Croat. J. Food Sci. Technol. (2012) 4 (1) 71-80

Poliklorirani bifenili — toksi¢nost i rizici
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pregledni rad

Sazetak

Poliklorirani bifenili (PCB-i) pripadaju velikoj skupini sintetskih organokloriranih spojeva koji se medusobno razlikuju u
fizikalno—kemijskim i toksikoloSkim svojstvima te imaju tendenciju bioakumulacije i biomagnifikacije u okoliSu i unutar
hranidbenih lanaca. Uslijed toga, ljudi mogu biti izloZeni PCB-ima preko kontaminirane vode i hrane (riba, meso i mlije¢ni
proizvodi). Proizvodnja i uporaba PCB-a je odredenim zakonskim propisima ograni¢ena u vecini zemalja Europske unije, dok
je u nekima u potpunosti zabranjena. Medutim, u Republici Hrvatskoj rizik je jos uvijek prisutan zbog vojnih razaranja tijekom
Domovinskog rata (1991.-1995.) u kojem su oSteceni ili uniS§teni mnogi elektroenergetski, industrijski i drugi objekti iz kojih je
doslo do istjecanja PCB-a. Postoji potreba provedbe daljnjih aktivnosti na sanaciji kontaminiranih lokacija i zbrinjavanju
transformatora i kondenzatora u kojima su kori§teni PCB-i te je nuzno uspostaviti monitoring i ostalih postojanih organskih
onecis¢ujucih tvari (POP-s) u okoliSu sukladno provedbi Stockholmske konvencije €ija je supotpisnica i Republika Hrvatska.
Dosadasnja znanstvena istraZivanja ukazuju na razne negativne uc¢inke PCB-a na ljudsko zdravlje. Dokazano je da PCB-i mogu
poremetiti endokrinu homeostazu organizma i izazvati reprodukcijsku toksi¢nost te da djeluju imunotoksi¢no, neurotoksi¢no,
genotoksi¢no. Stupanj toksi¢nosti pojedinog PCB kongenera uvelike ovisi o poziciji i broju supstituiranih atoma klora, pri
¢emu se planarni PCB-i koji u orto poloZaju ne sadrZe atome klora ( ili sadrZe svega jedan atom klora) smatraju toksi¢nijima.
Strukturna sli¢nost izmedu planarnih kongenera i dioksina objaS$njava njihov mehanizam djelovanja posredovan aril
ugljikovodi¢nim receptorom (AhR), dok su neplanarni PCB-i slabi antagonisti AhR-a. Treba napomenuti da svi toksic¢ni efekti
ne ovise o Ah-receptoru te PCB-i koji nemaju planarnu strukturu i koji su orfo supstituirani mogu izazvati toksi¢ne efekte
drugim mehanizmima. Utjecaj PCB-a na ljudsko zdravlje i zdravlje pojedinih pripadnika populacija izloZenih unutar
ekosustava i dalje ostaje predmetom brojnih istrazivanja u medicini, toksikologiji okoliSa i toksikologiji hrane.
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Fizikalno-kemijska svojstva polikloriranih
bifenila

Poliklorirani bifenili (PCB) su molekule aromatskih
struktura s dva povezana benzenska prstena u kojima
su pojedini ili svi vodikovi atomi supstituirani
atomima klora. Kemijska formula PCB-a glasi
C,H,0.,Cl,, gdje je n broj atoma klora. Teoretski, s
obzirom na broj i poloZaj atoma klora moguce je oko
209 razli¢itih izomera i homologa PCB-a koji se
nazivaju  kongenerima. Osnovna molekularna
struktura PCB-a je prikazana na Slici 1. Supstituirani
atomi klora u molekuli PCB-a se mogu nalaziti u orfo
(2,2,6,6", meta (3, 3,5, 5" i para polozaju (4, 4").
Benzenski prstenovi mogu rotirati oko veze koja ih
spaja tvore¢i razli€ite 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 orfo polozaju. Supstitucija atoma
vodika s veéim atomima klora u orto polozaju
uzrokuje rotaciju benzenskih prstenova i gubitak
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planarne konfiguracije (ATSDR, 2000). Ballschmiter
i Zell (1980) su predlozili sistem numeriranja PCB
kongenera brojevima od 1 do 209 koji je sukladan
pravilima oznafavanja supstituenata u bifenilima i
prihvacen od strane Medunarodne unije za Cistu i
primijenjenu kemiju (IUPAC- International Union
for Pure and Applied Chemistry) (Mills i sur., 2007).
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Slika 1. Strukturna formula PCB-a (ATSDR, 2000)
Fig. 1. Structural formula of PCBs (ATSDR, 2000)

Cisti kongeneri bez primjesa su bezbojni i &esto u
kristalnom obliku. Komercijalne mjeSavine PCB-a
imaju konzistenciju ulja ili smole te najceS¢e ne
kristaliziraju, ¢ak ni na niZim temperaturama (WHO,
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2000a). Formiraju pare koje su teze od zraka ali nisu
eksplozivne. Imaju nisku elektricnu vodljivost,
visoku toplinsku provodljivost i visoku otpornost
prema toplinskoj razgradnji. Kao 1 mnogi
organoklorirani spojevi, razli¢iti kongeneri su visoko
postojani te se biokoncentriraju u hranidbenom lancu.
IstraZivanja provedena u razli¢itim dijelovima svijeta
potvrduju veliku rasprostranjenost PCB-a u okolisu
(WHO, 2000a).

PCB-i uz ostale klorirane ili bromirane aromate
(PCDD-i — poliklorirani dibenzo-p- dioksini, PCDF-i
- poliklorirani  dibenzo furani, PBDE-i -
polibromirani difenil eteri) te organoklorirane
pesticide pripadaju grupi spojeva poznatoj kao
perzistentni organski zagadivaci (Persistent Organic
Pollutants, POPs).

IzloZenost PCB-ima

Poliklorirani bifenili su iskljucivo sintetski spojevi
koji su se, iako sintetizirani po prvi put jos 1867.
godine, komercijalno poceli proizvoditi 1929. godine
kao dielektri¢ne teku¢ine i ulja za prijenos topline
zbog dobrih izolacijskih svojstava i stabilnosti pri
visokim temperaturama (Arnold i Feeley, 2003).
Nikad se nisu upotrebljavali kao pojedinacni spojevi
ve¢ uvijek u smjesama nekoliko kloroderivata pod
razli¢itim imenima npr. Arochlor (SAD), Kanechlor
(Japan), Phenochlor (Francuska), Colphen
(Njemacka) i Sovol (Rusija). Medutim, prisutnost
PCB-a u okoliSu nije prepoznata do 1966. godine
kada je Jensen identificirao PCB-e u uzorcima tkiva
Covjeka i divljih Zivotinja (WHO, 2003a). US EPA je
1979. godine zabranila upotrebu PCB-a zbog
mogucénosti njihove akumulacije u okoliSu i uo¢enog
Stetnog ucinka na ljudsko zdravlje. Glavni izvori
emisije PCB-a u okoli§ su bili otvoreni sustavi i
namjerna ili slucajna ispuStanja iz zatvorenih sustava.
Danas je uporaba u otvorenim sustavima zabranjena
te su sadaSnji izvori PCB-a prvenstveno odlagaliSta
transformatora, = kondenzatora 1  neadekvatno
odlaganje otpada na otvorenim povrSinama (Herceg
Romani¢, 2002). lako je u svijetu ograniceno
koriStenje PCB-a mnogobrojnim zakonskim aktima i
njihova se koncentracija u okoliSu postupno
smanjuje, u Republici Hrvatskoj rizik je jo§ uvijek
prisutan zbog vojnih razaranja tijekom Domovinskog
rata (1991.-1995.) u kojem su oSteceni ili uniSteni
mnogi elektroenergetski, industrijski i drugi objekti iz
kojih je doslo do istjecanja PCB-a. Jednom ispuSteni
u okoli§, PCB-i se vrlo tesko razgraduju i opstaju
duZe vrijeme te kruze izmedu zraka, vode i tla u
prirodi. U tom kruZnom kretanju zadrZavaju se i
progresivho nagomilavaju (Slika 2), posebice u
masnim tkivima pojedinih pripadnika ekoloskog
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lanca prehrane (US EPA, 2011; Sobek i sur., 2010;
Burreau i sur., 2006).

Opca populacija je najvise izloZzena PCB-ima putem
uobicajenih  namirnica, osobito masne hrane
Zivotinjskog podrijetla poput mesa, odredenih vrsta
ribe 1 mlije¢nih proizvoda. Vise od 90 % ekspozicije
neplanarnim, orto supstituiranim kongenerima PCB-a
u op¢oj populaciji potjee od unosa putem hrane.
ProsjecCan dnevni unos neplanarnih PCB-a putem
prehrane moZe se procijeniti na 10-45 ng/kg tjelesne
mase (EFSA, 2005), dok je prema WHO (2003a)
prosje¢an dnevni unos ukupnih PCB-a kod odraslih
osoba u zapadnim zemljama oko 50 ng/kg tjelesne
mase. Ograni¢eni podaci o izloZenosti djece u dobi
do Sest godina (unos dojenjem nije uklju¢en) upucuju
da je prosjecan unos orto PCB-a u toj dobi 27-50
ng/kg t.m. na dan. Usporedbom dostupnih podataka o
ekspoziciji PCB-ima u djece 1 odraslih ustanovljeno
je da je izloZenost u dje¢joj dobi 2,5 puta veca.
Dojencad je takoder visoko izloZena, a time i rizi¢na
skupina obzirom da u njih unos PCB-a moZe biti
dvostruko veci nego u odraslih (EFSA, 2005).

S obzirom da su PCB-i lipofilni i akumuliraju se u
prehrambenom lancu, namirnice Zivotinjskog
podrijetla su njihov zna€ajan izvor. Poslijednjih
desetlje¢a razina PCB-a u uzorcima riba s visokim
sadrZajem masnoca opada.

haringa
jaja galeb
124 ppm

biomagnifikacija PCB-a

zooplankton fitoplankton
0,123 ppm 0,025 ppm

Slika 2. Progesivna kumulacija PCB-a unutar hranidbenog
lanca (US EPA, 2011)
Fig. 2. Progressive accumulation of PCBs in the food
chain (US EPA, 2011)
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Tako je od 1975. godine zabiljeZen pad koncentracije
PCB-a u uzorcima haringa prosje¢no za 4 - 7 %
godisnje (WHO, 2003a). Pojedine rizi¢ne skupine
poput ribara Baltickog mora 1 Eskima koje
kozumiraju ribu mnogo viSe od prosjecne
konzumacije, imaju do Cetiri puta vece razine PCB-a
u krvi od opce populacije (WHO, 2000b). U procjeni
stanja kontaminacije hrane PCB-ima, Sest kongenera
(No. 28, 52, 101, 138, 153 i 180) je odabrano za
indikatore izloZenosti orfo PCB-ima od strane EFSA-
e (European Food Safety Authority), pri cemu je
analizirano ukupno 12,563 uzoraka hrane i hrane za
Zivotinje u 18 zemalja c¢lanica EU, Islandu i
Norveskoj u razdoblju od 1995 - 2008. Ustanovljeno
je da su PCB-153 i PCB-138 najzastupljeniji
kongeneri i da doprinose s najmanje 50 % ukupnoj
sumi od Sest indikatornih PCB-a za ve¢inu namirnica.
Slijede ih PCB-180, PCB-28, PCB-101 i PCB-52
navedenim redosljedom, ali s relativno visokim
varijacijama utvrdenim za pojedini kongener u
ispitivanom uzorku (EFSA, 2010a). NajviSa razina
oneciscenja hrane PCB-ima takoder je odredena za
ribu i riblje proizvode, a zatim su slijedila jaja,
mlijeko i mlijecni proizvodi, te meso i mesne
preradevine. Najmanja razina  kontaminacije
odredena je u namirnicama biljnog podrijetla (EFSA,
2010a). Analizom planarnih kongenra u pojedinim
uzorcima hrane (7,270 wuzoraka sakupljeno i
analizirano u razdoblju od 1999 - 2008 od strane
¢lanica EFSA-e) kao skupine namirnica s najviSom
razinom PCB-a identificirane su riblja jetra i
prehrambeni proizvodi dobiveni njenom preradom, te
jetra opcenito i riblje ulje (EFSA, 2010b).

U Republici Hrvatskoj u razdoblju 1992. - 1996.
godine analizirani su ukupni PCB-i u ribi pri ¢emu je
u domacoj ribi odredena znatno veca koli¢ina PCB-a
(46 pg/kg jestivog dijela ribe) u odnosu na ribu iz
uvoza (6 pg/kg jestivog dijela ribe) (IMI, 2003). U
istrazivanjima Instituta “Ruder Boskovi¢” u sklopu
projekta APOPSBAL sufinanciranog od strane
Europske  komisije = vrSena su  mnogobrojna
uzorkovanja i provedene su analize ovih spojeva u
zraku, zemljiStu, sedimentima 1 organizmima
zadarskog i1 dubrovackog podru¢ja pri cemu su
pojedini uzorci riba imali razine PCB-a kakve su se
rijetko nalazile u ranijim istraZivanjima Jadrana, pa i
Mediterana (Picer i sur., 2006).

U rujnu 2008. godine u RH donesen je Pravilnik o
gospodarenju polikloriranim bifenilima i
polikloriranim terfenilima (Pravilnik, 2008), kojim se
propisuje  nacin  gospodarenja  polikloriranim
bifenilima (PCB) i polikloriranim terfenilima (PCT),
otpadnim PCB-om i PCT-om te opremom koja sadrzi
PCB i PCT, kako bi se oni u potpunosti oporabili i/ili
zbrinuli zbog opasnosti koje predstavljaju za okolis i

ljudsko zdravlje. Ovim Pravilnikom je propisana
obveza iskljuCivanja iz uporabe i zbrinjavanja
opreme koja sadrzi PCB najkasnije do 31. prosinca
2010. godine ¢ime se nastoji znatno reducirati
koli¢ina PCB-a u okolisSu RH (MZOPU, 2011).

Toksikokinetika

PCB-i se mogu apsorbirati udisanjem, dermalnim
putem i oralno, te pasivnom difuzijom prolaze kroz
stanicne membrane (Arnold i Feeley, 2003). Jednom
apsorbirani, skloni su akumuliranju u tkivima s
visokom koncentracijom masnoca, ali su detektirani i
u drugim tkivima. Pojedine studije provedene na
Stakoru, kao eksperimentalnom modelu, ukazuju na
razlike u razini nakupljanja pojedinih PCB kongenera
u razli¢itim tkivima organizma. Na primjer, u Stakora
eksperimentalno tretiranih s PCB-ima, najveca
koncentracija je pronadena u masnom tkivu, zatim
ne§to manja u bubrezima, jetri i mozgu, dok su
najniZe koncentracije izmjerene u plazmi i miSi¢nom
tkivu (Kodavanti i sur., 1998; ATSDR, 2004).
Raspodjela PCB-a u tijelu ovisi o strukturi i
fizikalno-kemijskim svojstvima pojedinog
kongenera, ali ovisi i o dozi u kojoj je prisutan u
organizmu. U vecini istraZivanja na
eksperimentalnim Zivotinjama pokazano je da se
PCB-i inicijalno raspodijeljuju u jetru i miSice,
vjerojatno uslijed visoke prokrvljenosti jetre i
relativno velikog volumena miSi¢nog tkiva (US EPA,
1990). Nakon toga, kongeneri s veim stupnjem
klorinacije se uglavnom preraspodijeljuju u masno
tkivo i kozu, odraZavajuci time visoki afinitet za tkiva
s visokim postotkom masti. PCB-i bez supstituiranog
klora na orto poloZaju pokazuju visi afinitet za jetru
nego za masno tkivo u usporedbi s PCB kongenerima
koji imaju atom klora u orfo poziciji (Van Birgelen i
sur., 1994a; Van Birgelen i sur., 1994b; Yoshimura,
1985).

Klju¢na faza u eliminaciji PCB-a iz organizma je
metabolizam, koji se primarno odvija putem jetrenog
citokrom P-450 monooksigenaznog sustava i koji je u
ovisnosti o kloriranoj strukturi kongenera. Glavni
metaboliti su hidroksilirani produkti pri ¢emu se
hidroksilacija odvija primarno na para ili meta
poziciji ukoliko su ova mjesta nesupstituirana.
Meduprodukti u oksidaciji nekih PCB-a su aren-
oksidi, reaktivni spojevi koji se mogu bilo spontano
ili enzimatskim putem pregraditi u produkte koji se
mogu izlu€iti iz organizma (fenoli, dihidrodioli,
konjugati glutationa). Alternativno, mogu formirati
potencijalno  toksi¢ne (citotoksi¢ne, mutagene,
karcinogene) makromolekularne spojeve.
Hidroksilirani produkti PCB-a mogu se i naknadno
konjugirati s aktiviranom glukuronskom kiselinom ili
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sulfatom, a takoder identificirani su i parcijalno
deklorirani metaboliti te metaboliti koji sadrZe
sumpor (kao Sto su metil-sulfonil PCB-i ili MeSO,-
PCB-i) (Slika 3) (Kato i sur., 2000; LUBW, 1995).
Metil-sulfonil i hidroksilirani metaboliti PCB-a su
detektirani u majc¢inom mlijeku i plazmi, ali i u
drugim bioloSkim uzorcima iz okoliSa (Norén i sur.,
1996; US EPA, 1990).
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Slika 3. Biotransformacijski putevi PCB-a (LUBW, 1995)
Fig. 3. Biotransformation pathways of PCBs (LUBW, 1995)

Brzina metabolizma i rezultanta metabolickog puta
variraju  izmedu razliCitih  vrsta. IzluCivanje
kongenera, u velikoj mjeri, ovisi o brzini njihova
metabolizma i nastanku polarnijih spojeva. Vecina
kongenera pokazuje bifazi¢an oblik eliminacije, gdje
je pocetno vrijeme poluZivota (vrijeme potrebno
organizmu da eliminira %2 ukupnog sadrzaja PCB-a)
relativno kratko za sve kongenere, ali je u slijedecoj
fazi poluZivot puno duZi i znatno ovisan 0 samoj
strukturi. Postoje velike razlike u vremenima
poluZivota kod razlicitih kongenera koja u ovisnosti o
broju 1 poziciji atoma klora variraju od nekoliko do
450 dana. Metaboliti vecine do sada ispitanih
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kongenera se primarno eliminiraju putem Zuci i
fecesa. Premda, neki kongeneri s niZim stupnjem
kloriranja se u ve¢oj mjeri izlucuju (iako manje od 5 %)
putem urina u odnosu na one kongenere s viSim
stupnjem kloriranja. Pojedina istraZivanja provedena
na Zivotinjama (glodavci i majmuni) pokazuju da
PCB-i prolaze placentalnu barijeru i distribuiraju se u
tkiva fetusa (US EPA, 1990). U trenutku rodenja,
otprilike iste ili niZze koncentracije ovih spojeva su
utvrdene kod mladih Zivotinja usporedujuéi s
koncentracijom u placenti, dok prijenos PCB-a
dojenjem predstavlja veci rizik. Uoceno je da
transport kroz placentu glodavaca ovisi o broju atoma
klorira u molekuli PCB-a. Moguce razlike u
toksikokinetici (apsorpciji i metabolizmu) u odraslih i
novorodencadi sisavaca jo$ nisu detaljno istraZene
(WHO, 2000b).

Razli¢iti PCB kongeneri induciraju drugaciji spektar
CYP (citokrom P-450) izoenzima (Connor i sur.,
1995; Hansen, 1998). Planarni PCB-i bez supstitucije
na orto poziciji (kao na primjer 3,3.,4,4'.5,5'-
kongener) su medu najjaim  stimulatorima
CYP1A1/1A2 i imaju najveci afinitet za Ah receptor
(aril ugljikovodicni receptor) (ATSDR, 2004).
Indukcija pojedinih enzimskih aktivnosti moZe se
koristiti kao biomarker izloZenosti Zivotinja i ljudi
PCB-ima, premda na aktivnost ovih enzima djeluju 1
neki drugi kontaminanti iz okoliSa (kao §to su
PCDD-i, PCDF-i).

Primjenjivost mjerenja PCB-ima  induciranih
enzimskih aktivnosti kao markera izloZenosti €ini se
da je kod ljudi prilicno limitirajuéa. Medutim,
pracenje aktivnosti nekih od enzima se doista
primjenjuje kao biomarker u istraZivanjima na
Zivotinjama (WHO, 2000a). Postoje i drugi
biomarkeri izloZenosti koji se koriste kao indikatori
unutrasnje doze ili ukupne koli¢ine PCB-a u
organizmu. Ovo ukljucuje koncentracije kongenera u
plazmi, masnom tkivu, maj¢inoj krvi ili krvi pupcane
vrpce, maj¢inom mlijeku i kosi. Usporedba
koncentracija organokloriranih spojeva u serumu i
masnom tkivu (Stellman i sur., 1998) ukazuje na
podjednake razine, te da koncentracija PCB-a
odredena u serumu dobro reflektira onu u adipoznom
tkivu. Obzirom da je i jednostavnije uzorkovati krv
upravo se serum moze mjerodavno koristiti u svrhu
odredivanja izloZenosti PCB-ima 1 opéenito
organokloriranim spojevima u ljudi.

Toksi¢nost i mehanizmi djelovanja PCB-a

U¢inci visokih koncentracija PCB-a kod ljudi su
dobro dokumentirani nakon dvaju tragi¢nih sluc¢ajeva
u Japanu (1968.) i Tajvanu (1979.) kada je doslo do
kontaminacije riZinog ulja sa smjesom PCB-a koja je
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sadrzavala i poliklorirane dibenzofurane. Znakovi i
simptomi izloZenosti su ukljucivali poveéanje i
hipersekreciju Meibomovih Zlijezdi u o€ima, oticanje
oc¢nih kapaka, pigmentaciju noktiju i mukoznih
membrana, umor, mucninu i povracanje (Yoshimura,
2003; WHO, 1995). Djeca izloZenih majki rodena
izmedu 1978. i 1985. su imala hiperpigmentaciju,
deformirane nokte i zube, slabiji kognitivni razvoj do
sedme godine i poremecéaje u ponasanju (WHO,
1995). U izloZenoj populaciji utvrdene su smanjene
koncentracije IgM i IgA, smanjeni postotak ukupnih
T-stanica, citotoksiénih i pomo¢nih T-stanica.
Prenatalno izlaganje PCB-ima povezuje se s niZom
tjelesnom teZinom djece u dobi do 4 godine. Bertazzi
i suradnici (1987) su istrazivali mortalitet medu 2100
radnika zaposlenih u proizvodnji elektri¢nih
kondenzatora u razdoblju od 1946. do 1982. godine.
Primje¢ena je znaCajno poveCana  smrtnost
uzrokovana rakom - ucestalija oboljenja od raka GI
trakta u radnika musSkog spola, te porast slucajeva
hematoloskih neoplazmi u radnica (WHO, 1995).

In vitro 1 in vivo studije su pokazale da odredeni
PCB-i, metaboliti PCB-a i njihove smjese mogu
djelovati  mehanizmima  endogenih  hormona
imitiraju¢i neke bioloske aktivnosti estrogena
ukljucujuéi prijevremeni pubertet, poremecaj funkcija
maternice 1 indukciju estrogen ovisnih enzimatskih
aktivnosti (Bonefeld-Jgrgensen 1 sur., 2001). In vitro
studijama je potvrdeno da dolazi do natjecanja
izmedu PCB-a i 17B-estradiola za mjesto vezanja na
estrogenim receptorima (ERa i ERP) ¢ime je pri
niskim  koncentracijama  PCB-a  inducirana
proliferacija stani¢ne linije ljudskih tumorskih stanica
dojke (MCF-7) dok visoke koncentracije PCB-a
uzrokuju inhibiciju stani¢ne proliferacije (Bonefeld-
Jgrgensen i sur., 2001). Pojedini kongeneri PCB-a
mogu se natjecati u vezanju za aktivno srediSte
transportnih proteina, npr. za transtiretin-proteinski
nosa¢ tiroidnog hormona te remetiti biolosku
povratnu spregu hormona hipofize i hipotalamusa
(Meerts i sur., 2000). Orto PCB-i vezanjem na
transtiretin remete transport hormona Stitnjace
(Chauhan i sur., 2000). "Dioksinu sli¢ni" PCB-i
remete tiroidnu funkciju in vivo mnogo vise od orto
PCB-a, na nacin da smanjuju razine trijodtironina
(T3) i tiroksina (T4) (Costa i sur., 2007).

PCB-i se takoder smatraju rizi¢nim faktorom za
razvoj kardiovaskularnih bolesti s obzirom da
pokazuju proinflamatorni i proaterogeni ucinak te da
povecavaju rizik od hipertenzije (Wang i sur., 2008).
Znacajan porast mortaliteta od kardiovaskularnih
bolesti primjeen je kod radnika u proizvodnji
kondenzatora koji su bili izloZeni PCB-ima dulje od 5
godina (Gustavsson i Hogstedt, 1997). ZapaZena je
ucestalija hospitalizacija ljudi zbog koronarnih

bolesti u mjestima koja se nalaze blizu izvora
perzistentnih organskih spojeva (Sergeev i Carpenter,
2005). U serumu ispitanika s Yusho sindromom su
pronadene povecane koncentracije PCB-a cak 35
godina nakon tragi¢nog slucaja trovanja ljudi u
Japanu 1968. godine (Shimizu i sur., 2007). Utvrdena
je poviSena lipidna peroksidacija i stanje konstantnog
oksidativnog stresa te povecan rizik za razvoj
hipertrigliceridemije. Istrazivanja su pokazala da
konzumacijom PCB-a kod S$takora dolazi do pojave
masne jetre i hiperkolesterolemije. Zanimljivo je da
specificne masne kiseline iz biljnih ulja, poput
linolne kiseline (omega 6 masne kiseline), pojacavaju
toksicnost PCB-a u vaskularnim endotelnim
stanicama (Arsenescu i sur., 2008).

Uz opisane toksi¢ne ucinke vazno je jo§ istaknuti
neurotoksi¢no i imunotoksi¢no djelovanje PCB-a.
Pomanjkanje  neurotransmitera  acetilkolina  ili
smanjena aktivnost enzima kolin acetiltransferaze
(ChAT), tijekom duzeg vremenskog perioda,
prethode nastanku  Alzheimer-ove bolesti, sa
smanjenom  sposobnoséu ucenja i pamcenja
(Donahue i sur., 2004). Studija provedena na
Stakorima je pokazala da in utero i kasnije tijekom
laktacije izloZenost PCB-ima smanjuje aktivnost
ChAT u neonatalnom periodu (Juirez de Ku i sur.,
1994). Male koli¢ine Aroclor-a 1254 takoder
smanjuju koncentracije tiroidnih hormona i aktivnost
ChAT, S§to se manifestira usporenim ucenjem i
slabijom memorijom uo¢eno MWM testom (Morris
Water Maze) kod 30 dana starih Stakora (Provost i
sur., 1999). Hiperaktivnost i smanjena sposobnost
ucenja utvrdena je i kod majmuna perinatalno
izloZzenih  Arocloru. Mnogobrojne studije na
Zivotinjama potvrduju da PCB-i uzrokuju poremecaje
ponasanja i smanjene moguénosti ucenja, ali isto tako
ukazuju i da izlaganje ljudi PCB-ima u najranijim
godinama takoder wuzrokuje neurobihevioralne
poremecaje (Hussain i sur., 2000).

PCB-i  ispoljavaju  takoder  imunosupresivno
djelovanje. Planarni PCB kongeneri djeluju na
imunolo§ku funkciju na nacin da smanjuju
citotoksi¢nu aktivnost T limfocita i produkciju
antitijela kod Zivotinja (Yilmaz i sur., 20006).
Imunotoksiénim ucincima orto PCB-a pripisano je
reducirajuée djelovanje na proizvodnju antitijela i
neutrofilnu produkciju superoksid aniona (Yilmaz i
sur., 2006). Dugotrajano izlaganje niskim dozama
Aroclora 1254 (5 pg/kg) dovodi do umjerenog,
statisticki znac¢ajnog u€inka na imunoloSke parametre
kod majmuna (Tryphonas i sur., 1989). PCB-i mogu
uzrokovati  redukciju  proizvodnje antitijela
(smanjenje razine IgG i IgM) i smanjenje teZine
Stitnjace kod Zivotinja (WHO, 2003b).
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Razlicite bioloske i toksikoloSke promjene u brojnim
in vivo 1 in vitro testovima inducirane pojedinim PCB
kongenerima uvelike ovise o poziciji 1 broju
supstituiranih atoma klora. Planarni PCB-i koji ne
sadrze atome klora u orfo poloZaju se smatraju
toksi¢nijim spojevima od neplanarnih PCB-a.
Djelovanje planarnih PCB-a je povezano s njihovim
visokim afinitetom za vezanje na Ah-receptor (AhR),
dok su neplanarni PCB-i slabi antagonisti AhR-a.
Treba napomenuti da o Ah-receptoru ne ovise svi
toksi¢ni ucinci te da PCB-i neplanarne strukture i oni
koji su orto supstituirani mogu djelovati drugim
mehanizmima. Manje je spoznaja o biokemijskim i
toksiénim ucincima orto PCB-a unato¢ znatnoj
rasprostranjenosti u biotickom i abiotiCkom okoliSu
(McFarland 1 Clarke, 1989).

14&1]3

liganda

oslobadanje i
translokacija

Mehanizam toksi¢nosti PCB-a putem vezanja
na Ah-receptor (AhR)

AhR je transkripcijski faktor koji se nalazi u
citoplazmi, a vezanjem liganda nastaje aktivirani
kompleks pojacanog afiniteta prema molekuli DNA.
To mozZe rezultirati razli¢itim toksi¢nim ucincima, a
ukoliko se radi o PCB-ima kao ligandima AhR,
krajnja manifestacija biti ¢e u vidu imunotoksicnosti,
reproduktivne toksi¢nosti, neurotoksi¢nosti, dermalne
toksi¢nosti, hepatotoksi¢nosti i kancerogeneze. S
obzirom na to da je AhR transkripcijski faktor,
modificiranje njegove aktivacije moZe naruSiti
funkciju stanice i promijeniti transkripciju gena
(Bonefeld-Jgrgensen i sur., 2001).

citosol

na DNA

transkripcija

Slika 4. Aktivacija aril ugljikovodi¢nog receptora (AhR)

L —ligand; AhR - aril ugljikovodi¢ni receptor; Hsp 90 - heat shock protein; ARNT —
Ah-receptorski nuklearni translokator; XRE - xenobiotic responsive element (Westwell, 2004)
Fig. 4. Arylhydrocarbon receptor (AhR) activation
L —ligand; AhR - arylhydrocarbon receptor; Hsp 90 - heat shock protein;

ARNT - AhR nuclear translocator protein; XRE - xenobiotic responsive element (Westwell, 2004)

Nakon izlaganja stanice aromatskim ugljikovodicima
(policikli¢kim aromatskim ugljikovodicima, dibenzo-
dioksinima, dibenzo-furanima, PCB-ima) dolazi do
ulaska spojeva u stanicu i vezanja za AhR koji je u
citoplazmi prisutan u kompleksu s Hsp90 proteinima
(HSP - heat shock protein - molekularne teZine
90kDa). Hsp90 proteini zadrzavaju konformacijsku
strukturu AhR pogodnom za vezanje supstrata, a
ujedno onemogucuju ulazak AhR u jezgru. Vezanjem
liganda za AhR nastaje kompleks s visokim
afinitetom za DNA, pri ¢emu dolazi do otpustanja
Hsp90 proteina i translokacije kompleksa u jezgru.
Kompleks ligand-AhR se veZe za Ah-receptorski
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nuklearni translokator (AhZR nuclear translocator
protein; Arnt protein). Novonastali kompleks se tada
veze na promotorsku regiju XRE (xenobiotic
responsive element) na DNA te dolazi do indukcije
gena odnosno ekspresije CYP1Al, CYPIA2 i
CYPIB1 gena koji kodiraju za enzime Faze I
biotransformacije. Takoder, aktivacija Ah receptora
moZe rezultirati poviSenom razinom enzima Faze II
poput glutation-S-transferaze (GST), UDP -
glukuronil transferaze, NADPH kinon
oksidoreduktaze, ksantin oksidaze, 1 dr. (Slika 4)
(Janosek i sur., 2006; Westwell, 2004).
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Zakljucéak

Poliklorirani bifenili (PCB) pripadaju grupi spojeva
poznatoj kao perzistentni organski zagadivaci
(Persistent Organic Pollutants, POPs), a zbog
izrazito lipofilnog karaktera akumuliraju se u masnim
tkivima Zivih organizama. IstraZivanja u mnogim
dijelovima svijeta otkrila su veliku rasprostranjenost
PCB-a u okolisu. US EPA je 1979. godine zabranila
upotrebu  PCB-a  zbog moguénosti  njihove
akumulacije u okoliSu te zbog uocfenog Stetnog
ucinka po zdravlje ljudi. Znanstvenici jo§ uvijek rade
na otkrivanju posljedica izloZenosti PCB-ima. Opc¢a
populacija je najviSe izloZzena PCB-ima putem hrane,
osobito masne hrane Zivotinjskog podrijetla poput
mesa, odredenih vrsta ribe i mlijeCnih proizvoda.
IstraZivanja su pokazala da PCBi mogu djelovati
imunotoksi¢no, neurotoksiéno 1 toksi¢no na
reproduktivni sustav, a povezuju se i s endotelnom
disfunkcijom koja je jedan od kljuénih uzrocnika
ateroskleroze. Takoder je dokazano da PCB-i mogu
interferirati s hormonski reguliranim procesima
vezujuci se na estrogene i/ili androgene receptore te
se mogu natjecati u vezanju za aktivno srediSte
transportnih proteina. PCB kongeneri se s obzirom na
konfiguraciju dijele na planarne ("dioksinu slicne") i
neplanarne ("orto supstituirane"), pri ¢emu planarni
kongeneri vezu¢i se na Ah receptor ispoljavaju
znacajnije toksicke ucinke. Neplanarni kongeneri,
¢ije je djelovane neovisno o Ah receptoru se smatraju
manje toksi¢nim, medutim oni drugim mehanizmima
mogu izazvati razne toksi¢ne efekte poput
kancerogenosti i neurotoksicnosti. Obzirom na sve
navedeno te u cilju pribliZavanja standarda o¢uvanja
okoliSa prema onima u zemljama clanicama
Europske Unije usvojena je 23. svibnja 2001. godine
Stockholmska konvencija usmjerena na smanjenje i
gdje je prikladno na sprecavanje ispusStanja 12 POPs
spojeva u okoli$, a medu njima i PCB-a. (aldrin,
klordan, DDT, dieldrin, eldrin, heptaklor,
heksaklorbenzen, mirex i toksafen, PCB-i, HCB,
PCDD/PCDF). Konvencijom se propisuju uvjeti koje
svaka potpisnica treba ispuniti kako bi se u
potpunosti postiglo ukidanje proizvodnje, uporabe,
uvoza i1 izvoza postojanih organskih spojeva na
globalnoj razini. Time bi se postiglo znacajno
smanjenje ili potpuno uklanjanje ispuStanja tih
spojeva u okolis.
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Summary

Polychlorinated biphenyls (PCBs) are synthetic organochlorine compounds differing by their physico-chemical and
toxicological properties and tend to bioaccumulate and biomagnificate in the environment and within the food chain.
Consequently, humans may be exposed through contaminated drinking water and food, mainly fish, meat and dairy products.
Production and usage of PCBs are restricted according to legislation and preventive measures in most of EU countries. In the
Republic of Croatia the risk is still present due to military activities during the Patriotic War (1991-1995) when the industrial,
electric power and other facilities were largely damaged resulting in leakage of PCBs. Therefore, it is necessary to develop and
implement further strategies for identifying contaminated sites and for their remediation in an environmentally sound manner.
Additionally, there is a need for safe disposal of PCBs sources including stepwise monitoring of persistent organic pollutants
(POPs) level in accordance with Croatian national plan for implementation of the Stockholm Convention. So far, numerous
researches indicate a variety of adverse effects of PCBs on human health, such as immunotoxicity, neurotoxicity and
genotoxicity. Many of these compounds are potential endocrine disrupters causing reproductive dysfunctions. Toxic properties
and potencies of PCB congeners generally depend upon the presence of chlorine atom in ortho position, whereas planar non-
ortho- and mono-ortho-substituted PCB congeners are considered to be more toxic. Structural similarities between planar
congeners and dioxins explain their mechanism of action mediated through the aryl hydrocarbon receptor (AhR), while non-
planar PCBs appear to be weak antagonists of AhR. Some of PCBs' toxic effects are not resulting from the AhR activation, e.g.
ortho-substituted PCBs can cause toxicity by other mechanisms. Influence of PCBs on human health and on health of certain
members of the populations exposed within the ecosystem still remains the subject of research in medicine, environmental and
food toxicology.
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