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POVZETEK

Prosti radikali oz. reaktivne kisikove zvrsti (RKZ) endogenega izvora so stranski
produkt oksidativne fosforilacije, kjer se energija iz hrane in kisik pretvarjata v
ogljikov dioksid, vodo in energijo. V mitohondrijih poteka redukcija molekule
kisika v vodo v verigi prenosa Stirih elektronov. Ta proces ni idealen, ker med
procesom elektronskega veriznega transporta pri oksidativni fosforilaciji iz
mitohondrijev “uhajajo” stranski produkti v citosol. Na ta proces Zal nimamo
vpliva. Drugi vzrok izpostavljenosti organizma RKZ pa je okolje v katerem
Zivimo. Neprestano smo izpostavljeni oksidantom iz okolja, kot so: ozon,
dusikovi oksidi, ionizirajoce in UV- sevanje, pesticidi, alkoholi, stranski produkti
dezinfekcije vode s klorom, tobacni dim, itd. Na eksogeno izpostavljenost RKZ
imamo delni vpliv: (i) lahko se umaknemo v okolje, kjer je manj$a koncentracija
okoljskih onesnazil, (ii) zas¢itimo se lahko s pove¢anim vnosom antioksidantov.
V prispevku bomo predstavili ali se je smiselno z antioksidanti zascititi pred
tistimi okoljskimi onesnazili, ki vplivajo na povecan oksidativni stres organizma.

Kljucne besede: Reaktivne kisikove zvrsti, okoljska onesnazila, antioksidanti

ABSTRACT

Free radicals and other reactive oxygen species (ROS) are manly formed endog-
enously during oxidative phosphorylation inside our cells. During this process,
energy in the form of ATP is obtained from ingested food. Compounds from the
food react with oxygen and carbon dioxide, water and energy are released.
More precisely, each molecule of oxygen is reduced in 4 step reaction into wa-
ter. However, the mentioned reaction is not 100 % efficient due partial reduc-
tion of oxygen which leads into formation ROS. Due to their reactivity ROS
molecules cause damage to the cell macromolecules. Unfortunately, there is
little we can do regarding the formation of ROS from the endogenous source.
The second source of ROS-causing damage to human cells originates from the
environment we are living. We are constantly exposed to diverse oxidizing prod-
ucts like: ozone, nitrogen oxides, ionizing and non-ionizing radiation (e.g., UV-
radiation), various pesticides, alcohol, disinfection by-products, cigarette
smoke, etc. In the case of exogenous ROS exposure we have partial influence:
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we can either move to the environment with less ROS-sources or we can pro-
tect ourselves with ingestion of antioxidants. In the article, data will be dis-
cussed, whether it is reasonable to increase our defense against environmenta-
ly-induced oxidative stress with antioxidants or not.

Key words: reactive oxygen species, environmental pollutants, antioxidants

uvobD

Ljudje smo neprestano izpostavljeni Skodljivim vplivom iz okolja. Onesna-
Zila najdemo tako v zraku, vodi in hrani, v naSem okolju pa se pojavljajo
bodisi kot naravne kemikalije iz okolja, veckrat pa kot posledica (namer-
nih in nenamernih) izpustov v okolje in namenske rabe razli¢nih spojih v
tehnoloskih procesih. V pitno vodo in hrano tako nemalokrat vnasamo
razlicne kemikalije predvsem z namenom zadostiti tehnoloskemu postop-
ku in/ali varovanju opreme in naprav (nizanje stroSkov pri vzdrZevanju in
obnovi naprav), ne pa tudi potencialnega tveganja za zdravije.

Zdravo okolje brez oksidantov in prostih radikalov je predpogoj za nase
zdravje. Skoraj vsa okoljska onesnazila (ozon, duSikovi oksidi, Zveplovi
oksidi, pesticidi, klor, cigaretni dim itd.) so hkrati mo¢ni oksidanti [1]. V
nase telo vstopajo z uzivanjem hrane, z vdihavanjem in preko koze. V
naSem telesu sproZajo reakcije oksidacije, kar poSkoduje nase celice in
pospeSuje procese staranja. Na podrocju zdravstvene ekologije se inten-
zivno preucuje vloga okoljskih onesnazil (npr., ozon, dusikovi oksidi, UV
in radioaktivno sevanje, CCl,, bromoform, benzen, smog, cigaretni dim,
nekateri pesticidi), ki s povzroCanjem oksidativnega stresa povzroCajo
Skodo na celi¢nih komponentah v razlicnem obsegu, v odvisnosti od
ekstrinzi¢nih in intrinzi¢nih faktorjev [2].

REAKTIVNE KISIKOVE ZVRSTI

Izraz reaktivne kisikove zvrsti zajema molekule kisika v razliénih reduk-
ciskih in/ali vzbujenih stanjih in spojine kisika z vodikom, klorom in du-
Sikom [3]. Primarne reaktivne kisikove zvrsti, kamor sodijo superoksidni
anion, vodikov peroksid, hidroksilni radiakal in singletni kisik, reagirajo s
celiénimi makromolekulami (lipidi, proteini, DNK) in tako nastanejo se-
kundarne kisikove zvrsti (hidroperoksidi, alkoksilni in peroksilni radikali,
epoksidi ali aldehidi), ki povzro€ijo Se dodatne poskodbe celi¢nih orga-
nelov (mitohondriji, jedro), celicnih membran in encimov [3, 41.

Tabela 1: Najpogostejsi kisikovi radikali in njihova Zivljenjska doba

Prosti radikal Ime Zivljenjska doba (37°C)
HO’ Hidroksilni radikal 1 nanosekunda
HO,’ Hidroperoksilni radikal nestabilen
RO’ Alkoksilni radikal 1 mikrosekunda
ROO" Peroksilni radikal 7 sekund
NO Dusikov oksidni radikal 110 sekund
10, Singletni kisik 1 mikrosekunda

Povzeto po Polj$ak in sod. [2]
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OKSIDATIVNI STRES

Ko reaktivnih kisikovih zvrsti (v nadaljevanju RKZ) nastane ve¢, kot jih
lahko antioksidanti nevtralizirajo, govorimo o stanju oksidativnega stre-
sa, ki se kaze kot oksidativne poskodbe DNK, lipidov in proteinov v celi-
cah (shema 1). Skoda, nastala v celicah zaradi delovanja RKZ se kopici
in z leti lahko privede do nastanka degenerativnih starostnih bolezni, kot
so rak, bolezni srca in oZilja, upad imunskega sistema, disfunkcije moz-
ganov in staranje organizma. Biomedicinska literatura navaja Stevilne
korelacije med reaktivnimi kisikovimi zvrstmi in etiologijo preko 100 bo-
lezenskih stanj [5].

Okoljski dejavniki: kisik, visoka Endogeni dejavniki:
temperatura, ionizirajoca sevanja, metabolizem, vnetni procesi
neionizirajoca sevanja, ozon,
dusikovi oksidi, pesticidi, aditivi,
tezke kovine, itd.

!

Reaktivne kisikove
zvrsti

1

Oksidativni
stres

|

Poskodbe celic:
(DNK, lipidi,
proteini)

Antioksidanti

ANTIOKSIDATIVNI OBRAMBNI SISTEMI

Ljudje in ostali aerobni organizmi lahko Zivimo ob prisotnosti kisika, ker
smo tekom evolucije razvili encimske in neencimske antioksidativne
obrambne sisteme za nevtralizacijo RKZ. Antioksidant je vsaka snov, ki
je sposobna Ze v nizki koncentraciji (v primerjavi s koncentracijo sub-
strata, ki je tarCa radikalov) zadrzati ali zavreti oksidacijo substrata [5].
Antioksidanti zascitijo celico pred RKZ na ve¢ nacinov, kot so vezava
kovinskih ionov, encimska odstranitev oksidantov ali pa sami neposre-
dno reagirajo z RKZ [6]. Antioksidativne obrambne sisteme tako razdeli-
mo na primarne in sekundarne. Primarni sistemi preprecijo iniciacijske
in/ali propagacijske reakcije radikalov/oksidantov s celi€nimi komponen-
tami. Sem se uvr$cajo tako encimski (katalaza, superoksid dismutaza,
glutation peroksidaza, itd.) kot tudi neencimski (glutation, tioredoksin,
itd.) obrambni sistemi. Ti obrambni sistemi so ve¢inoma endogenega
izvora in jih celice lahko sintetizirajo same. Eksogene antioksidante zau-
Zijemo s hrano. Mednje sodijo tokoferoli in karotenoidi, ki S€itijo celi¢ne
membrane, askorbinska kislina, ki $¢iti citosol, in ostali.
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Shema 1:

Nastanek RKZ, nastanek oksidativnih
poskodb in potencialna obramba z
antioksidanti
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Shema 2:

Poruseno ravnotezje med delezem
antioksidantov in prostih radikalov v
celici privede do oksidativnega stresa.
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RKZ v celicah igrajo tudi pozitivno vlogo. Sodelujejo pri signalnih poteh
in v obrambi pred patogenimi mikroorganizmi. Ravnotezje med oksidan-
ti in antioksidanti je pri normalnih pogojih v celicah nagnjeno v stran
nastajanja RKZ, tako v celicah neprestano nastaja nizka raven Skode.
Ta ustvari potrebo po sekundarnih obrambnih sistemih, ki prevzamejo
vlogo, ko raven oksidantov naraste do take mere, da primarni sistemi
niso ve¢ zadostni in nastopijo poSkodbe celicnih komponent. Med se-
kundarne obrambne sisteme Stejemo lipoliticne encime, proteolitine
sisteme in popravljalne sisteme DNK [7].

Oksidativni stres

radikali

IZPOSTAVLJENOST OKOLJSKIM ONESNAZILOM KOT VZROK
ZA NASTANEK OKSIDATIVNEGA STRESA

Okoljska onesnazila povzroCajo razlicne toksicne ucinke na celiCnem ni-
voju. Oksidativni stres, ki vodi v oksidativne poSkodbe celi¢ne DNK, lipi-
dov in proteinov ter sproZi endogeni antioksidativni obrambni celi¢ni
mehanizem, je skupni imenovalec toksi¢nega delovanja velike skupine
okoljskih onesnazil [8]. Ve€ina onesnazil v zraku deluje $kodljivo tako,
da generira nastajanje prostih radikalov in s tem poveduje oksidativni
stres [9, 10]. Naj naStejemo le nekaj najpogostejSih: Zveplovi oksidi,
dusikovi oksidi, izpusni plini iz avtomobilov, prasni delci, ozon, cigaretni
dim, pa tudi pesticidi (aldrin, dieldrin, organofosfati itd.) in sredstva, ki
se uporabljajo pri dezinfekciji vode [11].

ONESNAZILA V ZRAKU

Onesnazila, ki so prisotna v vdihanem zraku povzrocajo Stevilne neugo-
dne vplive na zdravje, npr. drazenje zgornjih in spodnjih dihal, pojav
kroni¢nih respiratornih obolenj, plju¢nega raka, povecajo incidenco sr¢-
no-zilnih obolen;, itd [11]. Stevilne $tudije povezujejo povedan oksidativ-
ni stres povzro€en zaradi izpostavljenosti onesnazilom iz zraka in blago-
dejni ucinek specifinega antioksidanta [12, 13, 14 ,15].

Kisik

Kisik je nedvomno nujno potrebna molekula za obstoj aerobnega Zivlje-
nja, vendar je tudi glavni “krivec” za nastanek reaktivnih Kisikovih zvrsti,
predvsem pri endogenem metabolizmu znotraj celice. Prosti radikali so
stranski produkt oksidativne fosforilacije (elektronska transportna veri-
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ga), kjer se energija iz hrane in kisik pretvarjata v ogljikov dioksid, vodo
in energijo. Se prej se energija iz hrane pretvori v proste elektrone. Elek-
troni se v elektronski transportni verigi spajajo s kisikom, pri ¢emer na-
staja voda. Vendar ta reakcija ne poteka 100 % ucinkovito. Ocenjuje se,
da se 97 % kisika reducira v vodo, 3 % pa sodelujejo v nastanku kisiko-
vih prostih radikalov. Prenos elektronov iz hrane na kisik je pravzaprav
glavni razlog, da kisik potrebujemo. Ob medsebojnem podajanju spro-
$cenih elektronov jih nekaj redno ubezi kontroli; le-te ujamejo molekule
kisika, ki so zelo dober oksidant (“jemalec” elektronov). Tako se moleku-
la kisika (0,), obogatena z dodatnim elektronom, spremeni v prosti radi-
kal, imenovan superoksidni anion ali superoksidni radikal (O, ). To je,
kot bi lahko rekli, izvirni prosti radikal, saj se iz njega obiCajno razvije
mnozica drugih, mnogo bolj nevarnih. Aerobni organizmi se nenehno
soocajo s toksi¢nimi stranskimi ucinki molekularnega kisika, t.i. RKZ.
Clove$ka celica metabolizira na uro v povpre¢ju 102 molekul kisika, pri
tem proizvede 3 x 10* molekul vodikovega peroksida [16]. Nastanek
vodikovega peroksida in njegovih metabolitov povzroci 2 x 10* oksida-
tivnih poSkodb na molekulah DNK [17]. RKZ lahko zaradi svoje reaktiv-
nosti poskodujejo vse celicne komponente (lipide, proteine in DNK).

Kajenje

Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje, da tobak povzro¢i kar Sest
milijonov smrti letno. Kajenje je v obdobju 20. stoletja povzrocilo sto
milijonov prezgodnjih smrti [18]. Znanstveniki ocenjujejo, da cigareta
vsebuje kar 4.000 razli¢nih snovi [5]. Velina teh je strupenih in povzro-
¢a poskodbe na nasih celicah. Nastejmo samo nekaj teh snovi: nikotin,
ogljikov monoksid, acetaldehid, aceton, akrolein, benzen, benzo(a)piren,
amonijak, kadmij, krom, nikelj, formaldehid, vodikov cianid, svinec, du-
Sikovi oksidi, stiren, toluen, polonij, vinilklorid, katran. Katran vsebuje
Stevilne strupene snovi (policikliéni aromatski ogljikovodiki, aromatic¢ni
amini, nitrozamini). V cigaretnem dimu je tudi veliko rakotvornih (kance-
rogenih) snovi. Cigaretni dim aktivira nevtrofilce (prve vnetne celice, ki
potujejo v vnetisce), ki povzrocajo ali pospesujejo vnetne procese, s Ci-
mer aktivirajo tudi nastajanje prostih radikalov [19]. Med kajenjem na-
staja veliko Stevilo prostih radikalov, prisotni so v cigaretnem dimu in
katranu. En sam vdih cigaretnega dima vsebuje kar 10'® lebdecih pro-
stih radikalov; dodatnih 10* prostih radikalov ob enem samem vdihu v
telo vstopa Se s katranom [5]. Ker nas antioksidanti varujejo pred pro-
stimi radikali tako, da jih nevtralizirajo in se sami ob tem porabijo, kadil-
cem kroni¢no primanjkuje vitaminov A, C in E. Poleg tega kadilci obicaj-
no zauZzijejo tudi manj sadja in zelenjave [20], Se posebej tistega,
bogatega z vitaminom C in karotenom [21]. Kadilci imajo tako bistveno
veC oksidativnih poSkodb v svojih (ne le pljucnih) celicah in zmanjSan
nivo eksogenih antioksidantov [22, 23, 241. Ze ena sama pokajena ci-
gareta zmanjSa nivo vitamina C [25]. Ze eno leto po prenehanju kajenja
se vrednosti antioksidantov normalizirajo [24]. Stevilne $tudije tako na-
kazujejo na protektivno delovanje razli¢nih antioksidantov kot lovilcev
prostih radikalov, ki nastajajo v cigaretnem dimu [20, 22, 24, 25, 26,
271.
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Dusikovi oksidi (NO)

V Evropi je kar 90 % mestnega prebivalstva izpostavljenega prekomer-
nim vrednostim praSnih delcev, dusikovim oksidom (NO ), ozonu (O,) in
benzenu v zunanjem zraku. DusSikovi oksidi so skupina onesnazevalcev
zraka, ki nastajajo pri izgorevanju goriv in pri reakcijah v ozracju po iz-
gorevanju. S skupnim imenom jih imenujemo NO . OnesnaZeni mestni
zrak je najbolj pomemben izvor dusikovih oksidov. Koncentracija v me-
stih obicajno naras¢a v dopoldanskih urah, ko je kolic¢ina avtomobilskih
izpuhov najvecja, sonna svetloba pa omogoci fotokemicne reakcije.
Koli¢ine dusikovih oksidov so v mestnem zraku stokrat vecje kakor v
zraku na podeZelju. Tudi onesnaZenje v poslopjih je pomemben izvor
dusikovih oksidov. Poslopja brez prezracevalnih naprav, ki jih ogrevamo
s pe¢mi na kurilno olje, imajo najveCje koncentracije NO,. Zrak v poslo-
pjih je bolj onesnazen v zimskih kakor v poletnih mesecih, ker pozimi
prostore ogrevamo in manj zra¢imo. Elektri¢ne centrale, tovarne in pro-
metna sredstva, ki delujejo na osnovi izgorevanja fosilnih goriv, so glavni
viri duSikovih oksidov.

Stevilne Studije dokazujejo protektivno delovanje antioksidantov pred
oksidativnim stresom povzroCenim zaradi izpostavljenosti NO [28, 29,
301.

Ozon

Tudi ozon je zelo reaktiven plin. Njegova molekula je zgrajena iz treh ato-
mov kisika (O,). Zaradi dodatnega atoma v primerjavi z najbolj pogostim
dvoatomskim kisikom je manj stabilen in zato hitreje reagira z drugimi
snovmi in jih oksidira. Ozon prizadene predvsem dihala, novejSe raziskave
pa so pokazale tudi njegovo Skodljivo delovanje na obtocila (motnje sréne-
ga ritma, pojav ateroskleroze), ki so posledica njegovih sistemskih ucin-
kov [31, 32, 33]. Ozon akutno poveca obolevnost. Potrjena je tudi pove-
zava med onesnazenostjo zraka z ozonom in umrljivostjo. V zraku se
poleti pove€a koncentracija ozona. Pri nas je najbolj onesnazeno obmocje
Primorska, in sicer tudi zaradi vdora prekurzorjev ozona iz Padske nizine.
Socasno vdihavanje ozona in kancerogenih izpustov iz dizelskih motorjev
ali kajenje potencira ucinek oksidativnega stresa [34, 35].

Prasni delci

Eden od mehanizmov kvarnega delovanja prasnih delcev PM, , PM,  in
UFP (ultarafinih delcev) predstavlja oksidativni stres, ki povzroca lokal-
no in sistemsko vnetje telesa [1]. ManjSi delci namre€ laZje prodirajo
vse do alveol in skozi kapilare v krvni obtok [36] ter nemoteno potujejo
po telesu, zato povzrocajo nastanek vnetnih reakcij in oksidativni stres
[37, 38] v posameznih organih in celicah.

Dolgotrajna izpostavljenost onesnazenemu zraku z ozonom, duSikovimi
oksidi, delci in Zveplovimi oksidi je povezana s pove¢ano umrljivost za-
radi sréno-zilnih obolenj. Ocenjuje se, da v Evropi za posledicami izpo-
stavljenosti onesnazenemu zraku, katerega vzrok je promet, letno umre
od 40.000 do 130.000 ljudi. Najboljsi ukrep za znizanje izpostavljeno-
sti onesnaZzevalom v zraku je izogibanje prometnim cestam in zapiranje
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oken v poletnem casu, ko je koncentracija ozona najvisja. Tudi prasni
delci povecujejo oksidativni stres v organizmu in Studije dokazujejo, da
bi se ta lahko znizal tudi z uporabo antioksidantov [39].

SEVANJA

lonizirna kot tudi neionizirna sevanja ob stiku z nasimi celicami generi-
rajo proste radikale in pospesSujejo nastanek oksidativnega stresa [40,
41, 42, 43]. Sevanje je oblika energije, ki se kot elektromagnetno valo-
vanje ali v obliki delcev Siri skozi prostor in snov. Sevanje, ki ga doloCata
frekvenca ter pripadajoa energija, je prisotno povsod v nasem okolju
ter ¢loveka spremlja Ze ves &as njegovega razvoja [44]. Clovek se danes
ne more izogniti nizkofrekvencnim elektromagnetnim poljem, saj so pri-
sotna povsod, kjer po daljnovodu ali v elektri¢nih napravah tece izme-
ni¢ni tok. Elektricna magnetna polja vdirajo v telo in pri tem inducirajo
drobne elektri¢ne tokove ter v celicah povzrocajo oksidativne spremem-
be. Nekatere epidemioloSke raziskave nakazujejo, da je incidenca raka
vecja pri otrocih, ki Zivijo blizu daljnovodov z visoko napetostjo [1]. Naj-
pogostejSi izvori elektromagnetnih sevanj so elektricno omrezje (nizko-,
srednje- in visokonapetostni vodi, povezani s transformatorji), elektri¢ni
motorji, gospodinjske naprave, industrijske naprave za obdelavo razli¢-
nih materialov, racunalniki, telekomunikacijske naprave, sistem mobilne
telefonije, radijski in televizijski oddajniki, medicinske naprave in radariji
[44]. I1zsledki raziskav glede Skodljivosti elektromagnetnih sevanj si na-
sprotujejo in v nekaterih primerih jih tezko pojasnimo zaradi pomaniklji-
vosti raziskovalnih metod in statisti¢nih obdelav. Zato mora vsakdo iz
previdnostnega nacela poskrbeti, da ni dalj ¢asa izpostavljen elektroma-
gnetnim valovanjem daljnovodov z visoko napetostjo, velikih motorjev,
elektriénih blazin, da omeji uporabo mobilnih telefonov in izpostavlje-
nost elektri¢nim gospodinjskim aparatom [44].

Prav tako se ne moremo v celoti izogniti radioaktivnemu ionizirajoCemu
sevanju. Le-to je lahko naravnega izvora (sevanje sonca, sevanje iz ve-
solja, radon v zemlji) ali iz umetnih virov (atomske bombe, medicinske
naprave za diagnostiko, radioaktivni odpadki). Radioaktivnost je naravni
pojav in je v naSem okolju prisoten povsod. Zivi organizmi so nenehno
izpostavljeni ionizirnemu sevanju iz naravnih virov, kot so kozmicni Zarki
in radionuklidi, prisotni v zraku in zemlji. Poizkusi z jedrskim oroZjem so
povzroCili sprostitev skoraj 10'® bekerelov radioaktivnega cezija v ozracje
[44]. Nesreta v Cernobilu leta 1986 je povzrogila priblizno 4 x 10 be-
cquerelov sevanja zaradi Cs'*” in Cs'** [44]. lonizirno sevanje ima, ne
glede na svoj izvor, neposreden Skodljiv vpliv na celico kot najmanjSo
bioloSko enoto. Radioaktivno sevanje Skodljivo deluje na naSe celice
zato, ker razbije molekulo vode na dva hidroksilna radikala. Vemo pa,
da naSe telo vsebuje kar 70 % vode. Sevanje lahko zaradi okvare genet-
skega materiala (DNK), ki ga vsebujejo telesne celice, povzroCi raka in
poSkodbe na plodu [45].

lonizirna sevanja dokazano povecujejo oksidativne poSkodbe DNK, lipi-
dov in proteinov [46, 47, 48]. Stevilni antioksidanti lahko ublaZijo oksi-
dativne poSkodbe povzroene zaradi izpostavljenosti sevanjem: npr.,
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ebselen, N-acetilcistein, kvercetin in ekstrakti zelenaga ¢aja, kurkumina
in Stevilni drugi [11 ter reference iz tega Clankal. Antioksidanti, kot so
hormon melatonin, kofeinska kislina, Ginkgo biloba, vitamin C in E,
ublazijo poskodbe celic, povzroene zaradi uporabe sevanj mobilnih te-
lefonov [11 in reference iz tega ¢lankal.

VODA

Voda je vir Zivljenja, nemalokrat jo opisujemo kot eliksir mladosti. Na Za-
lost pa je voda, ki jo pijemo v razvitem svetu, navadno vse prej kot eliksir
mladosti. Pitna voda je razlicne kakovosti, problem predstavlja tako ke-
mijsko kot mikrobiolosko onesnazenje. Omeniti je potrebno klor, ki ga ¢lo-
vek v pitno vodo namenoma dodaja zaradi njegove sposobnosti uniceva-
nja mikroorganizmov. Klor je mocan oksidant, ki poveca oksidacijsko
redukcijsko kapaciteto vode in uni€uje njen antioksidativni potencial [1].

Dezinfekcija pitnih vod se izvaja za preprecevanije hidri¢nih infekcij. Klo-
riranje pitne vode pa zviSuje njen redukcijski potencial (znizuje njen an-
tioksidativni potencial). Tako uporabniki take vode v svoje telo vna$ajo
man;] antioksidativne za&¢ite in ve¢ oksidiranih produktov. Povecevanje
koncentracij klora ali tudi ozona ob prisotnosti organskih snovi v vodi
povzro€i tudi tvorbo stranskih produktov dezinfekcije, ki so lahko tudi
kancerogeni. Toda Zze sam klor kot mocan oksidant lahko vpliva na nivo
endogenih antioksidantov, ki telo $€itijo pred prostimi radikali. Kaj lahko
storimo? Ponujata se dva pristopa: uporaba alternativnih tehnik dezin-
fekcije (npr. pri uporabi klorovega dioksida (CIO,) nastaja manj trihalo-
metanov kot pri dezinfekciji s plinskim klorom) in informiranje potrosni-
ka, ki uporablja klorirano pitno vodo, da poveca vnos antioksidantov (s
povecanim uzivanjem svezega sadja in zelenjave vsaj pet obrokov dnev-
no). Sadje in zelenjava ter oreSki in semena so najpomembnejsi vir ek-
sogenih antioksidantov. Na ta nacin lahko uravnovesimo oksidacijo, ki
bi jo lahko v nasem telesu povzroCil prosti klor, ki ga vnasamo s pitno
vodo. Stevilne Studije navajajo, da antioksidanti, kot so melatonin, vita-
min C in E, ekstrakti ¢rnega in zelenega ¢aja, N-acetilcistein, kurkumi-
na, lutein, itd., zagotavljajo zas¢ito pred oksidativnimi posledicami pov-
zroCenimi zaradi izpostavljanja stranskim produktom dezinfekcije vode s
klorom in njegovimi preparati [11]. Je pa kljub temu potrebno izpostavi-
ti, da je tveganje, ki ga predstavljajo stranski produkti dezinfekcije in
sama oksidacija s klorom, $e vedno manjSe od tveganja, ki ga predsta-
vljajo potencialne hidri¢ne epidemije, do katerih bi lahko prislo, ¢e dez-
infekcije pitne vode ne bi izvajali. Verjetnost, ki jo predstavlja uzivanje
klorirane pitne vode za nastanek raka, je zelo majhna. Opustitev klorira-
nja torej ne bi odtehtala nevarnosti, ki jo lahko mikrobioloSko onesnaze-
na voda predstavlja za zdravje prebivalcev.

FOSFOR V PITNI VODI

Poleg ostankov razli¢nih koagulantov ali flokulantov, ki so posledica pro-
cesa priprave pitne vode na samem vodnem viru in dezinfekcijskih sred-
stev, v vodi lahko najdemo Se mnoga druga onesnaZila, ki so posledica
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onesnazevanja okolja in s tem vodnega vira. Dodatno pa se kemikalije v
pitno vodo dodaja tudi v internem, torej hiSnem vodovodnem omrezju, z
namenom zasCite naprav, grelcev in cevi (eden od razlogov je preprece-
vanje nabiranja kotlovca). Upravljavci internih vodovodnih omrezij se ne-
malokrat posluzujejo kemi¢nega mehc¢anja z uporabo razlicnih priprav-
kov na bazi fosfatov. Kljub jasnim dolocilom zakonodaje [49], da se vodi
v fazi njene priprave ne sme dodajati nobenih drugih snovi, razen snovi,
ki so potrebne za njeno pripravo in za zagotavljanje skladnosti in zdra-
vstvene ustreznosti (meh&anje vode v pravilniku ni opredeljeno). Ti pri-
pravki Zal niso pod zdravstvenim nadzorom in se jih ne nadzira. S ke-
mi¢nim mehc¢anjem torej dodajamo v Zivilo (vodo) kemikalije, za katere
ne spremljamo njihove koncentracije, zanje nimamo izdelane ocene tve-
ganja in hkrati ne poznamo vseh morebitnih primesi (osnovnim substan-
cam) in njihovega vpliva na zdravje. Prav tako tudi uporabniki v vecini
primerov ne vedo, da se njihova voda kemi¢no meh¢a.

FOSFOR V ZIVILIH

Fosfor je sicer kot aditiv v Zivilih dovoljen v Stevilnih prehrambenih proi-
zvodih. S strani skupine strokovnjakov je bil leta 1982 dolocen najvisji
dopustni dnevni vnos (MTDI — maximum tolarable daily intake) 70 mg/kg
telesne teze [50, 51, 52]. Kljub temu pa dnevno varnega odmerka (ADI
— acceptable daily intake) ni bilo mo¢ dolo€iti saj je fosfor (predvsem v
obliki fosfata) osnovno hranilo in neizogibna sestavina hrane. Na podlagi
priporoenega dopustnega dnevnega vnosa so dolo¢ene tudi omejitve za
koli¢ino fosfatov v posameznih Zivilskih izdelkih [51]. Zal pa so te vredno-
sti za posamezne Zivilske izdelke precej visoke, saj ne vklju€ujejo kumula-
tivnega ucinka dnevnega vnosa preko razli¢nih izdelkov in Zivil.

V zadnjih nekaj desetletjih se je vnos fosfatov preko razli¢nih Zivil zelo
povecal, predvsem na racun uporabe fosfatov kot aditivov za Zivila v
razlinih prehrambenih izdelkih [53]. Povprecni dnevni vnos fosforja pri
odraslih v evropskih drzavah se giblie med 1017 in 1422 mg [54], v
ZDA pa med 1030 in 1727 mg [55], kar je znatno nad priporo€ljivim
dnevnim vnosom, ki znasa do 700 mg [55, 561.

Stevilne znanstvene Studije povezujejo povecan vnos fosfatov z razli¢ni-
mi zdravstvenimi tezavami [57, 58], predvsem z vplivom na kalcifikaci-
jo vaskularnega aparata [59, 60, 61], smrtnost zaradi sr¢no Zilnih bole-
zni [60, 62] in vpliv na metabolizem glukoze in oksidativni stres in vivo
in in vitro [63], kar vpliva na procese staranja celic in organizma.

Zaradi vsega naStetega je Evropska agencija za hrano (EFSA) kot eno
izmed prioritet do leta 2018 izpostavila tudi ponovno oceno tveganja za
fosfate, ki se uporabljajo v aditivih za Zivila [64].

PESTICIDI

Tudi pesticidi, kot so lindan, malation in permetrin, povzro€ajo oksida-
tivni stres in pospesujejo oksidacijo naSih celic [1]. Ocenjuje se, da v
naSe telo letno vnesemo nekaj kilogramov pesticidov. Naj izpostavimo
samo herbicid parakvat, ki se uporablja za unievanje plevela. Le-ta de-
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luje tako, da reagira s kisikom v zraku in sproza nastanek prostih radi-
kalov, ki uni€ujejo zelene dele rastlin [1]. V ZDA so leta 2005 analizirali
prisotnost pesticidov v sadju in zelenjavi. Ugotovili so, da so pesticidi
prisotni v kar 61 % vsega sadja in zelenjave [65]. étudije so dokazale,
da lahko z antioksidanti, kot so N-acetil cistein, vitamin A, C, E, eks-
trakti zelenega Caja, selen, glutation, melatonin, cink, resveratrol, kver-
cetin in drugimi vplivamo na blazenje Skodljivih ucinkov pesticidov [11].

SPLOSNI UKREPI ZA ZMANJSANJE OKSIDATIVNEGA STRESA

Ocenjuje se, da lahko z ustreznim Zivljenjskim slogom in prehrano vpli-
vamo na zmanjSanje oksidativnega stresa. Ukrepamo lahko na dveh ni-
vojih: 1) ukrepi za zmanjSanje izpostavljenosti okoljskim onesnaZzilom.
Kaj lahko storimo? Preselimo se lahko v manj obremenjeno okolje, Sport
in rekreacijo na prostem izvajamo izven mest, kjer je viSja koncentracija
onesnazil v zraku. Pred ozonom se obvarujemo tako, da stanovanja pre-
zraCimo zjutraj, nato pa okna zapremo, vse do ve€ernih ur. Pomemben
je tudi zdrav nacin prehranjevanja s ¢im manj predelanih in predpripra-
vljenih jedi. Nastetih je samo nekaj primerov preventive pred izposta-
vljenostjo okoljskim onesnazilom. 2) drugi uCinkovit ukrep je pove€an
vnos antioksidantov. Veliko $tudij ugotavlja, da lahko povecan vnos anti-
oksidantov &Citi pred nezelenimi ucinki okoliskih onesnaZil (tabela 2).

Eﬁ(gg‘zzeigéitnega delovanja razli¢nih antioksidantov na oksidativni stres povzrocen z okoljskimi onesnazili

Antioksidant Vir oksidativnega stresa Raziskava
Vitamin C, B, beta karoten Ozon (O,) [9, 66, 67, 68, 69, 70, 711
Vitamin C, E Dusikov dioksid (SO,) [72, 73]
Vitamin C, kapusnice in zeleni ¢aj Cigaretni dim [74, 75, 76, 771
Vitamin C, E, likopen Dusikovi oksidi (NO)) [28, 29, 30, 78. 791
Zeleni Caj Azbest [39]
Melatonin, vitamin E lonizirajoCe sevanje [80, 811
Alfa tokoferol, Ginkgo biloba, Vitamin C, E Ne ionizirajoCe sevanje [82, 83, 84]
Selen Biperidinski pesticidi [85, 861
Vitamin A, C, E, Cink Organofosforni insekticidi [87, 88, 89]
N-acetil-L-cisteine DDT [901
Vitamin C, E, Resveratrol Dioksini in furani [91, 92]
Melatonin, olje vrtnice Formaldehid [93, 94]
Vitamin E, ekstrakt robide, propolis, ¢rni in zelen ¢aj | Ogljikov tetraklorid [95, 96, 97, 98]
Zelen ¢aj, melatonin, vitamin C Stranski produkti pri dezinfekciji | [99, 100, 101]

vode

SINTETICNI ALI NARAVNI ANTIOKSIDANTI?

Rezultati bazi¢nih raziskav ugotavljajo pomembno vlogo vitaminov v pa-
tofiziologiji bolezni povezanih z oksidativnim stresom [102, 103] kot so
ateroskleroza, hipertenzija, katarakta, revmatoidni artritis, maligna obo-
lenja ter Parkinsonova in Alzheimerjeva bolezen [3, 4]. Vzporedno z ba-
ziénimi raziskavami potekajo tudi epidemioloske raziskave, ki so ugoto-
vile znizano pojavnost bolezni srca in oZilja ter raka pri osebah, ki so s
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hrano zauzile vecje kolicine vitaminov C, E in -karotena. Pri teh osebah
se je zviSala serumska raven omenjenih vitaminov [104, 105, 106]. Do
sedaj je raziskovalcem uspelo dokazati znizano pojavnost raka ter bole-
zni srca in ozilja le pri ljudeh, ki zauZijejo dovolj veliko koli¢ino sadja in
zelenjave, ne pa pri osebah, ki uzivajo dopolnila vitaminov [107]. Razi-
skave potrjujejo, da je najbolje, ¢e zascCitne snovi (antioksidanti in vita-
mini) izvirajo iz hrane [108]. Pozitivni ucinki zas¢itnih snovi, ki izvirajo
iz hrane, so vedji zaradi sinergisti¢nega delovanja med posameznimi an-
tioksidativnimi snovmi [108], prehransko vlaknino in sekundarnimi ra-
stlinskimi snovmi v hrani, predvsem v zelenjavi in sadju. Uporaba sinte-
ticnih vitaminskih dodatkov naj ne bo alternativa rednemu uZivanju
sadja in zelenjave. V sadju je veC tiso¢ spojin, katerih vplivov na zdravje
Se ne poznamo. Zelo verjetno veliko antioksidantov Se ni odkritih. Dose-
danje Studije tudi nakazujejo, da je kombinacija antioksidantov v sadju
in zelenjavi praviloma boljSa kot v prehranskih dodatkih, kar potencira
njihovo obrambo pred prostimi radikali.

PRO-OKSIDATIVNO DELOVANJE ANTIOKSIDANTOV

Vloga redoks aktivnih kovinskih ionov

Mnogi kovinski ioni so nujno potrebni za normalne celicne procese, v
presezku pa imajo Skodljiv u€inek na celico. Bakrovi in zelezovi ioni, ki
so esencialni za celico v Stevilnih biokemijskih reakcijah so lahko tudi
toksicni v redoks reakcijah, kjer se tvorijo RKZ [2]. ZaCetni intermediati
kisika (superoksidni anion, vodikov peroksid) so slabo reaktivni. Pretvor-
ba manj reaktivnih intermediatov do visoko reaktivnih oblik potrebuje
udelezbo kovinskih ionov. Oksidacijsko stanje in biorazpoloZljivost re-
doks aktivnih kovinskih ionov sta klju¢ni determinanti v njihovi sposob-
nosti udelezbe pri nastanku reaktivnih kisikovih zvrsti. Reducirane obli-
ke redoks aktivnih kovinskih ionov sodelujejo v t.i. Fentonovi reakciji,
kjer nastajajo hidroksilni radikali. Oksidirane oblike teh ionov pa reagira-
jo s superoksidnimi anioni (tudi z dolo€enimi antioksidanti) v Haber-We-
issovi reakciji, kjer nastanejo reducirane oblike kovinskih ionov, ki po-
novno vstopajo v Fentonovo reakcijo [2].

Znano je, da se lahko antioksidativno delovanje antioksidantov (npr. vi-
tamina C, E, -karotena) ob prisotnosti redoks aktivnih kovinskih ionov
spreobrne v pro-oksidativno delovanje [5] in lahko celo pospeSuje pro-
ces staranja.

Fentonova reakcija:

Kovinski ion"™” + H,0,  Kovinski ion"™"" + HO" + H,0 (1)

Haber-Weissova reakcija:
Kovinski ion™"* + 20, /AA/GSH  Kovinski ion™” + O,/AA/GSSG  (2)

Legenda:

AA — askorbinska kislina (vitamin C); AA" — askorbilni radikal; GSH — reducirana oblika
glutationa; GSSG — oksidirana oblika glutationa
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Vsako poviSanje v koli¢ini superoksidnega aniona, vodikovega peroksida
ali redoks aktivnih kovinskih ionov vodi do nastanka hidroksilnih radika-
lov in posledi¢no do celi¢nih poskodb in pospeSenega procesa staranja.

RAZLAGA PRO-OKSIDATIVNEGA DELOVANJA
ANTIOKSIDANTOV IN NASPROTUJOCIH SI REZULTATOV
EPIDEMIOLOSKIH STUDIJ

Celice imajo lastne endogene antioksidativnhe obrambne sisteme (supe-
roksid dizmutaza, katalaza, glutation, itd.), ki se inducirajo pri povecani
produkciji reaktivnih kisikovih zvrsti. Jemanje dodatkov poveca redukcij-
ski potencial v celicah, kar posledi¢no prepreci indukcijo lastnih antio-
ksidativnih sistemov, ki so zaradi lokalnega delovanja v celicah bolj
u€inkoviti. Umetno induciran anti-oksidacijski celi¢ni potencial vpliva na
signalne poti v celicah ter izzove pove€ano proliferacijo in prepreci
apoptozo [107], kar lahko vpliva na promocijo in progresijo malignih
bolezni. To bi lahko podkrepili s Studijo o u€inkih uZivanja beta karotena
[109], ki ugotovlja ve€jo pojavnost karcinoma plju¢ pri osebah, ki so
prejemale -karoten v primerjavi z osebami, ki so prejemale placebo.

1ZZIVI ZA PRIHODNOST

Stevilne Studije navajajo, da bi lahko z uporabo antioksidantov prepre-
Cevali nastanek oksidativnega stresa. Vendar pa vse vec raziskav doka-
zuje tudi nezazelene ulinke antioksidantov, njihovo t.i. pro-oksidativno
delovanje. Poleg tega multivitaminska dopolnila Stevilne institucije, ki
regulirajo to podrocje (npr. FDA-Food and Drug Administration, Urad za
zdravila) klasificirajo kot nutriente, zato niso delezni sistemskih bio-ab-
sorpcijskih in toksikolo$kih preizkusov pred Siroko uporabo na trgu, kot
jih opravljajo na zdravilih. Evropska komisija ima skoraj desetletje v pri-
pravi predlog regulative za podrocje vitaminskih in mineralnih dopolnil
(VMD), ki niso regulirana s predpisi za podrocje zdravil, kar je s harmo-
nizacijo zakonodaje prevzela tudi Slovenija. V Sloveniji podro¢je vitamin-
skih in mineralnih dopolnil le delno ureja Pravilnik o razvrstitvi vitamin-
skih in mineralnih izdelkov za peroralno uporabo, ki so v farmacevtskih
oblikah in so dostopni na trziS¢u kot zdravila. Vitaminska in mineralna
dopolnila za peroralno uporabo, ki so v farmacevtskih oblikah, se Stejejo
za zdravila, ¢e dnevni odmerki vitaminov, mineralov in oligoelementov,
ki jih vsebujejo, presegajo dolocene vrednosti, navedene v tabelah pra-
vilnika (Ur.l. RS, §t. 83/2003). Neupostevanje tega danes omogoca ne-
kontrolirano uZzivanje tudi velikin odmerkov vitaminov in mineralov pri
prebivalstvu. NaSa raziskava o uporabi VMD [110] je pokazala, da se
vecina uporabnikov VMD pred zauzitjem ne posvetuje z zdravnikom ali
farmacevtom. Najvedji izziv za znanost, ki se ukvarja s preucevanjem
oksidativnega stresa, predstavljajo priporo€ene vrednosti za celokupen
vnos antioksidantov. Te vrednosti trenutno Se niso doloCene. Smiselno
bi jih bilo doloditi za razli¢ne skupine prebivalstva: moske, Zenske, sta-
rejSe, otroke, nosecnice, itd. Tudi metode, ki preucujejo oksidativni
stres na ravni posameznika niso dovolj razvite. Nacinov ugotavljanja
oksidativnega stresa je veliko, vendar ima vsaka metoda svoje prednosti
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in pomanijkljivosti. Pri nas v laboratoriju za preucevanje oksidativnega
stresa lahko v kapljici krvi pomerimo celokupne antioksidante in proste
radikale. Le obe meritvi nam pokazeta stanje oksidativnega stresa.

ZAKLJUCEK

Dejavnike, ki pripomorejo k nastanku oksidativnega stresa, lahko razde-
limo na endogene (telesu lastne) in eksogene (dejavniki iz okolja). Med
endogene spada predvsem tvorba prostih radikalov zaradi metabolizma,
med eksogene pa pretirana izpostavljenost dejavnikom okolja: sonéne-
mu sevanju, kajenje, prekomerno uzivanje alkohola, prevelika izposta-
vljenost pesticidom in drugim onesnazilom. NajucinkovitejSi ukrep za
ohranitev zdravja in upocasnitev staranja bi bilo zniZzanje izpostavljeno-
sti tem onesnazilom. Ker pa to vselej ni mogocle, Se posebej ne v velikih
mestih, lahko uporabljamo druge obrambne mehanizme, eden izmed
njih je antioksidativna obramba. Stevilni antioksidanti lahko deloma po-
magajo pri preprecevanju negativnih vplivov okoljskih onesnazeval na
zdravje [11]. Tudi pristop k izdelavi ocene tveganja za posamezne kemi-
kalije je potrebno revidirati in v okviru izdelave ocene tveganja za zdrav-
je vkljuciti medsebojne vplive med razlicnimi polutanti kot tudi druge
posredne ucinke, mozne interakcije (sinergija, antagonizem, multiplicira-
nje), kot tudi kumulativni ucinek dnevnih vnosov preko razli¢nih virov.
Tradicionalna ocena tveganja (in tudi toksikoloski testi, na katerih ocena
tveganja temelji), pa je narejena za Ciste kemikalije, prezrti pa so zgoraj
navedeni dejavniki.

Se nekaj nasvetov o tem, kaj lahko storimo, da zmanj$amo izpostavlje-
nost Skodljivim snovem iz okolja:

— Sadje in zelenjavo dobro umijte, zavrzite zunanje liste solate, zelja.

— Ne kupujte sadja na stojnici ob prometni cesti.

— Bodite pozorni na izvor rib zaradi obremenjenosti s tezkimi kovinami.

— lzogibajte se strupom, ki jih prostovoljno vnasate v telo: alkohol, ciga-
retni dim, kava, ...

— Kupujte ¢im man;j zivil v aluminijasti embalazi in ne uporabljajte alu-
minijastih loncev in posode.

— Poskrbite, da bo v vasi hrani dovolj Ca, Zn in vitamina C, ki so anta-
gonisti tezkih kovin.

— V stanovanju imejte ¢im manj pohistva iz umetnih snovi (vsebnost
formaldehida) ter elektri¢nih naprav (proizvajajo neionizirno sevanje,
prepojene so z zaviralci gorenja).

— Redno zradite stanovanje in iz njega odstranjujte prah, ker se veliko
kemikalij kopici ravno v njem.

ZAHVALA

Del prispevka (vpliv fosfatov) je nastal v okviru raziskave, podprte s
strani Evropskega socialnega sklada (ESS) in Ministrstva za Solstvo,
znanost in Sport RS, za kar se jim zahvaljujemo.
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