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Uvod

Danasnja prehrana ljudi sve je bogatija plodovima mora, posebice Skoljkama. Medutim,
prehranom s plodovima mora povezana su brojna trovanja s razli¢itim simptomima. Ono
Sto uzrokuje trovanja su toksini akumulirani u tkivima Skoljkasa koji se hrane filtracijom
hranjivih tvari, a time i toksi¢nih algi koje proizvode spomenute toksine. Njima pripadaju
jesotoksini, okadai¢na kiselina, domoicna kiselina, azaspiracidi, brevetoksini, palitoksini,

pektenotoksini, saksitoksini, ciguatoksini i cikli¢ki imini.

Mnogi morski toksini, zbog sve vece pojavnosti i razliCite aktivnosti, predstavljaju izazove

u istrazivanjima, a posebice jesotoksini, o kojem je i glavna rije¢ u ovom radu.

Metodama kao Sto je spektroskopija nuklearnom magnetskom rezonancijom (NMR —
nuclear magnetic resonance) i upotreba masenog spektrometra dobiveni su podaci o
strukturi ovih toksina, postavljajuci temelje u otkrivanju daljnjih informacija vezanih i za

toksi¢nost i za pozitivne ucinke koji ovi spojevi mogu imati.

Brojne analize i istrazivanja doveli su do zakljucka da jesotoksini, osim §to potencijalno
narusavaju zdravlje ljudi, mogu imati i bitnu ulogu u terapiji i lijeCenju nekih bolesti.

Cilj ovog rada je opisati dosadas$nje spoznaje 0 jesotoksinima, njihovom djelovanju na

razne bioloSke procese, rasprostranjenosti te potencijalne u¢inke na zdravlje ljudi.



1. Fikotoksini

Morski fikotoksini predstavljaju bioloski aktivne kemijske spojeve koje proizvode najéescée
dinoflagelati roda Dynophysis, Alexandrium, Gymnodinium, Protoperidinium,
Protoceratium, Ostreopsis, Gamberdiscus, Karenia te dijatomeje roda Pseudo-nitzchia.
Neproteinske su, termostabilne molekule, ¢ija molekulska masa varira od malih do vrlo
velikih vrijednosti, a prema topljivosti su podijeljeni na toksine topljive u vodi i na one koji
su topljivi u mastima. S obzirom na razlicite kemijske strukture, postoje jesotoksini (YTX),
okadaicna kiselina (OA) i njeni derivati, domoi¢na kiselina (DA), pektenotoksini (PTX),
azaspiracidi  (AZA), ciklicki imini (CI), saksitoksini (STX), ciguatoksini (CTX),
brevetoksini (BTX) i palitoksini (PITX). [1]

1.1. Utjecaj toksi€énosti na okolis i na zdravlje ljudi

Razni predstavnici Skoljkasa pripadaju skupini koja se naziva ,,filter-feeders®, akumuliraju
spomenute toksine u svojim tkivima uzrokujuci razne intoksikacije kod ljudi. IzloZenost
potro$aca tim toksinima ovisi 0 koliini unesenih toksina te 0 koncentraciji toksina
prisutnih u SkoljkaSima. Konzumiraju¢i ih, ljudi obolijevaju na razne nacine, a u tezim
slucajevima dolazi i do smrti. Raspon simptoma trovanja je Sirok, od raznih probavnih do
ziv€anih smetnji. Na temelju razli¢itih simptoma trovanja klasificiraju se kao toksini koji
uzrokuju amnezijsko trovanje Skoljkasima (amnesic shellfosh poisoning - ASP), paraliti¢ko
trovanje Skoljkasima (paralytic shellfish poisoning - PSP), dijareticko trovanje Skoljkasima
(diarrhetic shellfish poisoning - DSP), neurotoksi¢no trovanje $koljkaSima (neurotoxic
shellfish poisoning - NSP), trovanje ribom Ciguatera (Ciguatera fish poisoning — CFP) i
trovanje azaspiracidima (azaspiracid poisoning - AZP). Medutim, postoje i drugi sindromi,
a svaka vrsta trovanja povezana je s odredenom skupinom toksina. [2]

Trovanja plodovima mora uzrokovana su morskim biotoksinima koji se prirodno
proizvode tijekom Stetnog cvjetanja algi (HAB — harmful algal blooms). U pogodnim
okolisSnim uvjetima, fitoplanktonske vrste, najceS¢e dinoflagelati 1 dijatomeje,

eksponencijalno se razmnozavaju i proizvode toksine. [3]

Na temelju mehanizma djelovanja toksine je moguce podijeliti na:



e neurotoksine, kao $to su BTX (uzrokuju NSP), STX (Slika 1) (odgovorni za PSP) i
TTX, koji djeluju na naponski-zatvoren natrijev kanal (VGSC - voltage-gated

sodium channel) uzrokuju¢i gubitak neuromuskularne funkcije i paralizu misica
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Slika 1 Kemijska struktura saksitoksina

(izvor: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/68/Saxitoxin_structure.png)

e ekscitacijske neurotransmitere, poput DA (Slika 2) i analoga odgovornih za ASP
(ukljucuje gastrointestinalne i neuroloske simptome), koji se vezu na specifi¢ne

receptore u neuronima


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/68/Saxitoxin_structure.png
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Slika 2 Kemijska struktura domoicne kiseline

(izvor: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0b/Domoic_acid.png)

e Dbrzodjeluju¢i CI, kao $to su gimnodimini (GYM) (Slika 3), spirolidi (SPX) i
pinatoksini (PnTX), blokiraju nikotinske acetilkolinske receptore, uzrokujuéi

paralizu misica

Slika 3 Kemijska struktura gimnodimina

(izvor:https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/4/4e/Gymnodimine_A.svg

[640px-Gymnodimine A.svg.pnq)
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e polieteri masnih kiselina, poput OA (Slika 4) i dinofizitoksini (DTX), koji inhibiraju

proteinske fosfataze in vitro, a uzrokuju DSP

Me Me

Slika 4 Kemijska struktura okadai¢ne kiseline

(izvor: https://www.apexbt.com/media/diy/images/struct/A4540.pnq)

e veliki hidrofilni polialkoholi, PITX (Slika 5), koji se vezu za natrij-kalij pumpu,
narusavaju¢i njen mehanizam i uzrokuju¢i nekontrolirani transport iona kroz

plazmatsku membranu


https://www.apexbt.com/media/diy/images/struct/A4540.png

Slika 5 Kemijska struktura palitoksina

(izvor: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-B9780121852665500300-gr1.jpq)

e YTX, AZA (Slika 6), PTX ¢iji mehanizam djelovanja i toksi¢nosti nije u potpunosti
upoznat, te se zasebno razmatraju i zakonski propisuju [2]
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Slika 6 Kemijska struktura azaspiracida

(izvor:https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/a/a3/Azaspiracid-
1.svg/1200px-Azaspiracid-1.svg.pnq)
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1.2. Rasprostranjenost

Tijekom zadnjih nekoliko desetljeca, pojava i intenzitet trovanja fikotoksinima povecali su
se usporedno s porastom Stetnog cvjetanja algi po Citavom svijetu. Tijekom 1990-ih godina
profili fikotoksina istrazivali su se i U sjevernom Jadranu gdje su do sredine 90-ih godina

dominirali DTX i OA, a zatim su najucestaliji kontaminanti postali YTX.

Antropogeni ucinak i globalne klimatske promjene dovele su do sve veceg pojavljivanja i
rasprostranjenosti cvjetanja algi, $to je rezultiralo pojavom velikog broja fikotoksina u
morskim organizmima na raznim mjestima, pa tako i na onima gdje prije nisu bili prisutni.
Koncentracija i vrsta fikotoksina koji se nalaze u SkoljkasSima uvelike zavise o vrsti

zastupljenih fitoplanktona, o vrsti odredenih $koljkasa te o lokalitetu. [4]



2. Jesotoksini

Jesotoksini (YTX) su sulfatizirani polieteri koji pripadaju skupini lipofilnih fikotoksina, a
naj¢e$¢e ih proizvode dinoflagelati vrste Protoceratium reticulatum, Lingulodinium
polyedra i Gonyaulax spinifera. Prvi put su izolirani 1986. godine u Japanu, iz probavnih
zlijezda skoljkasa vrste Patinopecten yessoensis, odakle i potjeCe samo ime toksina, a
zatim je njihova prisutnost detektirana diljem svijeta. Od pocetnog otkrica YTX-a,
otkrivene su i opisane druge strukture kao $to su 45-hidroksiYTX, homoYTX, 45-
hidroksihomoYTX, carbonYTX, 1-desulfoYTX i mnogi drugi. Odredeno je otprilike 100
analoga, od kojih je mnogima kemijska struktura u potpunosti utvrdena, dok ostali i dalje
nisu jasno definirani. Ovi toksini akumuliraju se filtriranjem morske vode u organizam

jestivih Skoljkasa §to im omogucava ulazak u hranidbeni lanac. [9]



3. Proizvodaci jesotoksina

Opisane su tri vrste koje proizvode jesotoksine: Protoceratium reticulatum, Lingulodinium
polyedra i Gonyaulax spinifera. U pogodnim ekoloskim i klimatskim uvjetima, dolazi do

njihovog povecéanog razmnoZzavanja pri cemu proizvode toksina.

3.1. Protoceratium reticulatum

Dinoflagelat Protoceratium reticulatum (Slika 7) kozmopolitska je i potencijalno otrovna
vrsta. Posjeduje stadij ciste, a pokretni stadij i morfologija ciste ove vrste pokazuju
fenotipsku plasticnost. Izolirane su neke pojedinac¢ne ciste ili stanice s podru¢ja na
sjevernoj hemisferi (Akrtik i subtropska podru¢ja) kao i juznoj hemisferi (Cile i Novi
Zeland). Utvrdena su ukupno 34 soja, a ciste i stanice ispitivane su pomocu svjetlosnog i
elektronskog mikroskopa. Rezultati provedene molekularne filogenije pokazali su da se
Proceratium reticulatum sastoji od najmanje tri ribotipa, oznac¢enih kao A, B i C. U ribotip
A ubrajaju se sojevi iz arktickih i umjerenih podrucja, u ribotip B sojevi samo iz umjerenih
podrucja i ribotip C sojevi iz subtropskih i umjerenih podrucja. Ispitivanje rasta jednog
soja iz svakog ribotipa pri razli¢itim temperaturama dovelo je do zakljucka da sojevi
ribotipova A, B i C pokazuju optimalan rast na 15 °C, 20 °C, 20-25 °C, §to odgovara
hladnim, umjerenim i toplim ekotipovima. Istrazivani jesotoksini ispitani su za 25 sojeva
pomocu tekuéinske kromatografije-spektrometrije masa (LC-MS/MS). Roditeljski YTX
proizveli su ribotipovi A i B. S druge strane, sojevi ribotipa C proizveli su samo analog
YTX-a, homoYTX. [5]



Slika 7 Mikroskopski prikaz vrste Protoceratium reticulatum

(izvor: http://toxinology.no/wp-content/uploads/2018/06/P_ret lys.jpq)

3.2. Lingulodinium polyedra

Otkriveno je da vrsta Lingulodinium polyedra (Slika 8) reagira na dusi¢ni stres, kao i ve¢ina
biljaka i mikroalgi, tako Sto zaustavlja rast stanica i smanjuje razinu unutarnjeg dusika,
posebice u obliku proteina i klorofila. Utvrdeno je da ova vrsta proizvodi YTX u Italiji,
Ujedinjenom Kraljevstvu, Irskoj, Spanjolskoj i Kaliforniji gdje su cvjetanja ove vrste alge

U obalnim vodama zabiljeZeni jo§ od 1901. godine. [6]

Slika 8 Mikroskopski prikaz vrste Lingulodinium polyedra

(izvor:https://earimediaprodweb.azurewebsites.net/Api/vl/Multimedia/677ddbal-9221-
438d-a2d3-433394da8687/Rendition/low-res/Content/Public)
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3.3. Gonyaulax spinifera

Tijekom provodenja uzorkovanja fitoplanktona u Walvis Bayu, u Nambiji 2011. godine,
pokazalo se da vrsta Gonyaulax spinifera (Slika 9) proizvodi vise analoga jesotoksina.
Najzastupljeniji medu njima bili su YTX, homoYTX i hidroksilirani analog koji nije
odgovarao nijednoj prethodno utvrdenoj strukturi YTX-a. Nizom postupaka i metoda
identificiran je novi analog, 24-hidroksiYTX, koji je proCis¢en te zatim kvantificiran

NMR-om. 24-hidroksiYTX pokazao je smanjenu toksi¢nost u odnosu na YTX. [7]

Slika 9 Mikroskopski prikaz vrste Gonyaulax spinifera

(izvor: https://content.eol.org/data/media/9f/74/77/776.27474306.jpq)
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4. Struktura jesotoksina

Koristenjem masene spektrometrije i NMR spektroskopije dobivena je molekulska formula
jesotoksina ( CssHg2021S2Naz). Radi se o disulfoniranom policiklickom eteru u obliku
ljestvi koji na suprotnim stranama lanca ima vezana dva supstituenta, od kojih je jedan
alifatski lanac i nosi na sebi formulsku jedinku natrijeva sulfata, a drugi supstituent je
kratki polien ili karbonilna skupina (Slika 10). Odnosi strukture i aktivnosti jesotoksina su
istrazivani 1 uo€eno je da su strukturne promjene, koje su ukljucivale terminalni lanac C9,
negativno utjecale na aktivnost. Spomenuti podaci doveli su do zakljucka da promjena ove
terminalne grupe dovodi do znacajnih promjena u toksi¢nosti.Tipi¢ne modifikacije na
okosnici YTX-a mogu biti sljedece: umetanje metilne skupine izmedu C1 i C2 (na primjer
la-homoYTX), kao i izmedu C41 i C42 (41a-homoYTX), glikozilacija C32 (glikoYTX A),
zatim nekoliko modifikacija na nezasi¢enom bo¢nom lancu kao S§to su karboksilacija
(carboksiYTX), hidroksilacija (45-hidroksiYTX), dodavanje amida (41a-homoYTX),
eliminacija razli¢itih dijelova (ketoYTX, ketohomoYTX), odsutnost prstena A (nor-ring-
A-YTX), desulfonacija (1-d YTX) mnoge druge varijacije Nadalje, buduci da je prisutna
sulfo-eterska skupina, raste polarnost ovih molekula te ih ¢ini najpolarnijima u skupini
lipofilnih toksina. [8]

Slika 10 Kemijska struktura jesotoksina

(izvor:https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/c/c5/Yessotoxin.svg/300px-

Yessotoxin.svg.png)
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5. Toksi¢énost i mehanizam djelovanja jesotoksina

Dosadasnje informacije o toksi¢nosti jesotoksina su poprilicno ograni¢ene. Naime,
spoznaje su prikupljene uglavnom na osnovi njihove toksi¢nosti kod miseva, na kojima su
se provodila istrazivanja, a sve do danas nije zabiljeZen nijedan slucaj intoksikacije kod
ljudi. Jesotoksine se u pocetku svrstavalo u skupinu fikotoksina koji uzrokuju dijareticko
trovanje skoljkasima, buduci da su se pojavljivali zajedno s okadai¢nom kiselinom. Ipak,
daljnjim istrazivanjima pokazalo se da im se mehanizam djelovanja razlikuje i zbog toga se

danas smatraju zasebnom skupinom koja je samostalno regulirana.[14]

Mehanizam djelovanja nije jo§ u potpunosti razjasnjen. Medutim, smatra se da YTX
narusava ulazak kalcija u stanice, te da utjeCe i na imunoloski sustav tako S§to potice

ekspresiju gena koji kodiraju citokine, poveéavajuci na taj na¢in njihovu razinu. [9]

5.1. In vivo istrazivanja

Prema podacima in vivo eksperimenata, ciljni organ jesotoksina i pojedinih analoga je srce,
tocnije stanice sr¢anog miSi¢a. Pokusi provedeni na glodavcima i podaci prikupljeni na
temelju njihovih rezultata se u pojedinim dijelovima razlikuju, posebice u pogledu
koncentracije letalne doze. Nakon intraperitonealne injekcije, odnosno primjene injekcijom
u potrbusnu Supljinu, razvili su se simptomi poput nemira, skakanja, drhtavice,
ultrastrukturnih sréanih promjena i u kona¢nici nastupi smrt u dozama u rasponu od 0,1 i
0,5 mg/kg. Nasuprot tome, oralna primjena je pokazala znacajno smanjenu toksi¢nost, a

smrt nije uopce nastupila (Slika 11). [10]
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Slika 11 Subakutna kardiotoksi¢nost jesotoksina: in vivo istrazivanja

(modificirano s izvora: https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.chemrestox.6b00012)

5.2. Invitro istrazivanja

In vitro analize potvrdile su djelovanje jesotoksina na promjene koncentracije kalcija i
ciklickog adenozin monofosfata (cCAMP), induciranje sinteze kaspaza koje aktiviraju
apoptozu, otvaranje tranzicijskih pora mitohondrija te modifikacije citoskeleta. YTX po
kemijskoj strukturi nalikuje na strukturu BTX-a, §to upuéuje na moguénost negativnog
utjecaja toksina na naponski zatvorene natrijeve kanale (VGSC). Ipak, odredena
istrazivanja su pokazala da YTX nema utjecaja na natrijeve kanale, ali izravna posljedica
aktivacije kalcijevih kanala je njegov u¢inak na razinu koncentracije kalcija u citosolu.
Neka su se istrazivanja usredoto¢ila na modulaciju homeostaze kalcijevih iona u

limfocitima pomoé¢u YTX-a putem aktivacije homeostaze. [2]

Takoder, YTX su pokazali djelovanje na translokaciju protein kinaze C u primarnim
kortikalnim neuronima. Protein kinaza C (PKC) je protein koji ima veoma bitnu ulogu u
regulaciji stanicnog metabolizma 1 ukljucen je u razli¢ite bioloske procese. Zabiljezeno je
da nekoliko podtipova PKC ima utjecaj na metaboli¢ke putove koje aktivira YTX u
primarnim kortikalnim neuronima i u mi$joj stani¢noj liniji limfocita EL-4. Na temelju
opisanih istrazivanja, trebalo bi uzeti u obzir potencijalnu toksi¢nost za ljude, buduci da je

uoc¢eno da mogu uzrokovati oSte¢enja mozga na razini neurona. [12]
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5.3. Utjecaj jesotoksina na Alzheimerovu bolest

Alzheimerova bolest (AD) najcesca je irreverzibilna neurodegenerativna bolest koja se
ocituje progresivnim nedostatkom pamcdenja i prisutnoS¢u kognitivnih poremecaja. AD
nastaje slozenim patofizioloSkim mehanizmom, a rezultira smréu neurona, gubitkom
sinapsi, oSte¢enjem mozga i, na kraju, smréu stanice. Bolest napreduje porastom B-
amiloidnih plakova i hiperfosforilacijom tau proteina. Na taj nacin, dolazi do stvaranja

neurofibralnih ¢vorova koji dovode do nastanka progresivne degeneracije neurona. [11]

Zanimljiv farmakoloSki u¢inak na stani¢nu patologiju Alzheimerove bolesti opisan je
nakon lijeenja YTX-om. YTX u ,,in vitro®“ modelu Alzheimerove bolesti pokazao je
poboljsanje razine Tau i B-amiloida kroz mehanizam povezan s aktivacijom i
translokacijom na plazmatsku membranu citosolne PKC (proteinska kinaza C). Inace,
poznato je da pacijenti s Alzheimerovom boles¢u imaju smanjenu razinu PKC. Opet,
odgovor je razli¢it ovisno o stani¢cnom modelu. Odgovor na YTX u primarnim transgenim
neuronima s tri mutacije i primarnim normalnim neuronima bio je razli¢it u odnosu na
PDEA4 (fosfodiesteraza 4). YTX je povecao razine PDE4 za 65% u normalnim neuronima,
dok modifikacije u razinama PDE4 u transgenim neuronima nisu primjec¢ene. Osim toga, u

neuronima, razine CAMP-a nisu bile modificirane u prisutnosti YTX-a (Slika 12). [13]

Prema svim ovim podacima, u¢inak YTX-a na neurone Alzheimerove bolesti blizi je

terapiji nego toksikologiji.
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Slika 12 Shematski prikaz mehanizma razvoja AD-a i moguci utjecaj fikotoksina

(modificirano s izvora:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/instance/9029327/bin/marinedrugs-20-00253-g001.jpq)

5.4. Utjecaj jesotoksina na metabolizam glukoze

Nakon lije¢enja glioma stanica YTX-om, opisane su vazne promjene U metabolizmu lipida
i glukoze. Dokazano je da analog di-desulfo-YTX inducira masnu degeneraciju u jetri i
gusteraci. Deregulacija u metabolizmu lipida uo¢ena je u glioma stanicama kao posljedica
stresa endoplazmatskog retikuluma. Navedeni ucinak dovodi do povecanog sadrzaja
kolesterola koje se moze objasniti povecéanjem koncentracije citosolnog kalcija koje
uzrokuje toksin. Na temelju spomenutih ¢injenica, pretpostavilo se da je YTX jedna od

vodecih molekula u lije¢enju i/ili prevenciji metaboli¢kih bolesti. [12]

5.5. Utjecaj jesotoksina na imunoloski sustav

Izlaganjem dagnji jesotoksinu otkrivene su promjene oblika imunocita i, unato¢ tome $to te
stanice nisu bile aktivirane, zabiljezena je povecana aktivnost drugih aktivatora. Ovaj

ucinak ukljucuje i1 izvanstanic¢ni kalcij i cAMP. Stoga, o€ito je da je YTX na odredeni
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nacin povezan s imunoloskim odgovorom. Izmedu ostalog, proucen je i utjecaj YTX-a u
mastocitima Stakora i u linijama ljudskih mastocita. Mastociti su stanice vezivnog tkiva
koje su uglavnom ukljucene u upalne procese 1 imunoloski odgovor. U prisutstvu YTX-a,
aktivacija mastocita, inducirana nakon imunoloske reakcije, bila je veoma inhibirana.
Opisani podaci upucuju na c¢injenicu da YTX ima zanimljivu ulogu u alergijskim

procesima koju je jo$ potrebno istraziti. [12]
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6. Rasprostranjenost jesotoksina u svijetu

Nakon otkri¢a u Japanu izolacijom iz Skoljkasa Patinopecten yessoensis, jesotoksini su
detektirani i Sirom svijeta. Zabiljezeni su u vrstama Mytilus edulis u Norveskoj, Mytilus
chilensis u Cileu, Mytilus galloprovincialis u Spanjolskoj, Mytilus galloprovincialis u
Italiji, Perna canaliculus u Novom Zelandu, Mytilus edulis i Mytilus galloprovincialis u
Rusiji. Pripadnik dinoflagelata, Protoceratium reticulatum, prvi je jednostani¢ni organizam
koji je definiran kao proizvoda¢ YTX-a, detektiranog na raznim podru¢jima u Japanu,
Italiji, Spanjolskoj, Kanadi, Norveskoj i mnogim drugima. U Juznoj Africi tijekom 2017.
godine zabiljezena je smrtnost milijuna predstavnika morskog puza vrste Haliotis midae
tijekom cvjetanja Lingulodinium polyedra i Gonyaulax spinifera, koji proizvode YTX.
[13]

6.1. Pojava u Jadranskom moru

U Jadranskom moru takoder su zabiljezene vrste koje produciraju YTX. Prvi put su
detektirani na sjeverozapadnoj obali Jadranskog mora 1995. godine. Zatim su 2004. godine
zabiljeZeni u Skoljkama sjeveroistocnog Jadranskog mora, a nedavno je potvrdeno da je
pojavili u Jadranskom moru, jesotoksini se neprestano detektiraju u fitoplanktonu i
skoljkasima (Slika 13).
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7. Regulacija i dopustene koncentracije

jesotoksina

Premda nema informacija o toksi¢nom utjecaju jesotoksina na ljude, zbog Stetnosti i
dokazane akutne toksi¢nosti na pokusnim zivotinjama, nuzno je voditi evidenciju o
njihovoj koncentraciji kako bi se zastitilo zdravlje ljudi, a posebice sréanih bolesnika. S
obzirom da nema konkretnih dokaza o Stetnim ucincima na ljude, Europska unija je
nedavno povecala granicu YTX-a u skoljkasima s 1 na 3,75 mg YTX/kg Skoljkasa kao
preventivnu mjeru. Analiti¢ke metode kao $to su bioloski test na miSevima (MBA — mouse
bioassay) i bioloski test na Stakorima (RBA — rat bioassay) pokazale su neke nedostatke,
osim etickih, poput velike varijabilnosti rezultata, nedovoljne sposobnosti detekcije i
ograniCene specifi¢nosti. Zbog toga su se razvile alternativne bioloSke metode, a metoda
tekucinske kromatografije-masene spektrometrije (LC-MS/MS) potvrdena je i priznata kao

sluzbena metoda. [14]
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Zakljuéak

Fitoplanktonski dinoflagelati proizvode policiklicke eterske spojeve, jesotoksine, koji se
nakupljaju u organizmima koji se hrane filtriranjem vode. Kontaminirane organizme, koji
su najcesée Skoljkasi, ljudi unose hranom i na taj nacin obolijevaju. Postoji viSe vrsta
trovanja poput otrovanja SkoljkaSima koje uzrokuje gubitak pamcenja (ASP), otrovanja
Skoljkasima koje uzrokuje paralizu (PSP), otrovanja skoljkaSima koje uzrokuju dijareju
(DSP) 1 azaspiracidno otrovanje SkoljkaSima (AZP), te neurotoksi¢no otrovanje Skoljkama

(NSP).

Istaknute vrste dinoflagelata koje proizvode jesotoksine su Protoceratium reticulatum,
Lingulodinium polyedra i Gonyaulax spinifera. Jesotoksini pripadaju skupini lipofilnih
toksina, a prisutnost sulfo-eterske skupine ¢ini ih najpolarnijima medu njima. Na pocetku
su bili pridruzeni skupini fikotoksina koja uzrokuje dijareticko trovanje Skoljkasima, no
pokazalo se da im se mehanizam djelovanja razlikuje od ostalih. Stoga se smatraju kao
zasebna, samostalno regulirana skupina. Pored jesotoksina, otkrivene su i kemijske

strukture brojnih njegovih analoga koji su takoder ukljuceni u razne bioloske procese.

Aktivnost i mehanizam kojim djeluju jesotoksini nije sasvim istrazen te postoje mnoge
karakteristike 1 utjecaji koje je tek potrebno otkriti. Toksi¢ni ucinci na ljude i dalje nisu
zabiljezeni. Ipak, istraZivanja na pokusnim Zivotinjama pokazala su negativna djelovanja i
toksicnost te je zbog toga potrebno kontrolirati njihove koncentracije sprjeavajuci tako

moguci Stetan utjecaj 1 na zdravlje ljudi.
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Popis kratica

AD — Alzheimerova bolest (engl. Alzheimer's disease)

ASP — Amnezijsko trovanje Skoljkasima (engl. Amnesic shellfish poisoning)
AZA — Azaspiracid (engl. Azaspiracid)

AZP — Trovanje azaspiracidima (engl. Azaspiracid poisoning)

BTX — Brevetoksin (engl. Brevetoxin)

CAMP — ciklicki adenozin monofosfat (engl. cyclic adenosine monophosphate)
CFP — Trovanje ribom Ciguatera (engl. Ciguatera fish poisoning)

Cl — Cikli¢ki imini (engl. Cyclic imine)

CTX — Ciguatoksin (engl. Ciguatoxin)

DA — Domoiéna kiselina (engl. Domoic acid)

DSP — Dijareti¢ko trovanje Skoljkasima (engl. Diarrheic shellfish poisoning)
DTX — Dinofizitoksin (engl. Dinophysitoxin)

GYM — Gimnodimin (engl. Gymnodimine)

HAB — Stetno cvjetanje algi (engl. Harmful algal bloom)

LC-MS/MS - Teku¢inska kromatografija-masena spektrometrija (engl. Liquid

chromatography-mass spectrometry)

MBA — Bioloski test na misevima (engl. Mouse Bioassay)

NSP — Neurotoksi¢no trovanje $koljkasima (engl. Neurotoxic shellfish poisoning)
NMR- Nuklearna magnetska rezonanca (engl. Nuclear magnetic resonance)

OA - Okadai¢na kiselina (engl. Okadaic acid)

PDE — Fosfodiesteraza (engl. Phospodiesterase)

PITX — Palitoksin (engl. Palytoxin)

PKC — Protein kinaza C (engl. Protein kinase C)
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PnTX — Pinatoksin (engl.Pinnatoxin)

PSP — Paraliticko trovanje Skoljkasima (engl. Paralytic shellfish poisoning)

PTX - Pektenotoksin (engl. Pectenotoxin)

RBA — Bioloski test na Stakorima (engl. Rat Bioassay)

SPX — Spirolid (engl. Spirolide)

STX — Saksitoksin (engl. Saxitoxin)

VGSC — Naponski-zatvoren natrijev kanal (engl. Voltage-gated sodium channel)

YTX — Jesotoksin (engl. Yessotoxin)
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