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1. UVOD

Mnoge biljne sirovine koje se koriste u prehrambene svrhe i u svrhu izrade ljekovitih pripravaka
Cija je zadaca oCuvanje i osiguranje zdravlja mogu sadrzavati kemijske tvari koje su toksicne te
ako se konzumiraju u velikim koli¢inama mogu uzrokovati zdravstvene probleme. Neke rizicne
komponente nemoguce je izbjeéi jer su to prirodni toksini koji su sastavni dijelovi biljaka koji su
same biljke razvile kao obrambene mehanizme za zastitu od patogena i biljojeda dok je prisutnost
nekih uzrokovana uvjetima okoliSa (najceS¢e industrijske oneciS¢ujuce tvari), uvjetima tijekom
prerade 1 Cuvanja sirovina te naknadnim dodavanjem odredenih tvari poput aditiva te je tada rijec
0 toksikantima (www.hah.hr). Stoga je vrlo vazno minimizirati rizik pojavnosti tih tvari
odgovaraju¢im mjerama pracenja uvjeta u okoliSu, kontrolom kakvoée ulaznih sirovina,
nacionalnim ili medunarodnim propisima koji odreduju maksimalna ograni¢enja. Vazni kriteriji
na temelju kojih se definiraju ogranicenja ukljucuju: toksikoloske dokaze - utvrdena razina
toksi¢nosti i pouzdanost samih dokaza, dobru proizvodacku praksu - mjere koje se mogu poduzeti
tijekom tehnoloSke prerade sirovina i analiticke mogucnosti - granica detekcije i kvantifikacije te
sama osjetljivost metode (www.hah.hr).

Toksini biljnog podrijetla joS se nazivaju i biljnim ili prirodnim pesticidima, a rije¢ je o velikom
broju razli¢itih kemijskih spojeva poput alkaloida, glukozinolata, cijanogenih glikozida,
aminokiselina, peptida, terpenoida, fenola 1 slicnih ¢ije je nakupljanje u biljnim organima
potaknuto stresom, Sto ukljucuje izlozenost biljke herbicidima, hladno¢i 1 oStecenju tkiva
(www.hah.hr). Samom prehranom unosi se do nekoliko tisuca tih spojeva koji su u stanju
potaknuti tjelesne mehanizme zastite 1 popravka te umjerena izlozenost stoga moze imati pozitivne
ucinke po zdravlje dok su Stetni ucinci najcesce rezultat dugotrajne i/ili pretjerane konzumacije
odredenih biljnih namirnica, neuobicajeno visokih razina ili snazne toksi¢nosti odredenog toksina
ili nasljedne preosjetljivosti. Mjere kojima se smanjuje rizik pojavnosti Stetnih ucinaka se
prilagodavaju svakom pojedinom biljnom toksinu s obzirom na njegovu specifi¢nost, ali opce
primjenjive mjere ukljuuju edukaciju i savjetovanje, zakonske propise, zabranu klasi¢nog
krizanja i geneti¢kog inZenjeringa (www.hah.hr).

Najznacajniji predstavnici biljnih toksina s obzirom na toksi¢nost i stupanj konzumacije kratko ¢e
se spomenuti u nastavku teksta, a to su lektini, oksalati, fitati, tanini, inhibitori enzima, cijanogeni

glikozidi, goitrogene tvari, pirimidini iz boba, vazoaktivni amini, aristolohi¢ne kiseline, ksantini,


http://www.hah.hr/
http://www.hah.hr/
http://www.hah.hr/
http://www.hah.hr/

fitoestrogeni, alergeni biljnog podrijetla, prehrambeni dodaci i pirolizidinski alkaloidi

(www.hah.hr). Potonji su tema ovog diplomskog rada te ¢e se obraditi u daljnjim poglavljima.

Lektini

Lektini su spojevi proteina i glikoproteina koji se odlikuju sposobnos¢u vezanja odredenih
ugljikohidrata (www.hah.hr). Ta sposobnost u ljudskom organizmu uzrokuje sljepljivanje
eritrocita te se koristi za odredivanje krvnih grupa. Najc¢es¢i lektini su: iz graha (engl. Phaseolus
vulgaris agglutinin, PSA), ricin iz ricinusa, iz pSenice (engl. wheat germ agglutinin, WGA), iz
graska (engl. Pisum sativum agglutinin, PSA) te iz visibabe (engl. Galanthus nivalis agglutinin,
GNA). Glavni izvori lektina su mahunarke, bobi€asto voce, krumpir, zitarice, rajcice 1 orasasti
plodovi. Lektini su otporni na razgradnju u probavnom sustavu ¢ime se povecava stupanj njihove
apsorpcije te raste mogucnost pojave Stetnih ucinaka. U probavnom sustavu vezu se za stanice
epitela crijeva prilikom ¢ega dolazi do odumiranja tih stanica te pojave tegoba poput mucnine,
povracanja i proljeva. Termickom obradom dolazi do denaturacije proteina i poniStavanja

toksi¢nih u¢inaka lektina (www.hah.hr).

Oksalati

Oksalati su spojevi oksalne kiseline koji se u biljkama pojavljuju u obliku topljivih natrijevih ili
kalijevih soli ili netopljivih kalcijevih soli (www.hah.hr). Uglavnom se nalaze u $pinatu, blitvi,
kakau, rabarbari i zelenom ¢aju. Oksalati vezu kalcij te s njime stvaraju netopljivi kompleks ¢ime
se smanjuje raspolozivost kalcija u organizmu. Oksalati takoder mogu doprinijeti stvaranju
bubreznih kamenaca kod osoba s nasljednom sklonos¢u za njihovo stvaranje. Termickom obradom
moze se znatno smanjiti koli¢ina topljivih oksalata, isto kao 1 uzimanjem suplemenata bogatih
kalcijem, odredenim probiotickim kulturama 1 pripravcima klica Zitarica koji sadrze enzime za

razgradnju oksalata (www.hah.hr).


http://www.hah.hr/
http://www.hah.hr/
http://www.hah.hr/
http://www.hah.hr/
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Fitati

Fitati su soli fitinske kiseline najces¢e udruzene s kationima kalcija, kalija ili magnezija
(www.hah.hr). Glavni izvor fitata su sjemenke mahunarki i Zitarica. Svojstvo fitata je da smanjuju
apsorpciju minerala, uglavnom cinka i bakra te stupaju u interakciju s bjelan¢evinama i Skrobom,

ukljucujuéi inhibiciju probavnih enzima. Fitati su termostabilni i vodotopljivi (www.hah.hr).

Tanini

Tanini su heterogena skupina polifenola-polimernih flavonoida (www.hah.hr). Nalaze se u ¢aju,
kavi, kakau, vinu, nezrelom voc¢u, povréu i1 nekim Zzitaricama. Imaju sposobnost vezanja metalnih
iona 1 bjelan¢evina u neprobavljive komplekse. Kod ljudi je utvrdeno da kronic¢ni, visoki unos
doprinosi razvitku raku. Tehnoloski postupci obrade mogu smanjiti rizik izloZenosti taninima

(www.hah.hr).

Inhibitori enzima

Tu spadaju inhibitori proteaza (inhibitori tripsina i kimotripsina), amilaza i lipaza koji su male
bjelancevinaste molekule te inhibitori kolinesteraza koji su alkaloidni spojevi poput fizostigmina
i Solanum alkaloida (www.hah.hr). Inhibitori probavnih enzima nalaze se pretezito u Zitaricama,
mahunarkama, mesu, jajima, mlijeku i krumpiru. Glavni izvor fizostigmina je jedna vrsta africkog
graha dok se Solanum glikoalkaloidi poput solanina i kakonina nalaze u krumpiru, rajéici i
patlidzanu. Inhibitori probavnih enzima s enzimima stvaraju inaktivne, netopljive komplekse koji
su u pokusnih zivotinja doveli do hipertrofije i hiperplazije gusterace te u konacnici i do raka
gusteracCe. Procijenjeno je da je taj rizik u ljudi mali. Inhibitori kolinesteraza uzrokuju
gastrointestinalne i neuroloske poremecaje poput povracanja, proljeva, bolova u abdomenu,
mucnina, vrtoglavica i glavobolja. Uslijed visokih doza mogu¢ je i smrtni ishod. Termicka obrada
uni$tava vec¢inu inhibitora probavnih enzima dok su Solanum alkaloidi otporni na termi¢ku obradu

(www.hah.hr).


http://www.hah.hr/
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Cijanogeni glikozidi

To je skupina spojeva koja ima svojstvo oslobadanja cijanovodika (HCN), najcesce uslijed
enzimske hidrolize, iako je mogucéa i kemijska (www.hah.hr). Najznacajniji predstavnici su
amigdalin, prunasin, linamarin i durin. Izvori su lima grah, sijerak, gorki bademi, sjemenke voca
poput marelica, breskvi, jabuka, sjemenke lana, korijen kasave i sjemenke cikas palmi. Simptomi
akutne i1 kroni¢ne intoksikacije uklju¢uju probavne i neuroloske poremecaje (paraliza, sljepoca),
metaboli¢ku acidozu te moguée i smrt. Razgradnjom cijanida u organizmu nastaje tiocijant koji
izaziva guSavost, $to je osobito opasno u kombinaciji s insuficijencijom joda. Termicka obrada

smanjuje rizik od trovanja, kao i ekstrakcija odgovaraju¢im otapalima (www.hah.hr).

Goitrogene tvari

U goitrogene tvari spadaju skupine tvari ¢ije je glavno svojstvo da izazivaju gusavost, a to su
glukozinolati, izoflavoni (genistein i daidzein) i cijanogeni glikozidi (www.hah.hr). Glukozinolati,
kao i cijanogeni glikozidi, razgraduju se do potencijalno Stetnih tvari, i to tako da se prvo odvaja
Se¢erni dio glukozinolata od cijele molekule djelovanjem enzima te se daljnjom razgradnjom
stvaraju spojevi poput nitrila, izotiocijanata, tiocijanata i oksazolidina. Izvor glukozinolata je
povrée iz porodice Brassicaceae (kupus, kelj, cvjetaca, brokula, prokulica, rastika, potocarka) te
hren, goruscica, uljana repica. Glavni izvor izoflavona je soja. Izotiocijanati, tiocijanati i nitrili
inhibirati sintezu hormona Stitnjae Sto rezultira poremecajima funkcije Stitnjace i gusavoscu.
Osobama s deficitom hormona Stitnjace preporuca se ograniCiti unos soje i povréa porodice
Brassicaceae, a isto tako pomaze i termi¢ka obrada namirnica kojom se smanjuje razina

glukozinolata, kao i fermemtacija (www.hah.hr).


http://www.hah.hr/
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Pirimidini iz boba

Spojevi pirimidinske grade povezani s molekulama $ecera su vicin i konvicin od kojih hidrolizom
nastaju divicin i izouramil, nositelji potencijalnih Stetnih svojstava boba, koji im je glavni izvor
(www.hah.hr). Ovi spojevi imaju svojstvo da mogu uzrokovati favizam, odnosno hemoliticku
anemiju kod osjetljivih pojedinaca (genetska predispozicija uvjetovana nedostatkom enzima koji
je vazan u zastiti od oksidativnog stresa) jer poti¢u oksidativni stres. Rizik se smanjuje termickom

obradom, susenjem, ekstrakcijom i mljevenjem zrna boba (www.hah.hr).

Vazoaktivni amini

Nastaju razgradnjom aminokiselina, a najce$¢i su tiramin, adrenalin, noradrenalin, feniletilamin,
dopamin, dihidroksifenilalanin, serotonin (www.hah.hr). Izvori su im fermentirano voce i povrée,
posebno banana, ananas, avokado, rajcica, bob. To su tvari koje mogu utjecati na krvni tlak te je

poseban oprez potreban kod pacijenata koji koriste inhibitore monoaminooksidaze (www.hah.hr).

Aristolohi¢ne kiseline

Skupina policikli¢klih spojeva ¢iju osnovu €ini nitrofenantren karboksilna kiselina, a glavni izvor
im je biljka vucja stopa Cije sjeme sadrzi velike koli¢ine aristolohi¢ne kiseline 1 moze dospjeti u
brasno zitarica te neki Cajevi 1 pripravcei tradicionalne kineske medicine koji se izraduju od biljaka
vrste Aristolochia (www.hah.hr). Aristolohi¢ne kiseline djeluju toksi¢no na bubrege i izazivaju
karcinome urinarnog trakta. Rizik se danas smanjuje modernim tehnologijama Zetve, preradom

zita u brasno i izdvajanjem necistoca i primjesa (Www.hah.hr).

Ksanitini

Najvazniji metilirani ksantini su kofein, teobromin i teofilin iz kave, zelenog ¢aja, kakaa, cokolade,
energetskih pic¢a i Coca-Cole (www.hah.hr). Konzumacija ksantina poti¢e pojacano oslobadanje
dopamina, serotonina i adrenalina §to dovodi do povecanog kapaciteta mentalnog i fizi€ckog rada,
boljeg raspoloZenja i tahikardije. Akutna intoksikacija dovodi do simptoma poput razdraZljivosti,
nervoze, sréane aritmije. Kroni¢nim izlaganjem visokim dozama kod Zivotinja utvrdena je veza
izmedu razvojno-toksicnih posljedica za plod. Umjerena konzumacija smanjuje rizik razvoja

kardiovaskularnih bolesti, a manji je i rizik od razvoja raka (www.hah.hr).


http://www.hah.hr/
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Fitoestrogeni

Spojevi biljnog podrijetla koji pokazuju estrogeno djelovanje u organizmu, a dijele se na
izoflavone soje i/ili njihove glikozide, kumestane i lignane (www.hah.hr). Najvise izoflavona
sadrzi soja i njeni prozvodi, kumestani su prisutni pretezito u nekim vrstama graha, a lignani u
sjemenkama lana 1 zitarica. Reproduktivna i razvojna toksi¢nost visokih doza dokazana je na
zivotinjama, dok je umjerena konzumacija u ljudi povezana s pozitivnim uéincima u smanjenju
rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti 1 raka. Termicka obrada i ekstrakcija smanjuje sadrzaj

izoflavona (www.hah.hr).

Alergeni biljnog podrijetla

Tvari koje izazivaju reakcije preosjetljivosti kod kojih imuni sustav preburno reagira na niske
razine bezopasnih tvari (www.hah.hr). Biljni alergeni su peptidne, proteinske ili glikoproteinske
molekule, a naj¢esc¢i izvori su im kikiriki, soja, sezam, pSenica, citrusi, jagode, krumpir, kakao,
oraSasti plodovi. Klinicka slika nakon izloZenosti, ovisno o pojedincu, moze varirati od otekline 1
svrbeza, promjena na kozi, gastrointestinalnih simptoma pa do po Zivot opasnog anafilaktickog
Soka. U svrhu smanjenja rizika provodi se kontrola proizvodnog procesa i samih sirovina,
navodenje mogucih alergena na etiketi te je moguca fizikalna, kemijska i biokemijska modifikacija

proteina ¢ime se smanjuje alergenost (www.hah.hr).

Prehrambeni dodaci

Suplementi poput antioksidantnih vitamina i drugih tvari prirodnog porijekla (vitamin A, B, C, E,
B-karoten, flavonoidi i drugi) nisu toksini u pravom smislu te rije¢i ve¢ to postaju pretjeranom
konzumacijom preparata koji ih sadrze u visokim dozama te je vazno edukacijom usmjeriti
pacijente na adekvatan preporuceni dnevni unos koji je puno bolje ostvariti uravnotezenom i
raznovrsnom prehranom bogatom vo¢em i povréem kao prirodnim izvorima vitamina i minerala.
Visoke doze remete normalno odvijanje stani¢nih procesa te kroni¢énim unosom ¢ine vise Stete

nego koristi (www.hah.hr).


http://www.hah.hr/
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Pirolizidinski alkaloidi poznati su biljni toksini koji su prisutni u mnogim biljkama, od kojih je za
farmaceutsku struku medu najznacajnijima biljka gaveza, ljekovita biljka s toksi¢nim sastojcima.
S obzirom na ta svojstva, prou¢avane su mjere minimizacije rizika kako bi pacijenti od iste imali
maksimalno Kkoristi. No, ono $to zabrinjava je upravo Cinjenica da u dana$nje doba, biljke koje
prirodno ne sadrze pirolizidinske alkaloide uslijed rasta na istom stanistu kao i biljke koje ih sadrze,
slu¢ajnom kontaminacijom ili posljedi¢nim krizanjem vrsta postaju biljke u kojima je moguce naci
sadrzaj pirolizidinskih alkaloida $to postaje problem upravo zbog nepovoljnog i Stetnog djelovanja
koje pirolizidinski alkaloidi mogu imati na ljudski organizam. Od presudnog je znacaja i ¢injenica
da je rasprostranjenost pirolizidinksih alkaloida na taj na¢in postala velika, do te mjere da se mogu
naci u zitu, braSnu, mlijeku, mesu, medu, pripravcima propolisa i ostalim pcelinjim proizvodima,
¢ajevima, zadinima i ostalim biljnim pripravcima. Kako bi se minimizirao rizik izloZzenosti na taj
nacin, Europska komisija donijela je izmjenu postoje¢e Uredbe (,,UREDBA KOMISIJE (EU)
2020/2040 od 11. prosinca 2020. o izmjeni Uredbe (EZ) br.1881/2006 o utvrdivanju najveéih
dopustenih koli¢ina pirolizidinskih alkaloida u odredenoj hrani®) kojom se utvrduju najvece
dopustene koli¢ine pirolizidinskih alkaloida u odredenoj hrani (www.eur-lex.europa.eu;

www.efsa.europa.eu) te je i to tema ovog diplomskog rada.

Cilj ovog rada je napraviti pregled dosadasnjih istrazivanja o pirolizidinskim alkaloidima s
posebnim osvrtima na nove spoznaje koje su osobito vazne i za samu ljekarni¢ku djelatnost u ¢ijem
je sredistu sam pacijent ¢ija je sigurnost i oCuvanje zdravlja na prvom mjestu. U prvom redu se to
odnosi upravo na pripravke koji su dostupni u ljekarnama i koje sam ljekarnik preporucuje svojim
pacijentima s obzirom na njihove potrebe. Te preporuke temelje se na o¢ekivanjima da se radi o
pripravcima koji zadovoljavaju zahtjeve zdravstvene ispravnosti koje je u svjetlu ovih novih

spoznaja potrebno dodatno provjeriti propisanim analitickim metodama.


http://www.eur-lex.europa.eu/
http://www.efsa.europa.eu/

3. MATERIJALI | METODE

Pri izradi ovog rada koriStene su baze podataka znanstvenih radova (Pub Med, Science Direct,
Oxford Journals, Elsevier, Medline, CROSBI) kojima je pristupano putem racunala te
odgovarajuée mrezne stranice, a pretrazivanje je vrseno uz pomo¢ klju¢nih rije¢i na engleskom
jeziku poput pyrrolizidine alkaloids, comfrey, contamination, toxic pyrrolizidine alkaloids, herbal
medicinal products containing pyrrolizidine alkaloids, bee products, pollen and pollen products,
honey, herbal tea, health risk, veno-occlusive disease, herbal preparations, pyrrolizidine alkaloid

exposure, herbs containing pyrrolizidine alkaloids i genotoxicity of pyrrolizidine alkaloids.



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Pirolizidinski alkaloidi

4.1.1. Definicija alkaloida

Alkaloidi pripadaju grupi organskih spojeva koji u svojoj strukturi sadrze jedan ili viSe duSikovih
atoma koji su najcesce udruzeni u heterociklicki prsten ili prstenove (www.intechopen.com;
Verpoorte, 2005). Derivati su aminokiselina i najce$¢e nastaju kao sekundarni metaboliti sintezom
u biljkama i nekim Zivotinjama. Samo ime potjec¢e im od njihovih svojstava, a to je da reagiraju s
kiselinama tvorec¢i soli. Uzrok njihovoj alkalnosti lezi upravo u prisutnosti dusikovog atoma.
Obicno su bezbojni, nehlapljivi, bez mirisa i u kristalnoj formi ili rjede tekuci te uglavnom imaju
gorak okus, pretezno su lipofilnog karaktera te su topljivi u nepolarnim organskim otapalima i
alkoholu. Pokazuju snazan bioloski u¢inak i u malim dozama, a djelovanje im je najcesce
protuupalno, protutumorsko, analgetsko, stimulativno, hipnoti¢ko, analgezijsko, antimikrobno,
antifungalno, neurofarmakolosko te jo§ brojna druga (www.intechopen.com; Qiu i sur., 2014;
Verpoorte, 2005).

Osobito su vazni kao polazna sirovina u biosintezi novih spojeva upravo zbog jake bioloSke
aktivnosti koja se ciljanom sintezom usmjerava k stvaranju novog spoja pobolj$anog, usmjerenog
1 jaCeg djelovanja (www.intechopen.com). Mogu se podijeliti s obzirom na strukturne
karakteristike i to na indole, kinoline, izokinoline, pirolidine, piridine, pirolizidine, tropane,
terpenoide i steroide. Druga podjela moguca je s obzirom na botanic¢ko podrijetlo biljaka u kojima
ih najéesc¢e nalazimo, npr. Papaver alkaloidi (iz opija), Cinchona alkaloidi, Rauvolfia alkaloidi,
Catharanthus alkaloidi, Strychnos alkaloidi, Ergot alkaloidi, Solanum alkaloidi i kaktus alkaloidi.
U biljaka nalazimo ih u svim dijelovima biljke, listovima, korijenju, stabljici, cvijetu i plodu, ali
u drugacijim oblicima i koli¢inama te se razlikuju i po toksi¢nosti (www.intechopen.com;

www.efsa.europa.eu).


http://www.intechopen.com/
http://www.intechopen.com/
http://www.efsa.europa.eu/

Slika 1. Prikaz strukture morfina-alkaloida izoliranog iz opija.

4.1.2. Etiologija pirolizidinskih alkaloida

Pirolizidinski alkaloidi (engl. Pyrrolizidine alkaloids, PA) sacinjavaju grupu od preko 600 spojeva,
a prisutni su u preko 6000 biljnih vrsta kao njihovi sekundarni metaboliti (www.hah.hr). To su
pretezito biljne vrste porodica Boraginaceae (ostrolisti), Compositae/Asteraceae (glavocike),
Leguminosae/Fabaceae (mahunarke), Apocynaceae (zimzelenke), Ranunculaceae (zabnjace) te
Scrophulariaceae (zijevalice). Njihova proizvodnja u biljkama jedan je od obrambenih
mehanizama koji su biljke razvile tijekom evolucije kako bi se obranile od biljojeda ¢ime je ujedno
i smanjena vjerojatnost akutne intoksikacije njima jer ih u pravilu Zivotinje i izbjegavaju
(www.hah.hr). Svojstvo izuzetno u¢inkovitog odbijanja insekata koji se hrane biljnim materijalom
razlog je zaSto mnoge biljne vrste razvijaju upravo ovaj mehanizam zastite uslijed krizanja s
vrstama koje prirodno sadrze PA, a dijele isto staniSte s vrstama koje ih prirodno ne sadrze
(www.ema.europa.eu). Koncentracija PA koju biljke sadrze uvelike ovisi i o klimatskim uvjetima,
tj. konkretno, povecava se u uvjetima suse (wWww.hah.hr). Utjecaj imaju i karakteristike tla te
prisutnost ostalih biljnih vrsta na istom podruc¢ju (www.hah.hr). Najveca razina toksina prisutna je
u sjemenju i cvjetovima dok se njihova koli¢ina smanjuje u zelenim dijelovima poput listova,
stabljike i u korijenju (www.ema.europa.eu). Veéina biljaka sadrzi smjesu PA ¢iji se sadrzaj krece
u rasponu od 0,001% do 5%, a osobito je zanimljivo i svojstvo da iste biljne vrste koje rastu na
razli¢itim staniStima ili ovisno o sezoni mogu sadrzavati razli¢ite PA (Flade i suradnici, 2019).
Pirolizidinski alkaloidi najées¢e kontaminiraju usjeve vazne za prehranu ljudi i stoke, a do Cega
dolazi prilikom skupljanja biljnog materijala (www.hah.hr). Utvrdeno je raznim studijama da se u

odredenoj mjeri mogu prenijeti i u mlijeko Zivotinja i jaja peradi te da ih pcele prenose u med i
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pelud posredstvom ¢ega se mogu naci i u preparatima 0d peludi. Razlog tome je Sto Zivotinje za
ispasSu, svoju prehranu koriste biljke koje sadrze PA. Sami toksini pokazuju otpornost spram
fizi¢kih 1 termickih procesa obrade te prezivljavaju uvjete skladistenja pri ¢emu se ¢esto izmijesaju
s ostalim krmnim biljem, a zivotinje, dakako, nisu u stanju razlikovati toksi¢nu hranu od

netoksi¢ne (Www.hah.hr).

4.1.3. Patogeneza pirolizidinskih alkaloida

Pirolizidinski alkaloidi metaboliziraju se u jetri do visoko reaktivnih pirola koji imaju citotoksi¢ni
ucinak na organizam, prvenstveno jezgru hepatocita (Yee i Roth, 2018). Stimuliraju proliferaciju
jetrenih stanica ¢ime se potice razvoj venookluzivnih bolesti (engl. VVeno-occlusive disease, VOD)
jetre, hepaticke venske tromboze, ascitesa, Zutice i povecava se rizik od razvoja tumora jetre.
Toksi¢nim uc¢inkom u najve¢oj mjeri pogodena je jetra zbog toga S§to su specificne strukture
toksina supstrati citokroma P450 (engl. Cytochrome P 450, CYP 450) <¢iji je najveéi sadrzaj
upravo u jetri. Ostale mete djelovanja ukljuuju epitelna 1 vaskularna tkiva bubrega 1 pluca.
Toksi¢ne pirolne vrste poprecno povezuju niti deoksiribonukleinske kiseline (engl.
Deoxyribonucleic acid, DNA) i spajaju DNA s nukleoproteinima poput aktina. Upravo se za ove
molekulske promjene smatra da su kljuéne za citotoksi¢no, antimitoticko 1 megakariocitno
djelovanje koje je karakteristika pirolizidinskih alkaloida. Njihovo toksi¢no djelovanje nije samo

genotoksi¢no, hepatotoksi¢no, pneumotoksi¢no, karcinogeno, nego takoder i teratogeno (Yee i

Roth, 2018; Ober i Kaltenegger, 2009).

4.1.4. Kemijska svojstva pirolizidinskih alkloida

Pirolizidinski alkaloidi su esteri (mono-, di- ili makrocikli¢ki diesteri) 1-hidroksimetilpirolizidina,
odnosno necinske baze (amino alkohol) i jedne ili vise necinskih kiselina (mono- ili dikarboksilne
razgranate alifatske kiseline koje sadrze 5 - 10 ugljikovih atoma) koji potjecu od L-ornitina ili L-
arginina (Moreira i sur., 2018; Chen i sur., 2010). Velika raznolikost struktura (vise od 600
poznatih struktura) potjece upravo od razli¢itih mogucih kombinacija necinskih baza i necinskih
kiselina. Najcesce dolaze u formi tercijarnih baza ili N-oksida pirolizidinskih alkaloida (engl.

pyrrolizidine alkaloids N-oxide, PANO), rijetko slobodni (www.hah.hr).
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Slika 2. Op¢a strukturna formula pirolizidinskih alkaloida.

(R1 iR2 predstavljaju razli¢ite strukture necinskih kiselina kao mogu¢ih supstituenata)

R2 —0
\ AR
N N 0
1,2 -dihidro 1,2-nezasicen prsten N-oksid

pirolizidinska baza pirolizidinske baze

Slika 3. Prikaz razli¢itih oblika pirolizidinskih baza koje utje¢u na samu toksi¢nost spoja.

Pirolizidinska jezgra strukturno je okarakterizirana prisustvom dva peteroclana prstena koja su
spojena preko srediSnjeg dusikovog atoma, dvostukom vezom na 1,2-poziciji pirolizidinskog
prstena koja je klju¢ toksi¢nosti ovih spojeva (Moreira i sur., 2018; Chen i sur., 2010). U njenom
odsustvu ne dolazi do metabolicke aktivacije kojom se formira reaktivna pirolna vrsta kojoj se
pripisuju hepatotoksi¢ni, kancerogeni i mutageni ucinci. Jo§ neke strukturne karakteristike
ukljucuju esterifikaciju na polozaju C-7 ukoliko je prisutna hidroksilna skupina i esterifikaciju
hidroksimetilne skupine na C-1 polozaju. Rjede dolazi do esterifikacije na polozaju C-2 i C-6, a
moguca je i ceS¢a esterifikacija i na polozaju C-9. MoZe do¢iido rac¢vanja alkilnog lanca na barem

jednoj od esterificiranih karboksilnih kiselina. Ve¢ina pirolizidinskih alkaloida derivirana je iz 4
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tipa necinskih baza, a to su otonecin, retronecin, heliotridin i platinecin. Retronecinski, otonecinski
1 heliotridinski tip pirolizidinskih alkaloida pripadaju nezasi¢enom tipu baza, dok je platinecinski
tip zasi¢en. Po strukturalnim karakteristikama, najrazli¢itiji je otonecinski tip koji je oksidiran na
C-8 polozaju te je monociklicki prsten, za razliku od ostalih koji su biciklicki sustavi. Heliotridin
i retronecin su dijastereomeri s razli¢itom orijentacijom na C-7 polozaju (Moreira i sur., 2018;

Chen i sur., 2010).

HO

HO
o HO Ho HO o >,, HO
' \

N

N CH-, N

Retronecin Heliotridin Otonecin Platinecin

\

Slika 4. Prikaz razli¢itih grupa pirolizidinskih alkaloida na temelju necinskih baza.

Necinske kiseline koje dolaze u sastavu pirolizidinskih alkaloida mogu biti jednostavne alifatske
karboksilne kiseline poput andelicne 1 tiglicne kiseline, monokarboksilne kiseline s
hidroksiizopropilbutanskom strukturom na C-7 polozaju poput trahelantske i viridiflori¢ne
kiseline ili dikarboksilne kiseline na C-8 ili C-10 polozaju poput senecinske i isatineti¢ne kiseline
(Chen i sur., 2010).
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Tablica 1. Prikaz kemijskih struktura necinskih kiselina koje dolaze u sastavu pirolizidinskih

alkaloida.
Necinska kiselina Kemijska struktura
Jednostavne kiseline
HO. O T
HC. A O
H3C._~—CH
3 OH
Andeli¢na kiselina Tigli¢na kiselina
Monokarboksilne kiseline Hg,C
HO CH3 CH3
HO CH3 CHs
: -~OH
O OH @] OH
Trahelantska kiselina Viridiflori¢na kiselina

Dikarboksilne kiseline

OH

CHs

HO" "0

Senecinska kiselina Isatineti¢na kiselina

N-oksidi pirolizidinskih alkaloida nabijene su molekule dobre toljivosti u vodi, ali i polarnim
organskim otapalima poput metanola i acetonitrila (www.hah.hr). Tercijarne baze pirolizidinskih
alkaloida topive su u organskim otapalima poput metanola, ali i u lipofilnijim otapalima poput
diklormetana (www.hah.hr). Pri nizim pH vrijednostima dolazi do protonacije duSikovog atoma te
se mijenja stupanj topljivosti tercijarnih baza PA u vodi. Stabilnost PA promjenjiva je i ovisi 0

uvjetima kojima su izloZeni. Toplinska obrada moZe utjecati na samu koli¢inu PA, PANO i
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tercijarnih baza PA. Enzimi kataliziraju reakciju N-oksidacije PA, a redukcija PANO-va dogada
se spontano u prisutnosti bioloskih ili kemijskih reduciraju¢ih agensa. Bez obzira na spontanu
redukciju, znatne koli¢ine i tercijarnih PA i PANO prisutne su u liofiliziranom biljnom materijalu
nakon skladistenja u tamnim i suhim uvjetima. Za razliku od tih oblika PA, sami PA u potpunosti
se razgraduju u silazi ili u uvjetima u kojima nastaje kompost. Ostali oblici PA, poput estera
posebice su osjetljivi na hidrolizu u vodenim otopinama pri pH vrijednostima iznad 9 te se stoga
prilikom same ekstrakcije pri ispitivanjima koristi amonijak kako bi se digla pH vrijednost
(www.hah.hr). Veéina PA pokazuje stabilnost u blago kiselim uvjetima dok su neki osjetljivi na

halogene kiseline (www.efsa.europa.eu).

4.1.5. Biosinteza pirolizidinskih alkaloida

U biosintezi pirolizidinskih alkaloida sudjeluje specifican enzim, homospermidin sintaza (engl.
Homospermidine synthase, HSS) koji prenosi amino butilni dio spermidina u niokotinamid adenin
dinukleotid (engl. Nicotinamide adenine dinucleotide, NAD") ovisnoj reakciji na diamin putrescin
§to rezultira sintezom simetricnog triamina, homospermidina (Moreira i sur., 2018; Ober i
Kaltenegger, 2009). Dalje se intermedijerni homospermidin ciklizira u odgovarajué¢i iminijev ion
koji se reducira i ciklizira u trahelantamidin 1 izoretronekanol koji se direktno ugraduju u strukturu
pirolizidinskih alkaloida kao necinske baze. Biosintreza se naj¢e$¢e odvija u korijenju gdje se
formira PANO oblik koji ima veliku topljivost u vodi i prenosi se dalje u druge dijelove biljke te

pohranuje u stani¢noj vakuoli (Moreira i sur., 2018; Ober i1 Kaltenegger, 2009).

4.1.6. Farmako(tokso)kinetika pirolizidinskih alkaloida

Nakon oralne ingestije PA, dolazi do njihove apsorpcije iz gastrointestinalnog sustava te daljnje
distribucije po organizmu (Luckert 1 suradnici, 2015). Vecina njih, oko 80%, izluCuje se urinom,
fecesom te maj¢inim mlijekom (Moreira i sur., 2018). Pojedini PA visokog stupnja lipofilnosti u
mogucnosti su pro¢i placentu. Nakon oralne primjene, najveéa koncentracija PA postize se u
plazmi nakon sat vremena, a sama apsorpcija oralnim putem je 20 - 50 puta ve¢a od dermalne
(Moreira i sur., 2018). Bioaktivacija PA ve¢inom se odvija u jetri te je to stoga organ koji je najvise
pogoden toksi¢nim ucincima (Prakash 1 sur., 1999). U manjoj mjeri pogodeni su bubrezi i pluca
jer se piroli koji se formiraju u jetri nakon metaboli¢ke aktivacije transportiraju krvlju. Kao i mnogi

drugi ksenobiotici kojima je za ispoljavanje toksi¢nog ucinka potrebna biotransformacija, ista je
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nuzna i pirolizidinskim alkaloidima (Moreira i sur., 2018). Putevi metabolicke aktivacije mogu se
podijeliti na tri glavna putem kojih dolazi ili do detoksikacije ili stvaranja rekativnih pirolnih vrsta
(Chen i sur., 2010). To su: 1) hidroliza, ¢ime dolazi do oslobadanja necinskih baza i necinskih
kiselina; 2) N-oksidacija, ¢ime dolazi do formiranja N-oksida pirolizodinskih alkaloida; 3)
oksidacija, koja dovodi do formiranja pirolnih estera ili dehidropirolizidinskih alkaloida (eng.
Dehydropyrrolizidine alkaloids, DHPA) (Moreira i sur., 2018; Prakash i sur., 1999). DHPA se
smatraju najaktivnijim oblikom PA odgovornim za toksi¢nost jer reagiraju s nukleofilnim
skupinama nukleinskih kiselina i proteina formiraju¢i adukte (Chen i sur., 2010). Hidroliza
predstavlja vazan put detoksikacije ¢ime se poti¢e klirens ovih tvari, isto kao i N-okisidacija kojom
se stvaraju PANO koji su izrazito topljivi u vodi te se jako brzo izlucuju urinom. Medutim, to nije
jedini put transformacije PANO (Chen i sur., 2010). Vrlo ¢esto, moze do¢i i do ponovne pretvorbe
PANO u PA te potom njihove oksidacije u DHPA (Moreira i sur., 2018). Ta reakcija katalizirana
je pretezito citokrom P-450 monooksigenazama (Moreira i sur., 2018; Prakash i sur., 1999).
Upravo o aktivnosti ovih enzima ovisi osjetljivost razli¢itih vrsta na same pirolizidinske alkaloide
(Moreira i sur., 2018). Citokrom P450 3A (engl. Cytochrome P 450 3A, CYP 3A) i citokrom P450
2B (engl. Cytochrome P 450 2B, CYP 2B) izoforme su citokroma P450 ukljucene u metabolizam
PA koje dovode do formiranja DHPA (Fu 1 sur., 2004). U proces hidrolize ukljucene su jetrene
mikrosomalne karboksilesteraze (Chen i sur., 2010). Necinske kiseline koje se otpustaju u procesu
hidrolize nemaju toksikoloski znacaj (Moreira 1 sur., 2018). Izmedu razli¢itih tipova necinskih
baza postoje i razlike metabolizma koje su posljedica strukturalnih razlika (Luckert i sur., 2015).
Primjerice, retronecinski i heliotridinski tip podlozni su procesu N-oksidacije dok otonecinski tip
nije u moguénosti formirati PANO upravo zbog metilacije dusika (Luckert i sur., 2015). Kao iu
svakom sustavu, najvaznija je ravnoteza izmedu puteva detoksikacije i aktivacije koja ima
presudnu ulogu u osjetljivosti pojedinih vrsta na 1,2- nezasi¢ene pirolizidinske alkaloide (Yang i
sur., 2016). Proces kojim se formiraju DHPA uklju¢uje hidroksilaciju necinske baze na polozaju
C-3i C-8 kod retronecinskog i heliotridinskog tipa, dok je kod otonecinskog nuzna oksidativna N-
demetilacija. Nakon stvaranja tih visokoreaktivnih metabolita, mogucée je njihovo vezanje za
glutation (eng. Glutathione, GSH) ¢ime se stvara GSH konjugat, oblik pogodan za eliminaciju
zbog Cega se to smatra reakcijom detoksikacije. Pirolni esteri koji takoder mogu nastati

metabolickim reakcijama mogu se vezati za proteine 1 DNA te posljedi¢no formirati adukte. Ovi
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metaboliti takoder su podlozni reakcijama hidrolize i transformacijama u dehidronecine koji su

toksicni produkti, ali ipak manje toksi¢ni od DHPA (Yang i sur., 2016).

4.1.7. Toksi¢nost pirolizidinskih alkaloida povezana s farmako(tokso)dinamikom

Kao $to je ve¢ ranije spomenuto, glavni nositelj toksicnosti pirolizidinskih alkaloida prisutnost je
1,2 dvostruke veze koju nalazimo prvenstveno u retronecinskom, heliotidinskom i otonecinskom
tipu, kao i prisutnost dvije hidroksilne grupe pridruZene pirolnom prstenu (Yee i Roth, 2018). Za
toksi¢nost vazna je i prisutnost metilne skupine na C-1 atomu, dvije esterificirane grupe i grananje
u bar jednoj od karboksilnih kiselina (www.efsa.europa.eu). Sve to rezultira time da su
pirolizidinski alkaloidi najvece toksicnosti oni koji su po stukturi ciklicki diesteri, a najmanje
toksi¢nosti monoesteri (www.hah.hr). Umjerenu razinu toksi¢nosti posjeduju diesteri otvorenog
tipa lanca (www.hah.hr). Povezanost izmedu razine esterifikacije 1 toksi¢nosti neposredno je
dokazana na primjeru makrociklickih DHPA koji posjeduju izrazito vecu toksi¢nost u odnosu na
diestere otvorenog tipa lanca (Moreira i sur., 2018). Ostali faktori, osim strukturalnih karakteristika
samih pirolizidinskih alkaloida koji utjecu na osjetljivost spram toksi¢nih u¢inaka, uklju¢uju dob
1 spol pri ¢emu je muski spol podlozniji vecoj toksicnosti, kao i djeca i sami fetusi (www.hah.hr).
Razlicita osjetljivost primije¢ena je 1 medu razliCitim vrstama te ¢ak 1 u prisutnosti odredenih
bakterija i metala (Moreira i sur., 2018). Studije su pokazale da istovremena izloZenost niskim
dozama monokrotalina (vrsti pirolizidinskih alkaloida koja inace ne uzrokuje oSte¢enja u niskim
dozama) u prisutnosti lipopolisaharida (engl. Lipopolysaccharide, LPS), strukturalne komponente
Gram-negativnih bakterija, rezultira hepatotoksi¢nos¢u u obliku jetrenih lezija. Znacajan je 1
utjecaj bakra koji u kombinaciji s retrorsinom uzrokuje znacajno veca oSte¢enja nego sam retrorsin
(Moreira i sur., 2018; Yee i sur., 2000; Aston i sur., 1998; Morris i sur., 1994). Upravo se bakru i
njegovoj visokoj prirodnoj prisutnosti u jetri kod novorodencadi pripisuje efekt povecane
osjetljivosti ove skupine na PA (Edgar i sur., 2011). Sinergisticki u¢inak PA i aflatoksina, kao i
etanola primijeéen je u promociji razvoja hepatotoksiénog u¢inka (Neumann i sur., 2017). Sto se
tice vrsta, krave, konji, svinje, kokosi, patke, ribe, miSevi, Stakori, psi, pa i sami ljudi visSe su
podlozni PA intoksikaciji, dok su vrste poput ovaca, koza, zeCeva, mongolskog skoc¢imisa, hrcka
i zamorca puno otpornije (Yee i Roth, 2018). Studijama je ispitivana akutna toksi¢nost za razliite
vrste te je utvrdeno da je za Stakore LDso = 34 mg/kg, miSeve LDso = 65 mg/kg, hréke LDsp = 81
mg/kg, purice LDso = 85 mg/kg, snjezne prepelice LDso = 279 mg/kg i zamorce LDso> 800 mg/kg
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(Yee i Roth, 2018; Prakash i sur., 1999). Tolike razlike medu vrstama objasnjavaju se razlikama u
hepatickom metabolizmu, iako postoje razlike i u podloznosti vrsta spram specificnog PA
(www.hah.hr). Kao $to je ve¢ viSe puta naglaseno, jetra je glavna meta toksicnog ucinka zbog
bogatog sadrzaja enzima koji su klju¢ni za biotransformaciju PA te se kao klini¢ka manifestacija
intoksikacije PA javlja venookluzivna bolest jetre koja se moze smatrati specificnim markerom
tog dogadaja (Yee i Roth, 2018). Simptomi intoksikacije su povracanje, povecanje jetre, krv u
stolici 1 dijareja (www.hah.hr). Intoksikacija moze biti akutna, subakutna i1 kroni¢na, a medusobno
se razlikuju i prema simptomima kroz koje se manifestiraju (Moreira i sur., 2018). Akutnu
intoksikaciju karakteriziraju hemoragi¢na nekroza, hepatomegalija i ascitesi. Kod subakutnog
oblika dolazi do okluzije hepaticke vene S$to dovodi do primarnog sinusoidalnog oStecenja i
disfunkcije parenhimalnih stanica (engl. Hepatic sinusoidal obstruction syndrome, HSOS)
(Moreira 1 sur., 2018; Prakash 1 sur., 1999). Kroni¢na intoksikacija dovodi do nekroze, fibroze,
ciroze i proliferacije epitela zuénih kanala (www.hah.hr). Krajnja manifestacija intoksikacije
otkazivanje je jetre i smrt. Sami znakovi koji ukazuju na toksi¢nost ¢esto nisu zamijec¢eni odmabh,
nego nakon par dana od izloZenosti ¢ime je znatno otezan sam proces utvrdivanja izvora
toksicnosti. Klinicki znakovi intoksikacije su intenzivnija bol u gornjem dijelu trbusne Supljine,
brzo nakupljanje vode u peritonealnoj Supljini s oticanjem trbuha te katkad smanjena proizvodnja
mokrace 1 oticanje nogu. Popratni simptomi koji se mogu javiti su mu¢nina i povracanje te rjede
zutica 1 visoka temperatura. Nakon nekoliko tjedana moze do¢i do povecanja 1 stvrdnjavanja jetre
te pleuralnog izljeva (www.hah.hr). Ostali pokazatelji mogu biti poviSene serumske vrijednosti
fibrinogena, bilirubina, y-glutamiltransferaze i glutamat dehidrogenaze (Aydin i sur., 2013; Bosi i
sur., 2013; Chen i sur., 2010; Helmy, 2006).

Intoksikaciju PA najbolje je sprijeciti ukoliko je to moguce, no ako do nje ipak dode, specifi¢an
tretman ne postoji. U tom slufaju primjenjuju se mijere Kojima se smanjuje unos natrija,
primjenjuju se antagonisti aldosterona (spironolakton), smanjuje se portalni tlak primjenom
nitrata, propranolola, losartana, izbjegavaju se inhibitori prostaglandina (diklofenak, ibuprofen),
isto kao i sedativi (posebice benzodiazepini) te po potrebi uvodi se i nutritivna prehrambena
potpora (nadoknada proteina i1 ugljikohidrata), a sve u svrhu prevencije daljnih mogucih
komplikacija koje se javljaju kao posljedica venookluzivne bolesti (Yee i Roth, 2018; Stickel i
Seitz, 2000). Prehrana bogata proteinima pogoduje protektivnom ucinku, isto kao i uvodenje

cisteina 1 taurina u prehranu (Yee i Roth, 2018). Pozitivne protektivne u¢inke nakon uvodenja u
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prehranu pokazuju i antioksidansi, cinkov klorid, beta karoten, etoksikin i butilirani hidroksianisol
koji povecavaju aktivnost glutation S-transferaze (engl. Glutathione S-transferase, GST) koja je
vazan enzim za kataliziranje GSH konjugata (Neumann i sur., 2017; Baybutt i Molteni, 1999). Za
redukciju ascitesa koriste se infuzije albumina (Yee i Roth, 2018). Prilikom farmakoloskih
ispitivanja, pokazalo se da potencijal za klinicku uporabu u slu¢aju intoksikacije PA imaju pikroliv
(glikozid koji ima protektivno djelovanje u sluaju monokrotalin induciranih osteenja jetre-
ispitivano na $takorima uz primjenu monokrotalina i potom pikroliva) i intravenska primjena N-
acetilcisteina za dodatnu konjugaciju pirola (Yee 1 Roth, 2018). U ozbiljnijim slucajevima
pribjegava se i invazivnim metodama poput uklanjanja ascitesa paracentezom, endoskopije
krvarenja, ugradnje transjugularnog intrahepatickog portosistematskog Santa (eng. Transjugular
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS) ili kirurSkog ,,Denver* Santa ili u konacnici, kao krajnja
opcija-transplantacija jetre (Stickel i Seitz, 2000).

Druga glavna meta DHPA su plu¢a do kojih putuju plu¢nim arteriolama iz jetre (Moreira 1 sur.,
2018; Prakash i sur., 1999). Steta koja nastaje na plu¢ima sliéna je onoj koja nastaje kao posljedica
venookluzivne bolesti. Nakon §to dosegnu ovaj ciljni organ, trombi u zilama 1 zadebljanja u
njihovim stijenkama dovode do okluzije i upale. Svi ti Cinitelji u konacnici dovode do pluéne
hipertenzije koja posljedicno moze dovesti do kongestivnog sréanog zatajenja (Moreira i sur.,
2018). U studiji Prakash i sur. (1999) provedenoj na $takorima, ispitivan je utjecaj izlaganja niskim
dozama PA tijekom duljeg vremena kako bi se utvrdio stupanj razvoja plu¢nih lezija u tim uvjetima
(Prakash i sur., 1999.). Kao krajnji rezultat doslo je do razvitka dva tipa pluénih lezija:
intravaskularne akumulacije mononuklearnih stanica $to je rezultiralo venskom okluzijom i
esktravaskularnih promjenama u kojima dolazi do zadebljanja alveolarne pregrade i proliferacije.
Uz pluéne lezije uvijek se pojavljuju i jetrene (Moreira i sur., 2018; Prakash i sur., 1999). Moguca
je ipojava da se pirolne vrste trajnije vezu za odredena tkiva te da s vremenom dolazi do indukcije
stani¢nog popravka i njihovog metaboliziranja pri ¢emu se prekida njihova veza sa stani¢nim
proteinima ili nuklearnim kiselinama Sto posljedi¢no dovodi do toga da pirolne vrste ponovno
povrate svoju elektrofilnost i moguénost reagiranja sa stanicnim komponentama (Stegelmeier 1
sur., 2016).

Moguc¢ je i neurotoksi¢ni u¢inak PA koji se manifestira simptomima poput vrtoglavice, glavobolje
i encefalitisa koji mogu napredovati ¢ak i do deliri¢nog stadija i gubitka svijesti (Moreira i sur.,

2018). Takoder, opisana je i pojava lezija u centralnom Ziv€anom sustavu (Moreira i sur., 2018;
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Huxtable i sur., 1996). Postoje zapisi i o teratogensti PA, premda su podaci ograniceni i rijetki.
Zabiljezen je sluCaj razvoja venookluzivne bolesti u novorodenceta Cija je majka konzumirala
biljni ¢aj pripremljen od biljne vrste Tussilago farfara L. (Moreira i sur., 2018; Roulet i sur., 1998).
Genotoksi¢ni efekti poput mutacija, izmjena sestrinskih kromatida i kromosomalnih devijacija
uoceni su u biljkama i stani¢nim kulturama nakon metabolicke aktivacije (Mei 1 sur., 2010).
Karcinogenost PA dokazana je pokusima na Stakorima i ostalim eksperimentalnim glodavcima
(Fu, 2017), a s obzirom na razinu dokaza, za neke odredene PA poput ridelina postoji opravdana
sumnja da bi mogao biti i ljudski karcinogen (www.ema.europa.eu). Pretpostavljeni mehanizam
uzrokovanja jetrenog hemangiosarkoma bazira se na interakciji aktivnog metabolita ridelina s
endotelnom DNA pri ¢emu se stvara adukt 1 dolazi do oStecenja poput citomegalije, kariomegalije
1 apoptoze jetrenih stanica. Uslijed povecanja endotelnih stanica dolazi do opstrukcije krvnih Zila
1 lokalne hipoksije ¢ime se potencira proizvodnja vaskularnog endotelnog faktora rasta u
hepatocitima $to dovodi do povecane replikacije endotelnih stanica ¢ime se povecava vjerojatnost
DNA ostecenja koje moze pobje¢i mehanizmima popravka i1 u konac¢nici postati mutacija koja
inducira razvoj hemangiosarkoma (www.ema.europa.eu).

Diljem svijeta zabiljezeni su joS mnogi slucajevi zdravstvenih problema koji su povezani s
konzumacijom PA, no stvarna incidencija puno je veéa od zabiljezene zbog poteskoca pri
odredivanju to¢ne etiologije izlozenosti PA i dijagnosticiranja PA intoksikacije (Yee i Roth, 2018).
Dodatno, tu je i1 problem pracenja i analize prisutnosti PA u pripravcima koji karakteriziraju

alternativnu medicinu, najéeS$¢e pripravci tradicionalne kineske medicine te razli¢iti dodaci

prehrani (Yee i Roth, 2018).

4.1.8. Pregled zabiljeZenih slucajeva intoksikacije pirolizidinskim alkaloidima

Glavni izvor izlozenosti ljudi PA je putem hrane koja je njima slufajno kontaminirana ili
direktnom ingestijom alternativnih lijekova ili dodataka prehrani koji ih sadrze
(www.ema.europa). Glavni izvor slucajne izloZenosti je kroz Zitarice, dok manji doprinos imaju 1
ulja koriStena za kuhanje, med, mlijeko, polen, jaja i meso Zivotinja (Yee i Roth, 2018;
www.ema.europa.hr). [zloZenost se ¢eS¢e javlja u manje razvijenim zemljama jer u njima cesto do
intoksikacije dolazi putem Zitarica kontaminiranih PA i to u veé¢em broju ljudi, od stotinu do ¢ak
itisucu. No, to ne znaci da su razvijenije zemlje izuzetak i da se u njima to ne dogada (Yee 1 Roth,

2018). Primjer su Njemacka, Svicarska, Izrael i SAD, ali tad do intoksikacije dolazi putem
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konzumacije meda i Cajeva, ponekad zacina, pi¢a na biljnoj bazi, salate, graska i mrkve
(www.bfr.bund.de; Shimshoni i sur., 2015; Bodi i sur., 2014). U novije vrijeme cak je zabiljezeno
dosta slucajeva pronadenih PA u biljnim ¢ajevima pripremljenih od vrsta koje ne sadrze PA poput
vrsta Matricaria Chamomilla L. i Mentha x piperita L., a $to je rezultat krizne kontaminacije
(www.efsa.europa.eu). Visoke koli¢ine PA pronadene su uglavnom u komercijalno dostupnom
zelenom i crnom ¢aju (Moreira i sur., 2018). Kroz povijest zabiljezeno je mnogo slucajeva gotovo
pa epidemijske intoksikacije do koje je doslo jer su se biljke bogate PA preradile u brasno od kojeg
se pekao kruh koji je na taj na¢in manjim koli¢inama PA kroz par mjeseci ili ¢ak godina trovao
stanovnistvo TadZikistana, Uzbekistana, Japana, Nigerije, Afganistana, Indije, Sri Lanke, JuZne
Afrike, Iraka, Kariba (Yee i Roth, 2018; Huxtable, 1989). Dosad zabiljezeni slucaj najvecih
razmjera intoksikacije PA dogodio se 1974. godine u Afganistanu (Yee i Roth, 2018). Tada je oko
7800 pojedinaca od opce populacije od 35 000 ljudi u 100 sela konzumiralo pSeni¢no brasno koje
je bilo kontaminirano sjemenkama vrste Heliotropium sp., s iznimno visokim sadrzajem PA. Od
tih 7800 ljudi na kojim su bili vidljive posljedice intoksikacije, 2000 je zavrSilo smrtnim ishodom,
prvenstveno zbog hepaticke venookluzivne bolesti (Yee i Roth, 2018; Stegelmeier i sur., 1999).
Globalizacija trziSta pridonijela je tome da se toksini transportiraju diljem svijeta u
kontaminiranim proizvodima, a takoder dolazi i do ekspanzije invazivnih vrsta iz porodice Senecio
sp. zbog nedostatka prirodnih faktora koji ograni¢avaju tu ekspanziju (Www.ema.europa.eu).
Mnoge takve biljke od presudne su vaznosti za ekosustav jer sprjecavaju eroziju tla i osiguravaju
bioraznolikost (www.aoel.org).

U razvijenijim zemljama se u danasnje vrijeme koriste odgovarajuci herbicidi i provode se analize
zitarica, $to nazalost, nije slucaj s manje razvijenijm zemljama gdje se onda jos uvijek 1 dogadaju
sli¢ni slucajevi poput ovog ranije navedenog (Yee i Roth, 2018). Zabiljezeni su i slucajevi ingestije
alternativnih pripravaka poput biljnih ¢ajeva ili dodataka prehrani koji su sadrzavali PA. Ti
slu¢ajevi su bili rezultat pogreSnog vjerovanja kako su svi biljni preparati, ujedno i sigurni. Kroz
desetljeca zabiljezeni su 1 mnogi slucajevi hepaticke venookluzivne bolesti u dojencadi i male
djece koji su posebice osjetljivi na toksi¢ne uc¢inke PA. Do intoksikacije u njihovim slucajevima
najcesce je dolazilo preko biljnih Cajeva ili su majke koristile biljne preparate tijekom trudnoce.
Posebice se izdvajaju slucajevi zabiljeZeni na Jamajci 1 u zapadnim dijelovima Indije gdje je
osobito bila popularna primjena takozvanih ,,bush* ¢ajeva koji su se pripremali od vr$nih lisnatih

dijelova ili divljih grmova vrsta Senecio sp. i/ili Crotalaria sp. (Yee i Roth, 2018). Koristili su se
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za lijecenje prehlada, bolova kod izbijanja zubica u djece i kod ZeluCanih tegoba (Yee i Roth,
2018). Tijekom 70-ih godina proslog stoljeca, u Arizoni je takoder zabiljeZena intokikacija PA
¢iji je uzrok bio tada komercijalno dostupni biljni ¢aj ,,gordolobo yerba“ (www.who.int; Yee i
Roth, 2018). Par slucajeva intoksikacije PA zabiljezeno je kroz konzumaciju vrste Heliotropium
sp. koja je jedno vrijeme bila jako popularna za lijecenje mnogih koznih stanja, pogotovo u Indiji.
Ipak, najpopularnija i najraSirenija biljna vrsta koja sadrzi PA je upravo gavez (Symphytum
officinale L.). Od davnina poznat je kao ,univerzalni lijek za sve tegobe“. Nekada su se ¢ak
prodavale kapsule koje su sadrzavale kombinaciju gaveza i pepsina kao preparat za poticanje
probave (www.who.int; Yee i Roth, 2018). Sadrzaj PA u kapsulama je varirao, ali u pojedinima
je utvrden sadrzaj PA i do 2,9 mg/g preparata (www.who.int; Yee i Roth, 2018; Huxtable, 1989).
Listovi gaveza konzumirali su se 1 sirovi u obliku salate, pretezito u Europi, Sjevernoj Americi,
Japanu i Australiji (www.who.int; Yee i Roth, 2018). Gavez se nalazi i u mnogim kozmeti¢kim
proizvodima za osobnu njegu poput Sampona i krema. Americka agencija za hranu i lijekove (eng.
(United States) Food and Drug Administration, (US)FDA) sluzbeno je objavila preporuku da se
svi pripravci gaveza namijenjeni oralnoj uporabi povuku s trzista, a osim SAD-a, tu preporuku su
prihvatili i u Kanadi, Ujedinjenom Kraljevstvu, Australiji i Brazilu. U tradicionalnoj medicini
mnogih zemalja takoder se koriste biljne vrste bogate PA, pogotovo u zemljama poput Tajvana i
Indije (Ayurveda pripravci), Madagaskara i Maskarenskim otocima (Yee i Roth, 2018; Roeder i
Wiedenfeld, 2013). U 49 razlicitih biljnih vrsta koriStenih u tradicionalnoj kineskoj medicini
utvdena je prisutnost oko 90 razli¢itih PA (Jiang i sur., 2006). Prilikom konzumacije ¢aja od
gaveza, primije¢eni znakovi koji ukazuju na intoksikaciju PA su bolovi u trbuhu, tamna mokraca,
zute bjeloocnice te zuta koza (Yee i Roth, 2018). Pacijenti ¢esto mnoge pripravke uzimaju na svoju
ruku te ih uzimaju na dnevnoj bazi kroz dulji vremenski period (Stickel i Seitz, 2000). Primjer toga
je slucaj zene kod koje se razvila hepaticka venookluzivna bolest uslijed toga da je pila svaki dan
¢aj od gaveza te uzimala 6 kapsula dnevno koje su sadrzavale kombinaciju pepsina i gaveza kroz
period od 6 mjeseci (www.who.int; Stickel i Seitz, 2000). Kasnije je utvrdeno za kapsule da su
sadrzavale 400 mg bijelog praha u kojem je sadrzaj pirolizidinskih alkaloida iznosio 107 nmol/g i
757 nmol/g N-oksida pirolizidinskih alkaloida. Koli¢ina biljnog ¢aja koju je dnevno konzumirala
iznosila je oko 480 g. Utvrdeni sadrzaj pirolizidinskih alkaloida u ¢aju iznosio je 23,9 nmol/g. Kad
se zbroji ukupni sadrzaj, dnevni unos PA bio je 700-740 ug $to iznosi oko 15 pg/kg tjelesne mase

(www.who.int; Stickel i Seitz, 2000; Ridker i sur., 1985). Jo$§ jedan sluc¢aj povezan s
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konzumacijom ¢aja od gaveza je onaj Zene u dobi od 47 godina koja je dnevno konzumirala 10
Salica ¢aja kroz godinu dana za lijeCenje alergija i umora. Izmjerena koncentracija PA po Salici
Caja varirala je izmedu 8,5 mg i 26 mg (www.who.int; Stickel i Seitz, 2000).

U Engleskoj je zabiljezen slucaj djecaka u dobi od 13 godina koji je zaprimljen u bolnicu sa
simptomima koji su ukazivali na venookluzivnu bolest (www.who.int; Weston i sur., 1987). Prije
toga imao je utvrdenu dijagnozu Crohnove bolesti unazad 3 godine te je bio lijeCen prednizolonom
i sulfasalazinom koji su imali pozitivan efekt na lijeenje simptoma te bolesti. Na zahtjev roditelja,
ukinuta je ta terapija te je lijeCenje nastavljeno akupunkturom i gavezovim korijenom §to mu je
prepisano od strane naturopata. To¢ne koli¢ine i uéestalost konzumacije gavezovog korijena nisu
bile poznate. U trenutku zaprimanja u bolnicu, pacijent je ponovno uzimao prednizolon i
sulfasalazin. Na temelju svih ovih saznanja, zakljueno je da je jedini faktor koji je mogao
uzrokovati venookluzivnu bolest ipak sam gavez (www.who.int; Weston i sur., 1987).

Daljni izvjestaji prijavljuju 1 slucaj mladi¢a s Novog Zelanda starosti 23 godine kod kojeg je
detektirana venookluzivna bolest i portalna hipertenzija koje su u konacnici dovele 1 do njegove
smrti uslijed zatajenja jetre (www.who.int; Yeong i sur., 1990). Prije nego §to se razvila sama
bolest, poznato je da je konzumirao velike koli¢ine zelenih dijelova gaveza, pretezito listove kao
salatu kroz dulji vremenski period. Sam pacijent prijavio je da je kroz posljednja tri mjeseca patio
od pocetnih simptoma koji su nalik gripi prac¢enih slabo$¢u 1 noénim znojenjem. Tri tjedna prije
nego S$to je zaprimljen u bolnicu primijetio je periferni edem i abdominalnu napetost. Zadnje Cetiri
godine Zivio je u komuni te mu je prehrana uglavnom bila vegetarijanska. Uz to, imao je naviku
da bi krajem tjedna ili na kraju samog dana jeo velike koli¢ine odredene hrane. U periodu od tjedan
ili dva prije manifestacije simptoma, jeo je 4 do 5 porcija listova mladog gaveza pripremljenog na
pari. Pretpostavlja se da je ulogu u razvitku bolesti mogla odigrati i viSegodiSnja deficijencija
proteina u prehrani, no glavnim uzrokom smatra se upravo gavez (www.who.int; Yeong i sur.,
1990).

U Awustriji je zabiljezen slu¢aj venookluzivne bolesti jetre u djeteta starosti 18 mjeseci koje je od
svojeg treéeg mjeseca Zivota konzumiralo biljni &aj (www.who.int; Sperl i suradnici, 1995). Caj
je naknadno analiziran i utvrdeno je da je sadrzavao biljne vrste porodica Mentha x piperita,
Tussilago farfara i Adenostyles alliariae (Gouan) A. Kern. Procijenjeno je da je ukupna doza koju
je dijete konzumiralo bila 0,06 mg/kg smjese PA na dan kroz period od 15 mjeseci (www.who.int;
Sperlisur., 1995).
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U Spanjolskoj u bolnicu je primljen muskarac starosti 73 godine sa simptomima abdominalne boli,
distenzije 1 hepatomegalije i nakon mjesec dana je umro od masivnog gastrickog krvarenja
(www.who.int; Ortiz-Cansado i sur., 1995). Prije toga je 2 godine, redovito i na dnevnoj bazi,
konzuimirao 2 infuza biljnog ¢aja ,,hierba cana‘“ koji u sebi sadrzi vrstu Senecio vulgaris L.,
(www.who.int; Ortiz-Cansado i suradnici, 1995).

U Brazilu je djecaku starosti 25 mjeseci dijagnosticiran ascites, hepatomegalija i respiratorno
zatajenje uslijed 2 godine konzumacije Caja ,,maria mole* koji u sebi sadrzi vrstu Senecio
brasilensis (Spreng) Less ( www.who.int; Magnabosco i sur., 1997).

DjevojCica starosti 3,5 mjeseca zaprimljena je u bolnicu u Juznoj Africi 2002. godine sa
simptomima dijareje, povracanja i ascitesa te je utvrdeno da je konzumirala tradicionalni biljni
pripravak ,,muti‘ (www.who.int; Zuckerman i sur., 2002). Nakon 3 mjeseca doslo je do razvoja
peritonitisa i septikemije te smrti djeteta. Analizom je utvrdeno da je konzumirani pripravak
sadrzavao izmedu 1,0 i 1,2 mg/kg PA (www.who.int; Zuckerman i sur., 2002).

U Njemackoj u bolnicu je zaprimljena trudnica te podvgnuta hitnom carskom rezu uslijed
dijagnoze fetalnog ascitesa (www.who.int; Rasenack i sur., 2003). Dijete je umrlo 12 sati nakon
poroda te je utvrdeno da je uzrok bila hepaticka venookluzivna bolest. Naknadnim ispitivanjem
utvrdeno je da je majka tijekom cijele trudnoce prilikom kuhanja koristila svakodnevno oko 2
grama biljne mjesavine zacina porijeklom iz Turske u kojoj je naden znatni sadrzaj PA.
Procijenjeno je da je majka tijekom trudnoce ukupno unijela oko 4,73 mg PA koji su se
transportirali do fetusa te je fetalna jetra bila glavno aktivno mjesto formacije reaktivnih pirolnih
vrsta i ispoljavanja toksi¢nih u¢inaka (Www.who.int; Rasenack i sur., 2003).

Blizanci starosti 1 mjesec, i1 to dva para njih, zaprimljeni su u bolnicu u Juznoj Africi uslijed
konzumacije biljnih pripravaka u kojima je utvrden visok sadrzaj PA, pretezito retrorsina
(www.who.int; Conradie i sur., 2005). Blizanci jedne obitelji su preZivjeli, ali uz znatna ostecenja
jetre dok su blizanci druge preminuli (www.who.int; Conradie i sur., 2005).

U Kini su zabiljezeni slu€ajevi hepatotoksi¢nosti uslijed konzumacije biljne vrste Gynura segetum
(Lour.) Merr., biljke koja se koristi u tradicionalnoj kineskoj medicini (www.who.int; Dai i sur.,
2007; Dai i sur., 2006). Jedan pacijent oporavio se nakon transplantacije jetre, a prije pojave
simptoma poput abdominalne distenzije, ascitesa i hepatomegalije, dnevno je konzumirao dozu od
oko 3 g ove biljne vrste. Drugi pacijent takoder je konzumirao oko 3 g dnevno kroz 3 mjeseca te

se potpuno oporavio. Tre¢i pacijent konzumirao je oko 2 g dnevno (www.who.int; Dai i sur., 2007;
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Dai i sur., 2006). Ista biljna vrsta bila je uzrokom razvoja hepaticke venookluzivne bolesti kod jos$
jedne pacijentice koja je sama spravila tradicionalno biljno vino koriste¢i upravo vrstu Gynura
segetum (www.who.int; Lin i sur., 2011).

U Svicarskoj u bolnicu je zaprimljena Zena starosti 66 godina s dijagnozom progresivne dispneje
(www.who.int; Gyorik i Stricker, 2009). Daljnjim pretragama utvrdeno je da Zena pati od plu¢ne
hipertenzije uslijed pluéne venookluzivne bolesti koju lijenici nisu mogli povezati s nekim
objasnjivim uzrokom. Naknadno je utvrdeno da je Zena konzumirala ¢aj za pripremu kojeg je
koriSteno viSe biljnih vrsta. Jedna od koristenih biljaka je bila i Symphytum officinale, a dnevno je
pila oko litru ili litru i pol tog pripravka kroz vise mjeseci (www.who.int; Gyorik i Stricker, 2009).
U SAD-u je zabiljezen slucaj razvitka venookluzivne bolesti jetre uslijed dnevne konzumacije
,,ohen Chu Cha* ¢aja ¢iji je sastojak biljka Scutellaria baicalensis Georgi za koju nije dokazano
hepatotoksi¢no djelovanje, ve¢ tijekom zetve te biljne vrste ¢esto dolazi do kontaminacije
biljnom vrstom Teucrium chamadrys L. koja sadrzi PA (www.who.int; Frist i sur. 2010).
ZabiljeZen je i slucaj ciroze uzrokovan ¢estom ingestijom biljne vrste Crotalaria longirostrata
Hook. i Arn. koja sadrzi PA (www.who.int; Ng i sur., 2014).

Zena starosti 63 godine zaprimljena je u bolnicu u Njemackoj uslijed abdominalne boli i
povracanja koji su se javili 3 h nakon konzumacije listova koje je sama skupila (oko 100 g), i to
pretezito vrsta Petasites sp. L. i Tussilago sp. (www.who.int; Schroffii sur., 2013). Kasnije je doslo
i do razvitka hepaticke venookluzivne bolesti (www.who.int; Schroff i sur., 2013).

U Kini u bolnicu je primljen dje¢ak starosti 10 mjeseci s abdominalnom distenzijom te je utvrdeno
da pati od Budd-Chiari sindroma (tromboza jetrenih vena) uzrokovanog konzumacijom PA iz
biljnih pi¢a (Www.who.int; Wu i sur., 2013). Naime, djeCakova majka pripremala je pi¢a od biljaka
koje je uzgajala u svom vrtu. Pripremala ih je na nacin da je kuhala biljke, a to¢nih koli¢ina niti
ucestalosti konzumacije tih pripravaka, nije se mogla sjetiti. Biljni materijal koji je sakupila za
pripremu pica, ali ga nije jo§ iskoristila, podvrgnut je analizi te je utvrdeno da sadrzi biljne vrste
Emilia sonchifolia L. (PA sadrzaj), Elephantopus scaber L., Centella asiatica L. i Hedyotis diffusa
Willd. (www.who.int; Wu i sur., 2013).

U Svicarskoj u bolnicu je zaprimljena Zena uslijed simptoma poput povracanja, umora i Zutice
(www.who.int; Rollason i sur., 2016). Pacijentica je izjavila da je prije pojave simptoma, kroz 3-

4 tjedna na dnevnoj bazi konzumirala jednu zlicu cvjetnog peluda koji je analiziran i u kojem je

25


http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.who.int/

naden visoki sadrzaj PA. Isto tako, utvrdeno je da je pacijentica brzi CYP3 A metabolizator, sto je

dodatno pridonijelo poveéanoj toksi¢nosti (www.who.int; Rollason i sur., 2016).

4.2. Gavez - ljekovita biljka s toksi¢nim sastavnicama
Gavez je biljka koja je farmaceutski vazna jer ima dokazana brojna ljekovita svojstva te se zbog
toga i koristi u praksi, no vazno je obratiti pozornost na to da isto tako prirodno sadrzi sastavnice

koje mogu djelovati toksi¢no.

4.2.1. Opis biljke gaveza

Gavez (Symphytum officinale L., Boraginaceae) visegodisnji je grm koji nalazimo u sredi$njoj
Europi 1 dijelovima Azije (Staiger, 2012). Naj€eSc¢e raste na vlaznim tlima, ima debelu dlakavu
stabljiku i visine je 20 - 100 cm (www.pharmaceutical-journal.com). Duboko se ukorijenjuje u
tlu. Korijen je izvana tamno smede do crne boje, a iznutra bijele do svijetlo Zute boje 1 sluzav.
Listovi su mu duguljasti, dlakavi i Cesto drugacijeg izgleda ovisno o polozaju na stabljici. Donji
listovi su Siroki u podnozju 1 prema krajevima se sve viSe suzavaju dok su gornji listovi
naizmjeni¢no poredani na stabljici i suzeni samo na krajevima. Cvjetovi su tamnoljubicasti, plavi
ili bjelkasti te rasporedeni u grozdove. Sama cvatnja odvija se od svibnja do kolovoza kad se 1
preporucuje brati svjezu biljku. Korijen i listovi uglavnom se koriste zbog ljekovitih svojstava i
skupljaju u proljece 1 kasnu jesen, a koriste se svjezi ili osuseni. Korijen se iskopa, opere, osusi te
potom razreze na komadice veli¢ine oko 15 cm te se suSi na toplom i prozra¢nom mjestu ili u
suSionici u Sto kracem vremenskom roku kako bi se sprijecila fermentacija djelatnih tvari
(www.pharmaceutical-journal.com). Tako osuSeni listovi i korijen ¢uvaju se na suhom mjestu.
Zapravo su i mnoge druge biljke koje imaju visok sadrzaj PA prvotno namjerno uvedene na polja
usjeva kako bi se sprijecila erozija tla i obogatilo tlo dusikom, no zbog lose kontrole njihovog
Sirenja, prosirile su se po poljima u tolikoj mjeri da su postali kontaminanti sa Stetnim utjecajem

(Yee i Roth, 2018; Stegelmeier i sur., 1999).
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4.2.2. Sastavnice biljke gaveza i njihovo djelovanje

Korijen gaveza dio je biljke koji sadrzi najve¢u koncentraciju djelatnih tvari, a to je alantoin ¢iji
sadrzaj varira 1 iznosi 0,6 - 4,7 % (Staiger, 2012; Dennis i sur., 1987), obilan sadrzaj sluzavih
polisaharida sastavljenih od fruktoze i glukoze (do 29 %) (Staiger, 2012; Franz, 1969), fenolne
kiseline poput ruzmarinske (sadrzaj do 0,2 %), klorogenske kiseline (sadrzaj do 0,012 %),
kafeinske kiseline (sadrzaj do 0,004 %) i a-hidroksi kafeinske kiseline (Staiger, 2012; Grabias i
Swiatek, 1998). Potom jo$ glikopeptide i aminokiseline (asparagin) (Staiger, 2012; Hiermann i
Writzel, 1998), triterpenske saponine u formi monodezmozidnih i bidezmozidnih glikozida
baziranih na aglikonu hederageninu (npr. simfitoksid A), oleanolnu kiselinu (Staiger, 2012; Aftab
i sur., 1996), litospermi¢nu kiselinu (Staiger, 2012), eteri¢no ulje, smolu, trijeslovine, kolin te
pirolizidinske alkaloide, skoro u potpunosti u formi N-oksida od kojih su to uglavnhom 7-
acetilintermedin i 7-acetillikopsamin zajedno s manjim koli¢inama intermedina, likopsamina i
simfitina (Staiger, 2012; Brauchli i sur., 1982). Ovisno o koriStenoj analitickoj metodi, utvrdeni
sadrzaj PA u biljci gaveza varira od 0,013 % do 1,2 % (Staiger, 2012; Mutterlein i Arnold, 1993;
Vollmer i sur.,, 1987; Stengl i sur., 1982.). Listovi gaveza sadrZze manju koncentraciju
pirolizidinskih alkaloida od korijena te Kkalij i vitamin C (Staiger, 2012; Schmidt, 2006). Zbog tog
razloga ¢eSce se listovi i svi dijelovi biljke koji rastu iznad tla skupljaju za uporabu u medicinske
svrhe (Staiger, 2012; Schmidt, 2006). Terapeutska svojstva gaveza temlje se na njegovom
protuupalnom i analgetskom djelovanju (Staiger, 2012). Jedna od najvaznijih djelatnih sastavnica
svakako je alantoin koji se odlikuje snaznom sposobno$éu poticanja proliferacije stanica u
kostima, vezivnom i potkoznom tkivu. Za aktivaciju i djelovanje alantoina potrebne su druge
aktivne tvari iz gaveza poput auksina, biljnog hormona koji poti¢e alantoin na stvaranje novih
stanica 1 tkiva. To¢ni molekularni mehanizmi na kojima se temelji djelovanje gavez nisu joS u
potpunosti razjasnjeni, no smatra se da su za farmakodinamicke u¢inke odgovorni upravo alantoin
i ruzmarinska kiselina (Staiger, 2012). Ruzmarinska kiselina posjeduje protuupalnu aktivnost i to
na nacin da inhibira formiranje malondialdehida u ljudskim eritrocitima, sintezu prostaglandina i
agregaciju eritrocita induciranu karagenanom 1 Zelatinom (Baranauskeite 1 sur., 2020; Gracza,
1987). Ova svojstva i ucinci dokazani su pokusima na Stakorima pri ¢emu je koriSten etanolni
ekstrakt gavezovog korijena (Staiger, 2012). Svojstvo gaveza da potpomaZze cijeljenju rana takoder

je dokazano pokusima na modelu fibroblasta u kolagenskom matriksu (Staiger, 2012).
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4.2.3. Uporaba gaveza

Gavez se joS od anti¢kih vremena oralno koristi za lijeCenje gastrtisa, peptiCkog ulkusa, jakih
menstruacija, diareje, krvi u urinu, kaslja, bronhitisa, bolova u prsistu te za grgljanje kod bolesti
desni i upaljenog grla (www.ema.europa.eu). Na temelju danasnjih spoznaja, enteralna uporaba se
ne preporucuje, upravo zbog sadrzaja toksi¢nih pirolizidinskih alkaloida koji mogu imati Stetne,
toksi¢ne ucinke (www.pharmaceutical-journal.com). Topicka primjena ima dokazanu uc¢inkovitost
1 sigurnost kroz mnoge randomizirane kontrolirane klinicke studije. Odobreno je koristenje kod
boli, upale 1 nateCenosti zglobova 1 misi¢a u stanjima poput osteoartritisa, akutne ledne mialgije,
uganuca i kontuzija uzrokovanih sportskim ozljedama (www.pharmaceutical-journal.com).
Koristio se 1 za pospjeSivanje zacijeljivanja rana te kod posjeklina prije spoznaja o toksi¢nosti $to
je osobito opasno u slucajevima ozlijedene koze te je danas takva uporaba strogo zabranjena
(Staiger, 2012). Osim toga, koristi se i kod modrica, gihta, varikoznih vena, psorijaze i sli¢nih
stanja, medutim, za tu namjenu nema dovoljno dokaza o uc¢inkovitosti (Staiger, 2012).

Od gaveza se najceSce pripremaju masti, gelovi i kreme, a moguca je i priprema tinktura, obloga,
kupki 1 biljnih kapi (Staiger, 2012). Pripravci se ne smiju drZati u metalnim posudama

(www.krenizdravo.dnevnik.hr).

4.2.4. Ogranic¢enja uporabe pripravaka gaveza

Moguce su interakcije ukoliko se istovremeno uzimaju preparati gaveza i hepatotoksicni lijekovi
(www.webmd.com). Stupanj interakcije spada pod kategoriju umjerenih interakcija, Sto znaci da
nije potpuna kontraindikacija, no nuzan je veliki oprez ukoliko se ipak odluci da je primjena
neophodna te prije svega savjetovanje s lije¢nikom. Hepatotoksi¢ni lijekovi sami po sebi djeluju
toksic¢no na jetru, na $to ukazuje samo im ime, a posto se 1 gavez moze smatrati hepatotoksi¢nim,
logi¢no je zakljuéiti da se povecava rizik nepovoljnih utjecaja na samu jetru. Neki od lijekova koji
mogu dovesti do oSteCenja jetre su acetaminofen, amiodaron, karbamazepin, izoniazidi,
metotreksat, metildopa, flukonazol, itrakonazol, eritromicin, fenitoin, lovastatin, pravastatin,
simvastatin i mnogi drugi (www.webmd.com). Potreban je poseban oprez ukoliko se istovremeno
s gavezom primijenjuju citokrom P 450 3A4 (eng. Cytochrome P 450 3A4, CYP 3A4) induktori,
odnosno lijekovi koji mogu potaknuti brzu razgradnju tvari putem jetre u $to u prvom redu, ipak

spada i gavez. Ubrzanom razgradnjom gaveza, moguce je povecanje njegovog toksicnog ucinka.
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Lijekovi koji su ujedno i CYP 3A4 induktori su karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin,
rifabutin i drugi (www.webmd.com).

Preporucena primjena gaveza za koju se smatra da bi trebala biti uglavnom sigurna za krajnjeg
korisnika je topi¢ka, u malim koli¢inama i kroz period koji nije duzi od 10 dana
(www.webmd.com). Naravno, apsorpcija toksi¢énih PA moguca je kroz kozu, no ipak u puno
manjoj mjeri nego §to je to slu¢aj s oralnom primjenom koja nije preporucljiva ni u kojem slucaju.
Topicka primjena isto moze predstavljati znacajan rizik ukoliko je koza oStecena jer tad ipak dolazi
do znacajnog povecanja apsorpcije ili ako se primjenjuju velike koli¢ine (www.webmd.com).

Ne preporucuje se primjena u trudno¢i ili kod dojilja, oralno ni u kojem slucaju, kao Sto je vec i
naglaseno, posebice ne kod ove skupine bolesnika (www.webmd.com). Isto tako, ¢ak ni topicka
primjena u trudnoc¢i se ne preporucuje zbog moguce apsorpcije preko koze u znacajnoj mjeri.
Primjena kod djece takoder se ne preporucuje, osobito zbog posebnosti njihovog organizma
prilikom ¢ega moze doci do puno veceg stupnja apsorpcije kroz kozu nego kod odraslih. Razli¢it
je i sadrzaj enzima i stupanj razvoja jetre te je to jo$ jedan razlog zaSto na njih mogu PA djelovati
toksi¢nije. Kao i uvijek, posebna skupina su i stariji ljudi kod kojih se mijenja cijeli organizam s
godinama te je potreban veéi oprez i prilagodba primjene (www.webmd.com). Ljudi koji pate od
jetrenih bolesti takoder su skupina koja ne bi trebala primjenjivati preparate gaveza

(www.webmd.com).

4.2.5. Mjere minimizacije rizika izloZenosti pirolizidinskim alkaloidima iz pripravaka gaveza
primijenjenih topikalnim putem

Na temelju spoznaja o toksi¢nosti PA, preporuca se izloZzenost PA svesti na minimum
(www.ema.europa.eu). lako je topikalna apsorpcija 20-50 puta manja nego oralna, i za topikalnu
primjenu se kao maksimalna dnevna doza uzima ona koja ne prelazi 1,0 pg/dan PA u preparatima
(www.ema.europa.eu). Opcenito se kao maksimalni dnevni unos PA uzima vrijednost od ukupno
1,0 ug na dan, bilo da se radi o preparatima na bazi biljaka za koje se zna da prirodno sadrze PA
ili ako je rije€ o pripravcima koji mogu biti kontaminirani PA. Vise rije¢i o tome ¢e biti u narednom
poglavlju koje ¢e ukazati na dodatne izvore koji mogu doprinijeti izlozenosti PA te njithovom
ukupnom dnevnom unosu te se stoga uvodi i bolja kontrola kojom se utvrduje i ograni¢ava koli¢ina
PA (www.ema.europa.eu). Isto tako vazno je da proizvodaci provode odgovarajuce kontrole

kvalitete sirovina, deklariraju na odgovaraju¢i nacin proizvode te da se nadleznim agencijama
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prijavljuje pojava nezeljenih nuspojava (Yee i Roth, 2018). Sto se tide pripravka gaveza za
topikalnu primjenu, u danasnje vrijeme se uzgajaju vrste gaveza koje su genetski modificirane na

nacin da je sadrzaj PA ili jako nizak ili nepostoje¢i (Www.pharmaceutical-journal.com).

4.3. Ostali ljekoviti pripravci kontaminirani pirolizidinskim alkaloidima - Uredba Europske
komisije

Na podrucju Europske unije, ¢iji dio je i Republika Hrvatska, jo§ 2006. donesena je Uredba kojom
su utvrdene najvece dopustene koli¢ine odredenih kontaminanata u hrani, no ta Uredba od tada je
dozivjela mnoge nadopune i preinake temeljene na misljenjima i istrazivanjima stru¢nih agencija
i odbora (www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu). Prva koja je od posebnog interesa za ovaj
rad tiCe se znanstvenog misljenja o rizicima za javno zdravlje povezanima s prisutnos¢u
pirolizidinskih alkaloida u hrani i hrani za zivotinje iz 2011. objavljenog od strane Znanstvenog
odbora za kontaminante u prehrambenom lancu (www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu).
Odbor je zakljucio da 1,2-nezasi¢eni pirolizidinski alkaloidi na ljude mogu djelovati kao
genotoksicne karcinogene tvari i da postoji moguci zdravstveni rizik za djecu 1 malu djecu koja
konzumiraju velike koli¢ine meda. Osim meda, zaklju¢eno je da i postoje drugi moguci izvori
izloZenosti pirolizidinskim alkaloidima putem hrane, no rezultate nije bilo moguce kvantificirati
zbog nedovoljno podataka. Bez obzira na to, krajnji zakljuak ipak je bio da izloZzenost
pirolizidinskim alkaloidima iz peludi, €aja, biljnih infuzija 1 biljnih dodataka prehrani potencijalno
moze predstavljati rizik za razvoj akutnih 1 kroni¢nih Stetnih ucinaka u potrosaca
(www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu). Uocena je potreba za ispitivanjem koncentracije
pirolizidinskih alkaloida u prehrambenim proizvodima Zivotinjskog podrijetla poput mlijeka,
mlijeCnih proizvoda, jaja, mesa i mesnih proizvoda, te za prehrambene proizvode biljnog
podrijetla, ukljucujuéi biljne ¢ajeve i dodatke prehrani u razli¢itim regijama Europe kako bi se
procijenio rizik izloZenosti tim putem (www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu). Na temelju
provednih istrazivanja i ispitivanja, 2016. godine zaklju¢eno je da Cajevi i biljne infuzije najvise
pridonose izloZenosti ljudi pirolizidinskim alkaloidima, ali isto tako i dodaci prehrani na bazi
peludi. IzloZenost pirolizidinskim alkaloidima putem konzumacije meda niza je u odnosu na
prethodno nabrojene izvore, ali niposto nije zanemariva, isto kao i izlozenost putem biljnih
dodataka prehrani (www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu). Godine 2017. utvrdena je nova

referentna tocka od 237 pg/kg tjelesne mase po danu kako bi se procijenio karcinogeni rizik

30


http://www.pharmaceutical-journal.com/
http://www.efsa.europa.eu/
http://www.eur-lex.europa.eu/
http://www.efsa.europa.eu/
http://www.eur-lex.europa.eu/
http://www.efsa.europa.eu/
http://www.eur-lex.europa.eu/
http://www.efsa.europa.eu/
http://www.eur-lex.europa.eu/
http://www.efsa.europa.eu/
http://www.eur-lex.europa.eu/

pirolizidinskih alkaloida te je zakljueno da postoji mogudi rizik za zdravlje povezan s izloZenosti
pirolizidinskim alkaloidima, posebno za Ceste potrosace velikih koli¢ina ¢aja i biljnih infuzija,
osobito ako je u pitanju mlada populacija. Uz upozorenja o opasnosti, predloZene su i mjere kojima
se ista moze smanjiti, svesti na minimum ili ¢ak i sprijeciti. PredloZzene mjere ukljucuju primjenu
dobrih poljoprivrednih praksi i praksi berbe, utvrdivanje najvecih dopustenih koli¢ina u pocetnim
sirovinama, tijekom proizvodnog procesa, kao i u krajnjem proizvodu (www.efsa.europa.eu;
www.eur-lex.europa.eu). S obzirom na sve te spoznaje, pocetnoj Uredbi iz 2006. godine koja je
spomenuta na pocetku ovog poglavlja, dodan je Prilog 11. prosinca 2020. koji ¢e biti u primjeni
od 1. srpnja 2022. godine, kao i tako nadopunjena Uredba, a u kojem su definirane najvece
dopustene koli¢ine pirolizidinskih alkaloida u pojedinim proizvodima koji su prepoznati kao
znacajan izvor izloZenosti pirolizidinskim alkaloidima. Potrebno je dodati da ono Sto je zakonito
stavljeno na trziste prije 1. srpnja 2022. moze ostati na trziStu do 31. prosinca 2023. Najveca
dopustena  koli¢ina odnosi se mna zbroj sljede¢ih 21 pirolizidinskih alkaloida:
intermedin/likopsamin, intermedin-N-oksid/likopsamin-N-oksid, senecionin/senecivernin,
senecionin-N-oksid/senecivernin-N-oksid, senecifiln, senecifilin-N-oksid, retrorsin, retrorsin-N-
oksid, ehimidin, ehimidin-N-oksid, lasiokarpin, lasiokarpin-N-oksid, senkirkin, europin, europin-
N-oksid, heliotrin, heliotrin-N-oksid. Kako su u biljkama naj¢es¢e prisutne smjese razli¢itih
pirolizidinskih alkaloida, Cesto je prilikom primjene odredenih metoda analize tesko odvojiti i
pojedina¢no identificirati pojedine pirolizidinske alkaloide te je odredeno jo§ dodatnih 14
pirolizidinskih alkaloida koji koeluiraju, tj. istodobno se izdvajaju iz smjese s kromatografske
kolone kao i neki od prethodno nabrojanih, a to su: indicin, ehinatin, rinderin koji mogu koeluirati
s likopsaminom/intermedinom, indicin-N-oksid, ehinatin-N-oksid, rinderin-N-oksid koji mogu
koeluirati s likopsamin-N-oksidom/intermedin-N-oksidom, integerimin koji moZe koeluirati sa
senecioninom/seneciverninom, integerimin-N-oksid koji moze koeluirati sa senecionin-N-
oksidom/senecivernin-N-oksidom, heliosupin koji moze koeluirati s ehimidinom, heliosupin-N-
oksid koji moze koeluirati s ehimidin-N-oksidom, spartioidin koji moze koeluirati sa
senecifilinom, spartioidin-N-oksid koji mozZe koeluirati sa senecifilin-N-oksidom, usaramin Kkoji
moze koeluirati s retrorsinom, usaramin-N-oksid koji moze koeluirati s retrorsin-N-oksidom.
Pojedini pirolizidinski alkaloidi koji se mogu pojedina¢no i odvojeno identificirati koristenom
metodom analize, moraju se kvantificirati 1 ukljuciti u ukupni zbroj pirolizidinskih alkaloida ¢ija

je najveca dopustena koli¢ina u pojedinim prozvodima definirana Prilogom (www.efsa.europa.eu;
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www.eur-lex.europa.eu). Potrebno je jos naglasiti da pojedine zemlje ¢lanice Europske unije imaju
svoja vlastita restriktivnija nacionalna pravila o stavljanju na trziSte biljaka koje sadrze
pirolizidinske alkaloide na $to svaka drzava ima pravo, no pravila propisana ovom Uredbom se
generalno odnose na sve zemlje Clanice kao minimum pravila koja se moraju postivati

(www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu).

Za biljne infuzije rooibosa, anisa (Pimpinella anisum L.), mati¢njaka, kamilice, maj¢ine dusice,
paprene metvice, biljke Aloysia citodora Palau (odnosi se na suSene proizvode pri ¢emu se biljna
infuzija u obliku susenog proizvoda sastoji od listova, cvjetova, korijenja, bilja i svih ostalih
dijelova biljke, bilo u vre¢icama ili u rasutom stanju, a sluZi za pripravak tekuceg proizvoda) 1
mjeSavine koje se sastoje iskljuivo od tog suSenog bilja, najve¢a dopustena koli¢ina
pirolizidinskih alkaloida je 400 pg/kg (www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu). Uzimajuci
u obzir da se pri pripremi jedne Salice iskoristi oko 2 g biljnog materijala, sadrzaj PA po Salici
iznosi 0,8 pg. Biljne infuzije u suSenom obliku za dojenc¢ad 1 malu djecu smiju sadrZavati najvise
75 ng/kg pirolizidinskih alkaloida, a one u teku¢em obliku za dojencad i malu djecu najvise 1,0
pa/kg. Ostale biljne infuzije izuzev ovih prethodno nabrojanih do 200 pg/kg (www.efsa.europa.eu;
www.eur-lex.europa.eu).

Caj (Camellia sinensis (L.) Kuntze), kao i aromatizirani ¢aj (Camellia sinensis) kao sugeni
proizvod za primjenu u dojencadi i male djece, smije najviSe sadrzavati do 75 pg/kg
(www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu). Pojam ¢aja u suSenom obliku 0dnosi se na susene
listove, stabljiku i cvjetove, bilo u rasutom stanju ili u vre¢icama koji se koriste za pripremu
tekuceg oblika, kao i na instant biljne Cajeve dok se pojam aromatiziranog €aja odnosi na caj s
aromama i odredenim sastojcima hrane s osobinama aroma. Caj i aromatizirani ¢aj za dojencad i
malu djecu u obliku tekuéeg proizvoda smije sadrzavatinajvise 1,0 ug/kg pirolizidinskih alkaloida,
a svi ostali suSeni proizvodi ¢aja i aromatiziranog ¢aja 150 pg/kg (www.efsa.europa.eu; www.eur-
lex.europa.eu).

Dodaci prehrani na bazi peludi, pelud i proizvodi od peludi smiju sadrzavati najvise 500 pg/kg
pirolizidinskih alkaloida, a ostali dodaci prehrani koji sadrze biljne sastojke, ukljucujuéi ekstrakte
400 pg/kg (www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu).

Listovi boraca, bilo smrznuti ili svjeZi, stavljeni na trziSte za krajnjeg potroSaca smiju sadrZavati

do 750 pg/kg pirolizidinskih alkaloida (www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu).
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Suseni bora¢, mazuran, ljupCac i origano, kao i mjesavine koje se sastoje isklju¢ivo od tog susenog
bilja smiju sadrzavati najvise 1000 pg/kg pirolizidinskih alkaloida dok ostalo suseno bilje smije
sadrzavati do 400 pg/kg (www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu).

Sjemenke kumina koje se koriste kao zac¢in u sjemenu takoder Su prepoznate kao izvor izlozenosti
pirolizidinskim alkaloidima ¢iji sadrzaj ne smije prelaziti granicu od 400 pg/kg

(www.efsa.europa.eu; www.eur-lex.europa.eu).

4.3.1. Ljekoviti pripravci bazirani na péelinjim proizvodima

Jo$ od davnina poznata je uporaba raznih pcelinjih proizvoda za olakSavanje 1 lijeCenje brojnih
tegoba. Med, pcelinji vosak, propolis, mati¢na mlije¢ 1 pcelinji otrov najceS¢e su koristeni
proizvodi ¢ija je namjena poboljSanje zdravlja, njega koze 1 usne Supljine, pogotvo nakon dentalnih
operacija te za olakSanje tegoba uzokovanih opeklinama, ranama i ostalim koZznim stanjima
(Brugnerotto i sur., 2021; Coppock, 2021). Osim toga, posjeduju i antimikrobnu aktivnost te se
koriste u lijjeCenju kandidijaza, infekcija uzrokovanih herpesom, infekcija ¢iji je uzrok
Helicobacter pylori te gljiviénih infekcija koze i genitalija. IstraZzuje se i mogucnost njihove
primjene u oftalmologiji kao zamjena za profilaktiCku antibiotsku terapiju, u lijeCenju
keratokonjuktivitisa te uporaba u proizvodnji umjetnih suza. Kao dodaci prehrani, pcelinji
proizvodi koriste se kao pomo¢ u svrhu poboljSanja plodnosti te se istrazuje njihova potencijalna
uporaba u produzenju zivota spermija prilikom umjetne oplodnje kao 1 prilikom smrzavanja
embrija. Prepoznat je i njihov potencijal u lijeCenju simptoma predmenstrualnog sindroma,
menstrualnih tegoba, smanjenju boli prilikom poroda i smanjenju simptoma genitourinarnog
sindroma kod postmenopauzalnih Zena. Koriste se 1 nakon antineoplasti¢nih tretmana i za
smanjenje iscrpljenosti kod pacijenata koji imaju tumor. Primjena péelinjeg otrova u lijeCenju
autoimunih bolesti i olak$avanju simptoma predmet je istrazivanja, posebice primjena u lije¢nju
osteoartritisa (Brugnerotto i sur., 2021; Coppock, 2021). Sam polen, med i ostali péelinji proizvodi
bogati su vitaminima, mineralima, flavonoidima i polifenolima te sukladno tome imaju
antioksidativno, antimikrobno i protuupalno djelovanje (Kast i sur., 2019; Saraiva i sur., 2018). 1z
svega navedenog, vidljivo je koliko je Siroka i rasprostranjena primjena raznih p¢elinjih proizvoda
u lije¢enju raznih tegoba, ali jo§ uvijek najvecu zastupljenost ima primjena meda u prehrambene

svrhe (Kempf i sur., 2010). Upravo zato Sto se radi o proizvodu koji se nalazi u gotovo svakom
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kucanstvu i koji se konzumira svakodnevno, potrebno je obratiti pozornost na to da je to jedan od
mogucih Cestih izvora izlozenosti pirolizidinskim alkaloidima (Kempf'i sur., 2010).

Najces¢i nacin kako dolazi do kontaminacije meda pirolizidinskim alkaloidima je putem pcela
koje skupljaju nektar i polen na cvjetovima te tijekom tog skupljanja dolaze u dodir s biljkama
koje sadrze pirolizidinske alkaloide koji se naposljetku prenose i u sami med (Brugnerotto i sur.,
2021). To je i jedan od glavnih razloga zasto su biljke koje prirodno nisu sadrzavale PA postale
biljke u kojima se moze na¢i njihov sadrzaj, zahvaljuju¢i prirodnoj oprasivackoj ulozi pcela.
Medutim, neke biljke koje prirodno sadrze PA koriste se prilikom proizvodnje meda, a najcesce
se radi o biljkama iz porodica Echium, Senecio, Eupatorium, Heliotropium, Borago, Myosotis,
Chromolaena, Petasites, Ageratum, Cynoglosum, Crotalaria, Tussilago i Symphytum.
Kontaminacija PA nije ograni¢ena samo na med, uz njega posebno zabrinjava i sam polen kao i
proizvodi na bazi polena u kojima je utvrden najveci sadrzaj PA dok se za druge pcelinje proizvode
takoder pretpostavlja da su podlozni kontaminaciji. Zasad je istraZivanjima utvrden nizak sadrZaj
PA u tim proizvodima koji ne zabrinjava, ali ta istrazivanja nisu dostatna za takav krajnji zakljucak,
vec je potrebno provesti opseznija i podrobnija istrazivanja (Brugnerotto 1 sur., 2021).

Prilikom provodenja istrazivanja kojima se Zeljela utvrditi stopa kontaminacije meda, utvrdeno je
da rezultati jako variraju, od toga da u pojedinim uzorcima uopée nije bilo pirolizidinskog sadrzaja
dok su drugi imali znatan sadrzaj (www.ages.at). U uzorcima dostupnim na austrijskom trzistu
utvrdena je pristunost PA u 62 % analiziranih uzoraka pri ¢emu je ukupno analizirano njih 159 od
2016. godine (www.ages.at). U uzorcima dostupnim na australijskom trzi$tu utvrden je sadrzaj PA
u uzorcima meda do 2,0 pg/g meda (Coppock, 2021). U uzorcima s francuskog trziSta utvrden je
sadrzaj PA od maksimalno 182 ng/g meda, a onima s belgijskog do 60 ng/g meda. Najveca
utvrdena koli¢ina PA u polenu iznosila je 1672 ng/g polena (Coppock, 2021). U uzorcima meda
sa Spanjolskog trzista utvrden je sadrzaj PA izmedu 0,019 ng/g i 0,120 pg/g i ako se to prerac¢una
na prosjecnu dnevnu konzumaciju meda od 1 ili 2 zlice §to je izmedu 10 120 g, vrlo je lako za
prosje¢nog konzumenta prekoraciti dnevni limit od maksimalno 1,0 pg/g PA (Moreira i sur.,
2018).

S obzirom na ove spoznaje do kojih se doslo dosadasnjim istraZivanjima, neizbjezno se namece
potreba za pomnim pra¢enjem sadrzaja PA u medu i polenu, pogotovo jer ti preparati mogu
predstavljati posebnu opasnost za trudnice i djecu (Brugnerotto i sur., 2021). Ono §to mogu uéiniti

sami proizvodac¢i meda je da osiguraju pcelama dovoljno alternativnih izvora hrane kako bi one

34


http://www.ages.at/
http://www.ages.at/
http://www.sciencedirect.com/
http://www.sciencedirect.com/

Sto manje posjeCivale biljke koje sadrze pirolizidinske alkaloide. Isto tako, moZe se upozoriti
proizvodace da bolje prouce biljne vrste koje obitavaju na odredenom stanistu gdje odluce postaviti
kosnice te da primjenom odgovarajuc¢ih mjera uklone biljne vrste za koje postoji opravdana sumnja
da mogu sadrzavati pirolizidinske alkaloide (Brugnerotto i sur., 2021). Isto tako, zadaca je i samog
farmaceuta upozoriti pacijente da med i polen mogu sadrzavati PA te da je stoga pri njihovoj
primjeni potreban oprez i umjerenost pri konzumaciji. Kao stru¢njak, farmaceut bi takoder trebao
biti obavijeSten 0 provedenim kontrolama proizvoda i njihovoj sigurnosti za uporabu. To se
poglavito odnosi na polen koji se konzumira u obliku dodataka prehrani.

Ostale mjere koje je moguce poduzeti kako bi se smanjila izlozenost PA putem ovih pripravaka je
Cesta promjena proizvodaca ili marke meda jer su ispitivani uzori dosta varirali sadrzajem PA, a
na ovaj nain se izbjegava moguénost dugotrajne izlozenosti visokim koncentracijama PA
(www.ages.at). Isto tako, konzumacija meda ne preporuca se tijekom prve godine Zivota,
prvenstveno zbog toga §to moze, izmedu ostalog med biti kontaminiran i bakterijskim sporama s
kojima se dje¢ji probavni sustav jo§ nije spreman izboriti te moze doc¢i do razvoja botulizma

(www.ages.at).

4.3.2. Cajevi i ostali biljni pripravci

Caj je jedno od najpopularnijih pi¢a za konzumaciju koje ima tradiciju dugu skoro 4 tisuée godina
(Kan i Mukhtar, 2013). Cajem se tradicionalno naziva piée koje se sprema od listova i drugih
dijelova biljke Camellia sinensis, a s obzirom na stupanj fermentacije dijeli se na bijeli ¢aj (nema
fermentacije), zeleni ¢aj (minimalna fermentacija), oolong (djelomi¢no fermentiran) i crni ¢aj
(cjelokupna fermentacija). Ostali napitci koji se pripremaju na nacin da se biljni materijal (biljni i
vo¢ni €aj) prelijeva kipucom vodom takoder se nazivaju ¢ajevima, premda je tocniji izraz za njih
infuzi (Kan i Mukhtar, 2013; www.plantagea.hr).

,Pravi ¢ajevi koji se spremaju od biljke Camellia sinensis sadrze tanine, katehine, flavonoide,
teanin, kofein, ugljikohidrate, masti, proteine, teofilin, teobromin (Kan i Mukhtar, 2013). S
obzirom na ove djelatne sastavnice, prepoznat je njihov potencijal koji se koristi i u medicinke
svrhe. Mnoga istrazivanja sugeriraju da zeleni ¢aj ima uc¢inak u prevenciji tumora, a isto tako da
to svojstvo ima 1 crni €aj jer su sastavom gotovo identi¢ni. Osim toga, polifenoli prisutni u ¢aju

povezuju se s korisnim uincima u prevenciji metabolickih bolesti poput dijabetesa i
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kardiovaskularnih bolesti, posebno ateroskleroze i koronarne sréane bolesti. Ostali u¢inci povezuju
se s antioksidativnim u¢incima u prevenciji starenja (Kan i Mukhtar, 2013).

Posto su ¢ajevi i biljni infuzi proizvodi koji se sastoje iskljucivo od biljnog materijala koji moze
dijeliti staniSte s biljkama koje proizvode PA, za ocekivati je da moze do¢i do njihove
kontaminacije, kao i prenoSenja svojstava Stetnih u¢inaka PA (www.bfr.bund.de). S obzirom na tu
mogucénost, prepoznata je potreba za provodenjem istrazivanja kako bi se utvrdilo kolika je to¢no
razina kontaminacije (www.ages.at). Posebno zabrinjava istrazivanje koje je provela Europska
agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety Authority, EFSA) 2015. godine i u kojem
je utvrdeno da je preko 90% uzoraka Cajeva u sebi sadrzavalo pirolizidinske alkaloide. Za Cajne
infuze utvrdeno je da su sadrzavali oko 6 pg/L PA dok je najveca utvrdena koncentracija nadena
u Rooibos ¢aju, tj. infuzu i iznosila je do 64 pg/L. Testirani uzorci dosta su varirali sadrzajem, u
nekima nije uopce bilo PA, dok su drugi sadrzavali vrlo visoke koncentracije i to pogotovo ista
vrsta Caja, ali razliCitog proizvodaca. Od 2016. godine na 187 uzoraka Cajeva namijenjenih
austrijskom trziStu utvrdena je prisutnost PA u 54% njih. U 15 uzoraka od tih 187 sadrzaj PA bio
je toliki da je prelazio maksimalne dopustene koli¢ine PA utvrdene novim Prilogom Uredbi
razradenom u prethodnom tekstu (www.ages.at). U Njemackoj Savezni institut za procjenu rizika
(njem. Bundesinstitut fur Risikobewertung, BfR) u sklopu istrazivackog projekta proveo je
istrazivanja na 221 uzorku komercijalno dostupnih ¢ajeva i drugih biljnih pripravka u svrhu
istrazivanja prisutnosti PA (www.ema.europa.eu). Utvrdeni PA sadrzaj varirao je od 0 do 3430
Mg/kg mjerenih u suhom biljnom materijalu, poglavito u biljnim ¢ajevima komoraca, kamilice,
mente, koprive, maticnjaka (www.ema.europa.eu). Istrazivanje o sadrzaju PA u cCajevima
provedno je i u Republici Hrvatskoj (www.hah.hr). Provela ga je Hrvatska agencija za hranu
(HAH) 2015. godine na prikupljenim uzorcima ¢aja dostupnim u slobodnoj prodaji u velikim
trgovackim lancima, a odabir vrste i koli¢ine temeljio se na podacima o prehrambenim navikama
odrasle populacije Republike Hrvatske. Za analizu prikupljeni su uzorci ¢aja od Sipka, kamilice,
mente, Sumskog voca, marelice, brusnice, zelenog €aja i crnog ¢aja. Uzorci su odvagani 1 poslani
na analizu u Savezni institut za procjenu rizika u Njemackoj. U nekim uzorcima utvrdene su
ekstremno visoke vrijednosti, dok su u nekima zabiljeZene male vrijednosti. Krajnji zakljucak bio
je da je potrebno provesti detaljnije istrazivanje na ve¢em broju uzorka, da uzorak nije dovoljno
reprezentativan da bi se donijeli neki sigurni zakljuéci. Ali, ono $to se moZe tvrditi s potpunom

sigurnoScu je to da su redoviti konzumenti €ajeva izloZeni pove¢anom riziku Stetnih posljedica po
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zdravlje, pogotovo ako konzumiraju proizvode s visokim udjelom PA kroz duzi vremenski period
(www.hah.hr).

Biljni dodaci prehrani preparati su za koje se smatra da imaju ljekovita svojstva, a najéesce se
pripremaju od samog biljnog materijala, ulja biljaka, korijenja, sjemenki, plodova ili cvjetova
(www.clevelandclinic.org). Dostupni oblici ukljuéuju tekuée ekstrakte, tablete i kapsule, ulja,
masti, soli za kupanje, pa Cak i same Cajeve (www.clevelandclinic.org). Istrazivanja koja su
provedena na biljnim dodacima prehrani mogu se podijeliti u dvije grupe, a to je istraZivanja na
biljnim dodacima prehrani koji se sastoje od biljaka za koje se zna da prirodno proizvode PA
(Borago officinalis L., Eupatorium perfoliatum L., Eupatorium odoratum L., Lithospermum
officinale L., Pulmonaria officinalis L., Symphytum officinale, Petasitis sp., Petasites hybridus
(L.) PH Gaertn., B. Mey i Scherb, Tussilago farfara) i na biljne dodatke prehrani koji se baziraju
na biljkama za koje se zna da prirodno ne proizvode PA, ali je njihov sadrzaj naden u uzorcima
(Hypericum perforatum L., Passiflora incarnata L., Matricaria chamomilla, Alchemilla vulgaris
L., Glycyrhizza glabra L., Melissa officinalis L, Mentha piperita, Salvia officinalis L., Taraxacum
officinale L., Thymus vulgaris L., Valleriana officinalis L. ) uslijed kontaminacije (Moreira i sur.,
2018). Kao sto se 1 moze ocekivati, najvec¢i sadrzaj naden je u pripravcima koji u sebi sadrze biljke
koje prirodno sadrze PA, ali viSe razloga za brigu pobudila je neoCekivana spoznaja da je sve veci
stupanj kontaminacije ostalih biljnih wvrsta pirolizidinskim alkaloidima uslijed unakrsne
kontaminacije (Moreira i sur., 2018). Uslijed konzumacije biljnih dodataka prehrani, postoji
opravdana briga zbog znaCajno veceg unosa PA nego uslijed konzumacije hrane koja ih moze
sadrzavati te samim time to sa sobom nosi znac¢ajno vece rizike po zdravlje, u prvom redu povecana
je opasnost akutnog otrovanja (www.ages.at). Mnogi fitofarmaceutici, od kojih najpoznatiji
Iberogast®, sastoje se od biljaka koje prirodno sadrze PA. U ovom konkretnom slu¢aju, to je zelen
rosopasa, a sadrZi i ostale vrste za koje je ve¢ uocena velika vjerojatnost kontaminacije PA, a to
su korijen sladi¢a i andelike, list paprene metvice, mati¢njaka i cvijet kamilice (www.aoel.org).
Preporuke koje se mogu primjenjivati u svrhu smanjenja vjerojatnosti izlozenosti PA putem Cajeva
i ostalih biljnih pripravaka uklju¢uju njihovu razumnu konzumaciju. Djeci se treba za zed nuditi
Sto viSe voda ili sokovi kao alternativa biljnim infuzima, a ¢ajevi, pogotovo crni i zeleni nisu ni
primjereni za uporabu kod djece zbog sadrZzaja kofeina. Trudnice i dojilje takoder ne bi trebale
zadovoljavati svoje potrebe za unosom tekuc¢ina putem ¢ajeva i biljnih infuza, ukljucujucéi i cajeve

koji su namijenjeni dojiljama bez savjetovanja s lijecnikom. Kao i s medom, s ¢ajevima bi isto
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trebalo redovito mijenjati proizvodaca ili marku proizvoda kako bi se izbjegla moguénost
dugotrajne izloZenosti visokim koncentracijama PA (www.ages.at). Ostale mjere koje mogu
poduzeti sami proizvodaci kultivacija je korisnih biljaka, edukacija o biljkama koje sadrze PA te
njihovo uklanjanje s odredenog staniSta kako ne bi doslo do moguce kontaminacije prilikom
skupljanja biljnog materijala za proizvodnju ¢aja, infuza ili biljnih dodataka prehrani, poStovanje
dobre proizvodacke prakse, koristenje selektivnih herbicida, ru¢no skupljanje biljnog materijala ili
njihovo sortiranje, kontrola kvalitete sirovina, pravilno oznacavanje proizvoda za koje se zna Sa
sigurno$¢u da mogu sadrzavati PA ili se pretpostavlja da je moguca kontaminacija i sukladno tome,

odgovarajuca kontrola tog sadrzaja (Www.aoel.org).

4.3.3. Prehrambeni proizvodi

Ova grupa proizvoda takoder je znaCajna jer u znatnoj mjeri doprinosi izloZenosti PA, a tu
prvenstveno spadaju zacini, lisnato povrée i salata (www.ages.at). Neke biljke koje prirodno sadrze
PA Kkoriste se od davnina u tradicionalnoj kuhinji odredenih kultura, od ¢ega je najpoznatija
borazina koja se koristi za pripremu frankfurtskog zelenog umaka (www.aoel.org). Prilikom
istrazivanja sadrzaja PA, zabrinjavajuce visoka razina pronadena je u suhim oblicima zac¢ina poput
mazurana, origana i ljupCaca za koje se smatra da su najvjerojatnije kontaminirani prilikom zetve
gdje dolazi do slu¢ajnog sabiranja i biljnih vrsta koje sadrze PA (www.ages.at). Zacini su zapravo
tvari koje se konzumiraju u malim koli¢inama, no njihova opasnost lezi u tome Sto bez obzira na
to Sto se radi o malim koli¢inama, i ta mala koli¢ina doprinosi ukupnom dnevnom unosu PA.
Godine 2019. testirano je 37 uzoraka zacina namijenjenih austrijskom trzistu prilikom ¢ega je PA
sadrzaj detektiran u 58% uzoraka, od ¢ega je njih 6 sadrzajem PA premaSilo maksimalni limit
propisan Prilogom Uredbi Europske komisije (www.ages.at).

Mjere minimizacije rizika od izlozenosti putem prehrambenih proizvoda u prvom redu
podrazumijevaju raznoliki izbor namirnica kako bi se sprijecila jednostrana izloZenost
potencijalno Stetnim supstancama (Www.ages.at). Pri pripremi salata, preporucuje se ukloniti sve
biljne dijelove koje nije moguce identificirati kao poznate jestive biljke te ljudi ne bi trebali na
svoju ruku u divljini skupljati razne biljke za prehrambene svrhe. Isto tako, preporucuje se koristiti

svjeze bilje koje je jasno moguce identificirati umjesto susenog (Www.ages.at).
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4.4. Poglavlje 2.8.26. Pirolizidinski alkaloidi kao kontaminanti u novom izdanju Europske
farmakopeje (2022. godine)

U novom izdanju Europske farmakopeje Cija provedba krece s 1.1.2022. objavljeno je novo
poglavlje koje se tice pirolizidinskih alkaloida kao kontaminanata jer je prepoznata njihova sve
veca zastupljenost u biljnim preparatima kao i hrani (www.edgm.eu). Akutna toksi¢nost,
genotoksi¢nost i karcinogeni potencijal PA poznati su ve¢ jako dugo vremena, a sad je prepoznata
potreba za njthovom boljom kontrolom kroz postavljanje odgovarajuc¢ih limita. Opce poglavlje
predstavljeno u farmakopeji opisuje 28 PA koji su prepoznati kao najceséi kontaminanti i moraju
biti kvantificirani s validiranom testnom metodom. To su: ehimidin, ehimidin-N-oksid, erucifolin,
erucifolin-N-oksid, europin, europin-N-oksid, heliotrin, heliotrin-N-oksid, intermedin,
intermedin-N-oksid, jakobin, jakobin-N-oksid, lasiokarpin, lasiokarpin-N-oksid, likopsamin,
likopsamin-N-oksid, monokrotalin, monokrotalin-N-oksid, retrorsin,  retrorsin-N-oksid,
senecionin, senecionin-N-oksid, senecifilin, senecifilin-N-oksid, senecivernin, senecivernin-N-
oksid, senkirkin i trihodesmin (www.edgm.eu). Analiticka metoda mora biti jako osjetljiva da bi
se osigurala razina kvantifikacije potrebna za kontrolu sadrzaja PA, a prema farmakopeji to je bilo
koja procedura koja ukljucuje kromatografiju udruzenu s tandenskom masenom spektrometrijom
ili masenom spektrometrijom visoke rezolucije. Kao eksperimentalna metoda opisana je
tekucinska kromatografija udruzena s masenom spektrometrijom koja je dokazana kao primjerena
za odredivanje ciljnih PA u velikom broju uzoraka (www.edgm.eu). Kao maksimalni dnevni limit
PA koji se smije unijeti u organizam odrasle osobe odredena je vrijednost od 1,0 pug (www.gmp-
compliance.org). Osim Europske farmakopeje, Ameri¢ka farmakopeja trenutno radi na razvoju
novog poglavlja o pirolizidinskim alkaloidima i analizi pirolizidinskih alkaloida koji mogu biti

kontaminanti (www.gmp-compliance.org).
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5. ZAKLJUCAK

Pirolizidinski alkaloidi su grupa $iroko rasprostranjeni Spojeva te mogu imati Stetne ucinke po
zdravlje ljudi i zivotinja, a problem postaje joS veéi time da osim biljaka koje ih prirodno sadrze,
sve viSe ih pronalazimo i kao kontaminante u biljnom materijalu, kao i gotovim proizvodima.
Spoznata je opasnost PA po zdravlje ljudi, a isto tako i njihova sve veéa rasirenost u razli¢itim
proizvodima te je stoga potrebno pomno pracenje poznatih izvora, ali 1 proSirivanje pracenja na
ostale moguce izvore. Potreba za dodatnim Prilogom Uredbi Europske komisije prepoznata je
upravo na temelju spoznaja da su izvori izloZenosti PA postali znacajni putem proizvoda koji imaju
svakodnevnu prehrambenu uporabu te stoga nije dovoljna primjena samo opceg limita za PA Koji
iznosi 1,0 pug dnevno veé¢ za pojedine grupe potrebno je dodatno ogranicenje ¢ija provedba krece
od 1. srpnja 2022. na temelju nadopunjene Uredbe. Istovremenom primjenom vise proizvoda koji
mogu biti kontaminirani PA, vrlo lako mozZe se preci dnevno ograni¢enje $to predstavlja opasnost
u vidu toksi¢nosti 1 potencijalnog kancerogenog ucinka.

U svjetlu svih tih novih spoznaja, neizbjezno se namece potreba za daljnjim istrazivanjem
pirolizdinskih alkaloida i njihovim kemijskim, farmakoloskim i toksikolo§kim svojstvima kako bi
se temeljem toga mogle donijeti i regulative za zastitu zdravlja.

Izmedu ostalih, zadac¢a farmacueta je 1 osvjeStavanje pacijenata o mogucim opasnostima, a sve u
svrhu podizanja opce svijesti i osiguravanja zdravlja dok je uloga regulatornih agencija
osiguravanje odgovarajuc¢ih standarda provjere kvalitete i donoSenje regulativa kojima se to
omogucava. Najveca zabluda koja je uvijek prisutna u pacijenata je ta da je sve na biljnoj bazi
sigurno za koriStenje ito u neograni¢enim koli¢inama. To dakako, niposto nije tocno te pri svakom
razgovoru s pacijentom treba ispitati koje sve preparate i lijekove koristi kako bi se za njega
pronasla najbolja i najsigurnija opcija za rjeSenje njegovih problema koja ¢e ujedno biti 1
ucinkovita. Farmaceut ima zadacu upozoriti pacijente na osnovno nacelo na kojem pociva i sama
farmacutska djelatnost, a to je da svaka tvar moze biti i lijek 1 otrov, da je samo pitanje doze te
stoga svaki preparat treba koristiti razumno i po uputama kako bi se smanjila vjerojatnost
nezeljenih nuspojava koje se dogadaju i kad ih ne ocekujemo. Stoga je od iznimne vaznosti da u

ovim slu¢ajevima kad ih moZemo predvidjeti ili o¢ekivati, to 1 osvijestiti i prenijeti to znanje dalje.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

BfR

CYP 450
CYP 2B
CYP 3A
CYP 3A4
DHPA
DNA
EFSA
(US)FDA

GNA
GSH
GST
HAH
HCN
HSOS

HSS
LPS
NAD*
PA
PANO
PSA
TIPS

VOD
WGA

njem. Bundesinstitut flr Risikobewertung; Savezni institut za procjenu rizika u
Njemackoj

engl. Cytochrome P 450; citokrom P 450

engl. Cytochrome P 450 2B; citokrom P 450 2B

engl. Cytochrome P 450 3A, citokrom P 450 3A

engl. Cytochrome P 450 3A4; citokrom P 450 3A4

engl. Dehydropyrrolizidine alkaloids; dehidropirolizidinski alkaloidi

engl. Deoxyribonucleic acid; deoksiribonukleinska kiselina

engl. European Food Safety Authority; Europska agencija za sigurnost hrane
engl. (United States) Food and Drug Administration; Americka agencija za
hranu i lijekove

engl. Galanthus nivalis agglutinin; aglutinin iz visibabe

engl. Glutathione; glutation

engl. Glutathione S-transferase, glutation S-transferaza

Hrvatska agencija za hranu

Cijanovodik

engl. Hepatic sinusoidal obstruction syndrome; hepaticki sinusoidalni
opstrukcijski sindrom

engl. Homospermidine synthase; homospermidin sintaza

engl. Lipopolysaccharide; lipopolisaharid

engl. Nicotinamide adenine dinucleotide; nikotinamid adenin dinukleotid

engl. Pyrrolizidine alkaloids; piroliziodinski alkaloidi

engl. Pyrrolizidine alkaloids N-oxide; N-oksid pirolizidinskih alkaloida

engl. Phaseolus vulgaris agglutinin; aglutinin iz obi¢nog graha

engl. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt; transjugularni
intrahepatiCki portosistematski Sant

engl. Veno-occlusive disease; venookluzivna bolest

engl.Wheat germ agglutinin; aglutinin iz pSeni¢ne klice
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8. SAZETAK

Pirolizidinski alkaloidi su tvari koje prirodno nalazimo u nekim biljnim vrstama (pretezito vrste
porodica Boraginaceae, Compositae/Asteraceae, Leguminosae/Fabaceae, Apocynaceae,
Ranunculaceae, Scrophulariacea), a produkt su njihovog sekundarnog metabolizma i primarno im
sluze kao obrana od biljojeda. Njihova akutna toksi¢nost, genotoksi¢nost i potencijalni karcinogeni
ucinak na ljude poznati su ve¢ jako dugo vremena, a naj¢esée je toksi¢nim uéinkom u najvecéoj
mjeri pogodena jetra. Nove spoznaje sve viSe ukazuju na to da biljke koje prirodno ne sadrze
pirolizidinske alkaloide uslijed rasta na istom staniStu kao i biljke koje ih sadrze, sluCajne
kontaminacije ili posljedicnog krizanja vrsta, postaju biljke u kojima je moguce nac¢i odredeni
sadrzaj pirolizidinskih alkaloida. Time se povecava sveukupna moguca izloZenost pirolizidinskim
alkaloidima i to iz viSe razliCitih izvora te raste moguc¢nost ispoljavanja Stetnih u¢inaka po zdravlje,
osobito kod redovitih potroSaca. Kako bi se ogranicila izlozenost pirolizidinskim alkaloidma,
Komisija Europske unije je donijela odluku da se dozvoljeni sadrZaj pirolizidinskih alkaloida
dodatno ogranici u proizvodima poput ¢ajeva, biljnih infuzija, biljnih dodatka prehrani, pripravaka
na bazi peludi 1 za¢inima te provedba te odluke krece od 1. srpnja 2022. Iako o pirolizidinskim
alkaloidima ve¢ puno toga znamo, svakodnevno dolazimo do novih spoznaja. Vazno je naglasiti
da je znanje mo¢ koja nam omoguéava da u svjetlu novih spoznaja poduzmemo mjere koje su u
naSoj mo¢i kako bi se osigurala sigurnost 1 zdravlje op¢e populacije u ¢emu znacajnu ulogu ima i

sam farmaceut.
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SUMMARY

Pyrrolizidine alkaloids are compounds that naturally occur in some herbal species (mostly species
of plant families Boraginaceae, Compositae/Asteraceae, Leguminosae/Fabaceae, Apocynaceae,
Ranunculaceae, Scrophulariaceae) and they are products of secondary metabolism that plants
have developed as defense mechanism against insect herbivores. The acute toxicity, genotoxicity
and carcinogenic potential for humans caused by pyrrolizidine alkaloids have been known for a
very long time and usually liver is the most affected by its toxic effects. Recently, it has been
shown that a lot of plants that naturally do not contain pyrrolizidine alkaloids are starting to show
otherwise. Certain content of pyrrolizidine alkaloids has been found in plants due to the same
habitat, contamination or crossbreeding of species. By this appearance, rate of possible exposure
to pyrrolizidine alkaloids significantly increases and it is spread to more various sources what
presents potential health hazard, especially in regular consumers. In order to restrict pyrrolizidine
alkaloid exposure, The European Commission has brought the decision to additionally limit
content of pyrrolizidine alkaloids that is allowed in products like tea, herbal infusions, herbal
supplements, pollen based products and spices which will be implemented on 1. July 2022. Even
though we know a lot about pyrrolizidine alkaloids, regularly we come to the new insights. It is
important to emphasize the fact that knowledge is power which allows us to implement measures
due to the new insights to ensure safety and preserve health of population in which significant role

has the pharmacist.
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