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1. UVOD

"Ljudsko tijelo je nevjerojatno kompleksan stroj, rezultat milijuna godina evolucije. Njegova

ljepota lezi u nacinu na koji sve njegove komponente rade zajedno."” (R. Dawkins).

Covijekov je organizam tijekom evolucije uspostavio vrlo uéinkovite regulacijske
mehanizme za preciznu kontrolu stvaranja, aktivnosti 1 inaktivacije njegovih procesa. Medutim,
iz razlicitih razloga svakodnevnog Zivota: loSa prehrana, adiktivi, ucestali stres i sl., dolazi do
narusavanja “uvjezbanih” kemijskih procesa odnosno do tzv. oksidativnog stresa. Oksidativni
stres (OS) predstavlja metabolicko stanje organizma praéeno poveéanjem koli¢ine reaktivnih
kisikovih molekula. Zbog toga je uloga antioksidansa vazna za ljudsko zdravlje jer sudjeluju u
zaStiti stanica od oSte¢enja uzrokovanih slobodnim radikalima. Slobodni radikali su nestabilne
molekule koji mogu izazvati prethodno spomenuti oksidativni stres §to moze dovesti do
razli¢itih kroni¢nih bolesti: dijabetes, Alzheimerove bolesti i raka, te do disfunkcije
imunoloskog sustava, kao i rano starenje koze, propadanje oftamoloskog sustava, najcesce
kataraktu 1 makularnu degeneraciju. Antioksidansi su, dakle, supstance koje neutraliziraju
slobodne radikale 1 pomaZu u zastiti stanica od OS-a te su zbog toga nerijetko povezani sa
smanjenjem imflamacija i opcéenitim blagotvorim djelovanjem na iznimno slozen organski
sustav kao $to je ljudsko tijelo. Glavna klasifikacija dijeli antioksidanse ili protuoksidanse na
esencijalne 1 neesencijalne antioksidanse. Neesencijalni tj. oni koje ljudsko organizam moze
samostalno sintetizirati su: glutation, koenzim Q10 (ubikinon) i urosolna kiselina. Uz vitamin
C (askorbinska kiselina), selen, beta-karoten 1 druge karotenoide, esencijalni antioksidans od
nutricionisticke koristi je 1 vitamin E. Premda danas postoje razliita industrijska “rjeSenja”,
najizvorniji oblik vitamina E ipak je onaj koji se prirodno nalazi u raznim orasSastim plodovima
(bademi, ljeSnjaci, suncokretove sjemenke), biljnim uljima (ulja pSeni¢nih klica, suncokreta,
maslinovo) 1 zelenom povréu te vocu. Nezanemariva je uloga vitamina E, osim u prehrani, i u
kozmetickoj 1 farmaceutskoj industriji, kao i u industriji sto¢ne hrane u kojoj se zbog financijske
isplativosti kao 1 brzine pripravljanja te dostupnosti potrebnih resursa, ali i pogodnijih kemijskih
svojstava ipak radije koristi vitamin E acetat, esterizirani sintetizirani oblik vitamina. Uz
navedene industrije, vitamin E acetat od nedavno se poc€eo koristiti 1 u “vaping” industriji.
Naime, koriStenje vitamina E acetata u vapeovima (e-tekucine) postalo je posebno istaknuto
2019. godine kada su se poceli javljati slucajevi teskih respiratornih bolesti povezanih s

upotrebom e-cigareta i vape uredaja u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. Provedena



istrazivanja su pokazala da je vitamin E acetat, koji se koristi kao razrjedivac ili aditiv u
teku¢inama za vaping, povezan s zdravstvenim problemima pluéa. Identificirana je bolest pod
imenom “EVALI" (e-cigarette or vaping product use-associated lung injury) od strane
Americkog centra za kontrolu i prevenciju bolesti. Od 2019. godine, provedena su mnoga
istrazivanja koja upuéuju na negativno djelovanje ovog spoja ukoliko isti dode do membrane
pluénog surfaktanta Sto je paradoksalno uobicajenom djelovanju spomenutog vitamina na

covjekovo tijelo.



2. OPCI DIO

2.1. Vitamin E 1 bioraspolozivost

Vitamin E (lat. “vita”, “amins”- “Zivot”, “aminokiselina”) je premijerno otkriven 1922.
godine od strane dvije znanstvenice, A. J. Evans 1 A. A. T. Emmet, koje su istrazivale
njegovu ulogu u reprodukciji u miseva. Prvi put je izoliran 1936. (George H. W. H. J. W.
Pehrson) iz pSenice, tocnije iz embrionalnog dijela pSeni¢nog zrna te je od tada isti predmet
mnogih istrazivanja najces¢e zbog svojih antiimflamatornih svojstava. Prirodni oblik ovog
vitamina dolazi iz biljaka, pretezno biljnih ulja i sjemenki. Tako ulja; soje, suncokreta,
kukuruza, oraha; sjemenke: pamuka, palminih i pSeni¢nih klica sadrze relativno vece
koli¢ine vitamina E (>50 mg vitamina E/100 g ulja) [1] koji u prirodnom obliku dolazi u 8
razli¢itih izomera: a-, -, y- 1 -tokoferol te a-, B-, y-, 6-tokotrienol. Premda je a-tokoferol
(aT) zastupljen u vocu i povréu, ipak najveci izvor a-tokoferola, kao 1 y-tokoferola (yT), su
biljne sjemenke i ulja koja nastaju ekstrakcijom iz istih te su stoga naj¢es¢e konzumirani u
nutritivno zdravim prehranama (Tablica 1.). Primjerice, oT se pretezno nalazi u kikirikiju,
bademima i sjemenkama suncokreta, dok je yT glavni izvor vitamina E u orasima, pekan
orahu, pistacijama i sjemenkama sezama. Zbog Siroke upotrebe kukuruznog i sojinog ulja
u prehrani, yT predstavlja ~ 60-70% oblika vitamina E konzumiranog u tipi¢noj americ¢koj
prehrani, dok ga oT slijedi sa udjelom 20-25% [2]. S druge strane svijeta, jedan od izvora
ove liposolubilne supstance (yT) karakteristicni za Mediteran su, uz sojino ulje, i sjemenke
raj¢ice. Uz tokoferole, pod terminom vitamin E podrazumijevamo i tokotrienole koji se
smatraju manje korisnim u obrani protiv radikalnih cestica tj. pokazuju manja
antioksidativna svojstva. Tokotrienoli (o, B, vy 1 d) su manje zastupljene supstance u
hranjivim tvarima, ipak najprisutniji su u palminom ulju, je¢mu, annatto 1 jo§ nekim
zitaricama. Nerijetko su u namirnicama bogatim vitaminom E prisutne 1 viSestruko
nezasi¢ene masne kiseline tzv. PUFA (engl. polyunsaturated fatty acids). Stoga su orasi,
pekani orasi, pistacije i sezam ujedno iizvrstan izvor PUFA kiselina, dok je u biljnim uljima

vecinom zabiljeZena viSa razina monozasi¢enih masnih kiselina (MUFA).

Krajem proslog stolje¢a potaknuta su istrazivanja ne bi li se dokazala bolja antioksidansna
aktivnost y-tokoferola i poljuljalo do tada ukorijenjeno misljenje da je najoptimalniji borac

protiv oksidativnog stani¢nog stresa a-tokoferol. I danas su aktivna istraZzivanja na ovu temu



jer se u literaturi nalaze oprec¢ni stavovi; tako se aT navodi kao najefikasniji antioksidans
zbog postojanja alfa-tokoferol transportnog proteina (a-TTP) u jetri koji selektivno
prepoznaje 1 transportira isti u tkiva te yT kao ucinkovitiji protuoksidans zbog povoljnije
strukture koja mu omogucéuje bolju penetraciju u stanicnu membranu (podnaslov: 2.2).
Ipak, a-tokoferol je prisutniji u ljudskom tijelu nego y-tokoferol. Primjerice, koncentracije
aT-a u plazmi u nesumplementiranih osoba variraju od 20 do 30 uM, dok koncetracija yT-
a pokazuje 5-10 puta nizu razinu. Potencijalno objasnjenje za ovakve odnose moze se traziti
u manjem afinitetu yT-a prema jetrenim proteinima koji su zasluzni za metabolizam

vitamina E [3].

Zakljucno, premda je rijec o supstanci koja je dostupna u prirodi na korist Covjeku, zbog
Sirokog spektra raznih industrija koje beneficiraju od ovog antioksidansa, a ujedno i lakSe
kontrole kvalitete, dostupnosti i ekononomskih razloga, ¢esto se poseze za sintetiCkim

oblikom iste.

Tablica 1. Koncentracija a-tokoferola u pojedinim namirnicama (izvor: ResearchGate)

o Prosjeéna koncentracija
Klasifikacija hrane Vrsta hrane a-tokoferola (mg/100g)
lieéni proizvodi maslac (80% masti) 2.11
miijecht protzvodi cheddar sir 0.78
maslinovo ulje 223
biljna ulja palmino ulje 15.9
suncokretovo ulje 57.3
Zitarice zrno psenice 10.2
$pinat 3.98
povrée bosiljak 0.8
rajCica 0.66
mango, pulpa 2.05
voce avokadox, pulpa 2.23
Kivi 0.96
badem (s korom) 22.3
oragasti plodovi svjezi orah 1.6
ljesnjak 16.3
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2.2. Struktura vitamina E

Vitamin E ljudski organizam ne moze sintetizirati, a obzirom da djeluje kao snazan
antioksidans, od vitalne je vaznosti. Strukturalno, pojam “vitamin E” oznacava zajednicki naziv
za Cetiri tokoferola i Cetiri tokotrienola, detaljnije a-, B-, y- i - tokoferole i a-, B-, y- 1 -
tokotrienole. Nesto vise istrazen i onaj od krucijalne vaznosti za ljudsko metaboli¢ko zdravlje
ipak je tokoferol odnosno a-tokoferol premda neka novija istrazivanja prednost daju y-
tokoferolu [3] Iako obje varijacije pripadaju vitaminu E, razlikuju se po bioloSkoj dostupnosti
1 kemijskoj strukturi, a samim time i bioloskoj aktivnosti te funkciji. Naime, tokoferoli u svojoj
strukuri pokazuju kromanolni prsten i fitilni rep s tri kiralna centra (Slika 1.), dok tokotrienoli
imaju nezasiceni boc¢ni lanac s tri dvostruke veze uz kromanolni prsten (Slika 1.). a-, B, y- 1 0-
tokoferoli razlikuju se u poziciji i broju metilnih skupina na kromanolnom prsten. Tako a-
tokoferol ima tri metilne skupine (pozicije: 5,7,8), B-tokokferol ima dvije metilne skupine (5,8),
v-tokoferol takoder dvije (7,8) 1 d-tokoferol jednu na poziciji 8 (Slika 1.). U okosnici strukture
svih oblika ovog vitamina nalazi se kromanolni prsten i izoprenoidni ili boc¢ni lanac.
Kromanolni prsten je aromatski 1 sadrzi -OH skupinu koja donira vodik §to vitaminu E
omogucava ucikovitu =zaStitu stanicnih membrana od oksidativnih oSte¢enja odnosno
antioksidaciju. Aromatski prsten omogucuje stabilizaciju slobodnog elektrona, dok OH skupina
ima kljuénu ulogu u neutralizaciji slobodnih radikala kroz donaciju vodika (podnaslov: 3.5).
Boc¢ni lanac je dugacak i hidrofoban te sadrzi 16 ugljikovih atoma rasporedenih u 4 izoprenske
(C5H8) podjedinice. Karakteristika tokoferola je zasi¢enost bo¢nog lanca dok je on kod

tokotrienola nezasicéen.
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Slika 1. Struktura tokoferola (a) i tokotrienola (b)

(izvor: https://www.researchgate.net/publication/269042116_Vitamin_E_Transporters_in_Cancer_Therapy)
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2.3. Struktura 1 antioksidacijska svojstva vitamin E acetata

Vitamin E acetat, poznat i kao tokoferil acetat,
sinteticki je oblik vitamina E. Rije¢ je o viskoznom

= =V |
lipofilnom spoju u ¢ijoj se jezgri takoder nalazi ista 3 : , Q‘O‘ '
osnovica kao kod prirodnog vitamina E. 1z sjemenki,

plodova ili ulja metodama hladnog presanja %
i/iliekstrakcijom uz pomo¢ otapala izoliraju se a-
tokoferoli. Ve¢ je spomenuto da a-tokoferol sadrzi
benzopiranski prsten s hidroksilnom skupinom (-OH)

na 6C atomu i fitilni rep (Slika 2.), a zamjenom

Slika 2. Struktura vitamin E acetata

(izvor: NCBI

hidroksilnog vodika s acetatnom skupinom formira se
acetatni ester (Slika 3.). Ovaj proces esterifikacije
ukljucuje zamjenu vodikovog atoma i acetatne skupine koja nerijetko dolazi iz anhidrida octene
kiseline ili acetil klorida. Jo§ jedna razlika izmedu o-tokoferola i tokoferil acetata je i u
stereoizomeriji. Naime, zbog prisutnosti tri asimetri¢na odnosno kiralna C-atoma na filtilnom
lancu, stereoizomerija sinteti¢kih tokoferola pokazuje 8 razli¢itih formi (RRR-, RSR-, RRS-,

RSS-, SRR-, SSR-, SRS-, SSS-), dok prirodni tokoferoli imaju isklju¢ivo RRR stereoizomeriju.

Razlike u antioksidativnoj aktivnosti vitamina E i vitamin E acetata proizlaze iz nekoliko
faktora ukljucujuéi razlic¢itu prostornu konfiguraciju molekula odnosno stereoizomeriju i
kemijsku modifikaciju acetatnom skupinom. Acetiliranjem hidroksilne skupine tj. atoma
vodika a-tokoferola (kromanolni prsten) smanjuje se antioksidativna aktivnost vitamin E
acetata jer hidroksilna skupina vise nije dostupna za neutralizaciju slobodnih radikala. Klju¢na
je, dakle, esterifikacija s acetatnom skupinom zbog koje je vitamin E acetat stabilnija molekula.
To ju ¢ini otpornijom na oksidaciju i razgradnju, zbog Cega se Cesto koristi u kozmetickim
proizvodima i dodacima prehrani. Vitamin E acetat smatra se provitaminom odnosno
prekursorom vitamina koji se esterazama prevodi u oT. Zbog nize reaktivnost i vise stabilnosti,
vitamin E acetat pokazuje dugotrajniji uc¢inak s obzirom na vitamin E, ali s druge strane, zbog

dodatne kemijske reakcije hidrolize usporava se njegovo antioksidativno djelovanje.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E acetat

Slika 3. Razlika u strukturi vitamina E (gore) i vitamin E acetata (dolje)

(izvor: https://www.researchgate.net/publication/332187881 Tocotrienols_tocopherols_and_tocomonoenols/figures?lo=1)
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3. PREGLEDNI DIO

3.1. Metabolizam vitamina E

Metabolizam definiramo kao ukupnost svih kemijskih reakcija koje se zbivaju u zivim
organizmima kako bi se odrzali Zivotni procesi. Krajnji cilj metabolizma je transformacija tvari
1 energije kroz kompleksan sustav reakcija. Katabolisticki put tokotrienola i tokoferola
zapocinje oralnom primjenom §to rezultira formacijom micela zajedno s Zu¢nim kiselinama,
kolesterolom, fosfoglicerolom i triacilglicerolom kojima iste putuju do crijevnog lumena
odnosno crijevnih stanica u kojima se vrsi apsorpcija blagotvornih tvari [4]. U izbo¢inama
sluznice tankog crijeva nalaze se tzv. laktealne zile - specijalizirane limfne kapilare koje
sudjeluju u apsorpciji masti i transportu hilomikrona. Hilomikroni su specifi¢ne lipoproteinske
Cestice nastale u enterocitima, detaljnije u endoplazmatskom retikulumu ili Golgijevom
aparatu, a primarna im je funkcija transport masti; triacilglicerola, kolesterola, fosfolipida i
vitamina, ukljucujuéi vitamin E. Vitamin E pakiran u hilomikronima ostaje ,,sacuvan‘ pa je
koncentracija vitamina E u hilomikronima gotovo u potpunosti jednaka koncentraciji iz oralno
konzumirane hrane [5]. Hilomikroni prenose vitamin E limfnim sustavom do perifernih tkiva
gdje se vezu na lipoproteinske receptore dok se ostaci hilomikrona dopremaju u jetru, srediSnji
organ za metabolizam 1 detoksifikaciju organizma prije nego li se preuzmu od strane

lipoproteina vrlo niske gustoc¢e (VLDL) (Slika 4.).

) Biotransformacija i
J ZUC ekskrecua VE
Prehrambeni VE URIN

l A JETRA (metaboliti:

SCM;

CRIJEVO BUBREZI
- Hepaticki unos
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krvotokom do tkiva
Limfna Hilomikroni
cirkulacija O ‘ [WVE
u;w.«um « 40y
UD.QR[Q.LQLDﬁKI

IZMET

Slika 3. Apsorpcija, distribucija, metabolizam i ekskrecija vitamina E

(izvor: https.//www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-vitamin-E-metabolism-The-main-steps-of-the-
intestinal_fig2 360694894)
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U jetri se aT preferencijalno veze za a-tokoferol-transferni protein (a-TTP), citosolni protein
od 30,5 kDa koji pokazuje visoki afinitet za aT [6]. Premda isto nije znanstveno uvrijezeno,
sugerirana teorija daljnjeg metabolizma vitamina E povezuje a-TTP s aktivacijom ATP
vezivnog kasetnog transportera A1 (ABCA1) [7] [8] ¢ime se olakSava transport aT-a do VLDL-
a odnosno krvotoka. Naime, a-TTP je protein koji spada medu CARL-TRIO proteine (engl.
Catenin-Associated Adherens Junction Protein) 1 isti pokazuje razlike u afinitetu prema
razli¢itim izomerima vitamina E §to rezultira razlikama u njthovom metabolickom putu. Snazni
afinitet a-TTP ima za oT dok prema drugim oblicima vitamina E pokazuje mnogo slabiji afinitet
[9]. Drugim rijecima, prema o-TTP-u, a-TocH ima afinitet od 100%, B-tokoferol 38%, y-
tokoferol 9% 1 8- tokoferol tek 2% [10]. Protein a-TTP, sprjeava brzu razgradnju o'T-a, prenosi
ga do lipoproteina niske gustoée (LDL), lipoproteina visoke gusto¢e (HDL) i drugih
lipoproteina, koji ga transportiraju do raznih tkiva, a zatim i do ekskrecijskih organa. Moze se
zakljuciti da je oT na neki nacin zaSti¢en, no izomeri vitamina E koji nisu vezani za a-TTP u
jetri nastavljaju daljni metabolizam u vidu katabolizacije preko citokroma P450 (CYP4F2) i
skra¢ivanja boc¢nih lanaca. Nastupa B-oksidacija izoprenoidnog bo¢nog lanca koja kao rezultat
ima 13’-hidroksikromanol (13°-OH) te razne karboksikromanole i zavr$ni metabolit 3’-
karboksikromanol (3’-COOH) ili (2’-karboksi-etil)-6-hidroksikromani (CEHC-ovi) [11].
Graduiranom B-oksidacijom uklanjaju se 2 ili 3 ugljikova atoma sa bo¢nog lanca u svakom
ciklusu. Eksperimentom kojeg su Mustacich 1 sur. (2006.) proveli u Stakora koji je oralno
primio vecu koli¢inu vitamina E, to¢nije a'T-a, o-hidroksilacijai citokromska -oksidacija 13°-
ugljika odvijaju se u endoplazmatskom retikulumu jetre dok se naknadna B-oksidacija
dugolancanih i kratkolanc¢anih karboksikromanola odvija u peroksisomima i mitohondrijima
[12]. Glavni put izluCivanja metabolita koji su nastali razgradnjom vitamina E je preko zuci
koji se zatim ekskretira izmetom. Nevezani karboksikromanoli se primarno nalaze u izmetu dok
se kratkolancani karboksikromanoli izlu¢uju putem urina. Konjugacijskim reakcijama, kao §to
su glukuronidacija 1 sulfatacija, povecava se topljivost metabolita vitamina E u vodi §to u

konacnici olakSava njihovu ekskreciju iz organizma.

Moze se zakljuciti da se vitamin E iz hrane distributira u tijelu ne samo apsorpcijom u stanicama
sluznice crijeva, ve¢ da u njegovoj distribuciji aktivno sudjeluje i jetra. Brojni proteini i enzimi
ukljuceni su u ADME (apsorpciju, distribuciju, metabolizam i eksreciju) vitamina E u razli¢itim
koracima. Najistaknutiji je a-TTP koji sprijecava daljnju razgranju a-tokoferola vezivanjem za

njega u jetri. Suprotno djelovanju a-TTP-a je djelovanje w-hidroksilaze koja pojacava
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katabolisticku aktivnost prema B-, y- i d- tokoferolima. Tokotrienoli prolaze kroz sli¢an
metabolicki put kao i tokoferoli odnosno, bolje re¢eno, kao ne-a-tokoferoli; apsorpcija kroz
crijevne stanice, distribucija i hepati¢ka razgradnja u vidu m-hidroksilacije 1 B-oksidacije te
ekskrecija. Ipak, tokoferoli se u tijelu preferencijalno nakupljaju u organima, dok je nakupljanje
tokotrienola specifi¢no za masno tkivo §to potencijalno moze biti objasnjenje njihove fizioloske

aktivnosti — antioksidacije.

3.2. Uloge vitamina E

Vitamin E ima mnostvo uloga koje doprinose opéem zdravlju tijela ¢ovjeka. Tako
primjerice, vitamin E moze inhibirati aktivnost protein kinaze C, enzima koji je ukljuen u
procese kao $to su proliferacija stanica i agregacija trombocita §to je vazno za kontrolu rasta
stanica 1 sprjeCavanje pretjerane koagulacije krvi [13]. Takoder, Mukherjee 1 sur. (1988.)
dokazali su djelovanje vitamina E tj. a-tokoferola na inhibiciju hidrolize fosfolipaze A2 (PLA2)
na stanicnoj membrani [14]. Fosfolipaza je katalizator hidrolize acil-esterske veze, medu
ostalim to je i reakcija kojom se oslobada arahidonska kiselina koja se koristi uglavnom za
sintezu molekula kao S§to su prostaciklini, prostaglandini i tromboksani ¢ije su povisene
koncentracije karakteristicne za upalne procese. Obzirom da je prisutan u stani¢énoj membrani,
uz antioksidativno djelovanje, vitamin E tamo djeluje 1 kao stabilizator. Premda u svojoj
strukturi sadrzi 1 OH skupinu (§to mu omogucava stvaranje vodikovih veza s atomima kisika u
lipidima), on u stanici ne djeluje kao klasi¢na amfipatska molekula ve¢ dominiraju njegova
hidrofobna svojstva. Zbog prethodno navedene liposolubilnosti, vitamin E se ugraduje medu
hidrofobne repove fosfolipida u membrani ¢ime se odrZava stabilnost membrane. Naime,
kromanolni dio a-T-a ima visoki afinitet prema lipidnim komponentama membrana ¢ime se
sprjeava 1 pretjerana membranska fluidnost i rigidnost. Uz regulaciju enzimske aktivnosti i
strukturalnu optimizaciju membrana, razli¢iti izomeri vitamina E djeluju 1 na ekspresiju gena,
modulaciju imunoloskog odgovora i1 agregaciju tromba (kardiovaskularne disfunkcije) [15].
Neka istrazivanja prijavljuju ¢ak 1 pozitivni utjecaj na neuroprotekciju i reprodukciju [16], ali
ipak u znanstvenoj literaturi vitamin E je najpoznatiji upravo zbog svojih antioksidativnih

svojstava.
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3.3. Oksidativni stres 1 ROS

Oksidativni stres definira se kao disbalans izmedu oksidansa i1 protuoksidansa
(poremecaj redoks ravnoteze). Ovaj pojam, opisan od strane Helmuta Sies-a 1985., oznacava,
dakle, neravnotezu izmedu proizvodnje oksidansa i antioksidativne obrane koja moze rezultirati
ostecenjem bioloskih sustava zbog kemijskih reakcija takozvanih reaktivnih vrsta koje potjecu
od kisika 1 duSika tzv. slobodnih radikala. Slobodni radikal je atom, atomska skupina ili
molekula koja ima jedan ili viSe nesparenih elektrona u vanjskoj ljusci. Isti mogu biti elektricki
neutralni ili nabijeni tj. u obliku iona, a vec¢ina ih nastaje homolitickim kidanjem kovalentne
veze do koje dolazi najéesée djelovanjem svjetlosti (fotoliza) ili topline (piroliza). Zbog
nesparenog elektrona, slobodni radikal je paramagneti¢an, kemijski vrlo nestabilan i stoga silno
reaktivan, a postojanje mu je ograniceno na vrlo kratko vrijeme (ROS/RNS, Tablice 2. 1 3.).
Radikali zato lako reagiraju medusobno, a mogu reagirati i s drugim molekulama ili se raspasti,
tako stvarajuci nove radikale koji opet mogu dalje reagirati $to je osnova mnogih kemijskih
lan¢anih reakcija. Premda ove reaktivne kisikove Cestice mogu rezultirati oStecenjem
makromolekula i bioloskih sustava, ROS (engl. reactive oxygen species) su prisutne u stanici i
u fizioloskim uvjetima odnosno nusprodukt su i “normalnog” aerobnog metabolizma. Naime,
endogeni ROS-ovi proizvode se tijekom metabolickih procesa normalnih stanica, dok egzogeni
nastaju uslijed dijelovanja razli¢itih vanjskih utjecaja. Redoks signalizacija je proces u kojem
se elektronski aktivirani radikali ponaSaju kao glasnici u ljudskom tijelu, a ista se klasificira u
dvije vrste: modulacija agonista receptora stanica sekundarnim posrednicima ¢ime se aktivira
generiranje ROS-a 1 odgovor na stres uslijed previsoke koncentracije radikala [17]. Dakle,
ukoliko je rije¢ o standardnim i reguliranim uvjetima te koncentracijama, ROS djeluje kao
sekundarni posrednik i sudjeluje u razli¢itim bioloskim putevima kao §to su: tiredoksin, redoks
efektorski faktor (Ref-1), zeljezo-regulacijski proteini (IRP), mitogenom aktivirana proteinska
kinaza (MAPK), fosfoinozitidna 3-kinaza (PI3) itd. [18]. S druge strane, ravnoteza moZe biti
pomaknuta u smjeru nastanka viska slobodnih radikala Sto uzrokuje abnormalne mutacije npr.
lipidnu peroksidaciju i1 posljedicno apoptozu stanice. Obzirom da oksidativni stres inducira
pocetak raznih bolesti (najes¢e kardiovaskularnih ili neurodegenerativnih), cilj je obraniti

tijelo od tih antagonista Sto je glavna zadaca antioksidansa kao §to je 1 vitamina E.
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Tablica 1. Simboli i poluvrijeme raspada pojedinih reaktivnih kisikovih Cestica (ROS)

SLOBODNI RADIKAL (ROS) SIMBOL Poﬁg;]g;iME
Superoksidni 0" 10%s
Hidroksilni OH’ 107195
Alkoksilni RO- 10 s
Peroksilni ROO- 17 s
Tablica 3. Simboli i poluvrijeme raspada reaktivnih dusikovih cestica (RNS)
SLOBODNI RADIKAL (RNS) SIMBOL POIL{E;IIIS ;%liME
Dusikov oksid NO’ 0,1-2s
Dusikov dioksid NO2- Is
Peroksinitrit ONOO~ 1-2s

3.4. Antioksidativna uloga vitamina E

Aerobni organizmi posjeduju enzimatske: katalaza, glutation peroksidaza i superoksid
dismutaza 1 neenzimatske antioksidanse: albumin, antocijanidine (cijanidin, delphinidin,
malvidin itd.), flavonole (kaempferol, kvercetin, miricetin), flavone (apigenin 1 luteolin),
izoflavone (daidzein i1 genistein), flavonone (eriodiktil, hesperetin i naringenin), folnu 1
galnu kiselinu, glutation (GSH), lipoi¢nu kiselinu, ubikinol itd. Od vitamina, medu
antioksidansima nalaze se: vitamin A, B 1 a-karoten, astaksantin, B-kriptoksantin, lutein,
likopen 1 zeaksantin, vitamin C (askorbinska kiselina), vitamin K; filokinon i meankinon te

od posebne vaznosti za ovaj rad i onaj od visoke antioksidativne mo¢i, vitamin E.

Obzirom da broj metilnih skupina na prstenu utjece na sposobnost molekule da neutralizira
slobodne radikale 1 na njenu stabilnost u lipidnim membranama, antitoksidativni ucinci
ovise o poloZaju i broju navedenih skupina izomera vitamina E. Kao $to je spomenuto u
podnaslovu ,,Struktura vitamina E“, istrazivanja (Maniam 1 sur.,, 1993.) su se bavila
usporedivanjem antioksidativne jakosti tokoferola i tokotrienola. Podsjetimo, vitamin E je
skupina sli¢nih spojeva koji ukljucuju osam izomera, Cetiri tokoferola i Cetiri tokotrienola,
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a njegova struktura sastoji se od kromanolnog prstena i izoprenskog bocnog lanca.
Kromanolni aromatski prsten sadrzi fenolnu hidroksilnu skupinu (-OH) na polozaju 6, a
polozaji 5, 7, 1 8 mogu biti supstituirani metilnim skupinama (-CHs) ¢iji broj 1 polozaj
odreduje razli¢ite izomere vitamina E. Medu tokoferolima, alfa-tokoferol ima tri metilne
skupinena 5., 7., i 8. poziciji, beta-tokoferol dvije metilne skupine na 5. i 8. poziciji, gama-
tokoferol dvije metilne skupine na 7. i 8. poziciji, a delta-tokoferol jednu metilnu skupinu

na 8. poziciji. Sli¢na pravila vrijede 1 za tokotrienole, ali s nezasi¢enim bo¢nim lancem.

Muller i sur. usporedivali su antioksidativnu aktivnost specifi¢nih izomera vitamina E
ferric reducing antioxidant power, FRAP), ispitivanje kapaciteta antioksidansa
ekvivalentnih a-T-u, ispitivanje scavenginga slobodnih radikala sa 2,2.difenil-1-
pikrilhidrazilom (DPPH), ispitivanje kapaciteta apsorpcije kisikovih radikala (engl. oxygen
radical absorbance capacity, ORAC) 1 dr., ne bi li usporedili razlike u intezitetu
amtioksidativnog djelovanja koje proizlaze iz razlika u strukturi [19]. Provedena
istrazivanja opcenito su klasificirala snagu antioksidativne aktivnosti medu izomerima
vitamina E redom o > 3 >y > § te su donijela zakljucak da je tokoferol ja¢i antioksidans od

tokotrienola [20].
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3.4.1 Grada dvolipidne membrane

Vitamin E svoju klju¢nu ulogu izvrSava u lipidnom dvosloju membrana. Prisutan je u
cijelom tijelu, a lokaliziran u staniénim membrana gdje se zbog svojstva liposolubilnosti
lako ugraduje u fosfolipidni dvosloj djeluju¢i kao neutralizator slobodnih radikala.
Dvoslojne membrane ¢ine vise od 99% stani¢énih membrana u tijelu ¢ovjeka. 1z iznesenog
zakljuCujemo da su jednoslojne membrane vrlo rijetke i nalaze se u lipopreoteinima
krvotoka, izgraduju adipocite i hepatocite te su prisutne u pluénom surfaktantu u alveolama
pluca. Stanicna membrana, takoder poznata kao plazmalema, sloZzena je struktura koja
obavija stanicu i odvaja njezin unutarnji sadrzaj od vanjskog okruzenja. Ona ima klju¢nu
ulogu u odrzavanju stani¢ne homeostaze i omogucava stanicama da funkcioniraju u
dinami¢nom okruZenju obzirom da djeluje kao svojevrsna probirna pregrada. Struktura
stani¢ne plazma membrane objaSnjava se po modelu kojeg su 1972. postavili Singer 1
Nicolson. “Model tekuceg mozaika” opisuje dvosloj lipida koji tvori strukturni matriks
biomembrane. Hidrofobne molekule slozene su kao kontinuirani dvosloj (masni ,,rep*
prema unutra, a polarne ,,glave prema van) (Slika 5.) debljine oko 5 nm koji daje stanici
osnovnu strukturu i sluzi kao relativna zapreka vecini hidrofilnih molekula. Uz fosfolipide,
ostale amfipatske molekule u dvosloju su kolesterol i glikolipidi. Za transport molekula,
enzimatske funkcije i1 receptorske uloge zasluzni su proteini koji, ovisno o svojoj ulozi i
poloZaju, mogu biti integralni ili periferni. Proteini takoder povezuju citoskelet sa

izvanstanicnim matriksom i susjednim stanicama te predstavljaju svojevrsne strukturne

veze tog kompleksa.

I_____r__ Glikoprotein / Glikolipid

Protein periferne Fosfolipidni dvosloj

membrane Integralni membranski
protein

Kolesterol Kanalni protein

Slika 4. Grada dvolipidne membrane(izvor:hitps.//s3-us-west-2.amazonaws.c)
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3.5. Lipidna peroksidacija 1 mehanizam antioksidacijske aktivnosti

Pod pojmom “lipidna peroksidacija” podrazumijevamo skup kemijskih reakcija
u kojima aktivni radikali napadaju lipide koji u svojoj strukturi sadrze ugljik-ugljik dvostruku
vezu (C=C). Navedena reakcija se odvija na nezasi¢enim masnim kiselinama koje se
dehidrogeniraju tj. uklanja se vodik sa ugljika, a pritom se insertira kisik 1 stvaranju se lipidni
peroksilni radikali i hidroperoksidi. Uz nezasi¢ene masne kiseline, radikali nerijetko napadaju
i glikolipide, fosfolipide (PL) i kolesterol (Ch). Radikali su nestablini i izrazito reaktivni zato
stupaju u kemijske reakcije i nestaju vrlo brzo (Tablice 2. i 3.). Naime, stanica proizvede oko
50 hidroksilnih radikala svake sekunde $to znaci da bi u jednom danu svaka stanica proizvela
40 milijuna istih [21]. Hidroksilni radikali uzrokuju oksidativno oSteCenje stanica jer
nespecificno napadaju biomolekule koje se nalaze na udaljenosti manjoj od nekoliko
nanometara od mjesta njihovog stvaranja. Pod fizioloskim stanjem u stanici, odnosno pri niskim
stopama peroksidacije lipida, stanice se oslanjaju na antioksidativni sustav kroz aktivaciju
signalnih putova koji pojacavaju antioksidativne proteine. Ukoliko je koncentracija radikala u
stanici previsoka, smatra se da u stanici tada vladaju toksi¢ni uvjeti pa stanica inducira nekrozu
ili apoptozu, programiranu smrt $to uzrokuje oste¢enja DNA materijala, progresiju patoloskih

stanja 1 posljedi¢no starenje organizma.

Navedeni proces lipidne peroksidacije (LP) odvija se u tri faze: inicijacija, propagacija i

terminacija (Slika 6.) $to se naziva teorijom hiperoksida (1943.).

e Inicijacija ili pokretanje je prva faza lipidne peroksidacije koja rezultira radikalima
lipida. Reaktivna kisikova Cestica kao Sto je hidroksilni radikal (HO¢) stvara lipidne
radikale. Smatra se da hidroksilni radikali u tijelu nastaju redoks cikliranjem
Fentonovom reakcijom, (reakcija Zeljeza (Fe’") s vodikovim peroksidom (H,07)) i
Haber-Weissovom reakcijom (reakcija superoksida s feri Zeljezom (Fe*")) (Slika 7.)

[22].

e Propagacija ili Sirenje- radikali lipida (L) nastali u prethodnoj fazi reagiraju s kisikom
1 pri tom nastaje radikal lipid peroksida LOOe koji daljnje reagira s dodatnim
nezasi¢enim masnim kiselinama $to daje LOOH (lipid hiperoksid) koji je nestabilan i
moze se raspadati oslobadaju¢i viSe radikala. Takoder, ovaj korak cesto ukljucuje

metalne ione, poput Zeljeza (Fe**), koji mogu ubrzati reakciju stvaranjem dodatnih
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radikala kroz spomenutu Fentonovu reakciju. Dakle, produkti ove lancane reakcije su

(L) i LOOH.

e Terminacija ili zavrSavanje je posljednja faza lipidne peroksidacije. Lipidni peroksidi
se mogu raspadati u razli¢ite produkte uklju¢uju¢i malondialdehid (MDA) i 4-
hidroksinonen (4-HNE) S§to zovemo procesom degradacije, a ista moze ostetiti
biomolekule. Ipak, zbog postojanja antioksidansa kao $to je vitamin E, ve¢inom

terminacija oznacava kraj procesa oksidacije lipida.

(@) ROS> (b)
”
Inicijacija
{ H,0 ("
<} A (/
+ + OH —L >
$ {
PUFA
T Lipidni radikal PUFA
Propagacija p
R R
R < /
\
é, VA ’
—
) ()—H »—o0* !
N
Lipidni radikal 3 \ \\ @ C ACR 1 ROS>
Radikal peroksida L) \{OS
Terminacija lipida \HHNE D
} C MD;\ )
R
A, Proizvodnja Lipidna ;
74 ol i lipida aldehida peroksidacija
00" H
< > MDA
Lipid peroksid

Slika 5. Lipidna peroksidacija i produkti oksidacije lipida: 4-hidroksi-nonenal (4HNE)- reaktivni aldehid koji nastaje
oksidacijom polinezasi¢enih masnih kiselina, akrolein (ACR)- aldehid produkt oksidacije glicerida; malondialdehid (MDA)-
produkt oksidacije linolne kiseline

(izvor: Research gate)

U posljednjoj fazi, prisutnost vitamina E u reakciji donosi vodikove ione (vodik iz fenolne
skupine kromanolnog prstena) radikalu lipid peroksida koji je nastao u prethodnoj fazi odnosno
propagaciji koji se zatim pretvara u a-Toce ne bi li se formirao lipid peroksid. Osim toga, a-
Toce moze reagirati s drugim radikalima LOO- stvarajuci slabo reaktivne ne-radikalne adukte

(Slika 7.). Takoder su istrazivanja dokazala da dva a-Toce formiraju slabo reaktivne ne-
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radikalne dimere [23]. Zaklju¢no, jedna molekula vitamina E “hvata” dvije molekule radikala
peroksida, a izomeri koji ne posjeduju metilnu skupinu na polozaju 5 kao Sto je yT mogu

uhvatiti dusikove reaktivne Cestice (RNS) koje se takoder povecavaju tijekom upale.

Ry . neradikalski

pf{rd.ukil
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Fe + Gl{j i I.U'DI
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o Fe*
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drugoredni produkt
pereksidacije

Slika 6. Lipidna peroksidacija

(izvor:_https.//urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:513232)
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3.6. Grada monolipidne membrane

Monolipidna membrana je vrsta stanicne membrane koja se sastoji od jednog sloja
lipidnih molekula. Glavni tip lipida koji ju izgraduju su fosfolipidi (kao i1 kod dvolipidne
membrane) koji imaju hidrofobni ,,rep* 1 hidrofilnu ,,glavu‘. U monolipidnoj membrani,
fosfolipidi su rasporedeni u jednom sloju, s hidrofilnim dijelovima okrenutim prema
vanjskom okruzenju (ako je rije¢ o vanjskoj membrani) 1 s hidrofobnim repovima
usmjerenim prema unutrasnjosti. Takoder, uz fosfolipide, u strukturi se mogu nalaziti i
glikolipidi i steroli kao Sto je kolesterol, premda manje zastupljeni nego u plazmatskoj
membrani. Kao rezultat nize koncentracije kolesterola, fluidnost ovakve membrane je
veca. Monolipidne membrane nisu karakteristi¢ne za ljudsko tijelo, no iste se ipak nalaze
u plu¢ima odnosno u plu¢énom surfaktantu. Plu¢ni surfaktant lu¢e pneumociti tipa II, a isti
oblaze pluéne alveole te za ulogu ima smanjivanje povrsinske napetosti tako smanjujuéi
sklonost alveola kolapsu. Naime, monolipidna membrana plué¢nog surfaktanta gradena je
od fosfolipida i1 to dipalmitoilfosfatidilkolina (DPPC) koji ¢ini oko 40-50%,
fosfatidilkolina (PC), fosfatidilserina (PS), fosfatidilinozitola (PI) i fosfatidilglicerola
(PG) te surfaktantnih proteina redom: SP-A, SP-B, SP-C i SP-D. Ovi su proteini klju¢ni
za funkciju surfaktanta. SP-B i SP-C igraju vaznu ulogu u pravilnom rasporedu i
stabilizaciji fosfolipida na povrsini alveola (Slika 8.), dok su SP-A i SP-D ukljuceni u
imunolosku obranu protiv patogena. Sto se strukture ti¢e, lipofilni dio (odnosno
hidrofobni repovi) fosfolipida orijentiran je prema zraku u alveolama, dok su hidrofilne
glave okrenute prema vodenom sloju unutar alveola §to uc¢ikovito smanjuje povrsinsku

napetost na sucelju zraka i vode.

m Rezervoar 4 REZEIVOEF
D surfaktant surfaktanta

Monosloj PS-a Monosloj PS-a
N "
(1111 1] ® BS0ee

.' SP-B g‘gsp-c

Slika 7. Istiskanje i preklapanje monolipidne membrane plucnog surfaktanta; SP-B i SP-C- uloga u u Sirenju surfaktanta
preko povrsine plucnog tkiva i snizavanju povrsinske napetosti; SP-A i SP-D vezu se za razne bakterije, viruse, alergene i
apoptoticne stanice djelujuci kao opsonini (izvor: Research gate)
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3.7. Djelovanje vitamin E acetata na monolipidnu membranu plu¢nog
surfaktanta

Kako monoslojna i dvoslojna membrana pokazuju razli¢itu strukturu, iste se razlikujuiu
funkcijama odnosno svojstvima koje imaju. Premda obje varijacije membrana kao jednu od
primarnih uloga imaju segregaciju unutarstanicnog i vanstanicnog sadrzaja, monoslojna
membrana koju nalazimo u pluénom surfaktantu na alveolama pluca, ipak nudi slabije barijerne

mogucnosti.

Vitamin E acetat je laboratorijski sintetizirana forma vitamina E s izrazenim lipofilnim
karakterom $to mu omogucava ugradnju u jednoslojnu membranu. Udisanjem pare koja sadrzi
vitamin E acetat, ovaj sintetizirani spoj ugraduje se u pluéni surfaktant, nanoskopski tanku
membranu koja oblaZe povrSinu alveola 1 regulira izmjenu plinova kisik-ugljikov dioksid 1
stabilizira povrSinsku napetost prilikom disanja [24]. Dakle, ugradivanjem vitamin E acetata u
fosfolipidni sloj, membranska permeabilnost se povecava, a proporcionalno tome i njezina
fluidnost §to utjece na funkcionalnost membrane, a time i funkcionalnost surfaktanta. Iako nije
jo§ znanstveno potvrdeno, sumnja se da se termickom obradom (zagrijavanjem) pri visokim
temperaturama kao Sto je slu¢aj kod vapinga, vitamin E acetat moZe oksidirati. Ovom reakcijom
nastaju spojevi koji mogu izazvati ostecenje lipidnih membrana putem peroksidacije lipida $to
dodatno destabilizira membranu 1 za poslijedicu moze imati razvoj inflamatornih procesa u
plu¢ima [25]. Izrazito je paradoksalna interakcija vitamin E acetata u kompleksu monolipidne
membrane, obzirom da isti u svojim ,,fizioloskim uvjetima* odnosno u dvolipidnim membrana
djeluje kao antioksidans sprjecavaju¢i oksidativni stres stanice. Prisjetimo se, vitamin E 1
vitamin E acetat djeluju jako slicno u tijelu, no zbog financijske isplativosti, industrije
uglavnom proizvode vitamin E acetat koji se zbog esterizirane strukture hidrolizira stanicnim
esterazama pri ¢emu nastaje izvorni vitamin E 1 octena kiselina. Vazno je napomenuti da su
istrazivanja na temu interakcije vitamin E acetata 1 monolipidne membrane mladeg datuma 1
jo$ uvijek nisu ponudila jasan dokaz Stetnog dijelovanja vitamin E acetata. Ponudeno je
hipotezno objaSnjenje kontrasta razli¢itth djelovanja vitamin E acetata u razli¢itim
membranama odnosno razli¢itim organskim sustavima i temelji se na poremecaju redoks
ravnoteZe koja nastaje u stanici prilikom previsoke koncentracije vitamina E acetata koja se
unese u tijelo udisanjem e-tekucine [26] [27]. Stanica nije prilagodena na takve uvjete 1 naglo
povecanje koncentracije tvari u takvoj membrani moze narusiti homeostazu i potencionalno

inducirati oksidativni stres, a zatim i nekrozu/apoptozu stanice.
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Nadalje, makrofazi takoder imaju ulogu u imunoloskom sustavu prilikom razvoja bolesti
EVALL Iako je njihova uobicajena funkcija u plu¢ima zastita i ¢iS¢enje tkiva od stranih
materija, prilikom udisanja vitamin E acetata isti postaju preoptereceni, a zatim 1 Stetni. Kada
makrofazi dodu u kontakt s inhaliranim vitamin E acetatom, njihova normalna funkcija se
remeti te, kao odgovor na toksi¢no stanje u stanici, oslobadaju proinflamatorne citokine $to

posljedi¢no dovodi do respiratornog stresa [28].

A HIPOTEZA 1: Direktna HIPOTEZA 2: Fenomen
kemijska ozljeda dva hita

Dnevno inhaliranje
supstanci alterira
imunoloske stanice

Aerosol e-cigareta

Alveolarni
Alveolne makrofag
apitelne
stanice

endotelne
stanice
ploilh Novi Nova kemijska Slika 8.
8 odnakemikaljaje direktno  Mhalant It mitve . N . )
Stetna za stanicopliidai stanice i izaziva A)  Lijevo- kemikalija uzrokuje nekrozu i
uzrokuje Stetu alveolama patolodki inflamatorni apoptozu epitelnih i endotelnih
odgovor stanica (Zuti ,, X ")
Aerosol e-cigareta Desno- redovito udisanje vape-a
B moduliraimunolosko i mijenja imunoloski sustav, a
inflamatormo stanje Povecana osjetljivost na alveolarni makrofazi prelaze u
pluéa akutne ozljede pluca proinflamatorni fenotip s
oslobadanjem upalnih citokina (Zuti
k2 O “

B)  Desno- vitamin E izravno je
citotoksican plucnim st. (Zuti ,, X"),
Sto dovodi do nekroze, regrutiranja i
aktivacije neutrofila koja rezultira
kolateralnim ostecenjima plucnim
edemom

Ilustrator: Rachel Davidowitz

3 Neutrofil
Alvéolarii Alveolne Al"i‘::m' o (izvor: Koji mehanizmi stoje iza
makrofag epitelne izl - = ihl : Edema oStecenja pluca uzrokovanog
stanice S vapingom?)
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3.8. Vaping i e-cigarete

Pusenje ima dugu povijest koja seze nekoliko tisu¢a godina unatrag. Prvi poznati dokazi
o pusenju potjecu iz domorodackih kultura Srednje i Juzne Amerike. Tijekom 19. i 20. stoljeca,
pusenje odnosno inhaliranje supstanci koje nastaje sagorijevanjem tvari, masovno se prosirilo
u vrijeme agresivnih marketinskih kampanja. Tek u drugoj polovici 20. stolje¢a pocelo se
shvacati ozbiljne zdravstvene rizike povezane s pusenjem duhana sto je dovelo do globalnih
napora u smanjenju konzumacije duhana odnosno bolje receno, zamjene duhana sa “manje

Stetnim” izborom.

Prva elektronicka cigareta, tzv. “vape” proizvedena je u Pekingu 2003. godine, a ubrzo nakon
toga uvedena je u SAD i to 2006. godine od kada konzumacija istih pokazuje eksponencijalni
rast. Nedavni podaci o prevalenciji takoder pokazuju da trenutna i svakodnevna upotreba stalno
raste, s alarmantim povecanjem od 78% u upotrebi medu americkim srednjoskolcima samo od
2017. do 2018. godine (Nacionalno istrazivanje o upotrebi duhana medu mladima (2018.),

NYTS). Statisticki podaci NYTS-a iz 2018. donose postotke od 4,9% korisnika u srednjim

Skolama 1 20,8% korisnika medu uc¢enicima viSih razreda srednjih Skola. Kao §to je prethodno
navedeno, e-cigarete prvenstveno su na trziStu reklamirane kao supstituent klasicnim
cigaretama. Premda se i dalje vode polemike je li vapeanje “zdravije” ili barem manje $tetno
od duhana, €injenica je da se konzumacijom e-cigareta i e-tekucina izbjegava nakupljanje Tar-
e (engl. fotal aerosol residue - tvar koja se taloZi u plu¢ima uslijed udisanja duhana, a povezana
je s razvojem raka pluca) i ostalih kancerogenih kemikalija. Rije€ je o jednostavnom principu
pretvaranja tekucine u aerosol dodavanjem topline. U okosnici je metalna zavojnica oko koje
je omotan materijal Cija je uloga propustanje tekuce baze odnosno e-tekucine. Metalna
zavojnica se zagrijava elektricnom strujom iz baterije i time stvara paru koju korisnik inhalira.
Tekuca baza obicno se sastoji od otapala propilen glikola i biljnog glicerina, uz dodatak arome
1 nikotina. U svom sastavu, u skorije vrijeme, u e-teku¢inama pronaden je 1 vitamin E acetat

¢ija su inace optimalna svojstva opisana ranije, a koji inhaliranjem uzorkuje bolest EVALI.
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3.9. Bolest EVALI 1 klinicka slika

EVALI je ozbiljna bolest plu¢a koja nastaje uporabom e-tekuéina ili tzv. vapeova.
Premda su i ranije e-cigarete prepoznate kao uzrok za Sirok spektar pluénih bolesti primerice:
lipoidnu upalu plué¢a, akutnu eozinofilnu upala pluca, Bronhiolitis obliterans (engl. "popcorn
lung"), astmu, KOPB, difuzno alveolarno krvarenje, EVALI je ipak nedavno identificirana kao
zaseban medicinski entitet. Izbijanje ove bolesti zabiljezeno je u kolovozu 2019. godine od
strane ameriCkog CDC-a (Centers for Disease Control and Prevention) $to je dovelo do ¢ak
2807 hospitalizacija, ukljucujuc¢i 68 smrtnih slucajeva, do 20. veljace 2020. godine kada su
intezivna istrazivanja prekinuta zbog pojave epidemije SARS-Cov2 [29]. Obzirom da je rije¢ o
pulmonalnoj bolesti, klinicka slika iste su najcesce respiratorni problem, primjerice: suhi kasalj
sa varijacijama u intezitetu, bol u prsima i sl. Nerijetko je kod pacijenata uocena i dispneja
odnosno kratkoc¢a daha, a kod onih sa uznapredovalom bolesti i hemoptiza. Uz respiratorne
probleme, vecina oboljeli pati i od gastrointestinalnih, kardiovaskularnih 1 op¢ih sistemaskih
problema. Detaljnije, neki od klini¢kih simptoma i znakova pacijenata su: temperatura >38 °C,
brzina otkucaja srca >100 otkucaja/min, brzina disanja >20 udisaja/min i zasi¢enost kisikom
bilateralne difuzne ground-glass infiltracije (zamagljeni izgledi na rendgenu) s prevalencijom
u donjim dijelovima pluca i subpleuralnom postedom §to sugerira upalni proces u plu¢ima [30].
Takoder, kod tezih slucajeva kod kojih je krucijalna hospitalizacija, rendgen moze pokazivati i

pleuralni izljev (11%) i pneumotoraks (2%).

3.9.1 Lijecenje

protiv iste su antiviralne supstance 1 antibiotici. Preporucena terapija su kortikosteroidi najcesce
u vidu inhalacije uz pomo¢ inhalatora ili nebulizatora. Na istrazivanju u SAD-u (Illinois i
Winsconsin), vecina hospitaliziranih pacijenata primala je glukokortikoide (92%),
dokumentiranim poboljSanjem respiratornog statusa u 65 % slucajeva [31]. Takoder, kod tezih
slucajeva nerijetka je i terapija kisikom ne bi li se plu¢a obskrbila dovoljnom koncentracijom
O.. Naravno, nema bolje protekcije od ove, ali i svake druge pluéne bolesti, od prestanka

pusenja.
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4. ZAKLJUCAK

Endogeni ROS rezultat su razlicitih reakcija u tijelu na koje ¢ovjek ne moze nuzno utjecati, no
razliCiti egzogeni podrazaji, kao §to su ionizirajuée zracenje, ultraljubicaste zrake, duhanski
dim, infekcije patogenima, toksini iz okoliSa i izlozenost herbicidima/insekticidima, izvori su
in vivo proizvodnje ovih aktivnih i opasnih ¢estica. Prehrana i pametan unos nutrijenata znatno
moze popraviti stanje organizma ne bi li se isti svojim antioksidativnim svojstvima izborili
protiv oksidativnog stresa koji se posljedi¢no zbiva u stanici. Veéina ljudi tada se okrece upravo
vitaminima. Vitamin E se apsorbira u crijevima zatim se pakiran u hilomikronima transportira
kroz limfni sustav do krvotoka ne bi li se distributirao po tijelu. Prisutan je u svim stanicama
ljudskog tijela, a skladisti se u stani¢nim membranama i to onim dvoslojnim koje prevladavaju
u organizmu. Lokaliziran u stani¢noj membrani, vitamin E ispunjava svoju glavnu ulogu tj.
antioksidaciju i to najc¢esc¢e kroz inhibiciju lipidne peroksidacije. Plu¢a pak, uz to §to imaju
monoslojnu membranu koja nema jednako dobra barijerna svojstva kao i dvoslojna membrana,
nemaju isti kapacitet za razgradnju vitamina E/vitamin E acetata kao gastrointestinalni trakt.
Vitamin E acetat je laboratorijski pripremljen oblik istog vitamina koji se zbog svojih se
izvrsnih svojstava koristi u mnogim industrijama, a u zadnja dva desetljeca i u industriji
nikotinskih proizvoda. Interakcija vitamin E acetata i plu¢nih alveola odnosno monolipidne
membrane pulmonarnog surfaktanta moze rezultirati oStec¢enjima i posljedicno boles¢u EVALI.
Dakle, iako su vapovi na trziste dospijeli kao svojevrsna ,,zdravija“ alternativa tradicionalnom
pusSenju, inhalacija ove otopine za posljedicu ima ozbiljnu i1 potencijalno terminalnu bolest $to

jos jednom dokazuje da ljudsko tijelo zaista jest nevjerovatno kompleksan stroj.
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