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Cilj rada je bio da prikaZe suvremena saznanja o patofizioloskim mehaniz-
mima u toku trovanja aluminijumom, koje se najcesce manifestuje u vidu ane-
mije, osteopatije i encefalopatije. Za razumijevanje mehanizama toksi¢nosti bilo
je potrebno dati kratak prikaz metabolizma aluminijuma u organizmu, kao i
nadina eksponiranosti ljudi njegovim spojevima. Imunosupresivni, kao i izvjesni
antikancerogeni efekti aluminijuma jos su uvijek nedovoljno ispitani. Veoma su
interesantni zadtitni udinci razli¢itih faktora na toksi¢ne efekte aluminijuma.

Kljuéne rijeci: dijaliza, izloZenost aluminijumu, kroni¢ne bubrezne bolesti, metabolizam
aluminijuma, toksi¢nost aluminijuma.

Prema rasprostranjenosti u Zemljinoj kori (7,5% prema teZini) aluminijum je tredi ele-
ment poslije kiseonika i silicijuma. U prirodi se nikad ne pojavljuje elementaran. Najvede
koli¢ine aluminijuma nalaze se u raznim alumosilikatima. Za industrijsko dobivanje alu-
minijuma upotrebljava se iskljuéivo ruda boksit. Boksit je sastavljen od aluminijum hid-
roksida, AIO(OH), kao §to su bemit i dijaspor — iste formule, ali razli¢ite strukture i hid-
rargilit, Al(OH);. Obi¢no je onediséen razliditim kolidinama hidratiziranih oksida zeljeza(Ill)
i silicijuma. Posto se aluminijum dobiva elektrolizom otopine &istog Al,O3 u rastaljenom
kriolitu, postupak za njegovo dobivanje moze se podijeliti u dva dijela: dobivanje cistog
ALQ; i elektroliza Al,O;. Talina Cistog AlLO; se ne elektrolizira bez prisustva kriolita zbog
vrlo visoke tagke toplienja AL,O; (oko 2000 °C). Upotreba kriolita (NazAlFg) i aluminijum
fluorida snizava tatku topljenja AL,O3 na 1000 °Cs

Opaska Urednistva: Ovaj pregledni &lanak tiskan je na jeziku na kojem je bio primljen, recenziran
i prihvaéen za tisak.
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EKSPOZICIJA LJUDI ALUMINJUMU

Sa povecanjem zagaderqa dovjekove okoline porastao je interes za 1sp1t1van]a toksi¢nosti
aluminijuma. Alurmm]um je jedan od na]zastupljeru]lh metala u vodi za pice, napicima,
hrani, kozmetickim i farmaceutskim preparatima (I).

Posto je gastrointestinalni trakt relativno nepropustljiva barijera za aluminijum (2), u
svim slucajevima zaobilaska te barijere postojat ¢e moguénost akumulacije aluminijuma
u tijelu (3). Medutim, i poveéan unos aluminijuma gastrointestinalnim traktom dovodi
do njegove vece apsorpcije i akumulacije (4).

Najvazniji izvor aluminijuma je kontaminirana teénost za dijalizu, zbog &ega se poku-
$avaju ustanoviti metode za odredivanje i praenje ovog metala u dijalizatu, te odrzati
njegova koncentracija ispod 15 xg/L (5). Drugi vazan izvor su lijekovi koji sadrze alumi-
nijum, npr. antacidi, kao i preparati za vezivanje ingestijom unesenog fosfata, koji se
koriste u hroniénoj bubreZnoj insuficijenciji za kontrolu hiperfosfatemije (2). Parenteral-
nom ishranom uz normalnu renalnu funkciju samo 30-60% aluminijuma se izluci urinom,
rezultirajuéi u tkivnoj akumulaciji aluminijuma (6). Ovo se smatra jednim od uzroka
metabolicke bolesti kostiju pacijenata na dugotrajnoj parenteralnoj ishrani (7, 8). Simmer
i suradnici ispitivali su 25 komercijalnih infantilnih formula i ustanovili da su sve poten-
cijalno kontaminirane aluminijumom (9). Najnoviji radovi navode antiperspirante/deodo-
rante i pastu za zube kao mogucée izvore aluminijuma (10, 11).

Grupe ljudi sa poveéanim rizikom akumulacije aluminijuma i pojavom njegovih tok-
si¢nih efekata su: starije osobe sa fizioloski smanjenom renalnom funkecijjom koje koriste
antacidna sredstva s aluminijumom, pacijenti sa hroni¢nim renalnim o$teéenjem, hroni¢ni
bubrezni bolesnici na dijalizi, novorodencad koja se hrane formulama kontaminiranim
aluminijom u vrijeme kada njihova ekskretorna funkcija nije potpuno razvijena, pacijenti
na dugotrajnoj i potpunoj parenteralnoj ishrani (1), prijevremeno rodena djeca sa sma-
njenim kapacitetom vezivanja aluminijuma (6).

Seéar i suradnici su opisali slucaj sedamnaestogodisnje djevojke sa renalnim oSteéenjem
izazvanim hemoterapijom, kod koje se razvila encefalopatija i kardiomiopatija u toku in-
travezikalne infuzije aluminijuma zbog hemoragi¢nog cistitisa (12).

Epidemioloske studije su kod radnika u proizvodnji aluminijuma ustanovile nekoliko
profesionalnih oboljenja, kao $to su: skeletna fluoroza, astma, hroni¢ni bronhitis, poreme-
aji pluéne funkcije, karcinom bronha i karcinom mokraéne besike (13-21). Aluminijum
se ne smatra uzrokom navedenih oboljenja, veé¢ niz drugih supstanci prisutnih u radnoj
atmosferi. Naime, radnici u elektrolitickoj proizvodnji aluminijuma eksponirani su velikom
broju kontaminanata atmosfere, kao §to su: fluor vodonik, aluminijum trioksid, sumpor
dioksid, ugljen monoksid i razni policikliéni ugljovodonici (22). Buduci da je u zavarivanju
ahm.lru]um esto prisutan kao materijal kop se zavaruje, varioci su eksponirani alumini-
jumu preko dimnih plinova koji se razvijaju tokom zavarivanja (23).

METABOLIZAM ALUMINIJUMA

Gastrointestinalni trakt predstavlja barijeru za prolaz aluminijuma, apsorbujuéi manje
od 5% ingestiranog aluminijuma, tako da se od normalnog dnevnog unosa od 3 do 5 mg
resorbuje svega 15 g (6). Eksperimentalnim radovima na duodenumu pacova ustanov-
ljeno je da apsorpcija aluminijuma predstavlja energetski zavisan transport i da kalcijevi
kanali mogu eventualno obezbijediti dodatna ulazna mjesta (24). Citrat potencira gastro-
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~estinalnu apsorpeiju aluminijuma preko direktnog efekta na celularni transportni me-
izam, dok natrijum bikarbonat ima slabe efekte (25). Velike doze aluminijuma unesene
= formi antacida mogu poveéati apsorpciju bar 20-30 puta (26).

Radi praktiéne primjene bioloskog monitoringa pri profesionalnoj i neprofesionalnoj
eispoziciji aluminijumu, Buratti i suradnici su ustanovili referentne vrijednosti za normalnu
sopulaciju (27). Referentna vrijednost aluminjjuma u plazmi je 4,2 ug/L (1,0-164 ug/L),
= eritrocitima 1,8 ug/L (0,6-6,0 ug/L), u urinu 5,1 ug/L (0,5-357 ug/L), odnosno 29 ug
41'g kreatinina (04-22,7 pug Al/g kreatinina). NiZe vrijednosti aluminijuma u eritrocitima
: odnosu na plazmu objasnili su &injenicom da se oko 70% aluminijuma veZe za proteine
lazme. Nisu nadene znadajne razlike u odnosu na dob ispitanika. Utvrdena je slaba
worelacija (r=0,23) izmedu koncentracije aluminijuma u eritrocitima i plazmi, dok izmedu
zluminijuma u urinu i aluminijuma u plazmi i eritrocitima nije bilo povezanosti.

Henry i suradnici su ispitivali kinetiku aluminjjuma u plazmi nakon pojedinaéne i po-

novljene iv. injekcije (1 mg/kg/dan) u pasa. Nakon jedne iv. doze vrijeme poluZivota alu-
minijuma u plazmi je iznosilo 276+51,8 min, volumen distribucije 1,30+0,17 L (5,90+0,30%
Selesne teZine), a renalni udio u plazmatskom klirensu aluminijuma je korelirao sa brzinom
zlomerularne filtracije (r=0,77; P<0,05). Totalni plazmatski klirens aluminijuma (4,43+2,83
ml/min) prevazilazio je renalni udio (1,94+0,36 ml/min) u svih pasa. Ovo sugeriSe da se
kod #ivotinja velika frakcija apliciranog aluminijuma promptno veze na proteine plazme
| ida ekstrarenalni klirens aluminijuma moZe biti velikim dijelom predstavljen sporim kon-
| tnuiranim prihvatanjem alimunijuma u tkiva. Jetra, slezena i bubreg su pokazali najvedi
| tkivni sadrZaj aluminijuma, a postojalo je i znatno preuzimanje od strane kosti, dok je
| sadrzaj aluminijuma u paratiroidnoj Zlijezdi bio umjeren (28).
l Aluminijum se veZe za plazmatski glikoprotein transferin i pod normalnim uvjetima
vrlo je malo nevezanog aluminijuma u cirkulaciji. Oslobadanje metala sa transferina uv- .
jetovano je prisustvom transferinskih receptora na stani¢noj povrsini (29). Uvjeti pod ko-
jima aluminijum ulazi u stanicu ispitivani su na neuroblastonskim stanicama (30). Stani¢éno
prihvatanje aluminijuma pokazalo se zavisnim od pH medijuma. Na fizioloskim pH vri-
jednostima stanice su bile nesposobne za inkorporaciju detektabilnih koli¢ina aluminijuma.
Ulaz aluminijuma u stanicu poveéavao se sa smanjenjem pH, dostizuéi plato na pH 6.
Na neutralnoj pH vrijednosti aplikacija apoferitina ubrzala je translokaciju aluminijuma
u stanicu preko membranskih receptora. Masne kiseline su takode bile sposobne da ubrzaju
ulaz aluminjjuma na neutralnoj pH vrijednosti, vjerovatno formirajuéi kompleks alumi-
nijum-masna kiselina. Tretman blokatorima energetskog metabolizma nije uticao na prih-
vatanje aluminijuma, $to upucuje na to da se radi o pasivnom mehanizmu.

Ispitivanja uticaja aluminijuma u obliku aluminijum citrata na metabolizam minerala
pokazala su da se serumski magnezijum i fosfor snizavaju, a serumski kalcijum raste u
odgovoru na tretman aluminijem, dok nije bilo znatnijeg uticaja na apsorpciju kalija i
natrija (31-33).

TOKSICNOST ALUMINIJUMA

1 Toksiéni efekti aluminijuma najbolje su prougeni kod hroni¢nih bubreznih bolesnika
koji se nalaze na dugotrajnoj dijalizi. Najéesée se manifestiraju u vidu pojave anemije,
osteopatije i encefalopatije, 3to je u skladu s afinitetom metala za odredena tkiva. Posto
se radi o razli¢itim patofizioloskim mehanizmima toksiénosti aluminijuma, ova tri entiteta

su prikazana odvojeno.
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Anemija

Kod pacijenata na dugotrajnoj dijalizi aluminijum uzrokuje mikrocitnu hipohromnu -
anemiju, koja u nekim slucajevima predstavlja marker kako Klinicke dijagnoze intoksikacije
aluminijumom tako i terapijskog odgovora na tretman eritropoetinom (34, 35). Mehanizam
kojim aluminijum uzrokuje ovaj tip anemije nije jasan, a mogao bi ukljugivati inhibiciju
enzima ukljuéenih u sintezu hema (36) ili promjene u distribuciji i metabolizmu Zeljeza
(37). Aluminjjum inhibira in vitro sintezu aminolevulinske kiseline i uroporfirin karbok-
silaze, obje ukljudene u proces sinteze hema, kao i ferohelatazu, koja ubrzava inkorporaciju
teljeza u hemoglobin (35). Kod dugotrajno dijaliziranih pacijenata postoji smanjenje ak-
tivnosti superoksid dismutaze, §to bi takode moglo igrati ulogu u nastanku ove anemije
(38). Rosenlif i suradnici smatraju da inhibicija eritropoeze aluminijumom nije uzrokovana
direktnom inhibicijom hem sintetaze i sugeriSu da aluminijum vezuéi se za transferin
interferira sa inkorporacijom Zeljeza u hem (39). Altman i suradnici navode da i umjerena
akumulacija aluminijuma (5-125 pg/L) moze da ima jasne inhibitorne efekte na sintezu
hemoglobina (40). Intoksikacija aluminijumom inducira parcijalnu rezistenciju na efekte
eritropoetina preko interferencije sa sintezom hema i akumulacije protoporfirina (41).

Osteopatija

Patologke manifestacije renalne osteodistrofije mogu se javiti u tri forme: osteitis fibrosa,
osteomalacija i osteoskleroza/osteoporoza. lako se dugo smatralo da su promjene u meta-

o

bolizmu vitamina D, duboka acidoza i hipofosfatemija glavni faktori odgovorni za razvoj
osteomalacije, danas znamo da akumulacija aluminijuma igra glavnu ulogu u genezi
ovog kostanog oboljenja u dijaliziranih pacijenata (42, 43). Aluminjjumska osteodistrofija
moze biti prisutna ili kao osteomalacija ili kao aplasti¢na lezija (44). Pacijenti na dijalizi
preko 17 mjeseci imali su pozitivan nalaz aluminijuma u kostima, a oni sa kostanom
povrsinom na kojoj se dokazuje aluminijum veéom od 45% i dijalizom duzom od 2 godine
imali su i simptomatsko ko$tano oboljenje (45). Veli¢ina koStane povrine na kojoj se his-
tohemijski dokazuje aluminijum u korelaciji je sa duzinom trajanja dijalize, odnosno sa
duzinom koristenja aluminijumovih spojeva koji vezu fosfate kod nedijaliziranih pacijenata
(45). Incidencija osteomalacije kod pacijenata sa hroniénim renalnim o$teéenjem, koji nisu
uzimali aluminijumove spojeve koji vesu fosfate, niti su dijalizirani, iznosila je 17% (46).
Histohemijska studija kostanih biopsija dijaliziranih pacijenata pokazala je depozite alu-
minjjuma u kostanim trabekulama lokaliziranim duZ mineralizacione linjje ili u fagolizo-
somima makrofaga kostane srZi (47). IstraZivanja na kulturi stanica su pokazala da alumi-
njjum ima direktno inhibitorno djelovanje na mineralizaciju kosti (48). Plachot i suradnici
smatraju da bi osteoblasti mogli biti ciljne stanice za toksiéno djelovanje aluminjjuma na
kost i da njegova retencija u mitohondrijima osteoblasta moZe na neki nain da interferira
sa protokom kalcija i tako utide na mineralnu depoziciju (49, 50). Rodriquez i suradnici su
pokazali daje aluminijum toksi¢an za osteoblaste i da istovremeno inhibira mineralizaciju,
Zak i kada osteoblastna povriina nije smanjena. Paratiroidni hormon (PTH) je sposoban
poveéati osteoblastnu povrsinu gak i u prisustvu aluminjuma. No uprkos povecanju
osteoblastne povsine induciranom sa PTH, mineralizacija osteoida nije poboljSana (57).
Za razliku od pacijenata na hemodijalizi sa ko$tanim promjenama tipa osteitis fibrosa,
pacijenti sa osteomalacijom imaju normalan ili lagano sniZen nivo PTH, sa tendencom ka
hiperkalcemiji koja nastaje spontano ili nakon tretmana malim dozama vitamina D. Re-
zultati istrazivanja pokazuju da relativno niske vrijednosti serumskog PTH nastaju uslijed
promjena u paratiroidnoj funkciji, a ne zbog jednostavne supresije postojeceg nivoa kaelcija
u krvi (52). Kod ovih pacijenata su nadeni depoziti aluminijuma u lipoidnim tijelima,
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lipofuscinskim granulama i mitohondrijama glavnih stanica paratiroidne zlijezde, ali ti
depoziti nisu inducirali celularno oftecenje ili nekrozu glavnih stanica, niti su interferirali
sa produkeijom PTH (53). Mnogi autori su dogli do saznanja da aluminijum ima direktne
inhibitorne efekte na sekreciju PTH, mada tacan mehanizam ove inhibicije nije poznat
(54-56).

Smatra se da bi redukcija paratiroidne funkcije mogla imati udjela u patogenezi oste-
omalacije (52). Naime, postavlja se pitanje da li smanjeno koStano remodeliranje, uzroko-
vano paratiroidektomijom, poveéava kodtanu depoziciju aluminijuma. Dokazano je da ce
smanjeno kostano remodeliranje prije smanjiti, nego povedati akumulaciju aluminjjuma
u kostima (57), tako da njegova depozicija poslije paratiroidektomije u uremi¢nih jedinki
nije rezultat pasivne akumulacije aluminijuma na inaktivnu koStanu povrsinu (58).

Jako se smatra da je akumulacija aluminijuma u kostima glavni uzrok mineralizacionog
defekta, vijerovatno i drugi faktori mogu igrati vaznu ulogu, kao $to su npr: ekstraskeletni
efekti aluminijuma, razlike u prijeméivosti domadina za ovaj element, lokalizacija alumi-
nijuma unutar kosti, uremija per se i udio drugih metala i toksina (59).

ZabiljeZen je sludaj pacijenta sa dijaliznom osteomalacijom, kod koga je biopsija pokazala
Zeljezo na svim povrsinama izmedu sr7i i osteida (60). Nije bilo moguce histohemijski
dokazati aluminijum, iako je njegovo prisustvo odredeno spektrofotometrijski. Namece
se zakljudak da Zeljezo moZze prouzrokovati osteomalaciju preko efekata na koStane celije
i mineralizacijsku frontu te da aluminijum moZze uzrokovati osteomalaciju, a da ostane
histohemijski nedetektabilan. Moguce je i da oba metala simultano uzrokuju toksi¢ne
efekte.
~ Najnovija istaZivanja u pasa su pokazala da aplikacija aluminijuma (1,25 mg/kg) rezultira
u signifikantnom povedanju denziteta kraljeZaka odredenog kvantitativnom kompjuter-
skom tomografijom nakon osam i Sesnaest nedjelja tretmana. Biopsija je evidentirala neoos-
teogenezu (61). ZabiljeZena je pojava akutne epidemi¢ne osteomalacije kada je sadrZaj
aluminijuma u vodi porastao sa 0,5 umol/L. na 6 umol/L tokom dva mjeseca. Pacijenti su
imali normalan serumski aluminijum, signifikantno smanjen nivo PTH, sa pozitivnim
nalazom aluminijuma u ko$tanoj biopsiji, ali bez drugih znakova intoksikacije alumini-
jumom (62).

Neurotoksichost

Izvjesno je da aluminijum posjeduje neurotoksiéne efekte. Pokugava se objasniti njegova
ulogau Alzheimerovoj bolesti (63, 64, 65), sindromu parkinsonske demencije, amiotrofi¢noj
lateralnoj sklerozi (66), i u dijaliznoj demenciji (67, 68). Mehanizam ulaska aluminijuma
u mozak jo§ uvijek ostaje nepoznarnica. Rezultati Roskarmsa i suradnika sugeri$u da je alu-
minijum sposoban da ude u éelije centralnog nervnog sistema pod normalnim fizioloskim
uslovima preko visokoafinitetnog receptornog sistema koje je odgovoran za raspodjelu
Fe*? u neuronske i glijalne elije. Autori smatraju da interakcija transferina i njegovih
receptora moze funkcionisati kao generalni regulatorni sistem za metalne jone u central-
nom nervnom sistemu (69).

Galijum (Ga) kao analog aluminijuma moe posluziti kao marker mozdanog prihvatanja
aluminijuma. Galijum-67 se veZe za transferin u plazmi, prolazi krvno-mozdanu barijeru
sa permeabilitetom od 2,48 x 10% ml/min/g i pokazuje regionalnu distribuciju koja je vrlo
sliéna distribuciji 125]-Fe-transferin receptora. Vulnerabilnost hipokampusa, amigdala i ce-
rebralnog korteksa moZe utjecati na poveéano prihvatanje i deponiranje aluminijuma u
navedenim regionima preko transportnog sistema za Zeljezo (70).

Srmatra se da bi defektan transportni sistem mogao biti odgovoran za patogenezu Alzhe-
imerove bolesti. Farrar i suradnici navode da bi smanjeno galijum-transferin vezanje u
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pacijenata sa Alzheimerovom bolesti moglo voditi oslobadanju velikih koli¢ina nevezanog
aluminijuma, koji bi jednostavno prosao krvno-mozdanu barijeru i ispoljio svoje neuro-
toksi¢ne efekte (71). Glick pretpostavlja da promijenjeni serumski protein, vjerovatno al-
bumin, ima veéi afinitet za aluminijum nego za magnezijum, za razliku od normalnog
proteina. Promijenjeni protein bi prolazio krvno-moZzdanu barijeru mnogo efikasnije negc
normalan i kompetirao sa normalnim proteinom u vezanju za neurone. Vezivanje pro
mijenjenog proteina za ciljne neurone ubrzalo bi prihvatanje aluminijuma i sprijecilc
prihvatanje magnezijuma (72).

Savazz i suradnici smatraju da bi jedan od mogudéih mehanizama neurotoksi¢nosti alu
minijuma mogao biti oSteenje aksonalnog transporta, u kome aluminijum aficira kom
ponente citoskeleta (polimerizacija alfa i beta tubulinskih konstituenata) 1 normalnu tran
slokaciju neurofilamenata iz perikariona u mnogo distalnije pozicije aksona (73). Medutim
nije dokazano da aluminijum aficira tubulinsku polimerizaciju u supernatantu mozge
miSeva, nego je Cak primijeéeno da aluminijum in vitro stimulira mikrotubularni sadrzaj
Autori zakljucuju da moZdana mikrotubularna funkeija nija rana biohemijska lezija tok:
si¢nosti aluminijuma (74).

Slijedeéi moguéi mehanizam neurotoksi¢nosti aluminijuma je abnormalnost u mozda:
nom pulu adrenergi¢nih (75), holinergiénih i GABA neurotransmitera (73, 76). U ekspe-
rimentu 7 vivo aluminijum je signifikantno smanjio aktivnost acetilholintransferaze, kac
i specifiéno nikotinsko i kinuklidinil benzilat vezivanje, dok aktivnost acetilholin esteraze
nije bila promijenjena. In vitro aluminijum nije mijenjao aktivnost navedenih parametara.
Autori smatraju da holinergicni efekti aluminijuma vjerovatno ne zavise direktno od in-
terakcije ovog metala i holinergi¢nih marker proteina, nego od manifestacija i konsekvenci
njegovih neurodegenerativnih efekata (77). Altmann i suradnici smatraju da su promjene
u cerebralnoj funkeiji kod hemodijaliziranih pacijenata bez jasnih znakova toksiénosti
aluminijuma uzrokovane promjenama dihidropteridin reduktaze (DHPR). Umjerena aku-
mulacija aluminijuma inhibira eritrocitnu DHPR aktivnost, $to moze reflektovati promjene
u intracerebralnoj DHPR aktivnosti, dovodeéi do promjena u neurotransmiternom meta-
bolizmu i do suptilnih psihomotornih promjena kod naizgled normalnih djjaliziranih pa-
cijenata (78). Stefanovic i suradnici nalaze da pri aplikaciji aluminijum glukonata (1 mg/kg)
dolazi do povecanja permeabiliteta krvno-mozdane barijere za Evansovo plavo, §to indicira
otvaranje ove barijere (79). Aluminijum mijenja funkciju krvno-mozZdane barijere pove-
éavajuéi brzinu transmembranske difuzije i selektivno mijenjajuéi zasi¢enost transportnog
sistema, bez naru$avanja integriteta membrane ili promjene u dinamici centralnog nervnog
sistema (79). Moguda je pretpostavka da se efekti aluminijuma na centralni nervni sistem
mogu objasniti djelovanjem u smislu membranskog toksina, $to bi se eventualno moglo
pretpostaviti i za njegovo periferno djelovanje. Mogudi mehanizmi ovog djelovanja mogli
bi biti: promjene u membranskom naboju u toku vezivanja aluminijuma i za pozitivno
i za negativno nabijenu membransku povr$inu, gdje neutralizacija tog naboja mijenja
transmembransku difuziju; deplecija fosfata direktnom precipitacijom, kao i inhibicijom
reapsorpcije fosfata u bubregu; premjestanje jona (80). Naime, aluminijum stupa u inte-
rakciju sa kalmodulinom uz premjestanje kalcijevih jona, formiranje aluminijum-kalmo-
dulin kompleksa, §to rezultira citotoksi¢nim efektima zbog poveéanja intracelularne kon-
centracije kalcija (73).

Moguéi mehanizam neurotoksi¢nosti aluminijuma je i afekcija razli¢itih metabolickih
reakcija. Hroniéna aplikacija aluminijuma poveéava bazalnu i ciklitcnu AMP-zavisnu fos-
forilaciju 11~12 endogenih proteina u solubilnoj frakciji cerebralnog korteksa, dok aktivnost
cAMP-zavisne protein kinaze i proteintirozin kinaze nije promijenjena (81). Aluminijum
dovodi do povecanja mozdane 2-tiobarbituratne reaktivne supstance, $to sugeriSe da po-
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vedana lipidna peroksidacija mo¥e biti jedan od mogucih mehanizama neurotoksiénog
#elovanja aluminijuma (82). Aluminijum inhibira hipokampalno oslobadanje glutamata,
neophodnog u procesu ufenja i memoriranja (83). Aluminijum dovodi do promjena u
~erebralnom energetskom metabolizmu putem supstitucije magnezijumovih jona u Mg-
+TP kompleksu aluminijem, tako da je fosforilacija glukoze u glukozo-6-fosfat blokirana
73, 84). Medutim, u eksperimentu Stefanovica i suradnika hroni¢na aplikacija visokih doza
aluminijuma (1 mg/kg) povecala je lokalnu utilizaciju glukoze u mozgu pacova (79). Vje-
~ovatno se za sada moze smatrati najprikladnijim shvatanje da ¢e kolokalizacija kritiéne
mase metaboli¢kih greSaka, prije nego pojedinadan dogadaj, precipitirati neurologko obo-
lienje (85).

Ispitivanjem ckscitabilnosti CA1 piramidalnih neurona u hipokampalnim rezovima pa-
-ova tretiranih intracisternalnom aplikacijom AICl, ustanovljen je epileptogeni efekat alu-
':kinijuma. Signifikantno skradenje elektri¢ne duZine, signifikantno smanjeni postsinapticki
i Calt zavisni K hiperpolarizirajuc’i potencijali, sa recipro¢nim povecanjem ekscitativnih
postsinapti¢kih potencijala, selektivni neurotoksiéni efekti na GABA interneurone i pove-
¢anje cAME, govore U prilog multiplim neurotoksiénim mehanizmima kojima se postizu
epileptogeni efekti (86).

Golub 1 suradnici su u eksperimentu sa midevima pokazali da ingestija aluminijuma u
granicama procijenjene humane ingestije moZe uticati na motornu aktivnost, gdje su
vertikalni pokreti aficirani vie nego horizontalni (87).

Kod radnika izlozenih visokoj koncentraciji aluminjuma primijeéena je promjena u
psihomotornim i intelektualnim sposobnostima, §to bi mogla biti posljedica njegovih du-
gotrajnih toksi¢nih efekata (88). Smatra se da neurofibrilarna degeneracija indukovana
aluminijem unistava zadrzavanje uslovljenog odgovora, aficirajuéi centralne asocijativne

procese (89).

IMUNOLOSKI, TERATOGENI [ KANCEROGENI EFEKTI ALUMINJJUMA

Pretpostavlja se da aluminijum posjeduje imunosupresivni efekat. Prvi rad iz ove oblasti
je objavljen od strane Nordala i suradnika, koji su primijetili da pacijenti sa pozitivnim
nalazom aluminijuma u kostima imaju tendencu boljeg prezivljavanja transplantata nego
pacijenti sa negativnim nalazom aluminijuma. Multifaktorskom analizom su ustanovili
da jedino porijeklo transplantiranog bubrega { akumulacija aluminijuma utiéu na stepen
odbacivanja transplantata (90). Manji stepen odbacivanja transplantata u pacijenata sa
akumulacijom aluminijuma ipak nije rezultirao statisti¢ki signifikantnom razlikom (971).
Vjerovatno mobilizacija aluminijuma poslije uspjesne transplantacije aficira imuni odgovor
rezultirajuéi manjim brojem akutnih epizoda odbacivanja (90). Davenport i suradnici smat-
raju da bakterijska infekcija moZe rezultirati oslobadanjem aluminijuma iz tkiva, uz ispo-
liavanje njegovih imunosupresivnih efekata, tako da ovi pacijenti imaju poveéan mortalitet
nakon infekeije (92). Skorasnja studija medu radnicima u jednoj livnici, gdje postoji po-
veéana incidenca limfoma B éelija, pokazala je signifikantno vedi nivo T8 i T4-limfocita,
a0 i abnormalan T4/T8 odnos u zdravih dobrovoljaca. Ovo je sugerisalo na postojecu
imunu alteraciju (93). Dalja istrazivanja bi trebalo usmijeriti na ispitivanje celularnog i
humoralnog imuniteta pacijenata sa akumulacijom aluminijuma (94).

Aluminijum je proizveo zastoj razvoja potomstva misica eksponiranih razli¢itim dozama

u vrijeme gestacije i laktacije (95), dok teratogeni i mutagent efekti aluminijuma nisu

dokazani (96, 97).
Ispitivanjem karcinogenosti na laboratorijskim Zivotinjama ustanovljeno je da alumini-
jum posjeduje izvjesnu antitumorsku aktivnost (97). Naime, otte¢enje DNK u kulturi
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éelija ili u organima miSeva i pacova sa 4-hidroksi-aminokinolin-1-oksidom i 4-nitrokino-

lin-1-oksidom se znagajno smanjuje uz se. ili ip. aplikaciju AlCl; ili dodatkom u hranjivi
medij kulture éelija (98).

UTICA] RAZLICITIH FAKTORA NA TOKSICNE EFEKTE ALUMINIJUMA

Izgleda da izvjesni elementi mogu uticati na toksi¢ne efekte aluminijuma. Tako oralna
aplikacija kalcija prije aluminjjuma dovodi do suzbijanja toksi¢nih efekata aluminijuma,
vjerovatno zauzimanjem mjesta vezivanja aluminjjuma u aficiranim organima, &ime se
potvrduje protektivno djelovanje kalcija (99).

Epidemiologka studija izvedena u nekoliko drzava SAD pokazala je da postoji korelacija
izmedu niskog sadrZaja fluora u vodi za pice i povecane incidencije primarne degenera-
tivne demencije. Fluor u koncentraciji od 2,4 mg/L vode za pice ima protektivno djelovanje
u toku razvoja primarne degenerativne demencije u drugoj polovini Zivota, vjerovatno
slabeéi neurotoksiénost aluminijuma (100).

Takode su epidemiologke studije u podruéju zapadnog Pacifika, gdje je povecana inci-
denca amiotrofi¢ne lateralne skleroze, utvrdile disbalans minerala u soli i u vodi za pice
u smislu niZeg sadrzaja kalcija i magnezija uz povecan sadr¥aj aluminijuma (33). Ve¢ je
navedeno zapazanje Glicka da bi smanjeno vezivanje magnezija od strane promijenjenog
proteina moglo igrati znaajnu ulogu u patogenezi Alzheimerove bolesti (72).

Eksperimentalna studija na mozgu pacova je pokazala da neurotoksiéni efekti alumi-
nijuma zavise od sadrZaja bakra, cinka, Zeljeza i magnezija u hrani. Koncentracija norad-
renalina u korteksu i cerebelumu pacova smanjuje se u nedostatku bakra u ishrani. Su-
boptimalna koncentracija Zeljeza smanj uje noradrenalin u cerebelumu. Nedostatak bakra
i cinka smanjuje koncentraciju dopamina u korteksu mozga pacova (101).

Na osnovu navedenih razmatranja nekih interakcija aluminijuma sa drugim elementima
mogude je zakljuciti da je u ispitivanjima patofizioloSkih mehanizama toksi¢nosti alumi-

nijuma potrebno imati na umu uloge izmijenjenih koncentracija drugih elemenata, j.
njihove protektivne i Stetne efekte.
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Summary
THE EFFECTS OF ALUMINIUM ON HUMAN HEALTH

The paper aims at reviewing recent knowledge of the pathophysiological mechanisms involved in
aluminium poisoning which is often manifested as anaemia, osteopathy and encephalopathy. In order
to clarify the mechanisms of aluminium toxicity its metabolism and ways of human exposure are also
described. The jmmunosuppressive effect as well as certain anticarcino enic effects of aluminium are
still insufficiently well known. It is pointed out that different chemical e%ements can exert a protective

action during aluminium poisoning.
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