u neuronima koje imaju znacaj u repolarizaciji
stanicnih membrana, karakteristican je mehanizam djelovanja za DDT i GABA-antagoniste,
ciklodiene (Murati i sur., 2014).

Nize klorirani bifenili metabolickim pretvorbama ostvaruju i genotoksic¢ne ucinke (nastaju aren
oksidi i kinoni), povecavaju stopu genskih mutacija, induciraju jednolancane lomove u DNA te

se vezu na protein topoizomerazu II i inhibiraju djelovanje ovog enzima (Grimm i sur., 2015).
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2.2. Polifenoli

Polifenoli su jedni od najzastupljenijih spojeva u prirodi, a nastaju kao sekundarni metaboliti
u biljkama koje ih koriste kao obrambene agense (zastita od Stetnog UV zracenja, slobodnih
radikala, pomoc¢ pri oprasivanju). Svoj obrambeni potencijal pokazuju i u ljudskom organizmu,
stoga bi se redovitom konzumacijom namirnica bogatih polifenolima moglo utjecati na
sprijeCavanje  pojave raznih  bolesti, ukljucujuéi maligne, kardiovaskularne i

neurodegenerativne bolesti (Botelho i sur., 2017; Rasouli i sur., 2017).

2.2.1. Klasifikacija polifenola

Do sada je registrirano vise od nekoliko tisu¢a polifenolnih spojeva koji se razlikuju po svojoj
strukturi i svojstvima, stoga je identifikacija i klasifikacija polifenola vrijedno podrucje
istrazivanja u znanosti o prehrani. Naj¢esSée je zastupljena podjela polifenola u dvije velike
skupine — flavonoide i ne-flavonoide od kojih svaka ima mnostvo podskupina i Sirok spektar

polifenolnih spojeva koji im pripadaju (Rasouli i sur., 2017).

2.2.1.1. Flavonoidi

Flavonoidi su velika skupina polifenola koja je do danas najviSe istrazena te je identificirano
vise od devet tisuca flavonoidnih spojeva. Flavonoidi uobicajeno dijele istu osnovnu strukturu
— sadrze flavansku jezgru koja se sastoji od dva aromatska prstena (A i B) povezana piranskim
prstenom (C) (Slika 4) (Botelho i sur., 2017).

Slika 4. Osnovna struktura flavonoida (Pietta, 2000)

S obzirom na broj i polozaj hidroksilnih, glikozidnih i metoksilnih skupina te konjugaciji unutar
prstena A i B moguce su razlike unutar flavonoida, stoga se isti dijele u brojne podskupine.
Prema mijestu veze izmedu B i C prstena moguce je raspoznati flavonoide (2-fenilbenzopirane),
izoflavonoide (3-fenilbenzopirane) te neoflavonoide (4-fenilbenzopirane). Osim toga,
flavonoidi se mogu razlikovati po stupnju oksidacije centralnog piranskog prstena, stoga 2-

fenilbenzopiranska grupa moze biti podijeljena u 3-hidroksiflavonoide (flavonole, flavanole,
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antocijanine) (Tablica 3). U flavonoide bez supstituenta na C3 atomu ukljucuju se podskupine

flavanona i flavona koje razlikuje C2-C3 dvostruka veza (Tablica 3) (Botelho i sur., 2017).

Tablica 3. Podskupine flavonoida, najvazniji predstavnici te njihove karakteristike (Botelho i
sur., 2017; Panche i sur., 2016)

flavonoidna najistrazivaniji
. predstavnici flavonoidne karakteristike
podskupina )
podskupine
flavonoli x . e v o v g
Cesto vezani za razliCite Secere CineCi
kvercetin formu glukozida, galaktozida,
kamferol glukuronida i diglikozida. Po strukturi
miricetin slicni flavonima, a razlika jest u -

OHskupini na 3-C-atomu.

flavanoli

K

katehini (galokatehin,
epigalokatehin, epikatehin
galat i epigalokatehin
galat (EGCG))
polimerizirani oblici
katehina -
proantocijanidini

Naziv katehin uobicajeno se koristi za
cijelu podgrupu flavonoida ukljucujuéi
flavan-3-ole. Katehini se mogu naci u
visokim koncentracijama u ¢aju, crnom
vinu, jagodama i kakau te osiguravaju
brojne protektivne ucinke.

Antocijanini su glikozidi antocijanidina i

antocijanini Ei?;anrig(jj?nnldm u biljkama se r.1ala2(-e !<ao pi-gmen.ti.
delfinidin NaIazve seu swvm tkivima biljaka i
| peonidin zasluzni su za Sirok spektar boja u
petunidin bilja'ka.'Prisvutni su.i u hrani te su uz
- malvidin svoju biolosku aktivhost potencijalna
alternativa sintetskim bojama.
flavanoni Imaju antioksidativno, protuupalno,
antialergijsko i antikancerogeno
o 1 ] hesperitin djelovanje.
naringenin Sprije¢avaju oksidaciju LDL-a (engl. fow
T density lipoprotein). Nalaze se u
) citrusima u formi flavanon glikozida.
flavoni
| luteolin Pigmenti srodni antocijanima,
apigenin antioksidansi, imaju protuupalno i

antikancerogeno djelovanije.
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2.2.1.2. Ne-flavonoidi

U skupinu ne-flavonoida ubrajaju se strukturno jednostavne molekule kao Sto su fenolne

kiseline i stilbeni, ali i visoko slozene molekule kao Sto su oligomeri stilbena i lignini (Tablica

4) (Botelho i sur., 2017).

Tablica 4. Podskupine ne-flavonoida, najvazniji predstavnici te njihove karakteristike (Botelho
i sur., 2017; Durazzo i sur., 2019)

podskupina ne-flavonoida

najistrazivaniji predstavnici
ne-flavonoidne podskupine

karakteristike

fenolne kiseline

hidroksicimetna kiselina

Nm/,‘_m \ COOH
HO™

hidroksibenzojeva kiselina

derivati hidroksicimetne
kiseline (ferulinska, kava-
kiselina, sinapinska i p-
kumarinska kiselina)

derivati hidroksibenzojeve
kiseline (galna, p-
hidroksibenzojeva,
siriginska, vanilinska
kiselina)

Antioksidacijska aktivnost
fenolnih kiselina raste s
porastom broja hidroksilnih
skupina.

Neutraliziraju slobodne
radikale, pomazu u obrani
stanica od UV zracenja, pruzaju
zastitu od raka te kontroliraju
razinu kolesterola i triglicerida.

stilbeni

resveratrol
(cis-resveratrol, trans-
resveratrol)

viniferin

polidatin

Stilbene Cine dva aromatska
prstena povezana etenskim
mostom.

U biljci se sintetiziraju kao
odgovor na gljivicnu infekciju,
UV zraenije ili izlozenost teskim
metalima.

lignin

Ligninima se pripisuje Sirok
raspon svojstava koja mogu
pozitivho utjecati na ljudsko
zdravlje. NajviSe se mogu naci
u sjemenkama poput lana i
sezama, ali i u drugim
namirnicama poput cjelovitih
Zitarica i voc¢a. Unos lignina
povezuje se s
antikancerogenim djelovanjem i
zastitnim djelovanjem na
kardiovaskularni sustav.
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2.2.2. Protektivni ucinci polifenola

Vaznost uloge polifenola u tretiranju raznih bolesti u ljudi prepoznata je u brojnim
istrazivanjima, a rezultati pokazuju da polifenolni spojevi mogu regulirati (aktivirati ili inhibirati)

mnoge signalne stani¢ne puteve u ljudskom organizmu (Rasouli i sur., 2017).

Svi bioloski procesi u ljudskom organizmu moraju biti u ravnotezi. Ako se ta ravnoteza zbog
vanjskih ili unutarnjih utjecaja poremeti, moze doéi do pojave raznih nepovoljnih ucinaka
poput oksidacijskog stresa, pretjerane diobe stanica, koja moze rezultirati razvojem malignih
bolesti i raznih drugih bolesti kao Sto su bolesti kardiovaskularnog sustava i dijabetes.
Prehrana je jedan od nacina kojim osiguravamo ravnoteZzu u nasem organizmu, a prehrana

bogata polifenolima moze osigurati protektivne ucinke po zdravlje.

2.2.2.1. Antioksidacijski ucinak

Kada koli¢ina prooksidansa nadmasi koli¢inu antioksidacijskih molekula, dolazi do nakupljanja
slobodnih radikala i reaktivnih kisikovih spojeva (eng. reactive oxygen species, ROS) poput
superoksidnih radikala 0%, hidroksilnih radikala OH-, peroksilnih radikala ROO-,
hidroperoksidnih radikala HO*, vodikovog peroksida H,O; i drugih spojeva koji mogu dovesti
do ostecenja DNA te dijelova stanicne membrane Sto u konacnici moze rezultirati pojavom
raka. Takav poremecaj ravnoteze prooksidansa i antioksidansa u korist prooksidansa definira
se kao oksidacijski stres, a do pomaka ravnoteze moze doéi ukoliko je smanjena
antioksidacijska zastita organizma ili ako je stvaranje radikala pojacano (Rodriguez-Garcia i
sur., 2019).

S obzirom na sve vecu incidenciju pojave raka i kronicnih bolesti u svijetu, povecan je interes
za pronalazak i razumijevanje djelovanja spojeva koji imaju antioksidacijsku aktivnost kao Sto
to imaju polifenolni spojevi. Zastitna uloga polifenola u bioloskim sustavima pripisuje se
njihovoj sposobnosti sparivanja (,hvatanja") elektrona slobodnih radikala te svojstvu stvaranja
kelata s ionima prijelaznih metala (Kazazi¢, 2004). Osim toga, osiguravaju antioksidacijsku
zastitu djelujuéi inducirajuée na detoksikacijske enzime kao Sto su katalaza, superoksid
dismutaza te NADPH dehidrogenaza, a imaju inhibiraju¢i ucinak na enzime oksidaze. Iako je
mehanizam djelovanja polifenola na molekularnoj razini tesko razjasniti zbog razlika u
kemijskoj aktivnosti i velike strukturne heterogenosti, prepoznate su neke slicnosti i
uniformnosti unutar velikog broja polifenolnih spojeva (Hussain i sur., 2016; Kazazi¢, 2004).
Tako naprimijer, broj hidroksilnih grupa uvelike utjece na antioksidacijsku aktivnost polifenola
kao Sto su sposobnost stvaranja kelata s metalnim ionima i ,hvatanja" slobodnih radikala
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(Hussain i sur., 2016). Polifenoli interferiraju s oksidacijom lipida i drugih molekula brzom

donacijom vodikovog atoma radikalima (R) :
R + POH — RH + PQe

Fenoksil radikal (POe) je relativno stabilan zahvaljujuci rezonancijskoj stabilizaciji i zato
sljedeéa lanc¢ana reakcija ne zapocinje jednostavno (Rasouli i sur., 2016). POe djeluje kao

terminator propagacije reagirajudi s razlicitim slobodnim radikalima:
POe + Re — POR

Neki flavonoidi u hidrofobnom sloju membrane mogu prevenirati oksidacijske reakcije i zastiti
strukturu i funkciju membrane. Interakcija polifenola sa aktivnoScu sintaze dusikovog oksida
moze modulirati produkciju dusi¢nog oksida (NO). Ksantin oksidaza smatra se vaznom karikom
u produkciji slobodnih radikala, a za neke polifenole poput kvercetina te luteolina se pokazalo
da inhibiraju njenu aktivnost (Hussain i sur., 2016).

2.2.2.2. Protuupalni ucinak

Upala je prirodni mehanizam obrane u organizmu protiv patogena i aktivira se pri bakterijskim
i virusnim infekcijama, alergijskim reakcijama, izlozenosti toksi¢nim supstancama te pri pojavi
autoimunih i kroni¢nih bolesti. Poveznica izmedu oksidacijskog stresa i upalnih procesa
zabiljezena je u mnogim istrazivanjima, a dokazi vode na zaklju¢ak kako je nakupljanje
reaktivnih vrsta i oksidacija proteina prvi korak u otpustanju upalnih signalnih molekula koje

vode do upalnog procesa u organizmu (Hussain i sur., 2016).

Prehrambene navike pojedinca imaju znacajnu ulogu u razvoju oksidacijskog stresa i upalnog
statusa u organizmu. Tako je zabiljeZzeno da prehrana bogata zasi¢enim mastima i energijom
doprinosi razvoju akutne upale dok prehrana bogata vo¢em i povréem koji obiluju polifenolima
doprinosi smanjenju upalnog procesa. Kako upalni proces u organizmu doprinosi razvoju
patoloskih stanja, identificirani su markeri koji se prate u procjeni nastale upale. Tako je na
primjer koncetracija upalnih molekula poput citokina, adipokina i adhezijskih molekula vazan
pokazatelj u istrazivanjima koja proucavaju utjecaj tvari koje imaju potencijalno protuupalno
djelovanje. Osim toga, razina upale se moze procijeniti proucavanjem ekspresije
tranksripcijskih faktora, receptora i protein kinaza u stanicama koje sudjeluju u imunosnom
odgovoru poput monocita i makrofaga. Razina navedenih markera pomaze u shvacdanju

mehanizama i puteva koji vode do razlicitih ishoda upale (Joseph i sur., 2015).
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Polifenoli mogu utjecati na enzimske i signalne puteve koji su ukljuceni u upalni proces kao
Sto su ucinak na tirozin- i serin-treonin protein kinaze, enzime koji sudjeluju u procesu
proliferacije T-stanica, aktivacije B limfocita i citokina. Zabiljezeno je kako genistein ima ulogu
specificnog inhibitora tirozin protein kinaze koja ima ulogu fosforilacije tirozina koja je
popracena proliferacijom T-stanica. Osim toga, u snizavanju oksidacijskog stresa, polifenoli su
pokazali sposobnost hvatanja radikala, aktivnost regulacije stani¢nih aktivnosti i modulacije

enzima koji sudjeluju u upalnim procesima (Hussain i sur., 2016).

Aktivacija nuklearnog faktora kB (eng. nuclear factor — kB; NF-kB) u jezgri i produkcija tumor
nekroza faktora a (TNF- a) imaju kritiénu ulogu u upalnim procesima te nakupljanjem
rezultiraju brojnim kroni¢nim bolestima (Serino i Salazar, 2018).

Polifenoli interferiraju s regulacijom stanica koje sudjeluju u imunosnom odgovoru, sintezom
proinflamatornih citokina i ekspresijom gena. Inaktiviraju NF-kB i moduliraju mitogenom
aktivirane proteine kinaze (MAP), a osim toga imaju sposonost da modificiraju ekspresiju
nekoliko gena koji sudjeluju u imunosnom odgovoru poput lipoksigenaze, dusicne oksid
sintaze te ciklooksigenaze. Naprimjer, kurkumin je pokazao sposobnost redukcije ekspresije
upalnih citokina te adhezijskih molekula poput ICAM-1 (eng. intercellular adhesion molecule-
1) u ljudskim stanicama i medijatora upale poput prostaglandina. Osim toga kurkumin je u
miSu pokazao inhibirajuce djelovanje na enzime povezane s upalom poput ciklooksigenaze te
lipooksigenaze. Navedeni mehanizmi poblize objasnjavaju kako polifenoli ciljano djeluju na
brojne upalne komponente i na taj nacin vode do smanjenja upalnog procesa u organizmu
(Yahfoufi i sur., 2018).

2.2.2.3. Antikancerogeni ucinak

Karcinom je bolest globalnih razmjera i jedan je od vodecih uzroka smrti u svijetu. Visoka
incidencija i smrtnost povecavaju potrebu za istrazivanjima spojeva za prevenciju i lijeCenje
karcinoma. Zadnja dva desetljeca, antikancerogeni ucinak polifenola istrazuje se u brojnim
laboratorijima, a polifenoli su potencijalni kandidati za terapiju u lijecenju karcinoma.
Antikancerogeni ucinak polifenola pripisuje se njihovim antioksidacijskim i protuupalnim
svojstvima, kao i njihovoj sposobnosti da moduliraju signalne puteve koji su povezani s
preZivljavanjem  stanice, proliferacijom, angiogenezom, hormonskom aktivnoscu,

detoksikacijskim enzimima i drugim mehanizmima (Zhou i sur., 2016).

Nastanak karcinoma (karcinogeneza) jest bioloski, viSestupanjski proces koji se odvija u 3

faze. Prva faza jest inicijacija (interakcijom kemikalija, zraCenja ili virusa s DNA Sto uzrokuje
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male promjene na DNA). Sljedeca faza jest promocija (napredovanje) Sto ukljucuje nastajanje
novog, abnormalnog tkiva bez korisnih funkcija. Nakon promocije slijedi progresija, odnosno

tumorske stanice se gomilaju tvoredi tumor (Pitot, 1993).

Jedan od ¢imbenika koji pogoduju razvoju karcinoma ¢ini prehrana (procjenjuje se da je 35%
¢imbenika za razvoj karcinoma povezano s prehranom). Interakcija polifenolnih spojeva s
metabolickim i signalnim putevima u bioloSkom sustavu (poput sustava citokrom P450, MAP
kinaza, NF-kB i ROS) ima inhibitorni ucinak na proliferaciju stanica i metastaziranje tumora.
Osim toga, polifenolni spojevi induciraju apoptozu stanica u mnogim tipovima stanica
karcinoma ukljucujuéi karcinome kolona, pluca, prostate i dojke (Baena Ruiz i Salinas
Hernandez, 2014).

Ozljede DNA uzrokovane oksidacijskim stresom mogu uzrokovati mutacije koje uvelike
doprinose procesima inicijacije, promocije i progresije karcinogeneze. U Zivotinjskim modelima
karcinogeneze gdje je u tretmanu karcinogenim tvarima inducirano nakupljanje ROS-a, EGCG
je pokazao sposobnost redukcije formiranja 8-hidroksideoksigvanozina (markera za oSteéenja
DNA uzrokovana oksidacijom). U ljudskim studijama, primjena zelenog ¢aja bogatog EGCG-
om rezultirala je znacajnim smanjenjem 8-hidroksideoksigvanozin-pozitivnih stanica, stoga se
smatra da antioksidacijska sposobnost katehina i ¢aja moze smanijiti rizik od karcinogeneze
(Yang i Wang, 2016).

Polifenoli djeluju na ljudske stanice karcinoma tako Sto reduciraju broj tumorskih stanica i
usporavaju njihov rast. UtjeCu na karcinogenezu tako Sto moduliraju ekspresiju enzima
sustava citokroma P450, a osim toga potiCu ekskreciju karcinogenih tvari tako Sto poticu
eskpresiju enzima konjugacije u fazi II. Osim toga, polifenoli imaju anti-proliferativnu aktivhost
te mogu stimulirati promjene u signalnim putevima i ekspresiji gena. Na primjer, miricetin je

pokazao sposobnost direktne inhibicije MAP kinaze 4 putem kompeticije s ATP. (Moein, 2015).

Mnogi polifenoli, poput kvercetina, katehina, izoflavona, lignana, flavanona i resveratrola
pokazali su antikancerogeno djelovanje in vitro razliCitim spomenutim mehanizmima. Tako je
primjerice, za oralni unos katehina, kojeg moZzemo pronaéi u zelenom caju, dokazano da
djeluje inhibicijski na razvoj karcinoma u usnoj Supljini, ezofagusu, Zelucu te kolonu (Moein,
2015; Yang i Wang, 2016).

Laminin receptor na povrsini stanicne membrane jest receptor koji ima vaznu ulogu u upalnim
procesima i razvoju tumorskih stanica, a mnoga istrazivanja pokazuju kako EGCG direktnim
vezanjem na laminin receptor uzrokuje apoptozu tumorskih stanica i snizava koncentraciju

upalnih ¢imbenika poput citokina i kemokina (Mdiller i Pfaffl, 2012).

17



2.2.2.4. Zastita kardiovaskularnoq sustava

Kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok smrtnosti u Hrvatskoj (Dzakula i sur., 2009), a
lije€enje i prevencija trebali bi biti jedno od primarnih podrucja djelovanja javnog zdravstva.
Istrazivanja su pokazala kako postoji direktna poveznica izmedu visokih razina ROS-a i
kardiovaskularnih bolesti poput hipertenzije, preeklampsije te sréanog udara. Postoji nekoliko
objasnjenja za tu poveznicu, a glavnu ulogu u patofiziologiji sréanih bolesti ima disfunkcija
endotela koju uzrokuje upravo oksidacijski stres, nastajanje ROS-a te smanjeno otpustanje
endotelnog NO. Disfunkcija endotela vodi do smanjenja vazodilatacijske sposobnosti
koronarnih arterija Sto rezultira perfuzijom miokarda kao i neskladan rad lijeve klijetke, stoga

srce postaje preotpereceno (Khurana i sur., 2013).

Kako se pokazalo u brojnim eksperimentima, visoki unos polifenolnih spojeva mogao bi imati
zastitni ucinak na zdravlje kardiovaskularnog sustava zbog toga Sto polifenoli imaju vec
spomenutu antioksidacijsku moc¢ - direktno uklanjaju ROS, induciraju antioksidacijske enzime
i interferiraju u signalnim putevima c¢ime osiguravaju neometanu funkciju endotela u
koronarnim arterijama. Tako na primjer, primjena resveratrola kojeg mozemo naéi u vinu,
uzrokuje snizenje krvnog tlaka, a taj efekt pripisuje se djelovanju resveratrola na endotel
(Diebolt i sur., 2001).

U endotelnim stanicama arterija resveratrol inducira ekspresiju gena te sintezu enzima koji
utjeCu na smanjenje ROS-a Sto sve zajedno rezultira smanjenjem oksidacijskog stresa, a
posljedi¢no pravilnom kontraktilnoS¢u. Flavonoidi mogu prevenirati pojavu kardiovaskularnih
bolesti tako Sto inhibiraju oksidaciju LDL kolesterola te formaciju pjenusavih stanica. Katehini
imaju /in vitro i in vivo dokazano djelovanje na oksidaciju LDL-a, a kvercetin ima protektivni
u€inak na pojavu ateroskleroze tako Sto hvata superokside, reducira peroksidne radikale te

sprjecava lipidnu peroksidaciju (Ramadass i sur., 2003).
2.2.2.5. Zastita neuroloskog sustava

Oksidacijski stres koji rezultira nakupljanjem reaktivnih kisikovih Cestica i upalom je odgovoran
za brojne oblike stanicne malfunkcije kao Sto je propadanje mitohondrija, oSte¢enja DNA i
proteina te oksidacija ugljikohidrata i lipida. To moze dovesti do preranog starenja stanice te
stanicne smrti, ali i brojnih patoloskih stanja u koja se ubrajaju neurodegenerativne bolesti.
Mnoge epidemioloske studije potvrduju kako konzumacija hrane bogate antioksidansima
poput polifenola moze smanijiti pojavu neurodegenerativnih bolesti, a nekoliko je predlozenih
mehanizama kojima djeluju polifenolni spojevi. Dokazano je kako polifenoli ostvaruju
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neuroprotektivni ucinak putem smanjenja proizvodnje i akumulacije ROS-a, smanjenja razine
oskidacijskog stresa i upale te moduliranja aktivnosti unutarstani¢nih signalnih molekula (Basli
i sur., 2012).

Neurodegenerativhe bolesti uzrokuju smetnje u funkcioniranju neuroloskog sustava
rezultirajuéi stanjima poput demencije i Alzheimerove bolesti, koje se smatraju najces¢im
zdravstvenim poremecajima u starijih ljudi. Upalni procesi neuroloskog sustava i oksidacijski
stres smatraju se zacetnicima u pojavi neurodegenerativnih bolesti (Pasinetti i sur., 2015).
Neuroni su visoko podlozni ozljedama uslijed oksidacijskog stresa zahvaljujuéi visokoj potrebi
za kisikom (Rocha-Gonzalez i sur., 2008). U nekoliko studija zabiljezeno je pozitivno i zastitno
djelovanje polifenolnih spojeva na negativne ucinke uzrokovane neurotoksinima, a osim toga
smatra se da polifenoli mogu pomoci u oCuvanju memorije i kognitivne funkcije (Pasinetti i
sur., 2015).

Polifenolni spojevi, poput katehina pokazali su protektivni ucinak u ublazavanju i razvoju
simptoma Parkinsonove bolesti putem brojnih mehanizama od kojih se najviSe istrazuju:
antioksidacijska aktivnost polifenola, inhibicija agregacije proteina a sinukleina (amiloidni
protein) te modulacija stanicnih signalnih puteva (Caruana i Vassallo, 2015). Osim toga, u
brojnim in vitro studijama, resveratrol je pokazao blagotvorno djelovanje kod epilepsije,
Alzheimerove bolesti, Parkinsonove bolesti, Huntingtonove bolesti te ozljeda Zivaca (Rocha-

Gonzalez i sur., 2008).

Glavni okidacC za razvoj neuroloskih bolesti jest formiranje izvanstanicnih amiloidnih plakova i
unutarstanicni zapetljaj neuralnih vlakana. Agregacija amiloidnih proteina u mozgu pacijenta
s Alzheimerovom bolesti vodi razvoju oksidacijskog stresa i upala. Stoga se inhibicija
nakupljanja amiloidnih peptida smatra primarnom terapijom u Alzheimerovoj bolesti, a takvo

djelovanje pokazali su upravo polifenoli poput resveratrola (Passineti i sur., 2015).

Osim toga, resveratrol pokazuje neuroprotektivnu aktivnost u slu¢aju Alzheimerove bolesti
putem povecCavanja razine glutationa koji smanjuje razinu ROS-a, smanjenja razine
malondialdehida te smanjenja aktivnosti acetilkolinesteraze. Uz to, resveratrol ublaZava
osStecenje stanice tako Sto sprjeCava oksidaciju LDL-a i aktivira transtiretin, protein koji

sprje¢ava sakupljanje amiloidnih proteina (Rocha-Gonzalez i sur., 2008).
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2.2.3. Hrana bogata polifenolima

Kao Sto je spomenuto, polifenoli se mogu na¢i u mnogim biljkama, a koncentrirani su u
sjemenkama ili kori voca i povrca, kori drveda, liscu i cvije¢u (Botelho i sur., 2017). Zbog ranije
navedenih benefita po zdravlje, vazno je osigurati adekvatan unos hrane i pi¢a kao Sto su
biljni ¢ajevi, tamna Cokolada, grozde i vino i upoznati se s dobrobitima namirnica koje

svakodnevno koristimo.

Tamna cokolada

Tamna Cokolada s visokim udjelom kakaa je bogata flavonoidima i pokazalo se da ima
blagotvorni u¢inak na mnoga patoloska stanja poput snizenja visokog krvnog tlaka u bolesnika
s hipertenzijom i dijabetesom (Rostami i sur., 2015). Polifenolne komponente u tamnoj
Cokoladi djeluju protektivno putem nekoliko ve¢ spomenutih mehanizama (npr. snizavanje
ekspresije gena za receptore ciklooksigenaze-2 u endotelu). Cokolada s visokim udjelom kakaa
sadrzi visoke udjele procijanidina za koje se smatra da imaju visoku sposobnost uklanjanja
upalnih ¢imbenika. U jednom istrazivanju pokazalo se kako su nakon dnevnog unosa od 2
grama Cokolade s udjelom kakaa od 70% tijekom Sest mjeseci, poboljSani biokemijski
parametri (poput niZzeg ukupnog kolesterola i triglicerida) i antropometrijski parametri (manji
opseg struka) (Leyva-Soto i sur., 2018).

Vino

Vino sadrzi razne polifenole ukljucujuéi fenolne kiseline, stilbene, tanine, flavanole, flavonole
te antocijane, a koli¢ina polifenola koja je zastupljena u vinu ovisi o sorti grozda te nacinu
proizvodnje vina. Zabiljezeno je kako crna vina sadrze vece razine polifenolnih spojeva od
bijelih vina zahvaljujuéi razli¢itim procesima proizvodnje (Basli i sur., 2012). U literaturi se
posebno istiCe resveratrol, bioaktivni polifenolni spoj koji se moze pronadi u grozdu i crnom
vinu, a njegovo djelovanje povezuje se sa zastitnim ucinkom na razvoj bolesti krvnih Zila. Za
resveratrol je utvrdeno da smanjuje agregaciju trombocita, djeluje na snizavanje tlaka,
pokazuje antiateroskleroti¢ne ucinke i smanjuje hipertenzivno osteéenje organa (Khurana i
sur., 2013)

Zeleni caj

Caj je visoko popularna namirnica Sirom svijeta, a zeleni ¢aj pokazao je nadmoénu
antioksidacijsku sposobnost naspram drugih tipova ¢aja poput crnog ili bijelog ¢aja. Razlog
tome mogué je u samoj proizvodnji kojom se zadrzavaju visoke koncentracije aktivnih

komponenti poput katehina (epikatehin, epigalokatehin, epikatehin-3-galat, epigalokatehin-3-
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galat). Navedene komponente pokazale su djelotvornost u ocuvanju zdravlja krvnih Zila,

protekciji od karcinoma Zeluca te iznimnu protuupalnu mo¢ (Ju i sur., 2007).
Bobicasto voce

Unutar raznih skupina voéa, najveéi udio flavonoida pronaden je upravo u bobi¢astom vocu
kao Sto su crna bazga (1358.66 mg/100 g) te aronija (1012.98 mg/100 g). Antocijanini kao
podskupina polifenola dominiraju u bobi¢astom vocu (Rodriguez-Garcia i sur., 2019).
Antocijanini pokazuju povoline ucinke na zdravlje tako Sto djeluju antioksidacijski i

antikancerogeno, pruzaju zastitu od kardiovaskularnih bolesti, poboljSavaju zdravlje krvozilnog

sustava, poboljSavaju vid te djeluju neuroprotektivno (Khoo i sur., 2017).

S obzirom na navedene nepovoljne ucinke koje mogu inducirati organoklorni spojevi jasno je
kako je potrebno prakticirati zastitne mjere kojima mozemo poboljSati zdravstveni status i
smanijiti rizik od obolijevanja. Jedna od zastitnih mjera jest pravilna i razvnovrsna prehrana

bogata voéem i povréem koje obiluje zastitnim spojevima — polifenolima.

Zbog bioakumulacije organoklornih spojeva u masnom tkivu, smatra se da je pretila populacija
najvise pod rizikom od kroni¢nog otrovanja, a posebice se smatra opasnim nagla mobilizacija
masnog tkiva (gladovanje, mrsavljenje, dojenje) pri cemu se u krvotok mogu osloboditi mnoge
toksicne tvari i doseci koncentracije koje ¢e izazvati nepovoljne ucinke u organizmu (Lee i sur.,
2016).

Iako je tesko odrediti ciljane protektivne agense, postoje brojne studije u kojima se potvrduje
protektivno djelovanje polifenola pri izloZenosti organoklornim spojevima. Naime, zabiljezeno
je kako flavonoidi i drugi polifenoli mogu utjecati na kljucne patoloske procese koje iniciraju
organoklorni spojevi, a koji vode do brojnih bolesti. Polifenoli mogu kroz indukciju
antioksidacijskih enzima, ublaZzavanje upalnog odgovora, potaknutu ekskreciju toksi¢nih tvari

i druge mehanizme pruziti zastitu ljudskom zdravlju (Lagoa i sur., 2017).
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2.3.1. Protektivno djelovanje polifenola na oksidacijski stres i upalu induciranu
organoklornim spojevima

Jedan od osnovnih Stetnih ucinaka koje izazivaju organoklorni spojevi, primjerice PCB-i, jest
induciranje upalnih procesa odnosno izazivanje oksidacijskog stresa. Za razliku od PCB-a,
polifenoli (npr. flavonoidi) se smatraju antioksidacijskim tvarima koje bi mogle modulirati
citotoksi¢nost izazvanu djelovanjem organoklornim spojevima (Petriello i sur., 2014a).

Za polifenolne spojeve smatra se kako mogu sprijeciti AhR - inducirane upalne procese te
smanjiti celularnu disfunkciju uzrokovanu djelovanjem organoklornih spojeva. Ve¢ spomenuti
AhR jest transkripcijski faktor koji se aktivira vezanjem liganda, a posrednik je u mnogim
reakcijama u kojima sudjeluju aromatski okoliSni kontaminanti poput dioksina (Amakura i sur.,
2008). AhR se nalazi u brojnim tipovima stanica i tkivima organa poput placente, pluca, srca i
jetre, a moze biti aktiviran i vezanjem ne-toksi¢nog liganda poput metabolita arahidonske
kiseline ili LDL-a. Toksicni efekti planarnih PCB-a te polikloriranih dibenzo dioksina primarno
se povezuju s djelovanjem navedenih spojeva na aktivaciju AhR-a i indukciju gena povezanih
s odgovorom na oksidacijski stres (Petriello, 2015).

Casper i sur. (1999) potvrdili su antagonisticko djelovanje resveratrola na AhR, odnosno
resveratrol ulazi u interakciju s receptorom za PCB, AhR-om, te limitira njegovu aktivaciju i
pro-inflamatornu kaskadu koja bi slijedila. Kako je ve¢ spomenuto, resveratrol se moze nadi u
grozdu i vinu, a smatra se i da ima vaznu protektivhu ulogu pri izlozenosti 2,3,7,8-
tetraklordibenzo-p-dioksinu (TCDD). U miSeva koji su bili izlozeni TCDD-u, resveratrol je
pokazao zastitni utjecaj na razvoj oksidacijskog stresa te pojavu steatoze jetre (Ishida i sur.,
2009).

Katehin, EGCG, ispostavilo se da djeluje aktiviraju¢e na Nrf2 (transkripcijski faktor koji moze
regulirati citoprotektivne gene koji sluze kao odgovor na oksidacijski stres). Nrf2 je osjetljiv
na promjenu redoks potencijala i djeluje kao glavni regulator antioksidacijskih enzima, stoga
ima veliku ulogu u zastiti stanice od perzistentnih okolisSnih kontaminanata poput PCB-a i
drugih organoklornih spojeva. Direktna fosforilacija Nrf2 te kidanje veze izmedu inhibitora
(Keap-1) vezanog na Nrf2 jedni su od mnogih mogucih mehanizama aktivacije Nrf2 koji nakon
aktivacije izbjegne ubikvitinaciju, ulazi u jezgru i veze se za elemente antioksidativnog
odgovora na ciljanim genima kao sto su NAD(P)H:kinon oksidoreduktaza i hem-oksigenaza.
Zaklju¢no, aktivacija Nrf2 vodi do smanjenja upalnih procesa koji nastaju djelovanjem PCB-a
(Han i sur., 2012; Petriello i sur., 2014a; Petriello, 2015).
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Posljednje studije potvrduju da djelovanje flavonoida poput EGCG-a nha smanjenje kaveola
moZze zastititi stanicu od Stetnog djelovanja uzrokovanog PCB toksi¢noséu (Petriello i sur.,
2014a). Kaveole su organeli oblikovani invaginacijom stanitne membrane, a nalaze se
ponajvise u endotelnim stanicama, adipocitima i drugim stanicama. Vazni strukturni proteini
kaveola nazvani su kaveolini (1, 2 i 3) i imaju sposobnost vezanja kolesterola, masnih kiselina
i mnogih signalnih proteina. Za Cav-1 (kaveolin 1) poznato je da veze i modificira mnoge
proteine povezane s upalom i odgovorom na oksidacijski stres. Potvrdeno je kako eliminacija
Cav-1 sprjecava celularnu disfunkciju izazvanu djelovanjem PCB-a tako Sto se poveéava razina

antioksidacijskog odgovora (Petriello, 2015).

Osim toga, poznato je da polifenoli mogu pokazati svoje zastitno djelovanje pomocu
modulacije upalnih signalnih puteva putem NF-kB u jezgri. NF-kB ima veliku ulogu u
pokretanju upalnih procesa putem direktnog poviSenja upalnih ¢imbenika poput citokina,
kemokina i adhezijskih molekula. Najznacajniji oblik NF-kB jest p50/p65 heterodimer u kojemu
p65 sadrzi transkripcijsku aktivacijsku domenu (Liu i sur., 2016). NF-kB dimeri vezu se za
promotorske regije NF-kB ovisnih upalnih gena i reguliraju veliki broj gena koji su ukljuceni u
patologiju ateroskleroze. PCB-i mogu potaknuti aktivaciju NF-kB koji tada inducira ekspresiju
upalnih gena koji kodiraju za posrednike u aterogenezi kao Sto su ve¢ spomenuti citokini i
adhezijske molekule. U istraZivanjima se dokazalo kako EGCG ima protektivno djelovanje,
odnosno sprjecava transaktivaciju NF-kB i time reducira upalne procese u tkivima. Za EGCG
smatra se da suzbija translokaciju NF-kB/p65 i tako onemogucava aktivaciju upalnih gena koji
su pod njegovim nadzorom. Na taj nacin EGCG stiti od PCB induciranih endotelnih upalnih
procesa i sprjeCava daljnje razvijanje kronicnih bolesti posredovanih upalnim procesima (Liu i
sur., 2016).

Polifenoli, dakle, mogu djelovati putem mehanizama koji povecavaju razinu ekspresije gena
odgovornih za sintezu proteina koji imaju zastitnu ulogu u stanici, a snizavaju razinu ekspresije
pro-upalnih gena c¢ime se smanjuje ukupna razina oksidacijskog stresa u stanici. Uz
mehanizme navedene u prethodnim odlomcima, u novijim istraZivanjima pokazalo se
protektivno djelovanje EGCG-a putem djelovanja na laminin receptor. Laminin receptor je
receptor koji se nalazi na povrsini stanice, a ima ulogu u upalnim procesima i metastaziranju
raka. Mnoge studije dokazuju kako se EGCG direktno veze na laminin receptor, sniZzava
aktivaciju bazofila, inducira apoptozu stanica raka i snizava razinu pro-upalnih stanica citokina
i kemokina (Mdiller i Pfaffl, 2012; Newsome, 2014).
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2.3.2. Povecana ekskrecija organoklornih spojeva posredovana polifenolnim
spojevima

Osim djelovanja na snizavanje oksidacijskog stresa, smatra se da su mnogi polifenoli pokazali
sposobnost vezanja organoklornih spojeva, Sto rezultira smanjenom apsorpcijom i potaknutom
ekskrecijom organoklornih spojeva. Time je smanjeno optere¢enje na organizam uslijed
toksiCnosti izazvane izlozenosti organoklornim spojevima, a i potvrden dokaz o uocenim

zastitnim ucincima koje polifenoli pruzaju (Petriello i sur., 2014b).

Mnoge studije dokazale su kako prehrana bogata vlaknima i polifenolima moze utjecati na
ADMET (apsorpciju, distribuciju, metabolizam, ekskreciju i toksi¢nost) brojnih kontaminanata,
ukljucujudi organoklorne spojeve. Tako primjerice, ve¢ spomenuti zeleni Caj, koji sadrzi visoke
razine polifenola ukljucuju¢i EGCG, moze inhibirati intestinalnu apsorpciju lipida i visoko
lipofilnih organskih spojeva i stoga ubrzati ekskreciju PCB-a iz organizma (Petriello i sur.,
2014b).

Osim toga, potvrdena je in vivo pozitivna korelacija izmedu visokog unosa vlakana (lignina) i
ubrzanog izlucivanja dioksina i PCB-a. Poveznica izmedu unosa vlakana, smanjene apsorpcije
i potaknute ekskrecije PCB-a primjecena je 1986. godine kada je zbog kontaminiranog riZinog
ulja doslo do pojave Yusho sindroma u Japanu. Nakon te ekoloske katastrofe, gdje su ljudi
pretrpjeli mnoge posljedice poput osteéenja enzimskih sustava i koznih oboljenja, smatralo
se da je potrebno Sto efikasnije iz organizma ukloniti PCB i to se postiglo povecanom
konzumacijom vlakana. Danas se smatra kako je ubrzano izlu¢ivanje PCB-a potrebno zahvaliti
dijetalnim vlaknima koja se mogu pronaci primjerice u rizinim mekinjama koje sadrze visok
udio lignina (10,7%). Vjeruje se kako zbog svoje visoko polimerne strukture, lignin stvara
kovalentne veze s molekulama PCB-a i tako omogucava djelotvornu ekskreciju i uklanjanje iz

organizma (Sera i sur., 2005).

Iako je studija na ljudima malo, studije na Zivotinjama ¢vrsto povezuju protektivno djelovanje
polifenola na potaknutu fekalnu ekskreciju. Autori su u istrazivanju na Stakorima dokazali kako
je fekalna ekskrecija PCB-a, PCDF-a i PCDD-a u muzjaka Stakora tretiranih zelenim cajem u
prahu (matcha ¢aj), bila 4, 2-9 i 3-5 puta viSa u odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder,
kumulacija organoklornih spojeva u jetri ovih Stakora je bila znacajno niza nakon primjene
zelenog Caja te autori upucuju na djelotvornu primjenu matcha ¢aja u bolesnika oboljelih od
Yusho sindroma (Morita i sur., 1997).

Stoga, bioaktivne polifenolne molekule poput EGCG jesu atraktivni modulatori izloZenosti

organoklornim spojevima upravo zato jer mogu odrzati pravilnu fizioloSku funkciju kroz
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povecanje razine detoksikacijskih enzima, ali isto tako djelovati terapeutski nakon izlozenosti
tako Sto poticu ekskreciju i smanjuju apsorpciju organoklornih spojeva. Prilagodba dijete i
povecavanje unosa vlakana i polifenolnih komponenti iz voca i povréa jest djelotvoran nacin

na koji mozemo modulirati toksi¢nost organoklornih spojeva (Petriello, 2015).

2.3.3. Sprjecavanje stanicne smrti inducirane organoklornim spojevima

Kao Sto je spomenuto, organoklorni spojevi nizom reakcija mogu dovesti do raznih Stetnih
ucinaka kao Sto je visoka razina oksidacijskog stresa koja vodi do stani¢ne smrti i time dolazi
do niza problema za ljudsko zdravlje. S druge strane, dosadasnja istrazivanja potvrduju
protektvno djelovanje polifenola na razvoj brojnih bolesti poput raka, ateroskleroze i
neuroloskih poremecaja (Petriello i sur., 2014b).

Apoptoza je genetski kontroliran i evolucijski sacuvan oblik stani¢ne smrti i mehanizam je od
velike vaznosti za odrzanje homeostaze tkiva u ljudskom organizmu. Ukoliko taj mehanizam
ne funkcionira pravilno moze doci do brojnih patoloskih stanja koja vode do malignih ili
degenerativnih bolesti. Za polifenole je utvrdeno da mogu modulirati stani¢nu smrt tako Sto
interferiraju s razlicitim putevima ili proteinima koji reguliraju apoptoticne puteve u organizmu
(Giovannini i Masella, 2012).

Izlozenost DDT-u moze izazvati niz toksicnih ucinaka od kojih je jedan stanicna smrt
neuroblastoma stanica koja vodi razvoju brojnih neuroloskih oboljenja. Smatra se kako bi
konzumacija zelenog €aja, bogatog katehinima, mogla osigurati protektivne ucinke na razvoj
neurotoksicnosti izazvane DDT-om. Ta pretpostavka se i potvrdila u jednoj /n vitro studiji gdje
su rezultati pokazali kako EGCG moze zastiti dopaminergicne stanice od stani¢ne smrti
inducirane djelovanjem DDT-a. ToCan mehanizam protektivhog djelovanja katehina nije u
potpunosti razjasnjen, no predlaze se kako protektivni efekt proizlazi iz modulacije PKC
(protein kinaza C) - predvodenog apoptoticnog puta. Povecava se razina PKC izoformi uz

poticanje degradacije pro-apopti¢nog proteina nazvanog BAD (Tai i Truong, 2010).

Park i sur. (2008) proveli su istrazivanje i po prvi puta dokazali protektivno djelovanje
karnozolne kiseline na citotoksi¢nost izazvanu djelovanjem dieldrina. Karnozolna kiselina jest
fenolna kiselina prisutna npr. u ekstraktu ruzmarina (lat. Rosmarinus officinalis). Autori su u
svom radu istrazili zastitno djelovanje karnozolne kiseline na kultivirane dopaminergi¢ne
stanice koje su bile tretirane dieldrinom, organoklornim pesticidom s kojim je povezana pojava
Parkinsonove bolesti. Rezultati su pokazali kako karnozolna kiselina djeluje neuroprotektivno
tako Sto povecava razinu neurotrofnog mozdanog faktora i smanjuje razinu izvrSnih molekula

apoptoze (sprjecava dieldrinom induciranu aktivaciju kaspaze 3 i kaspaze 12).
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2.3.4. Upotreba polifenola u tehnologijama za zastitu okoliSa od kontaminacije
organoklornim spojevima

Organoklorne spojeve, posebice PCB-e, tesko je ucinkovito sanirati zbog njihove
liposolubilnosti i stabilnosti, stoga uklanjanje iz kontaminirane vode i tla predstavlja izazov za
postojece tehnike. Zbog toga je u cilju zastite covjekovog zdravlja potrebno pronaéi nove
cjenovno i ekoloski prihvatljive metode koje ¢e omoguciti ucinkovito uklanjanje organoklornih
spojeva iz okolisa (Petriello i sur., 2014b).

Kao jedno od mogucih rjeSenja za sigurno uklanjanje organoklornih spojeva iz okoliSa predlaze
se koriStenje posebno dizajniranih antitijela koja sadrze vezne domene koje mogu vezati PCB-
e i druge POPs. S obzirom kako je takva primjena vrlo skupa, a antitijela nestabilna, interes
za upotrebu drugih jeftinijih i stabilnijih materijala koji bi se ponasali jednako, jest u porastu.
Kao alternativa predlaze se upotreba polifenola kao djelotvornih komponenti koje bi mogle
vezati kontaminante zahvaljujuci izrazenom afinitetu za organoklorne spojeve (Newsome,
2014).

Razlog tome jest sposobnost polifenolnih ostataka, ukomponiranih u polimerne premaze, da
imitiraju domene za vezanje PCB-a (Petriello i sur., 2014b). Polifenoli poput kvercetina i
kurkumina su od posebnog interesa, ne samo zbog njihovog pozitivnog ucinka na zdravlje,
nego i zbog njihove visoko aromatske strukture, koja bi mogla omoguciti djelotvorno i
specificno vezanje aromatskih kontaminanata kao Sto su to organoklorni spojevi (Ramadass i
sur., 2003).

Iako se polimerna mreza koristi za brzo vezanje relevantnih kontaminanata, veza izmedu
kontaminanta i veznog materijala mora biti brzo uklonjena iz okoliS§a. Nakon vezanja,
predlozena je upotreba nanotehnologije, odnosno upotreba magnetskih nanocestica koje
uklanjanju kontaminant iz veznog mjesta i omogucuju ponovnu upotrebu za vezanje
kontaminanata. Ovakva kombinacija veznog potencijala polifenola i nanotehnologije mogla bi
osigurati brzo i efikasno uklanjanje organoklornih spojeva iz okoliSa (Petriello i sur., 2014b).
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3. ZAKLJUCAK

Organoklorni spojevi su spojevi koji nastaju tijekom raznih industrijskih procesa, postupaka
spaljivanja otpada te procesa izgaranja, a koriste se i u poljoprivredi kao agrokemikalije. U
organoklorne spojeve ubrajamo organoklorne pesticide, poliklorirane bifenile, poliklorirane
dibenzo-p-dioksine i poliklorirane dibenzo furane, a oni u organizmu izazivaju brojne toksicne
ucinke. Organoklorni spojevi predstavljaju veliku opasnost za zdravlje ljudi zbog svoje visoke
perzistentnosti i sposobnosti bioakumulacije. Toksi¢ni ucinci mogu biti posredovani npr.
nakupljanjem reaktivnih kisikovih vrsta, indukcijom upalnih procesa, narusavanjem fiziologije

neurotransmisije te djelovanjem na endokrinu funkciju.

Mnogobrojne znanstvene studije pokazale su da se navedeni negativni ucinci mogu ublaziti
dovoljnim unosom bioaktivnih tvari iz hrane — polifenola koji imaju zastitno antioksidacijsko i
protuupalno djelovanje. Polifenoli su prirodno prisutni u biljkama koje ih koriste kao

obrambene agense, a dosada je registrirano nekoliko tisu¢a polifenola s brojnim blagodatima.

U brojnim istrazivanjima zabiljeZeno je protektivho djelovanje polifenola koje se ostvaruje
raznim mehanizmima. Tako je dokazano da polifenoli mogu ublaZiti Stetno djelovanije
reaktivnih Cestica koje nastaju toksi¢nim djelovanjem organoklornih spojeva. Polifenoli
sprijeCavaju AhR inducirane upalne procese i smanjuju disfunkciju stanice uzrokovanu
promjenama uslijed izloZzenosti organoklornim spojevima. Osim toga, djeluju na poticanje
ekskrecije liposolubilnih organoklornih spojeva i smanjenje opterecenja organizma prilikom

izloZzenosti organoklornim spojevima.

Bioaktivne polifenolne molekule jesu atraktivni modulatori izloZenosti organoklornim
spojevima upravo zato jer mogu odrzati pravilnu fiziolosku funkciju kroz poveéanje razine
detoksikacijskih enzima, ali isto tako djelovati terapeutski nakon izloZenosti tako Sto poticu
ekskreciju i smanjuju apsorpciju organoklornih spojeva. Prilagodba dijete i pove¢avanje unosa
vlakana i polifenolnih komponenti iz vo¢a i povrc¢a jest djelotvoran nacin na koji mozemo

modulirati toksi¢nost organoklornih spojeva.

S obzirom da se mnogobrojna oboljenja direktno ili indirektno povezuju s izloZzenoS¢u i
djelovanjem organoklornih spojeva, buduce studije trebaju usmijeriti istrazivanja na

protektivne ucinke polifenolnih spojeva iz hrane i dobrobiti koje njihov unos nosi.
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Izjava o izvornosti

Lzjavijuiem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovof

izradi nisarm koristio drugim izvorima, osim onift ko su u njemus haveder,
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