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Toksicni metali - bioindikatori
zagadenja u morskom okolisu

- Il. dio: arsen i ziva
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Ines Varga, B. Simié, Martina Puras i T, Gomer(i¢

Uvod

Redovita konzumacija hrane i vode za
pice predstavlja najznacajniji prehrambeni
izvor elemenata za sve Zive organizme.
Metali prisutni u organizmu mogu
rezultirati razli¢itim interakcijama od
kojih su neke esencijalne dok druge mogu
biti Stetne. TeSki metali: arsen, olovo,
kadmij i Ziva spadaju u skupinu toksi¢nih
neesencijalnih metala koji su prisutni u
organizmu samo kao posljedica zagadenja
i bez poznatih korisnih svojstava za
zivot. Organizam ih moZe tolerirati u
niskim koncentracijama, dok kod visih

koncetracija postaju toksicni. Prirodni
procesi, poput: klimatskih  reakcija,
vulkanske  aktivnosti, hidrotermalne

aktivnosti u dubinama mora i isparavanje
Zemljinog plasta (u slucaju elementarne
zive) uvijek mobiliziraju toksicne metale
iz zemljine kore. Stoga ne iznenaduje
Cinjenica da su mnogi organizmi,
ukljucujudi sisavce, razvili detoksikacijske
mehanizme protiv  Stetnih  ucinaka
unesenih toksi¢nih metala. Bakterije, na
primjer, detoksiciraju absorbiranu metil-

zivu (CH,Hg") cijepanjem veze C-Hg
nakon cega slijedi redukcija nastalog Hg*
do elementarne zive Hg’ Elementarna
ziva moze difundirati kroz stani¢nu
membranu ¢ime se uklanja iz organizma
(Gailer, 2007.).

Nekoliko incidencija trovanja ljudske
populacije nakon Prvog svjetskog rata
zbog izlozenosti CH,Hg*, kadmiju, As™i
AsY te selenu otkrili su da na zdravstveno
stanje sisavaca mogu znatno utjecati
prirodne lokalne geokemijske prilike,
antropogene emisije toksicnih metala u
okolis, rudarske aktivnosti i nehoti¢na
trovanja (Gailer, 2007.).

Seleniarsen spadaju umikronutrijente
kod zivotinja sudjelujudi u aktivnostima
enzima (Shibata i sur., 1992.). S druge
strane, kadmij, olovo i Ziva su egzogeni,
Stetni elementi koji se akumuliraju tijekom
rasta. Eksperimentalnim istraZivanjima
uoceno je smanjenje bioraspolozivosti
pojedinih elemenata u tragovima, kao sto
su: arsen, Ziva i kadmij pomocu selena
(Feroci i sur., 2005.).
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Morski sisavci unose kontaminante
uglavnom hranom te im je riba glavni
izvor selena i zive, a rakovi su vazan
izvor arsena (Kubota i sur., 2001.). Jetra
vodenih organizama moze djelovati kao
organ za demetiliranje i/ili odvajanja
organskog i anorganskog oblika Zive,
a selen je ukljuen u oba navedena
mehanizma (Caurant i sur., 1996.). Morski
sisavci su zavrsne tocke bioakumulacije
zive u morskom hranidbenom lancu.
Mogu akumulirati Zzivu u jetri u
koncentracijama visim od 100 pg/g mokre
teZine bez pojave simptoma trovanja
(Ng i sur., 2001.). Ziva je imunotoksi¢ni
metal koji inducura supresiju limfocita
dobrih dupina. Znacajan pad vijabilnosti
stanica otkriven je izolacijom periferne
krvi dupina u uvjetima in vitro kod 10
mg/kg Zive, dok kod 1 mg/kg i 5 mg/kg
dolazi do pocetne faze apoptoze. Stanice
dupina izlozene zivi odumiru na nacin
koji je u skladu s induciranjem apoptoze,
kao Sto je opisano u limfocitima kod ljudi

(Shenker i sur., 2000.).
Arsen
Arsen (As) je toksitni element

rasprostranjen u okoliSu. Iako moze biti
esencijalan jer ga neki mikroorganizmi
koriste za proizvodnju energije, nema
¢vrstih podataka o bitnosti za bioloski
sustav. Dobro se apsorbira iz diSnog i
probavnog sustava. Arsen djeluje na
mitohondrijske enzime i koc¢i mehanizam
stanicnog disanja. Unesen ingestijom,
arsen se prosjecno odstranjuje za 2-15
dana. Otrovati se moze perakutno, akutno
i kroni¢no, arsenovodikom ili arsenom,
koji je jedan od najotrovnijih plinova, kao
i jedno od najjacih hemolitickih sredstava
u industriji (Durakovi¢ i Labar, 2000.).
Postoji u anorganskom i organskom obliku
i u razli¢itim oksidacijskim stanjima (-3,
0, +3 i +5). U slucaju izlozenosti okolisa
toksikolozi se ponajprije bave arsenom
u trovalentnom i pentavalentnom
oksidacijskom stanju (Hughes, 2002.).

Za razliku od njegove moguce bitnosti u
zivotu, mnoge studije su usmjerene na
visoku toksicnost koja je tijekom godina
dobro poznata iz razlicitih slucajeva
trovanja. Toksi¢nost je posebno visoka kod
anorganskog arsena odnosno, trovalentni
anorganski arsen (arsenit) se veZe za
sulfhidrilne skupine enzima dovodedi
do njihove inhibicije, dok peterovalentni
anorganski arsen (arsenat), strukturno
sli¢an fosfatu, moze poremetiti metabolicke
reakcije koje zahtijevaju fosforilaciju (Cox,
1995.). Simptomi akutnog otrovanja
osoba anorganskim arsenom su teski
gastrointestinalni poremedaji, zatajenje jetre
i bubrega i kardiovaskularni poremecaji.
Kroni¢na izloZenost uzrokuje pigmentaciju
koze, hiperkeratozu, karcinom pluca,
mjehura, jetre i bubrega, kao i koze (Kunito
isur., 2008.).

Za razliku od negativnih svojstva,
arsen je koristan u medicini. Arsen
trioksid (As,O,) privukao je veliku
pozornost kao terapeutsko sredstvo za
lijecenje akutne promijelocitne leukemije
i drugih vrsta karcinoma, iako tocan
mehanizam djelovanja nije u potpunosti
razjasnjen (Zhu i sur., 2002.).

Za odrasle osobe, plodovi mora
doprinose  74%-96% od  ukupnog
dnevnog unosa arsena, dok riza i rizine
zitarice vecinu ostatka. Kod djece, 41%
od procijenjenog ukupnog unosa arsena
porijeklom je iz plodova mora i 34% od
rize i rizinih Zitarica (Tao i Bolger, 1998.).

Toksikokinetika i
toksikodinamika arsena

Toksi¢ni se anorganski arsen moze
biometilirati pomocubakterija, algi, gljiva,
beskraljeznjaka i covjeka cime nastaje
monometilarsen (MMA) i dimetilarsen
(DMA) koji su manje toksi¢ni od
anorganskog arsena (Moore i sur., 1997.).
U Jjudi se metilacija anorganskog arsena
uglavnom javlja u jetri, ali je mogucaiu
drugim organima (Roy i Saha, 2002.):
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Arsenat (V) —Arsenit (IIf) >MMA (V) -»MMA (I »>DMA (V)

Posredovanjem glutationa prvo dola-
zi do redukcije peterovalentnog anorgan-
skog arsena (V) u trovalentni anorgantski
arsen (III). Nakon toga se metilna grupa
iz S-adenozil metionina prenosi na trova-
lentni anorganski arsen (III) formirajudi
MMA. Zatim slijedi redukcija MMA (V) u
meduprodukt MMA(III) i u zadnjem ko-
raku metilacija MMA (III) koji se oksidira
u DMA (V) (Roy i Saha, 2002.).

Trovalentni arsen lako reagira in
vitro s molekulama koje sadrZe tiolnu
skupinu kao Sto su: glutation i cistein.
Vezanje trovalentnog arsena na kriticne
tiolne skupine moze sprijeciti vazne
biokemijske reakcije koje mogu dovesti do
toksicnosti. Medutim, vezanje arsenita na
neesencijalna mjesta u proteinima mogu
potaknuti detoksikacijski mehanizam.
Arsenit inhibira piruvat-dehidrogenazu
(PDH). Uloga PDH u citratnom ciklusu je
oksidacija piruvata do acetil-CoA koji je
osnovni supstrat u ciklusu. Citratni ciklus
je glavni ciklus razgradnje kojim stanica
osigurava ATP (10 ATP-a po acetilnoj
jedinici). Inhibicija PDH u konacnici moze
dovesti do smanjenja proizvodnje ATP-a.
Metilirani trovalentni arsen (MMA III) je
potencijalni inhibitor glutation reduktaze
i tioredoksin reduktaze. Inhibicija tih
enzima moZe dovesti do citotoksi¢nosti
(Styblo i sur., 2000.).

Zbog slicne strukture i svojstva
arsenat moze zamijeniti fosfat u mnogim
biokemijskim reakcijama. Na primjer,
arsenat reagira in vitro s glukozom i
glukonatom i formira glukoza-6-arsenat
i 6-arsenoglukonat. Ovi spojevi nalikuju
glukoza-6-fosfatu i 6-fosfoglukonatu.
Glukoza-6-arsenat je supstrat za glukoza-
6-fosfat dehidrogenazu i moze inhibirati
heksokinazu kao i glukoza-6-fosfat.
Arsenat, takoder moze zamijeniti fosfat i
u natrijevoj pumpi (Hughes, 2002.).

Arsenat razdvaja in vitro formiranje
adenozin-5'-trifosfata (ATP) mehaniz-
mom arsenolize. Na supstratnoj razini,

arsenoliza se moZe pojaviti tijekom gliko-
lize. U jednom koraku glikolitickog puta
fosfat je povezan enzimatski na D-glice-
raldehid-3-fosfat i formira 1,3-difosfo-D-
glicerat. Arsenat moZe zamijeniti fosfat u
ovoj reakciji tvoreéi anhidrid 1-arseno-3-
fosfo-D-glicerat (Dixon, 1997.).

ATP nastaje tijekom glikolize u
prisutnosti fosfata. Na mitohondrijskoj
razini, arsenoliza se moze pojaviti tijekom
oksidativne  fosforilacije. =~ Adenozin-
5'-difosfat-arsenat se sintetizira iz
adenozin-5'-Difosfat (ADP) i arsenata
u prisutnosti sukcinata. ADP-arsenat
hidrolizira lako u odnosu na ADP-fosfata
(ATP) koji se stvara tijekom oksidativne
fosforilacije. Na mitohondrijskoj razini,
arsenoliza smanjuje in vitro formiranje
ATP-a zamjenom fosfata s arsenatom u
enzimskim reakcijama (Hughes, 2002.).

Arsenobetain je dominantan oblik
arsena u vecini morskih Zivotinja.
Razgradnja arsenobataina u anorganski
arsen, nakon otpuStanja u okoli$
razlaganjem uginulih Zivotinja, je bitan
zavrsetak kruZenja arsena u morskim
ekosustavima. Postoje dva moguca puta
za razgradnju arsenobetaina: pretvorba
arsenobetaina u  trimetilarsen-oksid
(TMAO) ili u dimetilarsenoil acetat
(DMAA). U TMAO ili u DMAA se
dodatno degradira u anorganski arsen
kroz dimetilarsen (DMA) u oba puta.
Bakterije koje razgraduju arsenobetain
su sveprisutne u morskom okolisu.
Pokazalo se da mikrobne zajednice
morskih sedimenata, morskih algi
i lebdece Ccestice mogu pretvoriti
arsenobetain u TMAO, DMA pa cak
i u anorganski arsen. Mikrobioloske
zajednice na lebdedim  cesticama
sakupljene na dubini od 3 500 metara
takoder su u mogucnosti razgradivati
arsenobetain. Vrlo je vjerojatno da su
aerobni mikroorganizmi prvenstveno
ukljuéeni u razgradnju arsenobetaina,
jer se arsenobetain brze razgraduju u
aerobnim, nego u anaerobnim uvjetima
(Kunito i sur., 2008.).
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Toksicnost arsena u ljudi
Redoslijed  toksi¢nosti  arsenovih

spojeva u ljudi (Benramdane i sur., 1999.)

je:

MMA (III) > Arsenit (III) > Arsenat (V) > MMA (V) =DMA (V)

Izlozenost arsenu dovodi do
nakupljanja arsena u tkivima poput

koze, kose i mnoktiju, Sto rezultira
razliditim klini¢kim simptomima,
npr. hiperpigmentacija i1 keratoza.

Tu je i povecan rizik od karcinoma
koze, unutarnjih organa i pluca.
Kardiovaskularne bolesti i neuropatija
takoder su povezani s unosom arsena.
Arsen moZe utjecati i na verbalnu
komunikaciju i dugoro¢no pamcdenje,
moze potisnuti hormonske regulacije i
hormone koji posreduju pri transkripciji
gena. Reprodukcijska toksi¢nost se
manifestira ucestalijim gubitcima ploda,
prijevremenim porodima i smanjenom
tezinom novorodenceta, $to se moze
pojaviti ¢ak i pri niskim (<10 ug/L)
razinama izloZenosti (Kapaj i sur., 2006.).
Smrtonosna doza anorganskog arsena je
100-200 mg arsen trioksida u odraslih
osoba, iako covjek moze prezivjeti i
vece doze (Benramdane i sur., 1999.).
Posljedice kroni¢ne toksi¢nosti navedene
su u Tabeli 1.

Karakteristike teske akutne
toksi¢nosti  arsena  kod  ljudske
populacije ukljuc¢uju probavne smetnje,
povracanje, proljev, krvave mokrace,

anurije, Sok, konvulzije, komu i
smrt. Dugi se niz godina vjerovalo
da je akutna toksi¢nost anorganskog
arsena veca od organskog te da je
metilacija anorganskog arsena temeljni
detoksikacijski mehanizam. Medutim,
utvrdeno je da je derivat monometil
arsen (MMA III) toksicniji nego arsenit,
npr. kod Candide humicole in vitro te da
su ljudske stanice takoder osjetljivije na
citotoksi¢ne uc¢inke MMA III u odnosu
arsenita (Hughes, 2002.).

Arsen u morskim sisavcima

Morski okoli§ ima znacajnu ulogu u
globalnom kruZenju arsena. Anorganski
arsen u morskoj vodi se biotransformira
u organske spojeve arsena pomocu
morske biote. U principu, morske alge
akumuliraju anorganski arsen iz morske
vode i pretvaraju ga u arsenoSecere,
nakon cega slijedi daljnja transformacije
u arsenobetain kroz morski hranidbeni
lanac (Kubota i sur., 2002.).

Arsen se javlja u morskoj vodi
uglavnom u anorganskim oblicima
arsenata i arsenita. Morski su organizmi,
nemogucnosti izbjegavanja izloZenosti
potencijalno  toksicnim  anorganskim
vrstama arsena, razvili mehanizme
biotransformacije i detoksikacije.
Rezultat je stvaranje vise od 25 vrsta
spojeva arsena koji se javljgju u
morskim sustavima. Anorganski arsen
prevladava u morskoj vodi, arsenoseceri

Tabela 1. Posljedice kroni¢ne toksi¢nosti arsena u ljudi (Hughes, 2002.).

Dielovanje

Koza
Kardiovaskularni sustav
Zivéani sustav
Jetra
Hematoloski sustav
Endokrini sustav

Bubrezi

KoZne lezije
Bolest crnih stopala

Periferna neuropatija, encefalopatija

Povecanje jetre, ciroza

Depresija kostane srzi

Dijabetes
Proksimalna tubularna degeneracija,
papilarne i kortikalne nekroze
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u algama, i arsenobetaini u morskim
zivotinjama. U morskoj vodi arsenat
je dostupan u algama, vjerojatno zbog
svoje kemijske sli¢nosti s esencijalnim
fosfatnim anionom te ga one apsorbiraju
u takvom obliku. Medutim, alge
opcenito ne akumuliraju arsenat nego ga
biotransformiraju procesima metilacije
i alkilacije u arsenosecer (Francesconi i
Edmonds, 1998.).

Morski organizmi sadrze arsen
u mnogo vedim koncentracijama
nego kopneni organizmi, a u nekim
morskim vrstama koncentracije arsena
premasuju 2 000 pg/g suhe tvari
(Gibbs i sur., 1983.). Mnoge studije su
provedene o koncentracijama arsena
u morskim organizmima u nizim
razinama hranidbenog lanca (npr. alge
i Skoljke). Nasuprot tome, mali je broj
istrazivanja dostupan za morske sisavce,
morske kornjace ili viSe organizme u
morskom hranidbenom lancu. Morski
sisavci pokazuju jedinstvene znacajke
u akumulaciji metala Sto moZe biti
korisno za karakterizaciju akumulacije
arsena u tim Zivotinjama i razumijevanje
kruZzenja arsena u morskom ekosustavu.
U principu, koli¢ina i oblici arsenovih
spojeva u morskim Zivotinjama ovise o
njihovom plijenu jer su morske Zzivotinje
izloZene arsenu uglavnom kroz svoju
prehranu (Kunito i sur., 2008.). Najvece
koncentracije arsena zabiljezene u
morskih sisavaca iznosile su 9,1 do
15,1 mg/kg suhe tezine u miSi¢ima,
jetri i kozZi obi¢nih dupina (Delphinus
delphis) porijeklom iz alzirskog dijela
Sredozemnog mora u razdoblju od 1998.-
2002. (Carvalho i sur., 2002.). U prehrani
kitova vazan izvor arsena su rakovi
(Kubota i sur., 2001., 2002.).

Potencijalni  rizici  povezani s
konzumacijom plodova mora koji
sadrze  arsenobetain, glavni  spoj

arsena u ukupnoj koncentraciji arsena,
izgledaju beznacajno. Kemijski gledano,
arsenobetain ne djeluje mutageno u
bakterijskom Salmonella typhimurim testu

(Ames test), nema ucinaka na metabolicke
inhibicije stanica jajnika kineskog hrcka
u koncentraciji od 10 000 mg/L, i ne
pokazuju sinergizam ili antagonizam
djelovanja s drugim kontaminantima
(Jongen i sur., 1985.).

Male koncentracije  anorganskog
arsena iz morske vode akumuliraju se u
morskim Zivotinjama. Morske Zivotinje
nakupljaju arsen ponajprije hranom.
Razine arsena u morskim vodama
otvorenih mora su 1-2 pg/L. Arsen je
tu prisutan uglavnom kao anorganski
arsenat, pogotovo u dubljim vodama. U
visim povrSnskim fotonskim slojevima,
gdje prodire dovoljna sunceva svjetlost
za fotosintezu, provodi se redukcija i
metilacija mikroorganizama. Osim As (V)
oblika, povrsinske vode sadrze i As (III),
MA i DMA u malim koli¢inama (Borak i
sur., 2007.).

Alge i fitoplanktoni iz morske
vode unose arsenate putem trans-
membranskog  transportnog sustava

koji se inace koristi za unos esencijalnih
fosfatnih aniona. Nakon unosa alge
brzo detoksiciraju arsenat redukcijom
i metilacijom u arsenit Sto rezultira
formiranjem DMA i arsenoSetera u
procesu koji uklju¢uje S-adenozilmetionin
koji je donator metilne skupine i ribozil
skupine. Koncentracije arsena u algama
su oko 2-50 mg/kg suhe mase (WHO,
2001.).

U tkivima morskih  Zivotinja
arsen nije ravnomjerno distribuiran.
Uglavnom se akumuliran u egzoskeletu
beskraljeSnjaka te u jetri ribe.
Koncentracije ukupnog arsena, kao i
specificne vrste arsena su promjenjive.
Na primjer anorganski arsen nalazimo
gotovo  iskljuéivo u  unutarnjim
organima (crijeva, jetra, zeludac, srce,
Skrge) dok je sadrzaja arsen u misi¢ima
gotovo u potpunosti arsenobetain. To
ukazuje kako se oblici arsena i ukupna
koncentracija u morskim organizmima
razlikuju obzirom na konzumirano tkivo
(Kirby i Maher, 2002.).
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Ziva

Ziva (Hg) je kemijski element koji
pripada teSkim metalima i prisutan je
u elementarnom (Hg?, anorganskom
i organskom obliku. Tijekom
biogeokemijskog kruZzenja dolazi do
pretvaranja zive iz elementrarnog oblika
u anorganske i organske spojeve. Prirodni
izvori ispustanja Zive u okolis su: erupcije
vulkana, erozije tla, oslobadanje iz
stijena i bakterijske razgradnje organskih
zivinih spojeva. U antropogene izvore
spadaju: dobivanje zive iz zivine rude,
izgaranje fosilnih goriva, industrije koje
koriste zivu u tehnoloskim procesima,
termoelektrane, spaljivanje  otpada,
rudnici, rafinerije zlata i srebra. Postoje
dva ciklusa transporta i distribucije Zive
u okolisu. Jedan je globalni i ukljucuje
atmosferske  cirkulacije  elementarne
zivine pare iz izvora na kopnu do
oceana. Drugi ciklus je lokalni i ovisi o
metiliranju anorganske Zive prvenstveno
iz antropogenih izvora (Gray, 2002.).

Elementarna Zziva je tekudina na
sobnoj temperaturi. Lako se otpusta u
atmosferu u obliku zivine pare zbog
visokog tlaka pare. Anorganski spojevi
zive postoje u dva oksidacijska stanja
(Hg" i Hg*) koji su uglavnom u krutom
stanju, kao i Zivine soli i Zivini spojevi s
klorom, sumporom ili kisikom. Metil-
ziva i etil-Ziva su uobicajeni organski
oblici Zive kombinirani s ugljikom. Metil-
ziva se formira metilacijom anorganske
zive  djelovanjem  mikroorganizama
u okolisu i kao takva ulazi u vodeni
hranidbeni lanac. NajviSe koncentracije
zive pronadene su kod predatorskih riba
i morskih sisavaca. Zbog toga je ljudska
populacija koja konzumira ribu izloZzena
metil-Zivi. Glavni oblici Zive kojima je
izlozena ljudska populacija su metil-
ziva iz plodova mora, anorganska Ziva iz
hrane, i zivine pare iz zubnih amalgama
(Satoh, 2000.).

Atmosfera je prije svega transportni
put emisije zive, dok kopneni i

oceanski procesi igraju vaznu ulogu
u preraspodjeli Zive u kopnenom,
slatkovodnom i morskom ekosustavu.
Prijelaz Zive u vodeni i kopneni ekosustav
ovisi prvenstveno o kemijskim i fizickim
oblicima. Elementarna Ziva Hg’ se moZze
transportirati na velike udaljenosti, a
atmosfersko vrijeme zadrzavanja joj je
nekoliko mjeseci do godinu dana. Hg*
ima puno krace atmosfersko zadrzavanje
od Hg’ odnosno, pohranjuje se lokalno
ili regionalno. Metil-ziva (CH,-Hg) je
glavni oblik Zive u okolisu i glavni oblik
nakupljanja u zivotinjama i ljudima.
Postoji ~ razlika izmedu primarnih
i sekundarnih izvora emisije Zive.
Primarni izvori, prirodni i antropogeni,
prenose Zivu iz litosfere u atmosferu koja
se taloZi na kopnu i u oceanima. Ovako
deponirana ziva se moze reducirati u
Hg" a zatim ponovno vratiti u atmosferu.
Takvi procesi predstavljaju sekundarne
izvore (Driscoll i sur., 2013.).

Toksikokinetika i

toksikodinamika zive

Oko 7% do 15% anorganskih Zivinih
spojeva apsorbira se u probavnom traktu
nakon konzumacije. Anorganska Ziva se
moze apsorbirati kroz epidermu preko
zlijezda znojnica, lojnica i folikula dlake.
Zivine soli su obiéno nehlapive krute
tvari tako da su trovanja udisanjem
rijetka. NajviSe koncentracije anorganske
zive pronadene su u bubrezima, Sto je i
njezin ciljni organ. Proksimalne cjevcice
su primarna meta nakupljanja Zivinih
soli. Biolosko vrijeme poluraspada
se procjenjuje na oko 60 dana (Park i
Zheng, 2012.).

Oralnim unoSenjem elementarna
ziva se slabo apsorbira u probavnom
traktu, manje od 0,01%. Slucajnim
gutanjem elementarne Zive, kao kod
loma termometra, toksicnost je rijetka
i uglavnom se ne ocekuje. Medutim,
ostecenje na probavnom traktu moze
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promijeniti mukoznu barijeru i omoguciti

povecanu  biodostupnost. ~Dermalna
apsorpcija elementarne Zzive takoder
je ogranicena. Inhalacija u obliku

zivine pare je glavni put izloZenosti
elementarne zive. Udahnute Zivine pare
se lako apsorbiraju u pluca i vrlo brzo
dospijevaju u krv i distribuiraju u organe
u tijelu (ATSDR, 1999.). Apsorbirana
elementarna Zive se oksidira u oblik
Hg* u crvenim krvnim stanicama i
tkivima. Medutim, Zivine pare se za
razliku od anorganskih soli akumuliraju
u srediSnjem zivéanom sustavu. Primarni
organi u kojima se Ziva nakuplja nakon
udisanja para elementarne zive su mozak
i bubrezi. Elementarna Ziva se snazno
veze za selen ili SH-skupine nakon
oksidacije u mozgu Sto moze doprinijeti
dugoroc¢noj kumulaciji u mozgu (Friberg
i Mottet, 1989.).

Metil-ziva se gotovo potpuno
apsorbira  (95-100%) u  ljudskom
probavnom traktu, od cdega se 90%
eliminiran fecesom. Metil-Ziva je prisutna
u tijelu kao u vodi topivi kompleks, koji
se veze uglavnom s atomom sumpora
iz tiolnog liganada i prelazi krvno-
mozdanu barijeru vezana s L-cisteinom
u molekulu nalik metioninu. Metil-Ziva
se lako apsorbira kroz crijeva i nakuplja
u mnogim tkivima, ali ne prelazi krvno-
mozdanu barijeru tako ucinkovito kao
elementarna ziva. Medutim, na ulasku
u mozak dolazi do demetilairanja u
elementarnu zivu (Bernhoft, 2012.).

Toksicnost zive u ljudi

Opcenito, Hg" spojevi su manje
toksicni od Hg?* spojeva zbog manje
topivosti u vodi. lako je apsorpcija
Hg* spojeva puno slabija u usporedbi
s organskim Zzivinim spojevima, ona
Stetno djeluju nakon unosa u Zzivi
organizam (Satoh, 2000.). Zivine soli
su viSe korozivne od elementarne Zive
Sto povecava probavnu propusnost i
apsorpciju. Akutno visoke doze zivinih

soli prije svega prouzroce bol u prsima i
teske gastrointestinalne simptome zbog
korozivnih oStecenja probavnog trakta.
Kod kroni¢nog anorganskog trovanja
dolazi do oStecenje bubrega, uglavnom
proksimalnih kanala. Klinicki simptomi
i znaci su poliurija i proteinurija koji
se u tezim slucajevima mogu razviti
u bubrezni sindrom s hematurijom i
anurijom (Clarkson i Magos, 2006.).
Svjetska zdravstvena organizacija FAO/
WHO je predlozila "Prihvatljivi dnevni
unos” za Zzivu (ADI, Acceptable daily
intake) koji iznosi 43 pg ukupne Zive/dan
za osobe od 60 kg (FAO/WHO, 1989.).

U Tabeli 2 navedeni su oblici Zive i
njihovi putevi apsorpcije, distribucije
i izlud¢ivanja. Akutna  izloZenost
visokim razinama Zzivinih para moze
dovesti do teSkog ostecenja pluda,
¢ak i smrti zbog hipoksije. Akutno
trovanje zivinim parama udisanjem
obi¢no se javlja nesretnim slucajem kod
industrijskih radnika koji su s njima u
kontaktu. Posljedice trovanja su tremor,
parestezija, gubitak pamcdenja, pretjerana
podrazljivost i odgodeni refleks koji je
obicno reverzibilne prirode. Kod kroni¢ne
izloZenosti Zivinim parama ciljni organi
toksicnih ucinaka su srediSnji Zzivcani
sustav i bubrezi.

Iako odrasli mogu imati neuroloske
posljedice kada su izloZzeni visokim
koncentracijama metil-Zive, povecana
zabrinutost je usmjerena na djelovanje
metil-Zive na razvoj Zzivéanog sustava
nerodene djecei djece u razvoju. Posteljica
je sposobna zaustaviti mnogo toksi¢nih
elemenata, ali metil Ziva je iznimka po
tome S$to moZe proci kroz posteljicu te
se akumulira u visim koncentracijama u
fetalnom dijelu, a ne na majcinoj strani.
Negativna situacija za razvoj fetusa je sto
ziva prelazi i krvno-mozdanu barijeru te
se dugoro¢no zadrzava nakon prolaska.
Razaranje moZzdanih stanica u samim
pocetcima sprjecava daljnji razvoj stanica
$to ogranicava razvoj mozga i zivaca (Liu
isur., 2008.).
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Minamata bolest opisuje trovanje
metil Zivom Jjudi koji su Zivieli uz
Minamata zaljev u Kyushu, Japan 50-
ih i 60-ih godina. Izvor metil zive bila
je voda iz kemijske tvrtke gdje se Ziva
koristila kao Kkatalizator u proizvodnji
acetaldehida. Metil Ziva se koncentrirala
u hranidbenom lancu $to je kod mijeStana
rezultiralo vrlo visokim koncentracijama
u njihovoj prehrani bogatoj ribi i
Skoljkama. Broj zrtava u Minamata
zaljevu bio je preko 2 200 (Watanabe i
Satoh, 1996.).

Bududi da su organski zivini spojevi
prvo KkoriSteni kao sredstva za obradu
sjemena dolazilo je i do trovanja nastalih
konzumiranjem takvih pSeni¢nih zrnja i
touviSenavrata. U Iraku su zabiljeZene tri
epidemije trovanja: jedna od 1955.-1956.,
druga od 1959.-1960. te treca i najveca
epidemija dogodila se u razdoblju 1971.-
1972. Te su epidemije prouzrocene zbog
distribucije sjemenki Zitarica tretiranih
s metil zivom. Stanovnici u ruralnim
sredinama koristili su tretirano sjemenje
namijenjeno sjetvi za izradu domaceg

Tabela 2. Oblici zive i njihovi putevi apsorpcije, distribucije i izlucivanja.

T e e | ot

Demetiliranje

lzvor

Apsorpcija

Distribucija

Metabolizam

IzluCivanje

Uzrok
toksi¢nosti

Riba, perad, pesticidi

95-100% u probavnom
sustavu

Distribucija po cijelom
tijelu;
lako prolazi krvno-
mozdanu i placentalnu
barijeru;
nakuplja se u mozgu
i bubrezima
Kompleks cisteina
potreban za
unutarstanicnu
apsorpciju;
polako se demetilira u
anorgansku Zivu u
mozgu pomocu
makrofaga
90% zuci i fecesom; 10%
urinom
Demetiliranje u
anorgansku
(dvovalentnu)
ZiVU;
vezanje na tiolne skupine
uenzimima i
strukturnim proteinima

Zubni amalgami, fosilna
goriva, lateks
boje, termometri

75-85% apsorbiranjem
para

Distribucija po cijelom
tijelu;
lako prolazi krvno-
mozdanu i placentalnu
barijeru;
nakuplja se u mozgu
i bubrezima

Oksidira unutar stanice
u anorgansku zivu
pomocu katalaze i

vodikovog peroksida

Urin, feces, znoj i slina

Oksidacija u anorgansku
(dvovalentnu] Zivu

metil-Zive pomocu
crijevne mikroflore;
bioloska oksidacija
elementarne Zive
7-15% gutanjem;
2-3% apsorpcijom putem
koZe kod Zivotinja

Ne prolazi krvno-
mozdanu i placentalnu
barijeru;
pronadena u mozgu
novorodenceta, nakuplja
se u bubrezima

Metiliranje pomocu
crijevne mikroflore;
veze se i prouzroCi
biosintezu
metalotioneina

Urin, Zu¢, feces, znoj i
slina

Vezanje na tiolne skupine
u enzimima i strukturnim

proteinima
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kruha. Ukupan broj zrtava iznosio je oko 6
530, od toga 459 sa smrtnim posljedicama
(Satoh, 2000.).

Metil-Ziva se apsorbira u posteljici
i pohranjuje u mozgu fetusa u
koncentracijama koje prelaze razine u
majc¢inoj krvi. Nakon izlaska iz stanice
u kompleksu s reduciranim glutationom
metil-Ziva se razgraduje u Zucovodu na
L-cistein kompleks. Samo 10% metil-
zive se eliminira putem bubrega. Ostatak
se reciklira u jetri ili demetilira pomocu
crijevne mikroflore i eventualno eliminira
fecesom (Cernichiari i sur., 1995.). Vedina
metil-Zive kod Zivotinja se degradira i
eliminira iz organizma kao anorganska
ziva brzinom od jedan % po danu. Jetrena
resorpcija je znacajna u metabolizmu
metil-Zive jer se viSe od 70% resorbira
iz crijeva i vrati u jetru. Utvrdeno je da
je anorganska Ziva glavni oblik Zive u
mozdanom tkivu ljudi izlozenih letalnim
dozama metil-Zive. Pretvorba metil-Zive
u anorganski oblik odvija se u fagocitima
jetre ili u astrocitima mozga (Clarkson,
2002.).

Cilini organi toksi¢nih ucinaka
metil-zive ukljucuju srediSnji zivcani
sustav. Simptomi kronicne toksi¢nosti
su: parestezija, periferna neuropatija,
cerebralna ataksija, grcevi, gubitak
pamcenja, demencija, suZenje vidnog
polja, dizartrija, oslabljenje sluha, njuha i
okusa, tremor i depresija (Patrick, 2002.).

Ziva u morskim sisavcima
Porijeklo i kruzenje metil-Zive u
morskom okoliSu nije u potpunosti
razjasnjeno. Pojedine studije
pretpostavljaju da metil-Ziva potjece iz
dubinskih sedimenata, dok je u nedavnim
istrazivanjima provedenim na otvorenim
vodama Mediterana zakljuceno da je
veéina metil-zive u vodi generirana in
situ pomoc¢u planktonskih organizama
(Cossa i sur., 2009.). Nakon ulaska u
vodeni hranidbeni lanac metil Ziva
ima tendenciju vezanja za sulfhidrilne

skupine proteina i biomagnifikacije u
visim trofiénim organizmima (Mason i
sur., 2006.).

Za vrste koje obitavaju u dubokim
vodama smatra se da akumuliraju
vise koncentracije teskih metala od
onih u plitkim vodama, vjerojatno kao
posljedica njihove vece dugovjecnosti i
troficke razine. Tako su relativno visoke
koli¢ine Zive pronadene u brojnim
dubokomorskim ribama (Koening i
sur.,, 2013.). Ispitivanja provedena u
sjevernim podrudjima Pacifickog oceana
takoder su pokazala da su razine Zive
viSe u pelargi¢nim predatorima koji se
hrane na dubljim morskim dubinama
(Choy i sur., 2009.).

U ribi se Ziva gotovo u potpunosti
javlja u organskom obliku (obi¢no >80%)
i rijetko prelazi 1 pg/g mokre tezine
(Cappon i Smith, 1982.). Medutim, u
tkivu jetre morskih sisavaca i ptica koji se
hrane ribom, metil-ziva se obi¢no nalazi u
vrlo malom postotku (<10% od ukupnih
koncentracija Zive). Takvo smanjenje
relativnog udjela organske zive koja
prelazi s plijena na predatora smatra se
dokazom procesa biotransformacije u
kojem se metil-Ziva razgraduje u manje
toksi¢an anorganski oblik skladiStenja
(Nigro i Lorenzio, 1996.).

Morski sisavci su u nacelu izlozeni
metil zivi koja je glavni fizikalno-kemijski
oblik pohrane u ribama i lignjama.
Ipak, najve¢i dio Zive akumuliran u
jetri morskih sisavaca je anorganski Sto
upucuje na jetru kao mjesto demetiliranja
zive (Caurant i sur., 1996.). Jetra je glavni
organ zivine akumulacije, slijede ga
bubreg i pluca, a zatim i koza i kosti.

Tijekom posljednjh desetlje¢a veliki
se broj studija odnosi na problematiku

tragova teskih metala u morskim
organizmima, narocito vezanih za
razine Zive wu kitovima. Rezultati

vedine istraZivanja upucuje na visoku
varijabilnost u koncentracijama Zive.
Zbog dugotrajne postojanosti i visoke
mobilnosti u morskom ekosustavu Ziva
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pokazuje visoku razinu biomagnifikacije
u visim razinama hranidbenog lanca
(Frodello i sur., 2000.).

U morskom ekosustavu, hranidbeni
lanac je wuglavnom zagaden metil-
Jivom zbog djelovanja anaeroba. Ziva
se akumulira u jetri dupina uglavnom u
anorganskom obliku, premda su srdele
i lignje koje oni konzumiraju najvise
kontaminirane metil-Zivom (Ng i sur,
2001.).

Vrlo mali broj istrazivanja bavio
se ispitivanjima koncentracija zive u
plu¢ima kitova. Augier i sur. (1993.) su
pretpostavili da Ziva moZe prodrijeti iz
atmosfere u pluca, Sto moze djelomicno
objasniti razmjerno visoke vrijednosti
pronadene u tom organu. Utvrdene
koncentracije u pluéima plavobijelih
dupina (Stenella coeruleoalba) kretala su
se od 3 do 396 ug/g suhe tezine. Leonzio
i sur. (1992.) su ustanovili da bududi da
dupini akumuliraju zivu 10-100 puta
visu od ribe iz iste troficne razine (tuna,
sabljarka) i prosjenog Zivotnog vijeka,
razlika izmedu sisavaca i riba moze
ovisiti o razlikama u njihovom diSnom
sustavu.

Razmjerno visoke razine zive su
primije¢ene kod plavobijelih dupina s
razli¢itih podru¢ja Mediterana (Andre i
sur., 1991., Leonzio i sur., 1992., Roditi-
Elasar i sur., 2003.), dok su vrijednosti
Zive u uzorcima podrijetlom s francuske
atlantske obale znatno nize (Andre
i sur, 1991.). Te razlike se uglavnom
objasnjavaju prisutnosc¢u geoloskih izvora
zive i fotokemijskim transformacijama
u mediteranskoj regiji (Ebinghaus i sur.,
2009.). Medutim, Lahaye i sur. (2006.) su
uodili da u odredenoj dobi mediteranski
i atlantski prugasti dupini pokazuju
usporedive koncentracije Zive. Naime,
nedavna otkri¢a ukazuju na to da pored
trofickog poloZajaidobi, odnosno, tjelesne
mase, dubina staniSta ima znacajnu ulogu
Zive moze se povecati s povecanjem
morske dubine (Koening i sur., 2013.).

Dakle, atlantski plavobijeli dupini koji
se hrane uglavnom mesopelargijskim
plijenom mogu sadrzavati koncentracije
zive slicne onima iz Mediterana gdje
se plavobijeli dupini ponajprije hrane
glavonoscima i demersalnom ribom iz
gornjih slojeva mora (Lahaye i sur., 2006.).

Reproduktivne aktivnosti kao Sto
su: trudnoca, porod i dojenje mogu
prouzrociti  promjene  koncentracija
metala. CanellaiKitchener (1992.) pronasli
su znatno nizZe razine Zive kod trudnica i
dojilja uljesura (Physeter macrocephalus) u
usporedbi s nerasplodnim Zenkama. Isto
su tako sugerirali da ova pojava moze
biti posljedica hormonalnih promjena ili
stresa koji prouzroci preraspodjelu zive u
tkivima.

Utjecaj selena na
toksikokinetiku i

toksikodinamiku zive

Ziva se prirodno nalazi u okoli§u u
razli¢itim kemijskim oblicima, a metil-
ziva (Me-Hg) predstavlja posebnu
zabrinutost u vodenom okolisu. Ona je
najotrovniji oblik Zive koja se nakuplja
i biomagnificira u hranidbenom lancu
i doseze mnajvise koncentracije kod
grabezljivaca na vrhu hranidbenog
lanca. Kod morskih sisavaca glavni put
izlozenosti odvija se putem prehrane.
Kada se unese u organizam metil-Ziva
se lako apsorbira u probavnom traktu
gdje tvori kompleks s aminokiselinom
cisteinom i tako moze lakse udi u stanice.
Naposljetku, ovaj novi kompleks se
transportira u jetru gdje se pretvara u
manje toksican anorganski oblik Ziva-
selenid (HgSe) koja sluzi kao ucinkovita
adaptacija na visoke dnevne unose metil-
zive (Borrell i sur., 2014.).

Kaoesencijali element, selenje sastavni
dio enzima glutation peroksidaze i Stiti
membranske lipide, proteine i nukleinske
kiseline od oStedenja oksidanata i
slobodnih radikala (Liuisur., 2008.). Selen
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ima razli¢ite bioanorganske interakcije
pa moze reagirati s metalima i formirati
netopive selenide c¢ime se smanjuje
toksi¢nost metala. Zastitna uloga u
ublaZzavanju neurotoksi¢nih ucinaka Zive
odavno je dokazana (Liu i sur., 2008.).
Prvo izvjesce o zastitnom ucinku selenita
u odnosu na toksic¢nost Zive se spominje
1967. Koeman i sur. (1973.) su odredivali
sadrzaj zive i selena u morskim
organizmima. Rezultati su pokazali da su
ujetriimozgu tuljana, dupinai pliskavica
iz svih krajeva svijeta, koncentracije zive
povezane s koncentracijama selena.
Ustanovljeno je da se koncentracije Zive
i selena pojavljuju o omjeru 1:1. Izmedu
molarnih koncentracija selena i Zzive u
jetri La Plata rije¢nih dupina (Pontoporia
blainvillei) postoji znacajan pozitivan
linearni odnos (Seixas i sur., 2007.). Sli¢ni
podatci vrijede i za druge morske sisavce.
Korelaciju izmedu ova dva elementa su
kod ljudi potvrdili Kosta i sur. (1975.).
Isto tako je ustanovljen molarni omjer 1:1
u organima Stitnjace, hipofize, i bubrega
kod ljudi nakon dugotrajnog izlaganja
visokim razinama anorganske Zive (Beijer
iJernelov, 1978.).

Kod morskih sisavaca Ziva se unosi
prehranom uglavnom u metiliranom
obliku (MeHg), a zatim se pretvara
u manje toksican oblik, anorgansku
zivu. Stoga je velik dio Zive pohranjen
u jetri u anorganskom obliku. Selen
detoksificira anorgansku Zivu
formiranjem kompleksa koji sadrzi oba
elemenata u ekvimolarnom omjeru.
Rawson i sur. (1995.) su pronasli zivu-
selenid u jetri i diSnom sustavu dobrih
dupina (Tursiops truncates) i bjeloledih
dupina (Globicephala macrorhynchus). U
dobrom dupinu izmjerene su relativno
visoke koncentracija zive u plud¢ima
(264 ug/g suhe tezine). Nadalje, Ziva
selenid (HgSe) je pronadena u jetri
nekih vrsta morskih sisavaca pa se
pretpostavlja da je to konacni, inertni
proizvod detoksikacijskog procesa u
tim morskim Zivotinjama. Selen djeluje

i na toksi¢nost drugih metala osim Zive.
Kadmij, bakar, olovo, platina, kositar i
talij takoder tvore kompleks sa selenom
§to je eksperimentalno dokazano
kod Zzivotinja. Iako su mnoge studije
provedene kako bi se okarakterizirala
akumulacija zive u viSim trofickim
morskim Zivotinjama, detoksikacijski
mehanizam zive i selena, kao i razlike
u medudjelovanju u razli¢itim vrstama
organizama jo$S nije u potpunosti
razjasnjeno (Ikemoto i sur., 2004.).

Zivini spojevi  se  uglavnom
metaboliziraju u jetri gdje se mogu
demetilirati ili su podvrgnuti
konjugacijskim reakcijama s glutationom
i selenom. Formiranje netopljivih spojeva
zive i selena smatra se procesom kojim
selen moZze sprijeciti Zivinu toksi¢nost. S
druge strane, selen je vazan element koji je
dio niza enzima (selenoenzima) u obliku
selenocisteina. Bududi da je selenol grupa
(SeH) u selenocisteinu vrlo reaktivna,
selenoenzimi su odrednice za ocuvanje
stani¢ne homeostaze. Umanjenje
selenoenzimskih funkcija je povezano s
razvojem vise patoloskih stanja kao Sto
su sréane i neurodegenerativne bolesti
(Branco i sur., 2012.).

Godine 1973. Koeman je prvi pokazao
korelaciju izmedu koncentracija Zive
i selena medu morskim sisavacima u
Sjevernom moru u molarnom omjeru 1:1.
Vrlo visoke koncentracije zive, najcesce
povezane s visokim razinama selena,
pronadene su u jetri i slezeni odraslih
jedinki prugastih dupina nasukanih u
Ligurijskom moru (Capelli i sur., 2000.).
Slican fenomen je uocen kod morskih
sisavaca u Mediteranskom moru,
japanskoj obali Pacifickog oceana i na
kanadskom Arktiku (Ng i sur, 2001.).
Prisutnost selena i anorganske zive
u molarnom omjeru 1:1 u tkivu jetre
potvrduje zastitnu ulogu selena u odnosu
na toksicnost Zive (Capelli i sur., 2000.).

Visoke koncentracije zive u jetri
povezuju se s njenom ulogom u
biotransformaciji Stetnih tvari (Honda
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i sur, 1983, Thompson, 1990.).
Demetilacija, = odnosno  pretvaranje
organske Zive u manje toksi¢ni anorganski
oblik zbiva se u jetri. Ziva se u kitovima
jetre pohranjuje u netopivom obliku ziva
selenida. Spojevi selena pomazu u zastiti
organizma kod oksidativnih ostecenja
uslijed djelovanja zive (Cuvin-Aralar i
Furness, 1991.). U jetri dobrih dupina
i glavatih dupina (Grampus griseus)
vizualizirana je ziva selenid pomocu
elektronskog mikroskopa. Ziva selenid
tvori sfericne konkrecije koje agregiraju
i tvore granule ili kamence varijabilnih
veli¢ina (Nigro i Leonzio, 1996.). Rawson
i sur. (1995.) su otkrili da je ziva selenid
prisutna u jetri i diSnom sustavu dobrog
dupina i bjeloledeg dupina (Globicephala
macrorhynchus).

Sazetak

Teski metali arsen, olovo, kadmij, ziva i
arsen su toksi¢ni neesencijalni metali prisutni
u organizmu samo kao posljedica zagadenja
i bez poznatih korisnih svojstava za Zivot.
Organizam ih moze tolerirati u niskim kon-
centracijama dok kod visih koncetracija post-
aju toksicni. Arsen djeluje na mitohondrijske
enzime i koc¢i mehanizam stani¢nog disanja.
Postoji u anorganskom i organskom obliku
i u razli¢itim oksidacijskim stanjima te je u
okolisu prvenstveno prisutan u trovalent-
nom i pentavalentnom oksidacijskom stanju.
Simptomi akutnog otrovanja anorganskim ar-
senom su teski gastrointestinalni poremecaji,
zatajenje jetre i bubrega i kardiovaskularni
poremecaji. Kronic¢na izlozenost prouzroci
pigmentaciju koZe, hiperkeratozu, karcinom
pluca, mjehura, jetre i bubrega, kao i koze. Ar-
sen se javlja u morskoj vodi uglavnom u anor-
ganskim oblicima arsenata i arsenita. Morski
organizmi sadrZe arsen u mnogo ve¢im kon-
centracijama nego kopneni organizmi te su u
nemogucnosti izbjegavanja izloZenosti poten-
cijalno toksi¢nim anorganskim vrstama arsena
razvili mehanizme biotransformacije i detok-
sikacije. Arsen nije ravnomjerno distribuiran
u tkivima morskih Zivotinja i uglavnom se
akumulira u egzoskeletu beskraljesnjaka te u
jetri ribe. Koncentracije ukupnog arsena, kao

i specificne vrste arsena su promjenjive. Tako
je anorganski arsen prisutan gotovo isklju¢ivo
u unutarnjim organima (crijeva, jetra, zeludac,
srce, Skrge) dok je sadrzaja arsen u misi¢ima
gotovo u potpunosti arsenobetain. Ziva u
okolis, prije svega, dospijeva erupcijama
vulkana, erozijom tla, iz stijena i bakterijs-
kom razgradnjom organskih Zzivinih spojeva.
Antropogeni izvori su zivine rude, izgaranje
fosilnih goriva, industrije koje koriste Zivu u
tehnoloskim procesima. Akutno visoke doze
zivinih soli prvenstveno uzrokuju bol u prsi-
ma i teSke gastrointestinalne simptome zbog
korozivnih oSte¢enja probavnog trakta. Kod
kroni¢nog anorganskog trovanja dolazi do
oste¢enje bubrega, uglavnom proksimalnih
kanala, poliurije i proteinurije. Metil-Ziva je
glavni oblik Zive u okolisu i glavni oblik na-
kupljanja u Zivotinjama i ljudima i formira se
metilacijom anorganske Zive djelovanjem mi-
kroorganizama u okolisu i kao takva ulazi u
vodeni hranidbeni lanac. Najvise koncentracije
zive pronadene su kod predatorskih riba i
morskih sisavaca. Ziva se najvie akumulira
jetri morskih sisavca u anorganskom obliku
§to upucuje na jetru kao mjesto demetiliranja
zive. Tako se Zivini spojevi uglavnom me-
taboliziraju u jetri gdje se mogu demetilirati
ili su podvrgnuti konjugacijskim reakcijama s
glutationom i selenom. Formiranje netopljivih
spojeva Zive i selena se smatra procesom ko-
jim selen moze sprijecava zivinu toksicnost.

Kljucne rijeci: teski metali, arsen, Ziva, bioa-
kumulacija, morski sisavci
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Heavy metals arsenic, lead, cadmium,
mThe heavy metals arsenic, lead, cadmium,
mercury and arsenic are toxic nonessential
metals that are present in the body only as a
result of pollution and have no known benefi-
cial properties for life. The body can tolerate
these metals at low concentrations whereas
at higher concentrations they become toxic.
Arsenic affects mitochondrial enzymes and
inhibits the mechanism of cellular respiration.
The metal exists in inorganic and organic form
and in different oxidation states and is primar-
ily present in the environment in the trivalent
and pentavalent oxidation states. Symptoms of
acute inorganic arsenic toxicity are severe gas-
trointestinal disorders, liver failure and renal
and cardiovascular disorders. Chronic expo-
sure causes skin pigmentation, hyperkerato-
sis, cancer of lung, bladder, liver, kidneys and
skin. Arsenic occurs mainly in seawater in its
inorganic forms as arsenate and arsenite. Ma-
rine organisms contain arsenic in much higher
concentrations than terrestrial organisms. As
there is no other way to avoid exposure to po-
tentially toxic inorganic arsenic species, these
organisms have developed biotransformation
and detoxification mechanisms. Arsenic is
evenly distributed in the tissues of marine ani-
mals and mainly accumulates in the exoskel-
eton of invertebrates and the liver in fish. The
concentrations of total arsenic, as well as spe-
cific types of arsenic, are changing. Inorganic
arsenic is present almost exclusively in the in-
ternal organs (intestines, liver, stomach, heart,
gills) while the arsenic content in muscle tis-

sue is almost entirely arsenobetaine. Mercury
is found in the environment primarily due to
volcanoes, erosion of soil and rock, and bacte-
rial decomposition of organic mercury com-
pounds. Anthropogenic sources are mercury
ores, fossil fuel combustion, and industries
that use mercury in technological processes.
Acute high doses of mercury salts primarily
cause chest pain and severe gastrointestinal
symptoms due to corrosive damage to the
gastrointestinal tract. Chronic mercury poi-
soning leads to kidney damage, mainly of the
proximal channel, polyuria and proteinuria.
Methyl mercury is the main form of mercury
in the environment and the main form that ac-
cumulates in animals and humans, and it is
formed by the methylation of inorganic mer-
cury by microorganisms in the environment
and as such enters the aquatic food chain. The
highest concentrations of mercury have been
recorded in predatory fish and marine mam-
mals. Mercury accumulates in the inorganic
form primarily in the liver of marine mam-
mals, which suggests that the liver is the site
of mercury demethylation. Therefore, mercu-
ry compounds are mainly metabolized in the
liver where they can be demethylated or are
subjected to conjugation reactions with glu-
tathione and selenium. The formation of in-
soluble compounds of mercury and selenium
is considered a process in which selenium can
prevent mercury toxicity.

Key words: Heavy metals, Arsenic, Mercury,
Bioaccumulation, Marine mammals
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