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1. Uvod

Poznato je da se razvitkom civilizacije 1 tehnologije postupno povecavala i koli¢ina antropogenih
supstanci unesenih u okolis. Nezanemarivi broj njih znatno utjece na Zivi i nezivi svijet i u vodama
I na kopnu, te se iz tog razloga razvojem znanosti pokusava i povecati koli¢ina znanja 0 tome, te
sama svijest medu ljudima.Endokrini disruptori (ED) pripadaju skupini spojeva unesenih u okolis.
Oni su prirodne ili kemijski-sintetizirane kemikalije koje utjecu na djelovanje hormona u tijelu
organizma, odnosno na endokrini sustav, $to ima utjecaj na mnogobrojne bolesti (National Institute
of Environmental Health Sciences 2023). Dugi se niz godina naglasak stavljao na istrazivanja
posvecenim iskljuc¢ivo kraljeznjacima, te je relativno nedavno povecana svijest o vaznosti utjecaja
endokrinih disruptora na organizme iz skupine beskraljeznjaka. U te zanemarene skupine
ukljucujemo i vrste iz koljena mekusaca, koji danas broje oko 70 000 opisanih vrsta, te su kao takvi
bitan dio ekosustava na Zemlji (Habdija i sur. 2021). Takoder, vrste iz skupine mekusaca, primarno
puzevi i Skoljkasi, ve¢ se niz godina koriste kao indikatori kvalitete okolisa, pri ¢emu se zna da su
prvenstveno pokazatelji vode loSe kvalitete. Niz je razloga zaSto oni predstavljaju jedan od idealnih
skupina za takvu ulogu. Glavna je to $to zbog njihove ograni¢ene mobilnosti, razina kontaminacije
organizma vremenski odgovara bioraspolozivosti onecis¢ivala, odnosno koncentracija zagadivaca
u odraslom sesilnom organizmu, savrSeno ¢e prikazivati stanje u njegovom staniStu. Iznimke su,
naravno, pelagicke vrste koje se ne mogu koristiti u tu svrhu. Takoder, mekusci, kao druga najveca
skupina beskraljeznjaka, rasprostranjeni su u svim ekosustavima po cijelom svijetu , $to ukljucuje
veliki broj kozmopolitskih vrsta. Time je omoguceno kontinuirano pracenje stanja na geografski
razli¢itim podru¢jima. Odredene klju¢ne vrste nuzno je pratiti jer ¢e negativni utjecaj na njih
posljedi¢no imati negativan utjecaj na cijeli ekosustav. Osim terenskog aktivnog i1 pasivhog
pracenja vrsta, zbog jednostavnog uzgoja, koriste se i kao pokusne Zivotinje u laboratorijima za
ekotoksikoloska istrazivanja. Veliki broj vrsta zivi dugo, stoga se utjecaj oneciS¢ivaca moze pratiti
kroz duzi period. Osim njihove ekologije, idealnim indikatorima ¢ini ih i sama struktura
organizma. Naime, ustanovljeno je da je utjecaj onecis¢ivala na organizam mekuSaca, puno
intenzivniji, nego kod ostalih organizama, te se stoga koriste kao takozvani uranjeni upozoravajuci
sustav. Ve¢ ¢e veoma niske koncentracije kemikalija u okoliSu imati negativne posljedice na njihov
organizam, u odnosu na ostale sistematske skupine. Velika osjetljivost mekusaca prezentirana je i

¢injenicom da se velika veéina vrsta nalazi na crvenim listama ugroZenih Zivotinja. S obzirom da
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je histoloSka i morfoloska struktura tkiva detaljno proucena, kao i1 ekologija vrsta, utjecaj
oneci§¢ivala moze se pratiti na svim razinama, od molekularnih do populacijskih (Oehlmann i
Schulte-Oehlmann 2003). U ovom preglednom radu, pokusat ¢e se dati uvid u nove smjerove
istrazivanja i dosadasnja znanja o utjecaju oneciS¢ivala na endokrini sustav ove vazne skupine

organizama.

1.1.  Brojnost i sistematika skupine mekusci

Koljeno Mollusca ili mekusci, drugo je najraznolikije koljeno unutar beskraljeznjaka koje broji oko
100 000 vrsta. Prema dana$njoj sistematici, podijeljeni su u sedam skupina: Aplacophora
(bezljusturasi),  Polyplacophora  (mnogoljusturasi), = Monoplacophora  (jednoljusturasi),
Gastropoda (puzevi), Bivalvia (8koljkasi), Cephalopoda (glavonosci) i Scaphopoda (koponosci)
(Habdija i sur., 2021). Najbrojnija skupina su puzevi (Gastropoda). Iako su primarno zivjeli u
morskom okoli$u, danas su prilagodeni na sve vrste stanista, i vodene i kopnene. Dijelimo ih u 4
skupine ovisno o stupnju torzije tijela. To su Zygoneuria (prednjoskrznjak - Diotocardia),
Streptoneuria (prednjoskrznjak — Monotocardia), Euthyneuria (straznjoSkrznjak) i Orthoneuria
(pluénjak) (Habdija i sur. 2021). Upravo zbog tako velike raznolikosti, bitno je naglasiti da i razlike
u funkcionalnim i anatomskim obiljezjima takoder nisu zanemarive. Vrsta iz skupina Bivalvia, t.
Skoljkasa, brojimo oko 25 000, pri cemu one zive isklju¢ivo u vodenim stanistima, bilo morskim
ili slatkovodnim. Sjedilacki su ili polusjedilacki organizmi (Habdija i sur. 2021). Zbog prirode
rada, u daljnjem tekstu biti ¢e opisana obiljezja endokrinog, ziv€anog i spolnog sustava puzeva i

Skoljkasa

1.2. Endokrini sustav mekuSaca

Centralnu ulogu endokrinog sustava kod mekuSaca imaju neurosekretorne stanice i gangliji koji
reguliraju i proizvode produkte koje nazivamo neurohormonima. Oni su kemijski glasnici koji
upravljaju mnogim mehanizmima i procesima unutar organizma. Zivéani sustav razlikujemo
ovisno o stupnju razvoja pojedinih skupina unutar koljena mekus$aca, stoga najrazvijeniji sustav

nailazimo kod skupine glavonozaca. No, opcenito gledano, svi pripadnici ove skupine imaju



tetraneuralni ziv¢ani sustav koji se sastoji od 5 parova ganglija koji su medusobno povezani
konektivama i komisurama (Habdija i sur. 2021). Kod proucavanja endokrinog sustava, naglasak
se stavlja na par cerebralnih ganglija i ventralnu Zivéanu vrpcu. Sto se ti¢e neurosekretornih stanica,
one se nalaze unutar neurohemalnih organa, posebnih mjesta gdje se izlucuju neurohormoni. Kod
naprednijih skupina, dolazi do razvoja prvih zlijezda u svijetu beskraljeznjaka. Kod njih
razlikujemo cerebralne, pleuralne, pedalne i abdominalne endokrine Zlijezde, te se u tom slucaju
neurosekretorne stanice nalaze unutar samih zlijezda. Razlikujemo dva tipa hormona. To su peptidi
koji djeluju na membranske receptore i pokrecu reakcijsku kaskadu koja naposljetku dovodi do
transkripcije gena. Primjeri su APGWamid, CDCH, DBH, ELH, MIPs od kojih ¢e kasnije neki biti
spomenuti. Drugi tip su neuropeptidi 1 aminergicki neurosekreti kao $to su dopamin, noradrenalin
I serotonin, a izlueni su od strane cerebralnih, visceralnih i pedalnih ganglija. Imaju ulogu
pokretanja udvostruCavanja gameta, vitelogeneze, te kontroliranja mehanizama mrijeS¢enja i

Cuvanja energije (Ketata i sur. 2008).

1.3. Uloga endokrinog sustava u razmnozavanju

Endokrini sustav, odnosno izlueni hormoni, imaju veliku vaznost u regulaciji i provodenju
procesa reprodukcije u organizama. Unutar skupine postoji velika raznolikost medu organizmima,
pa tako i vezano za njihov naCin razmnoZavanja. Posljedicno, mnoge su razlike pronadene i u
sastavu hormona i gradi neurosekretornih organa. Vrste iz skupine glavnozaca i $koljkasa primarno
su gonohoristi, odnosno razlikujemo dva odvojena spola, dok kod skupine puzeva previadava

hermafroditizam, bilo da je rije¢ o simultanom ili sekvencijalnom tipu (Ketata i sur. 2008).

1.4. Spolni sustav mekusaca

Proucavajuci spolni sustav vrsta iz skupine puzeva, kao i kod svih ostalih organskih sustava,
vidljiva je velika raznolikost. Prednjoskrznjaci su uglavnom razdvojena spola. Ovisno o vrsti,
postoje tri razine usloZenosti spolne organizacije. Kao $to je prikazano na slici 1. i 2., kod
najjednostavnijih organizama, gonade su povezane s metanefridijima pri ¢emu se spolni produkti
ulijevaju u renoperikardijalnu cijev i urogenitalnom cijevi izlaze kroz nefriodopor. Nesto slozeniji

sustav ukljucuje prosirenje urogenitalne cijevi kod Zenki, te razvoj penisa kod muzjaka, odnosno
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kopulatornog organa. Kod najrazvijenijeg tipa, zenke posjeduju receptaculum seminis (sjemeno
spremiste) i bjelancevinastu i mukoznu zlijezdu, dok se kod muzjaka jo§ formira sjemenovod i
zlijezda prostata. Takoder je prisutan zaseban spolni otvor. Kod druge vazne skupine mekusaca,
Bivalvia, jedinke su takoder uglavnom razdvojena spola. Gonade su vrlo velike, s mnogo reznjeva,
te se nalaze u gonocelu u utrobnoj vreci, te ponekad zahvaéaju djelomi¢no i prostor pukotina
stopala. Sami gonodukti otvaraju se u suprabranhijalni prostor u ¢ijoj blizini je nefridiopor ili se

spajaju s metanefridijskom cijevi (Habdija i sur. 2021).
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Slika 1. Tri razine usloZenosti spolnog
sustava kod prednjoskrznjak. A 1 B
Monodonta kao primjer prve razine, C i D
Calliostoma kao primjer druge razine
(Preuzeto od Habdija i sur. 2021).



2. Pojave u organizmu uzrokovane utjecajem endokrinih disruptora

Endokrine disruptore (ED) moZemo podijeliti u tri skupine prema njihovom utjecaju na organizam.
To su kseno-estrogeni, androgeni i antiandrogeni. Svaki od njih inducira karakteristi¢ne pojave kod
organizama. Kseno-estrogeni primarno uzrokuju pojavu takozvanih super Zenki, 0dnosno
povecava se produkcija jaja koja rezultira poveéanim mortalitetom Zenki. Androgeni, medu kojima
su najpoznatiji organogeni kositreni spojevi, specifi¢no tributil-kositar, dovode do pojave imposeks
fenomena. Te naposljetku, antiandrogeni, koji u usporedbi s ostale dvije skupine imaju najmanju
Stetu za populaciju, uzrokuju redukciju muskih spolnih organa i spermatogenezu kod muskih
jedinki. Najve¢i je naglasak na spomenute pojave, no endokrini disruptori dovode do niza

deformacija u organizmu koji jos nisu detaljnije istrazeni (Tillmann i sur. 2001).

2.1. Pojava imposeksa uzrokovana androgenim supstancama

Najistrazivaniji fenomen koji se pojavljuje kao posljedica utjecaja androgenih kemijskih supstanci
u okoliSu na organizme iz koljena puZzeva, je imposeks. To je pojava pri kojoj kod zenskih jedinki
dolazi do razvoja nefunkcionalnih muskih spolnih organa, odnosno penisa, vas deferensa i
sjemenika. No, trenutno je pronaden isklju¢ivo kod prosobranhijalnih vrsta puzeva, tj. kod
prednjoskrznjaka. Uoceno je da utjeCe na preko 160 poznatih vrsta, no ne na sve (Ketata i sur.
2008). Glavni uzro¢nik pojave imposeksa su organogeni kositreni spojevi, specifi¢no tributil-
kositar (TBT-Sn) kojeg pronalazimo u protuobrastajnim biocidnim bojama primarno za brodove
(Furdek, 2015). Vec¢ izrazito niske koncentracije, od 1ng po litri, dovodi do morfoloskih promjeni
kod jedinki, a sam intenzitet deformacija i pojave sterilnosti ovisan je o koncentraciji. Zbog uc¢inka
onecis¢ivala, vidljive su direktne posljedice na populaciju vrsta. Posebno su ugrozene skupine
opc¢enito niskog fekunditeta i ograni¢ene mobilnosti (Ketata i sur. 2008). Koliko ¢e imposeks
utjecati na moguénost reprodukcije, moze se kvantitativno izraziti pomocu sheme sekvence vas
deferens-a (VDS). Veéi broj odreduje fazu s razvijenijim muskim spolnim organima koji kada dodu
do posljednje faze fizicki pritiSéu Zenski spolni sustav i onemogucuju razvoj i lijeganje jaja
(Quintela i sur. 2002). VDS indeks temelji se na 6 faza razvoja imposeksa, pri ¢emu su peta i Sesta
faza ekoloski najbitnije s obzirom da uvjetuju sterilnost. U fazi pet dolazi do prerastanja muskih

spolnih organa oko vulve i genitalne papile, dok u Sestoj fazi dolazi do zacepljenja otvora ovidukta
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zbog Cega se kapsularni materijal akumulira (Spence i sur. 2023). Kod vrste iz skupine puzeva,
Hydrobia ulvae, napravljen je elektronski snimak izgleda unutrasnjosti plastane Supljine zenke,
prije i nakon razvitka posljednje, odnosno Seste, faze imposeksa §to je prikazano na slici 1. Na njoj

je vidljiv razvoj svih muskih spolnih organa koji su u konacnici doveli do zaepljenja otvora

ovidukta i tako onemoguéili daljnje razmnozavanje. Dva su poznata

Slika 3. Snimka jedinke Zenke vrste Hydrobia ulvae s otvorenom plastanom Supljinom, napravljena elektronskim
mikroskopom. 1. slika je zdrava Zenka bez pojave imposeksa; 2. slika je sterilna zenka u posljednjoj fazi pojave
imposeksa. Kratice: Kd — lupinska Zlijezda, OvL — otvor ovidukta, PP — penis, T —krak, Vd — vas deferens (preuzeto
od Oehlmann i Schulte-Oehlmann 2003).

mehanizma kako imposeks dovodi do sterilnosti. Jedan je prethodno opisan, odnosno zacepljenje
otvora ovidukta koji se joS naziva i tip 6a. Drugi nacin je takozvana 5c faza, kada dolazi do pucanja
burse copulatorix i lupinske zlijezde zbog ¢ega je onemogucena kopulacija i stvaranje kapsularnog
materijala (Oehlmann i Schulte-Oehlmann 2003). Endokrini disruptori mogu utjecati na
reprodukciju kroz razli¢ite metabolicke i1 katabolicke puteve u organizmu, odnosno: ,.ciljajuci
sintezu, sekreciju, transport, metabolizam, mehanizam djelovanja ili nastanka hormona u
organizmu* (Ketata i sur. 2008). Rezultatima koji su dobiveni u laboratoriju, ustanovljeno je da
TBT moZe djelovati na viSe aspekata u organizmu, te su takoder dobivene razlicite varijacije ovisno
na kojoj vrsti je provedeno istrazivanje. ZaSto postoje razlike izmedu razli¢itih skupina
prednjoskrznjaka, ne zna se. Schulte-Oehlmann i sur. (2000) navode pojavu fenomena imposeksa
i kod azijske vrste Thais clavigera uzrokovanu trifeniltinom (TPT-om), ¢ime se upucuje da do

navedene deformacije moze do¢i i utjecajem drugih endokrinih disruptora. Trifeniltin je Cesti



fungicid u poljoprivredi. Daljnjim eksperimentima, uoceno je da do pojave imposeksa dolazi
ovisno o0 samoj vrsti. Primjerice, dok je kod slatkovodne vrste Marisa cornuarietis utjecaj TPT-a
bio znacajan i morfoloski vidljiv kod morskih vrsta Nucella lapillus i Hinia reticulata nije doslo
do sli¢nih deformacija. Sli¢na istrazivanja provedena su i na prostoru Jadranskog mora u Republici
Hrvatskoj. Stagli¢i¢ i sur. (2008) primjecuju pojavu imposeksa kod vrste Hexaplex trunculus na
prostoru Kastelanskog zaljeva. 20 — 90% jedinki prosje¢no, bilo je zahvaéeno najveéim stadijem
imposeksa opisanim VDSI indeksom. Primarni uzrok je, i u ovom slucaju, zagadenje tributil-

kositrom.

2.2. Pojava interseksa uzrokovana androgenim supstancama

Kod pojedinih vrsta uoceno je da povecana koncentracija androgenih onecis¢ivala ne dovodi do
imposeksa, no dolazi do deformacija koje zajedni¢kom rije¢ju nazivamo interseks. Prva vrsta na
kojoj je to primijeceno je Littorina littorea kod koje je, pri izloZzenosti TBT-u, doslo do promjene
morfologije palijalnih organa u strukture nalik muskim spolnim organima. Do potpunog razvitka
penisa i sjemenovoda u ovom sluéaju nije doslo (Ketata i sur. 2008). Pod pojmom interseks
smatraju se Zenke kojima je na palijalnim organima doslo do razvitka muskih spolnih organa koji
posljedicno zatvaraju zenski spolni otvor, te Zenke ¢iji su Zzenski spolni organi postupno zamijenjeni
muskima. Sama pojava navedenih deformacija smanjuje reproduktivni uspjeh Zenke, odnosno
povecava njenu sterilnost ovisno o fazi razvoja koja se izrazava putem indeksa interseksa (ISI).
Raspon brojeva u samom indeksu krece se od nula do Cetiri, pri ¢emu vrijednost odrazava prosjecno
stanje u populaciji. Nula predstavlja odsustvo pojave interseksa, dok je Cetiri krajnja faza potpune
sterilnosti. U fazi jedan i dva dolazi do smanjenog reproduktivnog uspjeha zbog gubljenja sjemene
tekuc¢ine u fazi jedan prilikom kopulacije, odnosno izljevanja kapsularnog materijala u plaStanu
Supljinu tijekom faze dva. U posljednje dvije faze, odnosno tri i Cetiri, Zlijezde koje imaju ulogu
tvorbe kapsule jajeta, viSe nisu prisutne u organizmu §to dovodi do nemoguénosti stvaranja jaja

(Oehlmann i Schulte-Oehlmann 2003).



2.3. Deformacije pri nastanku i razvoju jaja i embrija uzrokovane kseno-estrogenima

Osim pojave imposeksa kao najces¢eg fenomena, kod pojedinih vrsta uocene su i deformacije u
procesima nastanka i razvoja jaja i embrija prilikom izloZenosti kseno-estrogenima. Kod vrsta iz
skupine prosobranhijalnih puzeva, kao $to je primjerice Marisa cornuarietis, izlaganje bisfenolu A
(BPA) i oktilfenolu (OP) uzrokuje akumulaciju povecanog broja jajaSaca unutar palijalnih organa
kojiuslijed toga bubre, te naposljetku pucaju $to uzrokuje smrt zenki neovisno o koncentraciji kojoj
su izlozene. Slika 4 prikazuje faze puknuca tkiva i naposljetku izlaska akumulirane mase jaja kroz
otvor. Navedene deformacije ukazuju na nastanak takozvanih ,superzenki* (Ketata i sur. 2008).
Unatoc¢ tome $to je eksperimentalni organizam slatkovodni, pretpostavka je da do istog dogadaja
moze do¢i 1 u morskom okoliSu, no ovisno o vrsti s obzirom na njthovu veliku raznolikost.
Oehlmann i sur. (2000) navodi da kod N. lapillus takoder dolazi do povec¢anja broja embrija, no
posljedica nije ruptura ovidukta i pove¢ana smrtnost ve¢ smanjena produkcija sjemene tekucine i
redukcija veliCine penisa i prostate. U slucaju vrste M. cornuarietis utjecaj endokrinih disruptora
proporcionalan je s vremenom izloZenosti oneciS¢ivalu do odredenog perioda kada viSe nema
promjena pri ¢emu je vazno naglasiti da je do stalne koncentracije pri kojoj je jasan odgovor doslo
u manjem periodu pri izlozenosti onecis¢ivala kroz sediment, u odnosu na izlozenost kroz vodeni
medij. U drugom slucaju, kod vrste N. lappilus, nema pojave stalne koncentracije kao kod prvog
primjera niti u slucaju povecanja broja embrija, kao ni kod smanjenja muskih spolnih organa.
Eksperimenti su provedeni i za kseno-estrogene nonilfenol (NP) i etinilestradiol (EE2), no njihov
utjecaj manje je jasan. Sto se ti¢e samog mehanizma utjecaja navedenih kseno-estrogena na
endokrini sustav, on joS uvijek nije razjasnjen, no eksperimentima je jasno pokazano da utjece na
njega. Kao biomarker predloZena je indukcija sinteze vitelogenina (\Vtg), proteina prekursora
sinteze zumanjka jajeta, koji se u tu svrhu uspjes$no koristi kod vodenih vrsta kraljeznjaka. S
obzirom na velike razlike izmedu organizama iz skupine kraljeznjaka i beskraljeznjaka, jo§ uvijek
nije eksperimentalno dokazano da se navedeni biomarker moZe koristiti u tu svrhu i kod ove

skupine Zivotinja (Porte i sur. 2006).



Slika 4. Usporedba fotografija otvorene plastane Supljine Zenke vrste Marisa cornuarietis pri ¢emu (a) slika predstavlja
kontrolnu jedinku, (b),(c), (d) Zenske jedinke izlozene endokrinim disruptorima bisfenolu i oktilfenolu . (b) povecanje
lupinske i bjelancevinaste zlijezde prikazano crtama u usporedbi s (a); (c) puknuce tkiva uz ovidukt prikazano
strelicom; (d) strelica pokazuje na izlazak mase jajasaca kroz puknuce (preuzeto od Oehlmann i sur. 2000).

2.4.  Utjecaj antiandrogenih endokrinih disruptora

Osim androgenih supstanci, kao Sto je TBT, pretpostavlja se da se u okoliSu mogu naci 1
antiandrogeni disruptori koji imaju Siroku primjenu u industriji, a postoji mogucnost da imaju veliki
utjecaj na zivi svijet. Tillmann i sur. (2001) provode eksperimentalno istrazivanje pri cemu su dvije
vrste morskih prosobranhijalnih puZzeva, Nucella lapillus i Nassarius reticulatus, izlozene dvjema
razli¢itim antiandrogenim supstancama. Za primjer uzima ciproteron acetat (CPA) koji ima veliku
primjenu u farmaciji, te vinklozolin (VZ) koji se koristi u poljoprivredi kao fungicid. Ve¢ je pri
niskim koncentracijama doslo do ispoljavanja karakteristika utjecanih CP-om. Naime, kod muskih
jedinki, dolazi do redukcije duzine penisa, koja je nakon 5 mjeseci, iznosila 18,6%. Jedinke su
takoder izlozene istovremenom utjecaju TBT-a kao androgena, te CPA kao antiandrogena. Doslo
je do zanemarivog utjecaja TBT-a, odnosno kod tih jedinki dolazi do redukcije penisa za 17% u
istom periodu. Osim na duzinu kopulatornog organa, uocen je i utjecaj na samu spermatogenezu.
Na slici 5 moze se jasno vidjeti kako koli¢ina sjemene tekucine u sjemenim mjehuri¢ima opada pri
duzoj izlozenosti toksinima. Rezultati dobiveni kod primjene vinklozolina, usporedivi su s
prvotnim eksperimentom, no bitno je naglasiti da je koriStena koncentracija VZ-a znatno manja u
usporedbi s koncentracijom CPA. Uz redukciju penisa i spermatogenezu, dolazi do redukcije

zlijezde prostate, ali i do ranijeg prestanka reproduktivnih aktivnosti Na slici 6 graficki je prikazan



utjecaj VZ-a kroz vrijeme na spermatogenezu. Prema dobivenim podatcima, pretpostavka je da
navedene kemikalije mogu imati utjecaj na fekunditet puzeva, pri ¢emu je naglasak na redukciju
penisa. S obzirom da kopulatorni organ mora uéi u bursu copulatorix zenke tijekom kopulacije,

potrebna je minimalna duzina penisa kako bi to bilo moguée (Tillmann i sur. 2001).

o~
S

8

3

2 100%

a

E

§ 80% T

R A

S N

S N

; GWO \

g N ]

g M

E 40% 1 ok

)

g

g 20%

g

5 K *
s 09’. J ' '
) 0o 05 1 2 3 4 5
=i Period trajanja eksperimenta/mjesect

Slika 5. Grafi¢ki prikaz broja muZjaka sa sjemenim mjehuri¢ima (vesicula seminalis) ispunjenima sjemenom
tekuc¢inom izrazeno u postotku, kroz period eksperimenta u trajanju od pet mjeseci, kod puzeva vrste Nucella lapillus
pri izloZenosti antiandrogenom endokrinom disruptoru ciproteron acetatu (CPA), tributil-kositru (TBT-Sn) ili
kombinaciji oba spoja. Stupci gledajuéi s lijeva na desno predstavljaju: kontrolnu skupinu, skupinu izlozenu 0,05ug
TBT-Sn/L, skupina izlozena 1,25mg CPAJ/L, skupina izlozena 0,05 pg TBT-Sn/L plus 1,25mg CPA/L. Zvjezdice
predstavljaju statisticki znacajnu razliku izracunatu Hi-kvadrat testom. Jedna zvjezdica znadi da je p<0,05, dvije
zvjezdice znade da je p<0,01 ( Preuzeto i prilagodeno od Tillmann i sur. 2001).
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Slika 6. Grafi¢ki prikaz broja muZjaka Sa sjemenim mjehuri¢ima (vesicula seminalis) ispunjenima sjemenom
tekuc¢inom izraZeno u postotku, kroz period eksperimenta u trajanju od tri mjeseca, kod vrste Nucella lapillus pri
izloZenosti VZ-u. Stupci gledajuéi s lijeva na desno predstavljaju: kontrolnu skupinu, skupinu izloZzenu 0,03 pg VZ/L,
skupinu izlozenu 0,3pg VZ/L, skupinu izlozenu 1,0ug VZ/L. Zvjezdice predstavljaju statisti¢ki znacajnu razliku
izratunatu Hi-kvadrat testom. Jedna zvjezdica znaci da je p < 0,05, dvije zvjezdice znace da je p < 0,01 (Preuzeto i
prilagodeno od Tillmann i sur. 2001)

2.5. Druge pojave

Uoceni su jo§ mnogobrojni efekti kod organizama, uzrokovani utjecajem ED-a, no daljnja
detaljnija istrazivanja nisu provedena. Medu njima, istiu se histoloSke promjene kao $to su
odgodena oogeneza ili spermatogeneza, nekroza tubula, upalne reakcije kao Sto su infiltracija
fagocitnih hematocita i proliferacija vezivnog tkiva., te je Kod pojedinih vrsta puzeva i skoljkasa
primjec¢ena je i pojava ovotestisa (Ketata i sur. 2008). Ovotestis (OT) definiran je prisutnoscéu i
testikularnog i ovarijskog tkiva, odnosno naziva se i hemafroditskom gonadom (Nordenstrom
2020). Takoder, primijecena je i alternacija ili indukcija vitelogeneze, §to bi mozda mogao biti
dobar indikator utjecaja ED-a na endokrini sustav. Kod Skoljkasa Mya arenaria izloZenih otpadnim
vodama, dokazana je povecana fosforilacija proteina, a kod puza Nucella lapillus dokazana je

indukcija ekspresije estradiolnog receptora (Ketata i sur. 2008). Sami mehanizmi djelovanja i
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detaljniji podatci nisu dostupni, te su, kao $to je spomenuto, potrebna daljnja istrazivanja.
Oehlmann i sur. (2000) takoder navode dodatne pojave uzrokovane trifeniltinom (TPT-om), kao
primjerom kseno-androgena. Kod vrste Hinia reticulata, iako ne dolazi do nikakvih promjena
tipicnih za utjecaj androgena, kao Sto je pojava imposeksa, primjecene su deformacije kod
razvojnih procesa i procesa diferencijacije gonada kod oba spola. Sto je koncentracija TPT-a kojom
su bile izloZene veca, to je stupanj razvoja gonada bio nizi. Navedena deformacija, popracena je i
pojavom atrezije, odnosno pojave neprohodnosti cjevastih organa zbog sraslosti stijenki ili pritiska
okoline (Leksikografski zavod Miroslav Krleza 2021).
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3. Mehanizmi kojima dolazi do endokrine disrupcije

3.1. Utjecaj TBT-a na pojavu imposeksa

Kod Zenskih jedinki koje po€inju razvijati penis dolazi do sinteze neurohormona koji se prirodno
sintetizira samo u pedalnom gangliju muzjaka. Povec¢ana koncentracija TBT-a inducira sintezu
velike koli¢ine tog hormona. Tributil-kositar akumulira se u ganglijima i zivcima, te se
pretpostavlja da djeluje kao neurotoksin koji stimulira oslobadanje neurohormona PMF-a (Penis
Morphogenic Factor) koji inducira razvitak muskih sekundarnih spolnih znacajki. Kao moguci
PMF, predlozen je peptidni hormon APGWamid. U vrste llyanassa obsoleta uoceno je da inducira
imposeks ve¢ pri znatno niskim koncentracijama. APGWamid izrazito je konzerviran u svih vrsta
mekusaca, te se pretpostavlja da ima bitnu ulogu u reprodukeiji i razvoju. Takoder, nakon razvitka
sekundarnih spolnih karakteristika, uoc¢ena je povecana koncentracija testosterona, zbog Cega se
otvara mogucnost da testosteron ima ulogu u odrzavanju imposeksa kod organizma. Zbog
sposobnosti TBT-a da inhibira konverziju testosterona u inaktivan oblik, dolazi do smanjenja
njegove eliminacije iz organizma. Osim testosterona, primjecene su i varijacije u razini estradiola,
no promjene su razli¢ite ovisno o proucavanoj vrsti. Kod nekih jedinki nije doSlo do znacajnih
promjena u koncentraciji, dok je kod nekih bitno smanjena razina estradiola zbog ¢ega se mijenja
omjer slobodnog testosterona i slobodnog estradiola u korist androgena. TBT moze utjecati 1 na
odredene enzime koji sudjeluju u sintezi ili eliminaciji steroida, specifi¢no, na CYP19 aromatazu,
no to je takoder primjec¢eno samo kod pojedinacnih vrsta. Jedno od posljednjih istrazivanja
pokazalo je da se spomenuti toksin, sa velikim afinitetom za ligand, veze na retinoidni X receptor
(RXR) za kojeg se zna da kod ljudi ima bitnu ulogu u biosintezi steroida, na na¢in da modulira
P450 aromatazu (Ketata i sur. 2008). Usporedivanjem puta sinteze steroida kod kraljeznjaka,
primjerice sisavaca, prikazanog na slici 7., te istog tog puta kod mekusaca, prikazanog na slici 8.,
mogu se vidjeti odredene sli¢nosti. Kao 1 kod sisavaca, i kod mekusaca kombinacija citokroma
P450 i steroidnih dehidrogenaza ima glavnu ulogu pri konverziji kolesterola u spolne steroidne
hormone. 1z tog razloga dolazi do pretpostavke da su mehanizmi utjecaja TBT-a na endokrini
sustav kod mekusaca i kraljeZnjaka sli¢ni (Porte i sur. 2006). No s obzirom na nedostatak

eksperimentalnih dokaza, te jo§ uvijek izrazene razlike izmedu hormonalnog sustava ovih skupina
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zivotinja, ne moze se sa sigurnoS¢u reci, ima li sposobnost TBT-a da se veze na X receptor,

znacajnu ulogu u organizmu mekusaca (Ketata i sur. 2008).
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Slika 7. Biosintetski put steroida kod sisavaca (Preuzeto i prilagodeno od Porte i sur. 2006).
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Slika 8. Biosintetski put steroida mekusaca (Preuzeto i prilagodeno od Porte i sur. 2006).
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4. Zaklju€ak

Zbog relativno nedavno otkrivene vaznosti mekusaca u pra¢enju vodenih stanista, te njihove velike
senzibilnosti na oneciSivala u okoliSu, povecao se broj istraZivanja posveéenih njima. No unatoc
tomu, broj eksperimentalnih podataka i koli¢ina znanja o toj temi joS uvijek nije dovoljna u odnosu
na obujam vaznosti teme. Najveéi naglasak kod istrazivanja je utjecaj endokrinih disruptora na
samu reprodukciju jer ¢e ona uvjetovati opstanak populacija u okoliSu. Najistrazivanija pojava je
fenomen imposeksa, ¢iji je glavni uzro¢nik tributilfenil-kositar (TBT) koji pripada u skupinu
androgenih disruptora. Uz njih, postoje jo$ kseno-estrogeni i antiandrogeni za koje je dokazano da
takoder imaju uc¢inak na endokrini i reproduktivni sustav mekuSaca, no detaljnija istrazivanja tek
trebaju biti provedena. Sama skupina mekuSaca veoma je raznolika, te je iz tog razloga veoma
teSko donijeti uniformni zakljuc¢ak o utjecaju supstanci na njihov organizam. Ucinak onecis¢ivala
od vrste do vrste veoma se razlikuje, ¢ak i unutar jedne skupine, primjerice puzeva kao
najraznolikije skupine unutar koljena. Potrebno je detaljno poznavanje endokrinog sustava svakih

od skupina, ako ne i vrsta, kako bi se to¢no moglo znati kakav ¢e utjecaj oneciS¢ivala imati na

organizam.
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6. Zivotopis

Rodena 17. studenog 2001. godine u Karlovcu. Zavrsila Osnovnu §kolu Dubovac 2016., te
Gimnaziju Karlovac 2020. godine, takoder u Karlovcu. Iste godine upisuje smjer Znanosti o
okolisu na Prirodoslovno-matematickom fakultetu u Zagrebu. 2022. godine odraduje stru¢nu
praksu u bioloskoj udruzi Hyla, te demonstrature na kolegiju Zoologija na Bioloskom odsjeku
PMF-a. 2023. godine u sklopu Erasmus stru¢ne prakse odlazi na dva mjeseca u Porto, Portugal na
praksu u laboratoriju istrazivacke grupe za biogeografiju i evoluciju u bioloSkom institutu CIBIO.

Aktivan je ¢lan udruge studenata biologije BIUS.
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