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1. UVOD
Zagađenje predstavlja jedan od glavnih uzroka gubitka 

biološke raznolikosti u svijetu. Zagađenje slatkovodnih 
ekosustava jedan je od najvećih problema zaštite okoliša 
današnjice, s obzirom na mnogobrojne usluge koje vodeni 
ekosustavi pružaju (poput vode za piće i navodnjavanje, 
transport ljudi i dobara, dobivanje energije te uzgoj 
hrane). Kvaliteta vode stoga će imati direktan utjecaj na 
sve sektore koji direktno ovise o dostupnosti vode, poput 
poljoprivrede, turizma, industrije, transporta i energetske 
proizvodnje. 

S ekonomskim razvojem, u posljednjim je desetljećima 
porasla upotreba sintetskih i prirodnih spojeva poput 
pesticida, proizvoda farmaceutske industrije, proizvoda 
za osobnu higijenu, usporivača gorenja, industrijskih 
aditiva, perfl uoriranih spojeva, nanočestica i sličnih 
spojeva (Farre et al., 2008.). Veliki broj ovih spojeva sve je 
češće zabilježen u industrijskim i komunalnim otpadnim 
vodama – zbog njihove strukture i karakteristika ove je 
spojeve teško ukloniti posebice iz komunalnih otpadnih 
voda konvencionalnim metodama obrade. Zbog 
perzistentnosti velikog dijela ovih spojeva ili njihovih 
razgradnih produkata, mogu biti transportirani na velike 
udaljenosti, te dospijevaju u okoliš (podzemne i površinske 
vode; Gavrielscu et al. 2014.). Iako je riječ o spojevima koji 
nisu uključeni u programe monitoringa kvalitete vode, u 
posljednje se vrijeme smatra kako mnogi od ovih spojeva 
predstavljaju opasnost za okoliš i vodene ekosustave. 
Istraživanja su pokazala kako navedeni spojevi mogu 
imati značajan utjecaj na sastav i raznolikost vodenih 
zajednica, jer mogu dovesti do promjena u stopama 
preživljavanja i fekunditetu vodenih organizama, te 
utjecati na ponašanje i interakcije među vrstama (pregled 
u Muñoz et al. 2015.). Stoga se zajednički nazivaju 
zagađivala koja su tek u novije vrijeme prepoznata kao 
značajan problem – engl. contaminants of emerging 
concern (CEC) ili emerging contaminants (EC). 

U Europskoj uniji praćenje zagađenja vodenih 
ekosustava regulirano je Okvirnom direktivom o vodama 

(ODV; Direktiva 2000/60/EC). Kroz ovu Direktivu 
postavljeni su standardi kvalitete okoliša (engl. 
environmental quality standards; EQS) za 45 prioritetnih 
spojeva, a lista se nadopunjuje najmanje svake četiri 
godine. Uz prioritetnu listu, uspostavljena je ‘nadzorna 
lista’ (engl. watch list) spojeva koji potencijalno izazivaju 
zabrinutost (10 grupa spojeva) i zahtijevaju ciljani i 
opsežni monitoring na razini EU kako bi se mogle donijeti 
odluke o njihovom uključenju na listu prioritetnih 
spojeva (Carere et al. 2015.). Direktiva je zemljama 
članicama predvidjela obavezu monitoringa spojeva sa 
nadzorne liste, kako bi se prikupili podatci neophodni 
za određivanje rizika koji ovi spojevi predstavljaju za 
slatkovodne ekosustave. Među spojevima na nadzornoj 
listi nalaze se i EC spojevi poput analgetika diklofenaka, 
te hormona beta-estradiola (E2) i 17-alfa-etinilestradiola 
(EE2), koji pripadaju u skupinu farmaceutika. 

2. FARMACEUTICI U VODENOM OKOLIŠU
Farmaceutici uključuju receptne i bezreceptne 

lijekove (uključujući i antibiotike, hormone, antidepresive, 
nesteroidne protuupalne lijekove, antihipertenzive, 
antikonvulzive itd.), opojne droge, lijekove za životinje, 
te njihove metabolite (Cizmas et al. 2015.). U vodenom 
okolišu prisutni su uglavnom u niskim koncentracijama 
(najčešće u koncentracijama ng - μg/L), a njihova 
prisutnost i koncentracija korelirana je s gustoćom 
naselja u slivu, veličinom vodotoka te tehnologijama 
obrade komunalnih otpadnih voda (Brodin et al. 2014.). 
Uz komunalne otpadne vode industrijska proizvodnja 
lijekova te poljoprivredna proizvodnja također može biti 
točkasti izvor farmaceutika u okolišu. Većina farmaceutika 
dizajnirana je tako da brzo djeluje i brzo se izlučuje iz 
tijela, bez potpune razgradnje, čime ovi spojevi i njihovi 
metaboliti dospijevaju u vodene ekosustave u farmakološki 
aktivnim oblicima (Brodin et al. 2014.). Iako točne 
koncentracije koje dospijevaju u slatkovodne ekosustave 
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nisu detaljno utvrđene, mnogobrojne studije zabilježile 
su njihovu prisutnost u slatkovodnim ekosustavima, vodi 
za piće te podzemnim vodama, što upućuje na njihovu 
široku prisutnost u okolišu (pregled u Cizmas et al. 2015.). 
Primjerice, otprilike za polovicu od 2300 farmakološki 
aktivnih spojeva odobrenih za liječenje u Njemačkoj 
smatra se kako mogu imati značajan utjecaj na okoliš, jer 
su perzistentni i mogu se akumulirati u tkivima vodenih 
organizama (Sehonova et al. 2017.). Iako su koncentracije 
ovih spojeva u okolišu daleko ispod zabilježenih razina 
toksičnosti, subletalni učinci relevantnih koncentracija 
zabilježeni su za nekolicinu vodenih organizama, koji su 
ovim spojevima izloženi putem vode cijeli životni ciklus 
(Sehonova et al. 2017.).

2.1. Antidepresivi u vodenim ekosustavima
Antidepresivi predstavljaju 4% svih farmaceutika 

koji su zabilježeni u vodenim ekosustavima (Magni et 
al. 2017.). U ovu skupinu lijekova pripada heterogena 
grupa spojeva čija je uloga liječenje anksioznosti, 
depresije i distimije (kronična depresija) te bipolarnih 
poremećaja. Preskripcija antidepresiva u značajnom je 
porastu u velikom broju zemalja – istraživanja pokazuju 
kako 1 od 10 ljudi uzima antidepresive (Brodin et al. 
2014.). Prema mehanizmu djelovanja razlikuju se četiri 
skupine antidepresiva: I) triciklički antidepresivi (TCA), 
II) selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina 
(engl. selective serotonin reuptake inhibitors – SSRI), 
III) selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina 
(engl. serotonin-norepinefrine reuptake inhibitors –
SNRI) i IV) selektivni inhibitori monoaminooksidaze 
tipa A (engl. monoamine oxsidase A inhibitors – MAOI; 
Magni et al. 2017.). U urbaniziranim područjima vodeni 
ekosustavi će relativno konstantno primati određene 
koncentracije antidepresiva i njihovih metabolita – a 
vodeni organizmi u tim ekosustavima bit će konstantno 
izloženi psihoaktivnim tvarima, za koje je dokazano 
i da se mogu bioakumulirati u njihovim tkivima (npr. 
tkivima riba i beskralješnjaka bentosa; Ford i Fong 
2015.; Buric et al. 2018.). Usprkos širokoj prisutnosti 
antidepresiva u okolišu, njihovim psihoaktivnim 
svojstvima te mogućnosti bioakumulacije u tkivima, 
istraživanja utjecaja antidepresiva na ponašanje i (neuro)
fi ziologiju vodenih organizama te potencijalni utjecaji na 
slatkovodne ekosustave nedovoljno su istraženi.

2.2.  Utjecaji okolišno relevantnih koncentracija 
antidepresiva na vodene organizme

U ovom je radu dan pregled utjecaja najčešće 
korištenih skupina antidepresiva (SSRI i SNRI) na 
vodene organizme. SSRI i SNRI sprečavaju ponovnu 
pohranu, odnosno razgradnju serotonina – čije razine 
utječu na fi ziologiju i ponašanje velikog broja vodenih 
organizama, uključujući ribe, ali i beskralješnjake poput 
desteronožnih rakova (Brodin et al. 2014., Buric et al. 
2018.). Također serotonin regulira ponašanje vodenih 
organizama poput aktivnosti, agresivnosti i ponašanja 
vezanih uz razmnožavanje (pregled u Brodin et al. 

2014.). Ponašanje je značajno povezano s kondicijom 
organizama, jer direktno utječe na rast, razmnožavanje 
i preživljavanje jedinki. Stoga antidepresivi i ostale 
psihoaktivne tvari koje utječu na ponašanje mogu 
imati značajne ekološke posljedice. Iako učinci vezani 
uz ponašanje nisu letalni, mogu indirektno utjecati na 
populacije vodenih organizama i na cijeli ekosustav kroz 
promjene u odnosima predator-plijen te promjenama u 
interakcijama ili razmnožavanju (Buric et al. 2018.). 

Većina analiziranih istraživanja zabilježila je 
značajne utjecaje okolišno relevantnih koncentracija 
ovih spojeva na parametre ponašanja kao što su 
aktivnost, teritorijalnost/agresivnost i stope hranjenja, 
dok su utjecaji na fi ziologiju u okolišno relevantnim 
koncentracijama najčešće vezani uz utjecaj na fekunditet 
jedinki.

2.3. Utjecaj na kralješnjake
Kod slatkovodnih i morskih riba dokazano je kako 

antidepresivi SSRI i SNRI grupa čak u okolišno relevantnim 
koncentracijama mogu smanjiti aktivnost i agresivnost 
jedinki. Tijekom 4 tjedna izloženosti vrste Pimephales 
promelas koncentracijama fl uoksetina (jednog od prvih 
i najčešće korištenih SSRI antidepresiva) u rasponu 
od 100 ng/L to 100 μg/L primijećene su promjene u 
socijalnom ponašanju mužjaka, uključujući promjene u 
izgradnji gnijezda i povećanu agresivnost. Istraživanje 
Barry (2012.) zabilježilo je smanjenu aktivnost, odnosno 
usporenost kretnji pri plivanju i slabiju detekciju plijena 
kod slatkovodne vrste Aphanius dispar nakon izloženosti 
koncentracijama do 3 μg/L (8). Brodin et al. (2013.) 
zabilježili su kako okolišno relevantne koncentracije (1.8 
μg/L) psihoaktivne tvari oksazepama, koji se koristi za 
liječenje anksioznosti, utječu na ponašanje i aktivnost 
slatkovodne vrste ribe Perca fl uviatilis (grgeč). Pri 
izlaganju riba koncentracijama lijeka zabilježenim u 
otpadnim vodama u razdoblju od 7 dana, primijećeno 
je asocijalno ponašanje, povećana aktivnost i povećan 
nagon za hranjenjem. Promjene u fi ziologiji kod riba 
su zabilježene pri koncentracijama značajno većih od 
okolišnih, no i pri okolišno relevantnim koncentracijama. 
Primjerice, kod embrija jedinki šarana (Cyprinus 
carpio) izlaganih mješavini antidepresiva amitriptilina, 
nortriptilina i klompiramina tijekom 30 dana, zabilježen 
je povećani mortalitet, pojava morfoloških anomalija 
i patoloških promjena na mozgu, srcu i bubrezima pri 
koncentracijama spojeva od 10, 100 i 500 μg/L. 

2.4. Utjecaj na beskralješnjake
Osim utjecaja na ponašanje i fi ziologiju riba, utjecaji 

antidepresiva zabilježeni su i kod beskralješnjaka, pri 
čemu su utjecaji na fi ziologiju češće nego kod kralješnjaka 
zabilježeni već pri okolišno relevantnim koncentracijama. 
Relativno dobro je istražen širok raspon utjecaja 
antidepresiva na fi ziologiju i ponašanje mekušaca. Izlaganje 
niskim i okolišno relevantnim koncentracijama fl uoksetina 
od 20 i 200 ng/L u razdoblju od 6 dana rezultiralo je 
negativnim utjecajem na fekunditet jedinki slatkovodne 
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vrste školjkaša raznolika trokutnjača (Dreissena 
polymorpha), uz smanjenje broja oocita za 40-70% kod 
ženki i gustoće spermatozoida za 21-25% kod mužjaka. 
Ovakve promjene u fekudnitetu mogu značajno utjecati 
na veličine populacija jedinki u prirodi. Kod slatkovodne 
vrste školjkaša Lampsilis fasciola izlaganje odraslih jedinki 
okolišno relevantnim koncentracijama fl uoxetina (0.5, 2.5 
i 22.3 μg/L) tijekom 67 dana eksperimenta rezultiralo je 
povećanjem aktivnosti, vjerojatnosti dnevnog kretanja 
i lučenja sluzi koja je neophodna za kretanje. Takve 
promjene u aktivnosti čine ih izloženijima napadima 
predatora, povećavaju potrošnju energije i time smanjuju 
kondiciju jedinki (Hazelton et al. 2014.). Osim školjkaša, 
utjecaj antidepresiva zabilježen je i kod glavonožaca - 
sipe (Sepia offi cinalis). Tijekom izlaganja juvenilnih jedinki 
koncentracijama fl uoksetina od 1 ng/L, jedinke su pokazale 
smanjenu učinkovitost kamufl iranja (promjene u obojenosti 
kako bi bile slične s podlogom) te povećanu učestalost 
kopanja pijeska, što ih čini vidljivijima predatorima te 
dugoročno može smanjiti preživljavanje juvenilnih jedinki 
u populaciji (Di Poi et al. 2014.).

Kod deseteronožnih rakova serotonin kontrolira 
izlučivanje hormona koji reguliraju razine glukoze 
u hemolimfi , inhibiraju presvlačenje i stimuliraju 
razvoj spolnih stanica (Fong i Ford 2014.). Kod rakova 
su zabilježeni oprečni učinci okolišno relevantnih 
koncentracija antidepresiva – kod brakične vrste raka 
Hemigrapsus oregonensis, kronično izlaganje fl ukosetinu 
uzrokovalo je povećanu lokomotornu aktivnosti i pojačano 
hranjenje jedinki, u prisustvu predatora i tijekom dana 
kada je ova vrsta obično slabo aktivna (Peters et al. 2017.), 
dok su Buric et al. (2018.) zabilježili smanjenu aktivnost 
i dulje vrijeme zadržavanja u skloništu slatkovodne vrste 
mramornog raka Procambarus virginalis pri okolišno 
relevantnim koncentracijama citaloprama. No, bez 
obzira dovodi li do povećanja ili smanjenja aktivnosti, 
promjene u aktivnosti mogu imati značajne posljedice 
za jedinke u populaciji, jer mogu direktno utjecati na 
njihovo preživljavanje, energetske zalihe i time kondiciju 
jedinki, te izloženost predatorima. 

3. ISTRAŽIVANJA U HRVATSKOJ
Trenutno se na Biološkom odsjeku Prirodoslovno-

matematičkog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu provodi 
projekt naziva Utjecaj zagađenja na invazivni uspjeh strane 
vrste slatkovodnog raka, fi nanciran od strane fonda Jedinstvo 
uz pomoć znanja (Unity through knowledge – UKF), u kojem 

su Hrvatske vode partner. Cilj ovog projekta je procijeniti kako 
EC spojevi mogu utjecati na invazivni uspjeh najuspješnije 
invazivne strane vrste rakova u slatkovodnim ekosustavima 
Europe (signalni rak, Pacifastacus leniusculus). Ova vrsta 
prisutna je u Hrvatskoj u slivu Drave i Save, te pokazuje 
relativno veliku brzinu širenja. Invazivne strane vrste su 
uz zagađenje među glavnim razlozima gubitka biološke 
raznolikosti u svijetu. Slatkovodni rakovi izabrani su 
kao modelni organizam, jer su najveći beskralješnjaci i 
ključne vrste slatkovodnih ekosustava. Nadalje, odrednice 
njihovog invazivnog uspjeha dobro su istražene, te je velika 
vjerojatnost da će EC spojevi imati utjecaj na njihovu 
fi ziologiju i ponašanje te time i invazivni uspjeh (primjerice 
psihoaktivne tvari poput antidepresiva ciljano utječu na 
neurotransmitere vezane uz agresivnost, teritorijalnost i 
aktivnost kako je opisano u poglavljima iznad). Kroz projekt 
smo kombinacijom: I) kemijskih istraživanja 546 organskih 
zagađivala duž hrvatskog dijela rijeke Save (12 postaja), 
II) pretraživanja dostupnih ekotoksikoloških baza i III) in 
vitro istraživanja odredili EC spojeve koji pokazuju najveću 
biološku aktivnost u rijeci Savi. Zatim smo iz dobivenih 
podataka odredili prioritetne spojeve koji potencijalno mogu 
utjecati na invazivni uspjeh slatkovodnih rakova. Izabrani 
prioritetni spojevi pripadaju u skupinu psihoaktivnih tvari 
(antidepresiva) i zastupljeni su duž cijelog toka Save 
(zabilježeni na većini postaja za koje su prikupljeni uzorci 
za kemijska istraživanja). Na kraju, eksperimentalno smo 
ispitali učinak pojedinačnih prioritetnih spojeva te njihovih 
mješavina u okolišno relevantnim koncentracijama na 
ponašanje i fi ziologiju rakova kako bismo odredili njihove 
potencijalne učinke na odrednice invazivnog uspjeha 
signalnog raka. Temeljem analize postojećih istraživanja 
o utjecaju antidepresiva na deseteronožne rakove, pratili 
smo utjecaj odabranih spojeva na ponašanje - dinamiku 
antagonističkih interakcija i aktivnost u novom prostoru, 
te na fi ziologiju – razinu serotonina u živčanom sustavu 
i razinu glukoze u hemolimfi , s obzirom da je poznato 
kako antidepresivi mijenjaju metabolički put serotonina, 
a serotonin kod rakova kontrolira hiperglikemijski hormon 
koji regulira razinu glukoze u tijelu rakova. 

Objedinjeni rezultati ovog istraživanja pridonijet će 
boljem razumijevanju načina na koji zagađenje i invazivne 
strane vrste zajedno utječu na slatkovodne ekosustave i 
potencijalno mijenjaju ekološki status voda. Rezultati će 
poboljšati strategije upravljanja fokusirane na kontrolu 
invazivnih stranih vrsta, poput signalnog raka, čija je 
efi kasna kontrola cilj EU regulativa, te procjene rizika 
toksičnosti i zaštitu autohtonih vrsta rakova. 
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