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1.UvVOoD

Konvencionalno shvadanje definiralo je pretilost iskljucivo kao posljedicu neravnoteze izmedu
prekomjernog energetskog unosa i preniske energetske potrosnje, medutim novije spoznaje
potvrduju kako je takvo shvadanje suviSe pojednostavljeno. U novijim istrazivanjima, uz
energetsku neravnotezu, medu glavne uzrocnike pretilosti ubraja se genetska predispozicija, ali
vrijeme u kojem dolazi do genetskih promjena na razini populacije ne odgovara brzini porasta
stope pretilosti u zapadnim drustvima (Casals-Casas i sur., 2008).

Griin i Blumberg 2006. godine iznose hipotezu o postojanju okoliSnih obezogena koja
pretpostavlja da u okoliSu postoje kemikalije koje narusavaju normalnu funkciju endokrinog
sustava (endokrini disruptori) i na taj nacin predisponiraju organizam na razvoj pretilosti.
Obezogeni mogu biti kemikalije prisutne u prirodi te farmaceutski pripravci ili razliiti drugi
ksenobiotici. IzloZenost obezogenima potiCe hiperplaziju i hipertrofiju adipocita, skladistenje
masti te utjeCe na bazalni metabolizam na nacin da pomice energetsku ravnotezu u korist
pohrane energije te utjeCe na ravnotezu hormona koji kontroliraju osje¢aj gladi i sitosti
(Janesick i Blumberg, 2011). KritiCan period izlozenosti obezogenima je za vrijeme gestacijskog
razvoja kada izlozenost i malim dozama endokrino-modulirajucih tvari moze dovesti do
promjena u razvoju tkiva i organa buduéi da mehanizmi zastite organizma, poput imunoloskog
sustava, mehanizama popravka ostecenja DNA, metabolizma jetre i krvno-mozdane barijere, jos
nisu u potpunosti razvijeni (Gupta i sur., 2020). Iako prvotno vrlo kontroverzna hipoteza,
razliCitim znanstvenim istrazivanjima otkivena je nekolicina kemikalija koja ima /n vitro i in vivo
adipogeni ucinak (Janesick i Blumberg, 2011). Postoji hipoteza koja pociva na konceptu
.fetalnog programiranja“, tocnije teoriji razvojnog porijekla zdravlja i bolesti (engl.
developmental origins of health and disease (DOHaD)) koju je 1990.-e godine opisao Barker te
njome pretpostavio kako se fetus prilagodava neoptimalnim okoliSnim uvjetima kojima je izlozen
tijekom razvoja na nacin da modificira strukturu i funkciju stanica, tkiva i organa Sto moze biti

uzrok pojave bolesti u odrasloj dobi (Barker, 1990).

Cilj ovoga rada jest navesti najznacajnije ksenobiotike koji se smatraju obezogenima i opisati
mehanizme adipogenog djelovanja tih ksenobiotika kod /in utero ekspozicije.



2. TEORIJSKI DIO
2.1. PRETILOST
2.1.1. Definiranje pretilosti

Danas se pretilost objasnjava kao multifaktorijalna bolest do koje dovodi sloZzena interakcija
izmedu okolisSnih faktora, genetske predisponiranosti i ljudskog ponasanja (Maggi i sur., 2014).
Pretilost se moze shvatiti kao posljedica promijenjenog rada dijela endokrinog sustava koji
kontrolira unos hrane, osjeéaj sitosti i brzinu metabolizma (Heindel i Schug, 2014). Danas je
pretilost sluzbeno priznata kao bolest koja prema 10. medunarodnoj klasifikaciji bolesti i
srodnih zdravstvenih problema ima Sifru E66 -pretilost, dok prekomjerna tjelesna masa ima Sifru
E65 — lokalizirana pretilost (Capak, 2012).

Mijerilo kojim se u epidemiologiji i klinickoj praksi utvrduje pretilost, prekomjerna tjelesna masa,
normalna uhranjenost ili pak pothranjenost jest indeks tjelesne mase (ITM). ITM je omjer
tjelesne mase izrazene u kilogramima i kvadrata tjelesne visine izrazene u kvadratnim metrima.
Kod osoba normalne tjelesne mase taj omjer ulazi u interval 18,5-24,9 kg m?, interval indeksa
tjelesne mase 25-29,9 kg m? definira se kao prekomjerna tjelesna masa, a ITM vedi od 30 kg
m2 smatra se pretiloscu ili debljinom. Nadalje, sama pretilost se prema ITM-u dijeli u 3 stupnja:
1. stupanj pretilosti za ITM 30-34,9 kg m?, 2. stupanj pretilosti za ITM 35-39,9 kg m?2 i 3.
stupanj pretilosti za ITM vedi od 40 kg m™ (ekstremna pretilost) (Musi¢ Milanovic i Bukal, 2018).
ITM je samo gruba procjena stanja uhranjenosti jer parametar tjelesne mase podrazumijeva
masu cijeloga tijela, ne samo masnoga tkiva pa kod nekih populacijskih skupina ITM moze
Jazno" ukazivati na pretilost ukoliko je masa misSi¢a visoka (npr. kod sportasa), dok s druge
strane osoba sa znatnom nakupinom masnoga tkiva moze taj viSak kompenzirati niskom masom
nemasnoga tkiva te ulaziti u interval normalnog ITM-a. Isto tako, ITM ne daje nikakvu
informaciju o distribuciji masnoga tkiva po tijelu, a ona je vazan faktor koji doprinosti razvoju
drugih komorbiditeta i bolesti (Maggi i sur., 2014). Okorodudu i sur. (2010) u meta-analizi u
kojoj je pregledano 25 radova i usporedene vrijednosti vise od 31 000 pacijenata, zakljucuju
kako ITM ima visoku specificnost, ali nisku osjetljivost za identifikaciju pretilosti jer ne uspijeva
identificirati polovicu ljudi s povisenim postotkom masnoga tkiva. Usprokos navedenim
nedostatcima, ITM se i dalje koristi kao marker prekomjerne tjelesne mase i pretilosti u

epidemioloskim istraZivanjima i klinickoj praksi iz razloga sto su referentne metode (podvodno



vaganje, denzitometrija, CT, MRI) za odredivanje mase masnoga tkiva skupe i neprakti¢ne za
izvedbu (Maggi i sur., 2014).

Dodatni antropometrijski parametri koji se koriste za kvantifikaciju zdravstvenih rizika
uzrokovanih pretiloS¢u su opseg struka i omjer opsega struka i bokova (engl. Waist-to-Hip
Ratio, WHR). U izvjeStaju Svjetske zdravstvene organizacije sa stru¢ne konferencije o opsegu
struka i omjeru struka i bokova, odrzane 2008. godine, navodi se kako opseg struka >94 cm za
muskarce i >80 cm za Zene predstavlja povecan rizik od pojave metabolickih komplikacija, a
opseg struka >102 cm za muskarce i >88 cm za Zene predstavlja znatno povecan rizik od
pojave metabolickih komplikacija. WHR >0,90 cm za muskarce i 20,85 cm za zene predstavlja

znatno povecan rizik od razvoja metabolickih komplikacija (WHO, 2008).

2.1.2. Epidemiologija pretilosti

Kod ljudi u razvijenim zemljama, kao i kod onih u zemljama u razvoju, dolazi do brzeg
povecanja tjelesne mase nego ikada prije (Hebert i sur., 2013). Pregledni rad u kojem su
sakupljeni podatci iz 195 zemalja u periodu izmedu 1990. i 2015. godine navodi kako je 2015.
godine viSe od 1,9 milijardi ljudi imalo prekomjernu tjelesnu masu, a od toga je oko 650
milijuna bilo pretilo. Isto tako navodi se kako je u svijetu 107,7 milijuna djece pretilo te je
zamjecena veca brzina porasta pretilosti u djece, nego u odraslih. Od 1980. godine prevalencija
pretilosti se udvostrucila u vise od 70 zemalja, a u drugim zemljama ima kontinuirani trend rasta
(Afshin i sur., 2017).

ITM veéi od 25 kg/m? u Hrvatskoj ima 57,4% odraslih, od ¢ega 38,7% ima prekomjernu
tielesnu masu, a 18,7% je pretilo. Po spolnoj razdiobi viSe muskaraca nego Zena ima
prekomjernu tjelesnu masu i pretilost. U odnosu na Europsku uniju u kojoj je 51,6% odraslog
stanovnistva s ITM-om vec¢im od 25 kg m2 Hrvatska ima vecu prevalenciju prekomjerne tjelesne
mase i pretilosti, ali u periodu od 2003. do 2015. godine ta prevalencija biljezi blagi pad s
58,7% na 57,4% (Musi¢ Milanovic i Bukal, 2018).

Pretilost je ozbiljan javnozdravstveni problem, ne samo za pojedinca koji je pretio, nego i za
cijeli zdravstveni sustav u vidu financiranja lijeenja svih bolesti koje se javljaju kao posljedica
pertelosti ili prekomijerne tjelesne mase, poput dijabetesa tipa 2, kardiovaskularnih bolesti,

metabolickog sindroma i raznih karcinoma (Heindel i Blumberg, 2019).



Procjena je kako ¢ée trosak lijecenja s pretiloS¢u povezanih bolesti u Ujedinjenom Kraljevstvu do
2050. dosec¢i £9,7 milijardi godisnje (GOV.UK, 2017). Tsai i sur. (2011) u pregledom radu
usporedbom 23 studije ustanovili su kako je u Sjedinjenim Americkim Drzavama trosak lije¢enja
ljudi s prekomjernom tjelesnom masom 9,9% veéi od troskova potrebnih za lije¢enje ljudi
normalnog indeksa tjelesne mase, dok je trosak lijecenja pretilih ljudi 42,7% veci od troska
lijecenja ljudi s normalnim indeksom tjelesne mase. Koriste¢i model koji je razvila znanstvena
skupina Vlade Ujedinjog Kraljevstva, Foresight, Rtveladze i sur. (2014) predvidjeli su kako ¢e u
Meksiku doéi do porasta troska lijecenja pretilost s $806 milijuna u 2010. na $1,7 milijardi u
2050. godini, a za Brazil su predvidijeli porast troskova lijecenja s $5.8 milijardi u 2010. na $10,1
milijardi u 2050. godini (Rtveladze i sur., 2013).

2.1.3. Zdravstvene komplikacije uzrokovane pretiloScu

Prekomjerna tjelesna masa i pretilost mijenjaju normalno fiziolosko i biokemijsko funkcioniranje
organizma. Dolazi do razvoja mnogih metabolickih i hormonalnih disfunkcija te poremecaja rada
mnogih organskih sustava. Distribucija viska masnoga tkiva moze biti: pretezito u gornjem
(abdominalnom) dijelu tijela, pretezito u donjem dijelu tijela ili podjednako u gornjem i donjem
dijelu tijela. Nadalje, viSak abdominalnog masnog tkiva moze biti smjeSten subkutano (ispod
koze) ili intraabdominalno (izmedu organa trbusne Supljine, tzv. visceralno masno tkivo).
Visceralno masno tkivo predstavlja najvedi rizik za razvoj drugih komorbiditeta i bolesti. Razlog
tome joS sa sigurnoScu nije utvrden, ali istrazivanja pokazuju kako je brzina razgradnje
triglicerida u visceralnom masnom tkivu veca u odnosu na druge depozite masnoga tkiva Sto
znadi da visceralno masno tkivo otpusta vise slobodnih masnih kiselina u cirkulaciju. Isto tako,
visceralno masno tkivo otpusta vece koliCine adipokina koji, izmedu ostaloga, mogu modulirati
funkciju imunoloskog sustava. S anatomskog gledista, krvne Zile iz visceralnog masnog tkiva
ulijevaju se izravno u portalnu venu te stoga neki znanstvenici smatraju kako je izlozenost jetre
visokim koncentracijama slobodnih masnih kiselina ili adipokina iz visceralnog masnog tkiva
razlog zbog kojeg dolazi do razvoja inzulinske rezistencije kod ljudi visokog ITM-a (Atkinson,
2013).

Raspodjela masnoga tkiva po tijelu najviSe ovisi o spolu, dobi i etnicitetu. Nakupljanje viska

mashoga tkiva u gornjem dijelu tijela dovodi do oblika tijela nazvanog androidni tip (ili oblik



jabuke) i dominantnije je u muskaraca, dok je nakupljanje masti u donjem dijelu tijela nazvano
ginoidni tip (oblik kruske) i dominantnije je kod Zena. Populacija Azije i Latinoamerikanci imaju
tendenciju taloZenja masti u intraabdominalom prostoru, dok Afroamerikanci imaju manje

visceralnog masnog tkiva u odnosu na ostale etnicke grupe istog ITM-a (Ali i Crowther, 2005).

Povezanost pretilosti i dijabetesa mellitusa tipa 2 (DM2) neosporiva je Cinjenica. Vjerojatnost da
¢e doé¢i do razvoja DM2 raste s viSim stupnjevima pretilosti i duzim vremenskim trajanjem
pretilosti, dakle Sto je netko duze vremena pretio izlozen je vecdim zdravstvenim rizicima
(Atkinson, 2013) Sto potvrduju i statisticki podatci koje su u meta-analizi iznijeli Kodama i sur.
(2014) i zakljucili kako je povecéanje tjelesne mase u ranoj odrasloj dobi vedi rizicni faktor za
razvoj DM2 u odnosu na povecanje tjelesne mase kasnije u Zivotu. Sa svakim povisenjem

tjelesne mase za 20% vecim od idealne, udvostrucava se rizik od pojave DM2 (Atkinson, 2013).

Inzulinska rezistencija je pojava smanjene osjetljivosti nekih tkiva na inzulin. Mehanizmi kojima
pretilost dovodi do inzulinske rezistencije nisu potpuno jasni, ali pretpostavlja se kako vaznu
ulogu imaju povecana sinteza protuupalnih citokina npr. interleukina 6 (IL-6 ) i faktora
tumorske nekroze a (TNF- a), smanjen broj inzulinskih receptora ili njihova osteéenja.

Dislipidemija je pojam koji podrazumijeva povecanje serumskih koncentracija triglicerida, LDL
(engl. /low-density lipoprotein) i VLDL (engl. very /low-density lipoprotein) kolesterola,
apolipoproteina B te smanjenje serumskih koncentracija HDL (engl. high-density lipoprotein)
kolesterola Sto u kombinaciji s pove¢anom koncentracijom LDL kolesterola pogoduje nastanku
ateroskleroze. Mogudi razlozi zbog kojih povecana tjelesna masa dovodi do dislipidemije su
slijedeci: povecan unos masti prehranom, smanjena aktivnost lipoprotein lipaze - enzima koji
ima vaznu ulogu u hidrolizi triacilglicerola i izmjeni lipida izmedu lipoproteina u cirkulaciji,
inzulinska rezistencija koja doprinosi lipolizi i povecanju koncentracije slobodnih masnih kiselina

u krvi Sto potic¢e dodatnu sintezu VLDL kolesterola u jetri (Choi i Ginsberg, 2011).

Pretilost utjeCe i na homeostazu hormona te dovodi do povisenih koncentracija kortizola (tzv.
~hormon stresa"), adipocitokina TNF- a, IL-6, IL-10 i IL-11 koji su markeri upalnih procesa, IL-8
koji povezuje pretilost s povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Takoder, koncentracija
angiotenzinogena, hormona koji se povezuje s hipertenzijom, je povecana u pretilih ljudi. S

druge strane, u pretilih je ljudi znacajno smanjena kocentracija adiponektina (adipocitokina koji



povecava inzulinsku osjetljivost) i hormona rasta koji sudjeluje u metabolizmu makronutrijenata,

a u masnom tkivu potice lipolizu (Atkinson, 2013).

Sve navedene metabolicke promjene koje se javljaju kao posljedica pretilosti ujedno su i
¢imbenici koji uzrokuju pojavu mnogih nezaraznih kronicnih bolesti pocevsi od kardiovaskularnih
bolesti, bolesti probavnog i imunoloskog sustava preko hormonskih poremecaja, reproduktivnih
problema i ostecenja lokomotornog sustava do raznih karcinoma i psihickih poremeéaja poput
depresije i anksioznosti (Atkinson, 2013). Kardiovaskularne bolesti uzrokovane pretilos¢u najvise
doprinose povecanoj smrtnosti pretilih osoba te se stopa smrtnosti povecava linearno s
povecanjem ITM-a kada je on veci od 25 kg m?. Od bolesti probavnog sustava, kod pretilih
osoba najcesce su bolesti Zzu¢noga mjehura, prvenstveno formiranje zucnih kamenaca, zatim

bolesti jetre medu kojima dominira masna jetra (lat. steatosis hepatis) (Atkinson, 2013).

Vazno je napomenuti kako su sve navedene metabolicke i fizioloSke promjene reverzibilne.
Smanjenje tjelesne mase vraca organizam u normalno stanje i smanjuje rizik od pojave bolesti
Sto je mozda i klju¢an dokaz koji potkrepljuje tvrdnju kako je upravo pretilost uzrok raznih
metabolickih poremecaja i bolesti (Atkinson, 2013).

2.2. GLAVNI MEHANIZAM ADIPOGENOG DJELOVANJA KSENOBIOTIKA

2.2.1. Peroksisom proliferator-aktivirani receptor (engl. peroxisome proliferator-
activated receptor, PPAR)

Peroksisom proliferator-aktivirani receptor pripada superobitelji proteina nuklearnih receptora
koji imaju ulogu transkripcijskih faktora aktiviranih ligandom (Tyagi i sur., 2011). Generalno, svi
nuklearni receptori unatoc razli¢itoj osjetljivosti prema ligandima, na A~terminalnom kraju imaju
domenu cija je funkcija aktivacija transkripcije neovisna o ligandu  (AF-1), srediSnju domenu
koja je DNA vezuju¢a domena i u njoj se ponavljaju dva motiva cinkovih prstiju koji prepoznaju
sekvencu u DNA i veZu se na nju, zglobnu regiju koja omogucuje proteinu fleksibilnost potrebnu
za istodobnu dimerizaciju i vezanje na DNA te C-terminalnu regiju koja obuhva¢a domenu za
vezanje liganda, domenu za dimerizaciju te ima funkciju aktivacije transkripcije ovisne o ligandu
(AF-2) (Chawla i sur., 2001).



Proces inicijacije transkripcije posredovan PPAR receptorima (Slika 1) zapocinje vezanjem
agonistickog liganda na receptor Sto uzrokuje konformacijsku promjenu receptora. Ta promjena
konformacije omogucuje heterodimerizaciju PPAR receptora s drugim nuklearnim receptorom —
retinoidnim X receptorom (RXR). Nastali PPAR-RXR heterodimeri veZzu se na PPRE sekvence
(engl. peroxisome proliferator response elements) u promotrorskim regijama ciljnih gena te
vezanjem dodatnih koaktivatorskih proteina i otpustanjem korepresora dolazi do inicijacije
transkripcije (Wang i sur., 2014).
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Slika 1. Shematski prikaz aktivacije transkripcije posredovane PPARYy: 1.) vezanje agonistickih
liganda na PPARy i RXR; 2.) otpustanje korepresora i vezanje koaktivatora transkripcije 3.)
zapocinje proces transkripcije ciljanog gena pod regulacijom PPARy (prema Wang i sur., 2014).

PPAR receptori kontroliraju ekspresiju skupina gena uklju¢enih u adipogenezu, metabolizam
lipida, upalni odgovor i odrzavanje metabolicke homeostaze organizma (Wang i sur., 2014).
Postoje tri izotipa PPAR-a: PPARa, PPARy i PPARB/d koji su razli¢ito distribuirani po razliCitim
tkivima u organizmu i imaju razliCite utjecaje na metabolizam. Tako je PPARa eksprimiran u
miSi¢nom tkivu, jetri, bubrezima i srcu te prvenstveno regulira gene koji sudjeluju u katabolizmu
lipida i lipoproteina. PPARB/d je obilno eksprimiran u svim tkivima osim u jetri, a ima mnoge

uloge medu kojima i regulaciju metabolizma lipida i odrzavanje energetske ravnoteze u masnom

.....



PPARy eksprimira se u dvije izoforme (PPARy1 i PPARy2) s istoga gena na nacin da se koriste
razliCiti promotori i da dolazi do izrezivanja eksona tokom procesiranja primarnog transkripta.
PPARy2 na AM-terminalnom kraju (domena za aktivaciju transkripcije neovisna o ligandu) ima
dodatnih 30 aminokiselinskih ostataka zbog ¢ega je bolji aktivator transkripcije od PPARy1, a u
fizioloSkim se uvjetima eksprimira samo u bijelom i smedem masnom tkivu. PPARyl je
eksprimiran u masnom tkivu, debelom crijevu i hematopoetskim stanicama te nesto slabije u

miSi¢ima, tankom crijevu, jetri, gusteraci i bubrezima (Wang i sur., 2014).

2.2.2. Uloga PPARyY

Smatra se kako vecina adipogenih tvari djeluje tako da stimulira ekspresiju PPARYy ili da potice
njegovu aktivnost (Feng i sur., 2016). Mnogi autori navode kako je PPARy glavni regulator
diferencijacije adipocita, a osim toga inducira ekspresiju gena Ciji produkti imaju ulogu u unosu
lipida u stanicu, njihovom metabolizmu i skladistenju, a neki od njih su protein FATP-1 (engl.
fatty acid transport protein) i FABP4/aP2 (engl. fatty acid bindinig protein) koji unose masne
kiseline u stanicu, receptor za lipoproteine CD36, lipoprotein lipaza koja hidrolizira lipoproteine,
acil-CoA sintetaza, glicerol kinaza, stearoil-CoA sintetaze i regulatorni protein SREBP-1 (engl.
sterol regulatory element-binding protein 1) koji regulira sintezu sterola. U konacnici aktivacija
ovih metabolickih putova dovodi do akumuliranja triglicerida u masnim stanicama (Evans i sur.,
2004). Dodatno, utjeCe na homeostazu glukoze, metabolizam i regulaciju upalnog odgovora
stanica imunosnog sustava te kontrolira proliferaciju stanica (Wang i sur., 2014). Barak i sur.
(1999) iznijeli su /n vivo dokaz o esencijalnosti uloge PPARy u diferencijaciji preadipocita u
adipocite. Kod embrija miSeva s mutacijom u genu za PPARy koja je onemogucila vezanje
liganda na receptor i vezanje receptora na DNA doSlo je do potpunog izostanka razvoja
masnoga tkiva. Isto tako /n vitro eksperimenti dokazali su kako je ekspresija PPARy2 dostatna
za diferencijaciju NIH 3T3 stanica u stani¢nu liniju adipocita (Tontonoz i sur., 1994).

Endogeni ligand koji se visoko specificno veze na PPARy jo$ nije otkriven, ali PPARy mogu
aktivirati masne kiseline i njihovi derivati, posebice eikozanoidi te polifenolne molekule poput
resveratrola. Stoga neki znanstvenici smatraju kako PPAR dijeluje kao fizioloSki senzor lipida koji
se nespecificno moze aktivirati raznim lipidnim molekulama (Inoue, 2005; Wang i sur., 2014).

PPARYy ima veliki utor za vezanje liganda u obliku slova Y s volumenom oko 1,440 A3 dok drugi



nuklearni receptori imaju regije za vezanje liganda volumena oko 600 A3 do 1,100 A3. Razlog
postojanja ovako velikog utora kod PPARy mogla bi biti upravo cinjenica kako je njegova
bioloska funkcija upravo to da se aktivira kao odgovor na formiranje skupa povezanih liganada,
a ne samo jednim specificnim ligandom (Itoh i sur., 2008). Medutim, ovakva struktura receptora
pogoduje i vezanju ksenobiotika Sto dovodi do narusavanja metabolicke homeostaze organizma.
Bilo koja molekula lipofilnog karaktera ima potencijal za vezanje na PPARy kao njegov
agonisticki ligand c¢ime ¢e dovesti do pojacane adipogeneze i sladiStenja masnoga tkiva u

adipocite.

2.3. KSENOBIOTICI S ADIPOGENIM DJELOVANJEM
2.3.1. Tributilkositar (TBT - Tributyltin)

Tributilkositar (TBT) se koristi u poljoprivredi i industriji kao sredstvo za premazivanje brodova
koje sprijecava rast algi te se kroz takvu uporabu Siroko rasprostranio u okolisu, a u ljudski
organizam moze se unijeti prevenstveno konzumacijom ribe i morskih plodova u kojima je doslo
do bioakumulacije TBT-a (Kirchner i sur., 2010). Na Slici 2 prikazana je struktura bis

(tributilkositar) oksida Cesto koristenog biocidnog sredstva u protuobrastajnim bojama.

CHg CHy

Slika 2. Bis (tributilkositar) oksid (prema Lemos i sur., 2011)

Griin i sur. (2006) pokazali su kako se tributilkositar (TBT), iako strukturno drugaciji od lipidnih
liganada, u nanomolarnim koncentracijama moze vezati na domenu za vezanje liganda u PPARy

i djelovati kao njegov aktivator. Nadalje, pokazali su da TBT ima /n vitro adipogeni ucinak. U
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stanicnoj liniji 3T3-L1 preadipocita tretiranih TBT-om bilo je 7 puta viSe diferenciranih adipocita
u odnosu na kontrolnu skupinu. K tome, rea/-time PCR analiza pokazala je kako je kod tretmana
s TBT-om doslo do povecanja ekspresije mRNA koja kodira za AP2 (protein za vezanje masnih
kiselina) 5 puta nakon 24 sata i 45 puta nakon 72 sata. Dobili su i pozitivne /in vivo rezultate na
utjecaj TBT-a na adipogenezu. Nakon intraperitonealnog tretmana miseva TBT-om (0,3 mg kg™
tielesne mase (TM)) doSlo je do povecane ekspresije ranog markera adipogeneze C/EBPB u
masnom tkivu, jetri i najizrazenije u testisima gdje je povecanje ekspresije bilo vise od 10 puta
vece u odnosu na kontrolnu skupinu. Osim utjecaja na diferencijaciju adipocita, zamjeéen je i in
vivo utjecaj TBT-a na ekspresiju gena za proteine koji sudjeluju u unosu masnih kiselina u
stanicu i sintezi triglicerida. U hepatocitima je doSlo do povecane ekspresije mRNA za FATP,
acetil-CoA karboksilazu, fosfoenolpiruvat karboksikinazu i sintazu masnih kiselina. Utjecaj TBT-a
na /n utero razvoj misa promatrali su na nacin da su trudne miseve tretirali s 0,05 ili 0,5 mg kg™
TM TBT-a od 12. do 18. gestacijskog dana te Zrtvovali dio mladunaca odmah nakon okota.
Rezultati su pokazali kako je doSlo do znacajno povecanih koli¢ina masnoga tkiva u dojkama i
na preponama Sto moze biti rezultat povecane akumulacije lipida u adipocitima ili pove¢anog
broja samih adipocita, a u jetri su bili vidljivi znakovi steatoze. Dio mladunaca Zrtvovano je u 10.
tjednu nakon okota te su imali statistiCki neznacajno manju tjelesnu masu u odnosu na
kontrolnu skupinu, a muzjaci su imali veée nakupine epididimalnog masnog tkiva za 20% u
odnosu na kontrolnu skupinu. Punoglavci zaba tretirani su dozom TBT-a od 1 do 10 nM Sto
odgovara niskoj dozi izloZzenosti u okoliSu. Doslo je do pojave masnih stanica u i oko gonadnih
Zlijezda te do pojave ektopicnog masnog tkiva, a porast udjela masnoga tkiva je bio u pozitivnoj
korelaciji s dozom izlozenosti (Griin i sur., 2006). Iz navedenih rezultata ovoga eksperimenta
moZze se pretpostaviti kako je TBT kemijski stresor koji aktivacijom PPARy-RXR heterodimera
dovodi do promjena u odrzavanju lipidne homeostaze i broja adipocita nakon kroni¢ne

izloZzenosti tokom Zivota ili tokom embrionalnog ravoja (Griin i sur., 2006).

Zhang i sur. (2016) ispitali su kako okoliSna doza TBT-a (2,44 i 24,4 ng L) utjeCe na koli¢inu
unesene hrane i metabolizam u zlatne ribice (Carassius auratus). Nakon 54 dana ekspozicije
TBT-u doslo je do povecanja tjelesne mase i unosa hrane. Paraleno, doslo je do povecane
ekspresije gena za neuropeptid Y koji stimulira unos hrane te do smanjene ekspresije gena za
neuropeptid POMC, transkript reguliran kokainom i amfetaminom (engl. cocaine- and
amphetamine-regulated transcript, CART), grelin i kortikotropin otpustajuci faktor (engl.

corticotropin-releasing hormone, CRH/CRF). Smanjenje ekspresije navedenih peptida moze biti
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razlog zbog kojeg je doSlo do povecanog unosa hrane jer ti peptidi kada su normalno
eksprimirani imaju anoreksogeni ucinak i inhibiraju unos hrane (Zhang i sur., 2016).

2.3.2. Bisfenol A (BPA) i bisfenol S (BPS)

Bisfenol A (engl. bisphenol A, BPA, Slika 3.) upotrebljava se za izradu polikarbonatnih plastika
koje se koriste primarno u proizvodnji ambalaze za hranu, pi¢a i medicinske proizvode. Prolazi
kroz placentalnu barijeru i izluCuje se mlijekom te oponasa djelovanje estrogena (narusava
endokrinu homeostazu) iako je njegov afinitet za vezanje na estrogenske receptore slab (Feroe i
sur. 2017).

HO OH

Slika 3. Bisfenol A (BPA) (prema Zaborowska i sur., 2019)

Wei i sur. (2011) tretirali su Stakore oralno dozama BPA od 50, 250 i 1250 pg kg* na dan tokom
gestacije i laktacije. Doza od 50 g kg odgovara serumskoj koncentraciji BPA od 1 ng mi!
Sto odgovara nizim razinama serumskih koncentracija BPA zabiljezenima kod ljudi (Taylor i sur.,
2011). Po okotu potomstvo je hranjeno normalnom prehranom ili prehranom s povecanim
udjelom masti. Potomci Stakora tretiranih dozom od 50 ug kg i hranjeni normalnom prehranom
imali su vecCu tjelesnu masu, poviSenu razinu inzulina te intoleranciju glukoze, dok je kod
potomaka hranjenih visokomasnom prehranom do navedenih efekata doslo u ranijoj dobi i u
jacem intenzitetu. Dodatno, doslo je i do povecanog udijela masnoga tkiva s vecim adipocitima
u odnosu na kontrolnu skupinu te do znacajno povisene razine triglicerida i LDL kolesterola, a
smanjene razine HDL kolesterola kod potomaka na visokomasnoj prehrani. Razina serumskog
leptina takoder je bila znacajno viSa u potomstvu perinatalno tretiranom s 50 pg kg* BPA u
odnosu na kontrolu. Zanimljivo, grupe tretirane viSim dozama BPA nisu pokazale povecanje

tjelesne mase, promjene u serumskim koncentracijama ispitivanih parametara niti je doslo do
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poremeéenog metabolizma glukoze niti na jednoj od prehrana. Perinatalni tretman Stakora
BPA-om doveo je do povecanja tjelesne mase i udjela masti te do razvoja metabolickog
sindroma u odrasloj dobi potomstva samo u referentnoj dozi od 50n pg kg, a visokomasna
prehrana pojacala je Stetan metabolicki uc¢inak BPA (Wei i sur., 2011). Do zakljucka kako nize
doze enokrinog disruptora BPA mogu imati veci toksikoloski efekt od visih doza izlozenosti dosli
su i Babic¢ i sur. (2016) u studiji na gnojskoj glisti ( Eisenia fetida).

Iako postoje radovi Ciji su rezultati u skladu s opisanim eksperimentima, postoji i nekolicina onih
gdje ucinak BPA na metabolicke alternacije nije zamijecen ili je slabo zamijecen. Schneyer
(2011) te Rubin i sur. (2019) stoga istiCu kako je potrebno razviti standardizirani Zivotinjski
model testiranja koji ¢e se moci ekstrapolirati na ljude te u kojem ce biti definirano optimalno
doziranje, nacin doziranja i kritini period ekspozicije. Do uspostave ovakvoga modela
naglasavaju kako je potrebno u rezultatima istrazivanja navoditi serumske koncentracije BPA u
majkama, embrijima i potomcima te detaljne uvjete u kojima je istrazivanje provedeno.
Potrebno je utvrditit molekularni i epigenetski mehanizam djelovanja BPA. Rubin i sur. (2019) uz
sve navedeno dosli su do zakljucka kako je pojavnost pretilog fenotipa potomaka dosljedno
uocena i reproducibilna u svim istrazivanjima u kojima su ekspreimentalni uvjeti strogo
odrzavani. Zbog kemijske strukture BPA smatra se kako bi njegovo djelovanje moglo biti
posredovano vezanjem na estrogenske receptore a i B, estrogenski receptor y te na
transmembranske verzije estrogenskih receptora kao Sto je G protein vezujuéi receptor 30
(engl. G protein-coupled receptor 30, GPR30). Ovi receptori imaju ulogu u regulaciji genske
ekspresije pa svaka alternacija njihovog djelovanja moze izazvati promjene u diferencijaciji i
sazrijevanju stanica tijekom embrionalnog i fetalnog razvoja (Anderson i sur., 2013; Walley i
Roepke., 2018).

Diaz Weinstein i sur. (2013) nakon tretmana Stakora BPA-om dosli su do rezultata kako
tretirane zivotinje imaju jacu preferenciju za okus slatke otopine saharoze i saharina u odnosu
na kontrolnu skupinu, a do istih su opazanja za pojaCanu preferenciju slatkoga u Stakora
perinatalno tretiranih BPA-om dosli i Boudalia i sur. (2014). U posljednjih je desetak godina
smanjena uporaba BPA u djecjim igrackama i bolicama te u ambalazi za hranu te su ga
zamijenile srodne kemikalije - bisfenol S (BPS) i bisfenol F (BPF). Njihov utjecaj na apetit,
osjecaj gladi i sitosti, endokrini sustav, hormonsku homeostazu te adipogeni potencijal potrebno

je dalje istraZivati jer su i u ovom podru¢ju dostupna istrazivanja prilicno oprecna (Walley i
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Roepke., 2018). Jedno je istrazivanje pokazalo kako su muZjaci misa, koji su u gestacijskom
periodu od 8. dana do 21. dana nakon rodenja bili izloZzeni BPS-u, pokazali nizu tjelsnu masu i
povecanu srednju brzinu kretanja (Kim i sur., 2015) dok je drugo istrazivanje doSlo do rezultata
koji pokazuju poveéanu tjelesnu masu muzjaka hranjenih visokomasnom prehranom uslijed
gestacijske i kronicne izlozenosti BPS-u tijekom odrasle dobi u odnosu na kontrolnu skupinu.
BPS je inducirao promjene u ekspresiji mRNA gena koji sudjeluju u odrzavanju homeostaze
mashoga tkiva (PPAR y, hormon osjetljiva lipaza, receptor za inzulin, adiponektin i supresor
citokinskih signala 3 (SOCS3)) (Ivry Del Moral i sur., 2016).

2.3.3. Agrokemikalije
2.3.3.1. Atrazin

Atrazin (Slika 4.) je drugi po redu najkoristeniji herbicid u SAD-u i Australiji, a djeluje tako da
inhibira proces fotosinteze na nacin da se ireverzibilno veze na protein koji veze plastokinon te

na taj nacin onemogucuje prijenos elektrona (Gupta i sur., 2020).
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Slika 4. Molekularna struktura herbicida atrazina (prema Vera i sur., 2009)

Ovaj je protein dio fotosustava II tilakoidne membrane kloroplasta pa atrazin inhibira prijenos
elektrona. S obzirom da kompleksi I i III iz lanca prijenosa elektrona u mitohondriju imaju sli¢na
vezna mijesta, pretpostavljeno je da bi se atrazin mogao vezati na ta mjesta i suprimirati
oksidativnu fosforilaciju u mitohondriju. Stoga su Lim i sur. (2009) proveli istrazivanje u kojem
se promatralo hoce li kroni¢na izloZzenost atrazinu dovesti do inzulinske rezistencije i pretilosti
uzrokovane ostec¢enjem funkcije mitohondrija. U periodu od 5 mjeseci Stakorima je aplicirana
doza od 30 ili 300 pg kg=! dan! kroz vodu za pice. Doslo je do smanjenja brzine bazalnog
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metabolizma, povecane tjelesne mase, pojave intraabdominalnih nakupina masnoga tkiva i
inzulinske rezistencije bez promjene u koli¢ini unesene hrane ili promjene u razini tjelesne
aktivnosti u odnosu na kontrolnu skupinu. Kod grupe Stakora hranjene visokomasnom
prehranom dodatno je pogorsana inzulinska rezistencija i doslo je do pojave pretilosti. Ovakvi su
ishodi rezultat inibicije oksidativne forsforilacije u mitohondrijima Sto je dovelo do smanjene
potrosnje kisika. Na temelju rezultata ove studije moze se zakljuciti kako je okoliSna izlozenost
atrazinu rizi¢an faktor za razvoj pretilosti osobito u kombinaciji s visokomasnom prehranom (Lim
i sur., 2009). Mongobrojne znanstvene studije potvrdile su povezanost izmedu izloZzenosti
Covjeka agrokemikalijama (poput atrazina) i pojave pretilosti te takoder izmedu prenatalne
izloZenosti i razvoja pretilosti u djece (Ren i sur., 2020).

2.3.3.2. Diklor-difenil-trikloroetan (DDT)

DDT prikazan na Slici 5 je spoj bez boje i mirisa, pripada skupini organoklornih spojeva i koristi
se kao insekticid (Gupta i sur., 2020). Osnovna kemijska struktura vecine aktivnih tvari
insekticida strukture i djelovanja slicnih DDT-u se sastoji od dva p-supstituirana fenilna prstena

medusobno povezana mono-supstituiranim metilenskim mostom (Murati i sur., 2014).

CCl
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Slika 5. Diklor-difenil-trikloroetan (DDT) (prema Betson, 2006)

Adipogeni ucinak DDT-a posredovan je nuklearnim receptorom PPARy na nacin da izlozenost
DDT-u moze dovesti do pojacane ekspresije samog receptora ili DDT djeluje kao agonisticki

ligand PPARy te izravnim vezanjem na receptor pokrece kaskadu reakcija koje dovode do
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pojacane adipogeneze i ekspresije proteina pod regulacijom PPARy kao Sto su lipoprotein lipaza
i FABP4. Pokazalo se kako tretman humanih mezenhimskih mati¢nih stanica (engl.
mesenchymal stem cells, MSC) DDT-om dovodi do povecane ekspresije mRNA koja kodira za
PPARy, lipoprotein lipazu i leptin. Ekspresija gena u stanicama tretiranima DDT-om i onima
tretiranima estrogenom bila je slicna pa se pretpostavlja kako DDT djeluje posredstvom
estrogenih receptora (Strong i sur., 2014). PoviSene prenatalne razine DDT-a do odredene su
mjere povezane s dobivanjem na gestacijskoj masi prema prospektivhoj kohortnoj studiji u
trudnih zena (Ren i sur., 2020). Kohorotna studija koju su proveli Warner i sur. (2013) nije
utvrdila statisticki znacajnu povezanost /in utero izlozenosti DDT-u i DDE-u (diklor-difenil-
dikloretilenu) sa statusom pretilosti u sedmogodisnje djece, medutim kako je tjelesna masa
djece pracena u dobi od 2, 3.5, 5 i 7 godina starosti zamjecen je trend porasta tjelesne mase s
povecanjem dobi djece.

2.3.4. Nikotin

Nikotin (Slika 6) jedan je od sastojaka duhanskoga dima.
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Slika 6. Nikotin (prema Hukkanen i sur., 2005)

Epidemioloske studije pokazuju kako pusenje tokom trudnoée dovodi do povecane prevalencije
pretilosti u djece, dok pusenje nakon trudnole (izlozenost djeteta pasivnhom pusenju) nije
znacajno povezano s razvojem pretilosti u djece te se zakljuCuje kako in utero ekspozicija
sastojcima duhanskog dima povecava rizik od razvoja pretilosti (Toschke i sur., 2002). U prilog
ovakvim rezultatima epideomioloskim studija govore i mnoge toksikoloSke animalne studije. Gao

i sur. (2005) zabiljezili su povecanje epididimalnih, perirenalnih i mezenterickih masnih naslaga
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u odraslih Stakora (nakon 10 tjedana starosti) koji su prenatalno bili izlozeni nikotinu te
povecanu koli¢inu perivaskularnog masnog tkiva u potomstvu tretiranih Stakora. Somm i sur.
(2008) dosli su do istih rezultata i uocili poveéanje epididimalnih masnih naslaga nakon in utero
ekspozicije nikotinu Sto objasnjavaju pove¢anom diferencijacijom adipocita. Nadalje, uocena je
hipertrofija adipocita uzrokovana pove¢anom ekspresijom gena za proteine koji imaju adipogeni
ucinak, doslo je do povecanja tjelesne mase nakon prestanka laktacije, do pojacanog talozenja
masnoga tkiva kod grupa hranjenih visokomasnom prehranom, intolerancije glukoze u
kombinaciji s inzulinskom rezistencijom te do smanjene fizicke aktivnosti u usporedbi s
kontrolnom skupinom. PojaCano skladiStenje masnoga tkiva uzrokovano prenatalnom
ekspozicijom nikotinu moglo bi objasniti nekoliko mehanizama: pojacan prijenos masnih kiselina
iz masnog tkiva majke u fetalnu cirkulaciju, stimulatorni ucinak nikotina na povecanu ekspresiju
receptora PPARy , smanjena tjelesna aktivnost, smanjenje razine hladnocom potaknute
termogeneze Sto je uzrokovano promjenama u reakciji simpatickih Ziv¢anih tkiva na stimulaciju

adrenalinom i noradrenalinom (Somm i sur., 2008).

2.3.5. Teski metali

Teski metali poput Zive, olova, arsena i kadmija Siroko su rasprostranjeni u ¢ovjekovom okolisu.
Mnogobrojni faktori utje€u na njihovu toksi¢nost, a neki od njih su: kemijski oblik unesenog
teSkog metala (anorganski i organski oblici arsena ili zive, npr. organske forme zive poput metil-
Zive i dimetil-zive su najtoksicniji oblici spomenutih teskih metala), nacin ekspozicije
(akutna/kroni¢na), koncentracija, vrijeme, biodostupnost, metabolicke interakcije teskih metala
s esencijalnim metalima, formiranje metal-protein kompleksa, te stil zivota, nacin prehrane,

status imunoloskog sustava i starosna dob izlozenog pojedinca (Deshpande, 2002).

Uoceno je kako je prenatalna izlozenost ljudi olovu (Pb) i kadmiju (Cd) povezana s manjom
porodajnom masom (Sanin i sur., 2001; Tian i sur., 2009). Druge studije, opre¢no navedenom,
koreliraju perinatalnu izloZzenost olovu s pove¢anom tjelesnom masom samo u muskih potomaka
miSeva (Wu i sur., 2016). Promjene u kontroli upalnog odgovora, oksidacijskog stresa i
osjetljivosti na inzulin mogu imati vaznu ulogu u razvoju pretilosti posredovane olovom i
kadmijem (Gupta i sur., 2020).
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Sun i sur. (2017) pokazali su kako izlozenost olovu dovodi do poveéanja tjelesne mase Stakora u
ovisnosti o dozi. Sekvencioniranjem genoma hepatocita utvrdili su kako je dosSlo do
hipermetilacije regija DNA koje kodiraju za enzime uklju¢ene u metabolizam lipida i glukoze.

Grupa belgijskih znanstvenika pocela je ispitivati adipogene ucinke metil-Zive. Prvi rezultati do
kojih su dosli prilikom tretmana preadipocita pastrve s 0, 0,3, 1,7 ili 3,8 mM koncentracijama
metil Zive pokazuju povecanu akumulaciju masnih kiselina kod tretmana najve¢om
koncentracijom, a doSlo je i do povecane ekspresije gena za sintazu masnih kiselina i za
perilipin. Metil-Ziva je pokazala svojstva adipogenog ksenobiotika, a Tinant i sur. (2020)
nastavljaju s daljnim eksperimentima kako bi se utvrdio mehanizam njenog adipogenog

djelovanija.

Arsen je takoder metal za koji se smatra da ima adipogeno djelovanje. Prirodno se nalazi u
sastavu tla i stijena, otapanjem dospijeva u podzemne vode, a do izlozenosti arsenu dolazi se
ingestijom kontaminirane vode i hrane. Drugi nacini na koje dolazi do izloZenosti arsenu su
udisanjem te, rijetko, dermalnom apsorpcijom. Osim vode za pi¢e, prehrambeni izvori
anorganskog arsena su prvenstveno riza i alge (Tippairote i sur., 2019), a znacajne kolicine
mogu se naci i u soku od jabuke, vinu, pivu i piletini (Eick i Steinmaus, 2020). Animalne studije
pokazuju kako izloZzenost arsenu tokom prenatalnog razvoja i ranog Zivota moze uzrokovati ili
doprinijeti razvoju pretilosti (Eick i Steinmaus, 2020). In utero i postnatalna ekspozicija
trovalentnom arsenu, koncentracije 100 ppm, u vodi za pi¢e kombinirana s visokomasnom
prehranom dovela je do ostecenja jetre, utjecala je na ekspresiju odredenih gena i uzrokovala
promjene u metabolizmu kod izloZenih miSeva. Jetra tretiranih miSeva imala je ve¢u masu, vecu
razinu triglicerida, slobodnih masnih kiselina i kolesterola u odnosu na kontrolu te je doslo do
pojave fibroze jetre. Utvrdeno je kako je ekspresija gena za enzime koji sudjeluju u lipogenezi,
sintezi masnih kiselina i njihovom skladiStenju povecana, a povecana je i ekspresija mRNA za
PPARy Sto pogoduje skladiStenju masti u adipocitima. U tretiranoj grupi zamjecen je znacajan
porast rizicnih ¢imbenika za razvoj metaboli¢kog sindroma kao Sto su povedanje tjelesne mase,
pojava inzulinske rezistencije, hiperglikemije i povecane razine serumskih triglicerida u odnosu
na kontrolnu grupu. Smanjena je koncentracija intermedijera ciklusa limunske kiseline u
serumu, pretpostavlja se zbog smanjene aktivhosti enzima izocitrat dehidogenaze. Smanjena
ucinkovitost ciklusa limunske kiseline dovodi do povecanja koncentracije acetil-CoA koji se

prevodi u ketonska tijela te se njihova koncentracija u serumu povecava (Ditzel i sur., 2016).
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Adebayo i sur. (2015) u svom istrazivanju, pri izlozenosti miSeva istoj koncentraciji arsena od
100 ppm, takoder su uocili povecanu ekspresiju gena uklju¢enih u sintezu lipida, a
Garciafigueroa i sur. (2013) utvrdili su hipertrofiju adipocita u epididimalnom masnom tkivu
nakon izlozenosti arsenu. S druge strane, ljudske epidemioloske studije nisu pokazale dosljedne
rezultate koji povezuju izlozenost arsenu s povecanjem tjelesne mase (Eick i Steinmaus., 2020).
Medu tajvanskim adolescentima utvrdena je niza doza arsena u urinu pretilih ispitanika u
odnosu na ispitanike normalne tjelesne mase (Su i sur., 2012; Lin i sur., 2014), a Bulka i sur.
(2017) usporedbom koncentracija urinarnog arsena i ITM-a ispitanika nisu uodili povezanost
izmedu izloZzenosti arsenu i pojave pretilosti. Trenutno dostupni radovi daju oprecne rezultate,
ali sugeriraju kako arsen negativno utjeCe na metabolizam bijeloga masnoga tkiva te ga stoga
mozemo smatrati potencijalnim obezogenom, iako su potrebne dodatne studije kako bi se sa
sigurnos¢u utvrdilo uzrokuje li izloZzenost arsenu rizik od pojave pretilosti (Ceja-Galicia i sur.,
2017).

2.3.7. Perfluorooktanska kiselina (PFOA)

Perfluorooktanska kiselina (PFOA, Slika 7) je surfaktant koji se koristi u proizvodniji
neprijanjajuceg pribora za kuhanje, posuda za mikrovalnu pecnicu, vodootporne odjece te u
sredstvima za uklanjanje mrlja s tepiha i madraca, a akumulira se u jetri i bubrezima (Gupta i
sur., 2020).

OH

Slika 7. Perfluorooktanska kiselina, PFOA (prema Post i sur., 2017)
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Nakon perinatalne izloZzenosti miSeva PFOA, u srednjem periodu zivota tretiranih miseva doslo je
do razvoja inzulinske rezistencije i povecane serumske koncentracije leptina kod skupina koje su
tretirane najnizim koncentracijama PFOA (0,01 i 0,1 mg kg* TM), a tjelesna masa, koja se po
okotu nije razlikovala u odnosu na kontrolnu skupinu, u srednjem periodu Zivota znacajno se
povecala kod grupa perinatalno tretiranih PFOA-om. Medutim, rezultati ove studije ne mogu se
direktno ekstrapolirati na Covjeka te su potrebne dodatne epidemioloske studije kako bi se
utvrdilo uzrokuje li izlozenost PFOA tijekom perinatalnog razvoja povecan rizik od razvoja
pretilosti kod ljudi (Hines i sur., 2009). Zbog kemijske strukture slicne masnim kiselinama,
pretpostavlja se kako je mehanizam adipogenog djelovanja POFA posredovan vezanjem na
PPARy (Gupta i sur., 2020).

2.3.7. Poliklorirani bifenili (PCB)

PCB su industrijske kemikalije koriStene u raznim industrijama u proizvodnji elektronicke
opreme, izolacijskih materijala, boja i lakova na bazi ulja, itd. Iako je njihovo koristenje u SAD-u
zabranjeno joS 1979., a u svijetu 2001. godine Stockholmskom konvencijom o postojanim
onecis¢ujucim organskim tvarima, zbog svoje kemijske strukture koja sadrzi fenilni prsten s
vezanim atomima klora, PCB su izrazito termodinamicki stabilne molekule sa sposobnos¢u
bioakumulacije te ih se i dalje moze detektirati u okoliSu i u Zivim organizmima. U okoli§ mogu
dospijeti uslijed nepravilnog odlaganja otpada koji sadrzi PCB, a zatim i u ljudski organizam
konzumacijom kontaminirane hrane Zivotinjskog porijekla, zrakom ili preko koze. Lako se

apsorbiraju u organizam te se akumuliraju u masnom tkivu i jetri (Dirinck i sur., 2011).

Osnovna molekularna struktura PCB-a je prikazana na Slici 8. Supstituirani atomi klora u
molekuli PCB-a se mogu nalaziti u ortho (2, 2', 6, 6'), meta (3, 3', 5, 5') i para polozaju (4, 4').
Benzenski prstenovi mogu rotirati oko veze koja ih spaja tvoreci razliCite konfiguracije s dva
moguca idealna ishoda obzirom na polozaj u ravnini. Konfiguracija moze biti planarna (kada se
dva benzenska prstena nalaze u istoj ravnini) i neplanarna (u kojoj se benzenski prstenovi
nalaze pod kutem od 90°). Stupanj planarnosti ovisi o broju supstituiranih atoma klora u ortho
poloZaju. Supstitucija atoma vodika s ve¢im atomima klora u ortho polozaju uzrokuje rotaciju

benzenskih prstenova i gubitak planarne konfiguracije (ATSDR, 2000).
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Slika 8. Strukturna formula PCB-a (prema ATSDR, 2000)

U ljudskom je serumu najzastupljeniji PCB-153 (2,2’,4,4',5,5’-heksaklorobifenil) te je u jednoj
studiji na miSevima ispitivan njegov ucinak na adipogenezu i metabolizam lipida. Kod miSeva
tretiranih PCB-153 i hranjenih visokomasnom prehranom doslo je do povecanja tjelesne mase i
udjela visceralnog masnog tkiva, u serumu je povecana koncentracija nekih adipokina, a u jetri
je doSlo do razvoja steatoze dok kod miSeva tretiranih PCB-153 i hranjenih normalnom
prehranom nije doSlo do ovakvih rezultata. Izlozenost PCB-153 uzrokovala je smanjenu
ekspresiju gena za enzime koji sudjeluju u putu B-oksidacije, a pojacana je ekspresija gena iz
metaboli¢kih putova sinteze lipida u hepatocitima (Wahlang i sur., 2013).

Studija koju su proveli Arsenescu i sur. (2008) iznosi dokaze kako bi adipogeni mehanizam
djelovanja PCB-a mogao biti posredovan vezanjem na aril-ugljikovodicni receptor (engl. ary/
hydrocarbon receptor, AhR). AhR je transkripcijski faktor koji se aktivira kada se na njega vezu
ligandi, molekule postojanih oneciscujucih organskih tvari (engl. persistent organic pollutants,
POPs) medu koje se ubrajaju DDT, njegov razgradni produkt DDE te poliklorirani bifenili (PCB).
Kako bi utvrdili hoce li izlozenost PCB-77 dovesti do pretilosti in vivo i je li djelovanje AhR
transkripcijskog faktora odgovorno za poveéanje tjelesne mase, misevima divljeg tipa i AhR -/-
mutantima aplicirano je 4 puta po 49 mg kg PCB-77, intraperitonealno. Kod miSeva divljeg tipa
doslo je do povecanja tjelesne mase za razliku od mutanata AhR -/- kod kojih nije doSlo do
povecanja tjelesne mase. Iz ovih se rezultata izravno moze zakljuciti kako je moguéi mehanizam
djelovanja preko kojeg PCB-77 dovodi do povecanja TM posredovan aril-ugljikovodi¢nim

receptorom.

Kaya i sur. (2002) proveli su istrazivanje koristeci rekonstruiranu smjesu PCB-a koja se 80-85%
podudarala s razli¢itim vrstama polikloriranih bifenila, njihovim koncentracijama i medusobnim

omjerima kao u humanom mlijeku. Zenkama Stakora je aplicirano 0, 0,5, 2 ili 4 mg kg™ tjelesne
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mase navedene smijese PCB-a s poCetkom 50 dana prije parenja, svaki dan sve do okota
mladunaca. Kod muskih je potomaka doslo do poveéanja konzumacije otopine saharina za 22%,
20% odnosno 28% za skupine izlozene dozama od 0,5, 2 odnosno 4 mg kg smjese PCB-a u
gestacijskom razdoblju. Autori smatraju kako je uzrok ovakvom ponaSanju smanjena razina
serumskog testosterona. Do istih su rezultata dosli Hany i sur. (1999) koji su utvrdili kako je u
muskih potomaka koji su bili izlozeni smijesi polikloriranih bifenila /in utero doSlo do smanjene
koncentracije serumskog testosterona i smanjene mase testisa u odrasloj dobi te su pokazivali
bihevioralnu feminizaciju u vidu preferencije slatkog. Ovakve rezultate pripisuju dugoro¢nim
promjenama u neuronskoj organizaciji mozga do kojih je dovela modulirana aktivnosti enzima

aromataze (CYP 19) koji provodi konverziju testosterona u 17 5-estradiol.

2.3.8. Mononatrijev glutaminat (MSG)

Mononatrijev glutaminat (engl. monosodium glutamate, MSG, Slika 9) je natrijeva sol
glutaminske kiseline (Gupta i sur., 2020).

O O

HO O Na*
NH,

Slika 9. Mononatrijev glutaminat (MSG) (prema Rahman i Asiri, 2017)

Moze se naci u algama, gljivama, rajicama i grozdu, a sintetski se proizvodi fermentacijom
Skroba i koristi kao aditiv u prehrambenoj industriji pod brojem E 621. Kao pojaciva¢ okusa
dodaje se u slane grickalice, umake, suhomesnate proizvode i sl. te hrani daje specifican mesni
okus, tzv. umami okus (Gupta i sur., 2020). Za sada je nedovoljno toksikoloskih studija iz kojih
bi se moglo izvoditi zakljucke o to¢nom adipogenom ucinku MSG-a, ali nekoliko epidemioloskih
studija iznosi konzistentne opservacije kako s povecanom konzumacijom MSG-a dolazi do

povecanog rizika od prekomjerne tjelesne mase (He i sur., 2008; He i sur., 2011; Insawang i
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sur., 2012). U /n vitro studiji na stani¢noj liniji pGIP/neo: STC-1 enteroendokrinih stanica nakon
72 sata izlozenosti prehrambenim dozama MSG-a doslo je do pojave preletalne citotoksi¢nosti i
smanjenja sekrecije enteroendokrinog hormona GLP1 (glukagonu slicnog peptida 1) koji
sudjeluje u regulaciji sitosti i otpustanju inzulina. Pretpostavlja se kako MSG povecava rizik od

razvoja pretilosti na nacin da modulira hormonsku homeostazu (Shannon i sur., 2017).
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3. ZAKLJUCAK

Porast prevalencije pretilosti, osobito u danasnje vrijeme, postao je ozbiljan javnozdravstveni
problem. Uz nezadovoljavajucu prehranu i smanjenje tjelesne aktivnosti, razni ksenobiotici koji
su prisutni u okoliSu mogu biti jedan od etioloskih ¢imbenika razvoja debljine i njezine rastuce
prevalencije. Razdoblje ranog razvoja (/in utero, novorodencad) najosjetljiviji je period pa
izlozenost ploda obezogenima tijekom njega prolaskom kroz placentalnu barijeru ili putem

mlijeka moze biti predisponirajuéi ¢imbenik za razvoj debljine u odrasloj dobi.

Studije opisane u ovom radu proucavale su ucinke perinatalne izlozenosti pojedinim
ksenobioticima te se iz rezultata moze uoditi kako ispitivani spojevi poti¢u adipogenezu te
dovode do promjena u metabolizmu koje pogoduju razvoju pretilosti. Iako je prekomjeran
energetski unos i preniska energetska potrosnja glavni uzrok pretilosti, izloZenost obezogenima
iz okolia je faktor koji svakako igra vaznu ulogu u ubrzanom rastu prevalencije pretilosti na

globalnoj razini u posljednjih nekoliko desetljeca.

Buduce studije o ksenobioticima koji uzrokuju pretilost trebale bi utvrditi tocne molekularne
mehanizme djelovanja, doze i kriticne periode izlozenosti koji dovode do povecanog rizika od
razvoja pretilosti. Isto tako, osim studija sa pojedinacnim tvarima, potrebno je ispitati utjecaj
smjesa razliCitih ksenobiotika kako bi se utvrdilo dolazi li do sinergistickih i/ili aditivnih ucinaka
obezogena koji su prisutni u okoliSu. ToksikoloSke je studije potrebno upotpuniti epidemioloskim
analizama na razini cijele populacije kako bi se na temelju rezultata tih analiza mogli donijeti
zakonski propisi kojima bi se regulirala uporaba spornih ksenobiotika i pokrenuli
javnozdravstveni programi s ciljem edukacije javnosti o nacinima smanjenja izlozenosti rizicnim

tvarima.
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Izjava o izvornosti

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

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