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1. Sazetak

Svrha ovog rada je prikazati svojstva i djelovanje aluminija kao mogucéeg etioloSkog
C¢imbenika u patofiziologiji Alzheimerove bolesti, s naglaskom na epidemiolosSke
studije vode za pic¢e i biokemijske i staniCne pokazatelje dobivene kao rezultat
animalnih i in vitro postupaka.

Aluminij se prirodno nalazi u hrani. U industrijski preradenoj hrani se nalazi u obliku
aditiva, a u biljnoj apsorbiran iz tla gdje se prirodno nalazi. Aluminij se nalazi i u vodi
za pice gdje dolazi kao prirodno otopljeni, ili kao dodatak pri prociS¢avanju vode.
Koli¢ina aluminija u vodi za pice €ini do 5% ukupnog dnevnog unosa pa je moguce
da u vodi postoje drugi ¢imbenici koji spre€avaju ili ¢ak poti€u poveéanu apsorpciju
aluminija. Voda sa otopljenim silikatima i fluoridima smanjuje apsorpciju aluminija u
probavnom sustavu. Pojedini kozmetiCki preparati sadrZze aluminij, a nalazi se i u
cjepivima. Antacidi i puferirani aspirini mogu sadrzavati aluminij.

lako Siroko rasprostranjen, aluminij nije esencijalan za zivot. Prepoznat je kao
neurotoksin koji djeluje na bioloSke sustave i izaziva razliCite Stetne utjecaje.
Povezanost aluminija i Alzheimerove bolesti je predmet rasprave vecC nekoliko
desetlje¢a pri ¢emu se dovodi u vezu i s drugim neurodegenerativnim bolestima.
Medutim, slozene osobine aluminijske bioraspolozivosti Cine ga zahtjevnim za
istrazivanja tako da se Cvrsta uzroCno-posljedi¢na veza tek treba ustanoviti. Mnogi
dokazi upucCuju na vaznost oligomerizacije beta amiloidnog proteina i

neurotoksi¢nosti u patofiziologiji Alzheimerove bolesti.

Klju€ne rijecCi: aluminij, Alzheimerova bolest, hrana, voda za pice, epidemiologija,

beta amiloid, oligomerizacija



2. Summary

The purpose of this paper is to show properties and activity of aluminium as a
potential etiological factor in the pathophysiology of Alzheimer's disease, with a focus
on the epidemiological studies on drinking water and biochemical and cellular
parameters which are the result of animal and in vitro experiments. Aluminium is a
content of food. In the processed foods it is used as an additive, while in the plant
foods it is absorbed from soil, where it is naturally present. Aluminium is also a
content of drinking water as a naturally dissolved element, or as an additive in water
purification. The amount of aluminum in drinking water makes up to 5% of the total
daily intake, so it is possible that in the water are other factors that hinder or even
encourage increased absorption of aluminum. Water with dissolved silicates and
fluoride reduces the absorption of aluminum in the digestive system. Some cosmetics
contain aluminum, as well as vaccines. Antacids and buffered aspirin may contain
aluminium.

Although being enviromentally abundant, aluminium is not essential for life. It is a
widely recognised neurotoxin that inhibits biological systems and causes various
adverse effects. The relationship between aluminium exposure and Alzheimer's
disease has been the subject of scientific debate for several decades. However, the
complex characteristics of aluminium bioavailability make it difficult to evaluate and
therefore, the relationship remains to be established. Mounting evidence has
suggested that significance of oligomerization of beta-amyloid protein and

neurotoxicity in the Alzheimer's disease pathophysiology.

Keywords: aluminium, Alzheimer's disease, food, drinking water, epidemiology, beta

amyloid, oligomerisation



3. Uvod

Covjek je industrijskom revolucijom potaknuo mnoge promjene u svom Zivotnom
okoliSu. Koriste¢i dostupne sirovine i materijale utjecao je na vlastiti ekosustav,
potencirajuci (a ponekad i inhibirajuci) prirodne procese kruzenja tvari. Danas, nakon
vise od 150 godina od industrijske revolucije imamo priliku vidjeti i osjetiti promjene
koje su nastupile. Jednako tako, spoznajom sastava tla, zraka i vode, a uz
novootkrivene tehnologije, Covjek je poCeo je prilagodavati uvjete svojim potrebama
koriste¢i do tada nekoriStene ili malo koriStene materijale.

lako je ,sluzbeno“ Oersted ,otkrio“ aluminij 1825., uloga mu je znana od ranije jer su
ga stari Grci i Rimljani koristili za bojanje tkanina i zguSnjavanje hrane, a Paracelsus
je u 16. stoljeéu vrSio eksperimente gdje je poku$ao izolirati Cisti aluminij iz tla.
Razvojem medicinskih znanosti postalo je logi¢no istrazivati utjecaj jednog od
najrasirenijeg i najkoriStenijeg metala na Covjekov organizam, prvenstveno ziv€ani

sustav (www.aluminiumleader.com/en/facts/history).

3.1 Aluminij

Aluminij je poslije kisika i silicija najraSireniji element, a i najceSc¢i metal u Zemljinoj
kori gdje se nalazi u sastavu boksita (iz kojeg se dobiva), gline i mnogih stijena.
Srebrnobijele je boje, mekan, krt i sjajan.

Po plasticnosti je treci, a po kovnosti Sesti od tehniCki vaznih metala. Lagan je, moze
se kovati, valjati u tanke listi¢e i izvuéi u fine niti. Dobro vodi toplinu i elektri¢nu struju.
Pri sobnoj temperaturi se lako otapa u luZinama pri ¢emu nastaju aluminati i u
neoksidiraju¢im kiselinama pri ¢emu nastaju soli. Spada u skupinu neplemenitih
metala, ali je vrlo otporan prema utjecaju korozivnih tvari, kao Sto su dusicne kiseline,
organska otapala, atmosferski utjecaji i voda. Postojanost mu omogucava stvaranje
oksidnog sloja na povrsini metala koji se ne ljusti i titi metal od daljnje oksidacije.
Eloksiranje je umjetno pasiviziranje povrSine postupkom elektroliticke oksidacije.
(www.pse.pdf.hr/hrvatski/elementi/al/index.html).

U tehnoloSkoj proizvodnji aluminij se Koristi prvenstveno kao legura s drugim
metalima. To su obi¢no legure s vise komponenata u kojima su ostali metali prisutni u

manjim koli¢inama, a oni tvore s aluminijem ¢&vrstu otopinu ili su sitno dispergirani.



Postoje dvije vrste aluminijevih legura: ljevne i kovne. Da bi se poboljSala ljevna
svojstva, aluminiju je potrebno dodati silicij, bakar ili magnezij, pojedinac¢no ili u
kombinaciji. Ove legure su lagane, s vrlo dobrim mehanickim svojstima, pa se koriste
u konstrukciji strojnih dijelova, zrakoplova i svemirskih letjelica. U kovne aluminijevim
legurama bude prisutan bakar, magnezij ili mangan, a ponekad cink i nikal. Takve
legure pogodne su za izvlaenje i preSanje. Od izrazite su vaznosti durali kod kojih je
brzim hladenjem uslijed legiranja smrznuta metastabilna faza Cvrste otopine
legiraju¢ih elemenata. Na taj nacCin "smrznuta" su zaostala unutrasnja
mikronaprezanja zbog kojih se dobiva velika C¢vrsto¢a na makroskopskoj skali
(www.pse.pdf.hr/hrvatski/elementi/al/index.html).

Aluminij se koristi u proizvodnji industrijske ambalaze u obliku folija, zatvaraca,
spremnika hrane i biljnih proizvoda, a takoder i u izradi kuhinjskog pribora. U
gradevinarstvu se koristi u sastavu panela, plo€a, pokrova i profilnih elemenata.
Primarno se Kkoristi zajedno sa staklom za oblaganje zidova i fasada, za izradu
pokrova i okvira u formi gradevne galanterije (prozora, vrata i sl.). U elektrotehnici
aluminij sluzi u konstukciji dalekovoda i telefonskih vodova, za zastitne oplate
kablova te za podnoske elektricnih zarulja. Znacajne koliCine aluminija u obliku legura
s visokim mehaniCkim svojstvima koristi strojogradnja i industrija transportnih
sredstava, od automobila do zrakoplova. U zrakoplovnoj industriji aluminij je danas
nezamjenjiv materijal, posebno nakon usvajanja novih tehnika varenja i spajanja
aluminijskih elemenata. Osim navedenih proizvoda , mnogi predmeti sadrze aluminij

u svom sastavu (Generali¢ 2014; www.pse.pdf.hr/hrvatski/elementi/al/index.html).

Aluminij sam po sebi nije toksi¢an (LDsg je ¢ak 6207 mg/kg, Sto znaci 500g za osobu
tielesne mase 80 kg), a nema niti posebnu bioloSku funkciju; iako toliko sveprisutan,
za svoje ga zivotne procese kao esencijalni element ne koristi niti jedno Zivo bice
(Helmboldt 2007.).

3.2 Spojevi aluminija
Aluminij tvori samo one spojeve u kojima mu je oksidacijski broj +3. Najvazniji spojevi

aluminija koje nalazimo u prirodi su hidratizirani sulfati (alauni), alumosilikati (boksiti i

zeoliti), te osobito znacCajni oksidi i hidroksidi. Najvazniji spojevi aluminija su



aluminijev hidroksid (Al(OH)z u obliku minerala hidrargilita) i aluminijev oksid (Al,Og;

glinica, korund) (www.pse.pdf.hr/hrvatski/elementi/al/index.html).

Aluminijev hidroksid (Al(OH)3) bijela je ili Zuckasta masa Zelatinozne teksture ako je
dobivena talozenjem iz otopina aluminijevih soli uz pomo¢ amonijaka (u tom slu¢aju
je amorfan i hidroliziran), a u prirodi je u obliku minerala hidrargilita, monoklinske
strukture. 1z amorfne mase kristalizira (brze ako se zagrije) najprije u rompski bemit
(AIOOH) koji prelazi u metastabilni bajerit, AI(OH)3;, a na kraju prelazi u stabilni
hidrargilit. Osim hidroksida postoji i aluminijev metahidroksid, AIO(OH), koji se javlja
u dvije modifikacije(dijaspor i bemit), pri ¢emu su oba rompske strukture.

(www.pse.pdf.hr/hrvatski/elementi/al/index.html).

Aluminijev oksid (Al,O3) moze se pojaviti u viSe kristalnih struktura (alfa, beta i
gama). Gama-Al,O; se dobiva zZarenjem hidroksida na srednjim temperaturama
(preko 400°C). Strukturu karakterizira velika mo¢ adsorpcije pa se koristi kao
katalizator u proizvodnji umjetnog dragog kamenja (npr. korunda ili rubina). Naziva se
i aktivni korund (alfa-Al,O3). Proizvodi se zarenjem hidroksida ili gama-Al,O3 na
temperaturi vi$oj od 1100 °C. Cisti korund bezbojan mineral velike tvrdo¢e koji se jo$
naziva i hijalin i leukosafir. Temperatura taliSta mu je oko 2045°C i kemijski je prili¢no
inertan. Korund koji sadrzi i male koli€ine drugih metala, obojen je i poznat kao drago
kamenje: rubin (crveni), safir (modri), orijentalni topaz (Zuti), orijentalni ametist
(ljubi€asti) i orijentalni smaragd (zeleni). Aluminijev oksid je tvrd, kemijski i termicki
vrlo otporan materijal pa je pogodan za uporabu kao abraziv i vatrostalni materijal u
staklarskoj industriji, posebno za dobivanje visokovrijednih keramika postupkom
sinteriranja praha. Keramike se mogu sastojati od Cisti sinteriraninog Al,O3 ili
sinterirane smjese Al,O3 i drugih materijala (ZrC, ZrO,, SiC), a upotrebljavaju se u
elementima i dijelovima postrojenja koji su izlozeni ekstremnim temperaturama,
visokom tlaku, naprezanju i kemijskih utjecajima. Primjeri primjene su rezni alati,
automobilske svjecice, mlaznice mlaznih motora [ drugi

(www.pse.pdf.hr/hrvatski/elementi/al/index.html).

Posebna vrsta alumosilikata su zeoliti. Postoji pedesetak prirodnih i preko 150
umjetnih vrsta, a zbog svoje jedinstvene strukture kristala, koji sadrze Supljine

povezane kanalima, upotrebljavaju se kao kationski izmjenjivaci (za uklanjanje teskih
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metala iz otpadnih voda, amonijaka iz vode za pice, radioaktivnih kationa iz otpadnih
radioaktivnih tekucina), katalizatori (za kreking nafte, razne selektivne reakcije u
organskoj kemiji, konverzija duSikovih oksida u ispuSnim cijevima motora) te kao
adsorbensi vlage i molekulska sita (koja sluze za izdvajanje istovrsnih molekula iz
smijese)(www.pse.pdf.hr/hrvatski/elementi/al/index.html).

Zahvaljuju¢i navedenim svojstvima, neki zeoliti (zeolit A, zeolit X, zeolit P1)
upotrebljavaju se umjesto fosfata u sredstvima za pranje koja popularno zovemo
ekoloSkim deterdzentima. Ona su vrlo zna¢ajna u danasnje vrijeme velike ekoloske
brige jer nisu bioloski aktivna, te puno manje onecCiS¢uju okolis

(www.pse.pdf.hr/hrvatski/elementi/al/index.html; Generali¢ 2014)

3.3 Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest (Alzheimerova demencija, AD) je progresivha degenerativna
bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava koja se o ituje gubitkom Ziv€anih stanica u
moZzdanoj kori s posljedichom atrofijom mozga i progresivhom demencijom.

Jos su stari grcki i rimski pisci opisivali simptomatologiju i znakove bolesti, medutim,
prvi moderni opis bolesti je dao Alois Alzheimer na slucaju svoje pacijentice Auguste
D. €iji su simptomi ukljucivali promjene osobina li¢nosti s jakim osjecajem ljubomore
prema muzu, a 1901. godine kada je dovedena u Bolnicu za duSevne bolesti u
Frankfurtu na Maini, imala je poremeceno pamcenje, poteSkoc¢e u Citanju i pisanju i
paranoju. Kasnije su se pojavile i halucinacije, disfazija, disgnozija i dispraksija te je
naposlijetku 8. travnja 1906. godine umrla. Alzheimer je uo€io i povezao navedene
klinicke simptome bolesti s postmortalnim neuropatoloskim obiljezjima: atrofijom
mozdane kore i gubitkom neurona, te prisutno$¢u plakova i neurofibrilarnih promjena
prikazanim metodom srebrne impregnacije po Bielschowskom (Berchtold & Cotman
1998; Brinar 2009).

3.4 Epidemiologija

Alzheimerova bolest je naj¢eS¢a vrsta demencije i pojavljuje se s u€estaloS¢u od 5%
oboljelih u dobi iznad 50. godine te 50% oboljelih u osoba iznad 80 godina Zivota. AD
je najCesSci uzrok demencije u osoba iznad 65 godina Zivota. Glavnina AD-a je
idiopatska i sporadi¢na, a nasljedni oblici se nalaze u 5-10% bolesnika (Brinar i sur.
2009; Damjanov i sur. 2010).



Rani nastup demencije (EOAD) koji se klini¢ki definira kao nastup demencije prije 65.
godine, nalazi se samo u oko 5-10% svih epidemioloskih istraZivanja (Goate et al.
1991). Vecina ovih bolesnika ima ili genetsku predispoziciju ili nasljedni oblik AD-a. U
ovu skupinu spadaju i bolesnici s Downovim sindromom, kod kojih se mozdane
promjene tipicne za AD pojavljuju prije 40. godine zivota (Brookmeyer et al. 1998;
Campion, 1999, Brinar 2009).

3.5 Etiologija, patogeneza i patologija Alzheimerove bolesti

Etiologija i patogeneza nisu joS sasvim razjasnjeni, ali se smatra da bolest nastaje

interakcijom genetskih i okolisnih Cimbenika i prema tome postoji nekoliko teorija.

Glavne patoloSke znacajke

Gubitak neurona i sinapsi u cerebralnom korteksu i pojedinim subkortikalnim
regijama; degenerativhe promjene u temporalnom i parijetalnom reznju te dijelovima
frontalnog korteksa; amiloidni plakovi (guste, netopljive naslage beta-amiloidnih
peptida i stanicnog materijala unutar i oko neurona) i neurofibrilarni ¢vori¢i (nakupine
hiperfosforiliranog i akumuliranog tau proteina povezanog s mikrotubulima)
(Polvikoski et al. 1995) u zahvaéenim podruc¢jima mozga vidljivi mikroskopom,
prisutni i kod zdravih starijih pojedinaca, ali ni u priblizno tolikim koli€¢inama niti u tim
podrucjima mozga (Brinar 2009; Damjanov i sur. 2010); prisutna su i Lewy-jeva

tieleSca (Kotzbauer et al. 2001).

Biokemijski se radi o proteinopatiji (posljedica su plakovi) i taupatiji (posljedica su

neurofibrilarni ¢vorici).
Proteopatska pozadina
Glavnu ulogu ima beta amiloid, dio veéeg proteina, amiloid prekursor proteina (APP),

koji je klju€an za rast, prezivljavanje i oporavak neurona (Turner et al. 2003; Priller et
al. 2006).



Kod Alzheimerove bolesti, iz neobjasnjivog razloga dolazi do proteolitickog cijepanja
APP-a enzimima (oligomerizacija) i nastajanja netopljivog vlakanastog oblika beta—

amiloida koji potom stvara plakove (Hashimoto 2003; Wenk 2003).

Taupatska pozadina

Ovdje je rije€ o tau proteinu koji se u svom fosforiliranom stanju spaja s
mikrotubulima (dijelovi citoskeleta), stabilizirajuéi ih na taj nacin. Kod Alzheimerove
bolesti, tau protein biva podvrgnut kemijskim promjenama koje uzrokuju njegovu
hiperfosforilaciju, zato se spaja i s drugim molekulama u stanici, stvarajuci
neurofibliralne ¢voriCe i nepovratno narusavajuéi citoskeletni sustav neurona
(Hernandez & Avila 2007).

ToCna etiologija je nepoznata, ali pet je trenutno znanstveno prihvatljivih i u

odredenoj mjeri dokazivih hipoteza:

1. Genetika. Oko 0,1% slu€ajeva oblici su autosomno dominantnog nasljedivanja
(tada je rije€¢ o naslijedenoj mutaciji jednog od 3 gena: za APP, presenilin 1 i 2).
Ostali slu€ajevi u genetickom se kontekstu smatraju posljedicom djelovanja tzv.
,rzitnog faktora® (Waring & Rosenberg 2008), u 40-80% oboljelih uoCena je
prisutnost apoE4 alela (Strittmatter 1993; Mahley et al. 2006; Xu et al. 2014).

2. Kolinergi¢na hipoteza. Najstarija; naCelo - Alzheimerova bolest je posljedica
smanjene sinteze acetilkolina (pa su na tome temeljeni i prvi lijekovi s donekle
pozitivnim u€inkom) (Francis et al. 1999, Shen 2004).

3. Amiloidna hipoteza. UporiSte nalazi u proteopatskoj posljedici bolesti
(izvanstaniCne naslage beta amiloida), a povezano sa smjesStajem gena za APP,
protein na 21. kromosomu i €injenici da ljudi s Downovim sindromom (trisomija 21)
redovito razviju Alzheimerovu bolest ve¢ u 40im godinama Zivota (ukoliko uopce
dozive tu dob) (Polvikoski et al 1995; Hardy & Selkoe 2002; Lott & Head 2005).

4. Tau hipoteza. Temelji se na ideji da nepravilnosti u strukturi tau proteina iniciraju
kaskadni razvoj bolesti (Goedert 1991; Scott et al. 1993; Chun & Johnson 2007) .

5. Ostale hipoteze. HSV 1 povecava mogucnost razvoja bolesti kod nosioca spornih
gena (ltzhaki & Wozniak 2008); poremecaji u sintezi mijelina (prilikom ,popravka“ u

tom procesu moze doci do stvaranja beta amiloida i tau proteina) (Bartzokis 2011);



oksidativni stres (Su B et al. 2008; Pohanka 2013) poremecaji u biometabolizmu
metala (prvenstveno aluminija) (Shcherbatykh & Carpenter 2007); degenerativne

promjene u locus coeruleusu (Heneka et al. 2010).

3.6 Dijagnostika AD

Definitivna dijagnoza Alzheimerove bolesti moguca je tek nakon smrti bolesnika,
nalazom obdukcije i/ili biopsijom mozga.

KliniCcka dijagnoza temelji se na kliniCkim simptomima koji ukljuCuju neurolosko i
psihijatrijsko ispitivanje. Kod bolesnika sa jasnom klinicCkom slikom, a uz prisutnu
pozitivhu obiteljsku anamnezu, dijagnoza se postavlja lako. PoteSkoée postoje u
ranoj fazi bolesti kada simptomi nisu jasno izrazeni, a Cesto se pripisuju ,0bi¢noj
starackoj demenciji“. Osim anamnesti¢kim podacima sluzimo se i neuroloSkim i
psiholoskim testovima (najpoznatiji test je MMS, mini mental score; test procjene
mentalnog stanja). Procjena mentalnog stanja pomaze preciznom opisu mentalne
disfunkcije, a testiraju se sljedece funkcije; paznja, orijentacija, budnost, govor,
razumijevanje, memorija, imenovanje, ponavljanje, Ccitanje, pisanje, racunanje,
diskriminacija lijevo — desno. Testom se boduje svaki odgovor, a ukupno je moguce
dobiti od 0 — 30 bodova. Rezultatom se procjenjuje tezina demencije i moguce je
pracenje progresije bolesti. Kompletna procjena gubitka pamcéenja moze ukljucivati
prikupljanje informacija o prijasnjim bolestima, obiteljskim bolestima, lijekovima koje
bolesnik uzima, informacije o prehrani. Dijagnozu potvrdujemo neuroradioloSkim
metodama; CT-om tj. kompjutoriziranom tomografijom mozga ili MRI, magnetskom
rezonancom mozga, na kojima je vidljiva jaka atrofija mozdane kore difuzno i atrofija
hipokampalne regije. Analizom likvora koja se iznimno radi moze se ustanoviti
povecanje proteinske komponente. U postavljanju dijagnoze moze pomoci i EEG
(elektroencefalografija) te PET (pozitronska emisijska tomografija) (Brinar 2009;

Damijanov i sur. 2010).

Postoje tri faze razvoja bolesti. U prvoj, ranoj fazi, dolazi do zaboravnosti na dnevnoj
bazi i sitnih promjena u percepciji koje obi¢no zapazaju samo Clanovi uze obitelji i
bliske osobe. Dolazi do zbunjenosti i nesnalazenja u novim situacijama, tezeg

izvodenija finih motori¢kih radnji i smanjenog vokabulara.



Druga, srednja faza, je karakterizirana tezim poteSkoCama u prisje¢anju nedavno
ste€enih informacija, zbunjenost je redovna pojava (kod svakodnevnih situacija,
dolazi do ponavljanja recenica i cijelog razgovora viSe puta zaredom), ¢esto dolazi do
pogreSne interpretacije i uporabe rijeCi i izraza kao i do nemogucénosti Citanja i
pisanja. U trecoj, kasnoj fazi, moguca je pojava agresivnog i pasivhog ponasanja,
gubitka svijesti o svome ,mjestu” u okolini, komukacija se svodi na par izraza i/ili
zvukova, a prisutna je i nemogucnost obavljanja jednostavnih stvari bez pomoci
(Forstl & Kurz 1999).

3.7 LijeCenje

Djelotvornog lije€enja za sada nema. Terapija ukljuCuje potporne mjere i aktivnost
ukucana ili skrbnika koji brinu za bolesnika u vidu odrzavanja svakodnevne rutine,
tielesne aktivnosti i druStvenih kontakata. Od lijekova, primjenjuju se inhibitori
kolinesteraze sa ciljem povecanja kolinergiCke aktivnosti u mozgu. Dosadasniji lijekovi

pokazali su slabu do srednje dobru u€inkovitost (Brinar 2009).

4. Kroni€na izlozenost ljudi aluminiju

Aluminij lako prolazi krvnomozdanu barijeru i ulazi u mozak. Starenjem slabi
mogucénost njegovog ,otplavljivanja“ i dolazi do povecane sklonosti akumulaciji u
moZzdanim stanicama. Stupanj apsorpcije aluminija ovisi od populacije do populacije
kao i o geografskim, hidroloskim i industrijskim znacajkama okoli$a, izvorima u hrani
kao i konstitucijskim osobinama svake osobe (Desphande 2002; Zatta et al. 2003).

Unosu aluminija putem hrane najviSe doprinose aditivi te migracija iz opreme ili
kuhinjskoga pribora s kojim namirnica dolazi u dodir tijekom obrade, pripreme ili
Cuvanja. Ipak, ovisno o fizikalno-kemijskim svojstvima tla, pojedine billkke mogu ga
pojaCano apsorbirati iz tla i nakupljati u svome tkivu. Kombinacija kontaminiranog ili
tla s prirodnim viSim sadrzajem aluminija i uvjeta koji mu povecavaju topljivost i
apsorpciju (npr. tzv. kisele kiSe), moze rezultirati visokim razinama u namirnicama
biljinoga podrijetla. Takoder, taj se element ponegdje moze pronaci u prirodno visoj
koncentraciji u vodi za pi¢e (Desphande 2002; Lopez 2002; Pravilnik o prirodnim

mineralnim i prirodnim izvorskim vodama 2009).



4.1 lzvori u hrani i proizvodima za kuhanje i ¢uvanje hrane

Aluminij se prirodno nalazi u hrani (Deshpande 2002). Neprocesirana hrana obi¢no
sadrzava od 0,1 do 20 mg/kg aluminija (primjerice, jaja, jabuke, kupus, kukuruz i
krastavci sadrzavaju manje od 0,1 mg/kg, a €aj u prosjeku oko 4,5 mg/kg) (Castle et
al. 2006). Znatno se vise vrijednosti mogu nacéi u industrijski preradenoj hrani, gdje se
dodaju aluminijske soli u obliku aditiva. Uporaba aluminijskih soli, kao aditiva, u
Europskoj je uniji ograniCena na pojedine proizvode. Aluminij se nalazi i u Sirokoj
primjeni u materijalima/predmetima koji dolaze u dodir s hranom, kao $§to su: tave,
pribor koji je prevucen aluminijskom prevlakom, lonCi¢i za kavu te u aluminijskoj
ambalazi, poput podloZaka, limenki, poklopaca i zatvaraCa. Materijali od aluminija,
koji dolaze u dodir s hranom, Cesto su prevuCeni prevlakama na bazi smola.
Aluminijske legure, za izradu materijala i predmeta koji dolaze u dodir s hranom
mogu sadrzavati i legirajuCe elemente, poput magnezija, silicija, Zeljeza, mangana,
bakra i cinka. Neki se spojevi aluminija koriste i u pigmentima za bojanje hrane
(European Standard CEN EN 601, 602; Klapec 2010). Cisti aluminij, kao i onaj s
primjesama, podlozan je djelovanju luzina koje ga brzo otapaju pa lako moze
migrirati s povrSina u kontaktu s hranom, koje nisu zasticene prevlakama. Migracija
aluminija iz materijala zastiCenih prevlakama zanemariva je. Migracija aluminija iz
materijala koji nisu zasticeni prevlakama ovisi i 0 kiselosti prehrambenoga proizvoda.
Visoke koncentracije soli (preko 3,5% NaCl) mogu povecati migraciju aluminija.
KoriStenjem aluminijskoga posuda i pribora koje nije =zastiCeno previakom,
koncentracija se aluminija mozZe znacCajno povecati kod odredenih vrsta hrane,
narocito kod dugotrajnoga skladistenja ili kod izrazito kiselih i slanih proizvoda te kod
tekucih proizvoda. Opcenito se pripremom hrane u aluminijskim posudama povecava
i koli¢ina aluminija, koja iznosi manje od 1 mg/kg kod polovice ispitanih namirnica i
manje od 10 mg/kg za oko 85% ispitane hrane. Kuhanjem vodovodne vode u
aluminijskoj posudi od 10 do 15 minuta koli¢ina migriranog aluminija moze iznositi i
do 1,5 mg/L, Sto ovisi o kiselosti vode i kemijskome sastavu aluminijske posude
(Deshpande 2002). Od prehrambenih proizvoda, kod kojih dolazi do ve¢e migracije
aluminija iz ambalazZe, spadaju rajcica, kupus, rabarbara te mnoga bezalkoholna
pica. Kiseli prehrambeni proizvodi, visoko luznata hrana i hrana sa povecanim
udjelom soli takoder povec¢avaju migraciju aluminija (aluminijev hidroksid djelomi¢no

je topljiv kod neutralne pH vrijednosti otopine, medutim, topljivost mu se znacajno
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povecava pri pH ispod 4,5 i iznad 8,5). Kod aluminijskih limenki, oslobadanjem
plinovitoga vodika, dolazi do povecanja tlaka u limenkama i pove¢ane migracije
aluminija (Klapec 2010). Takoder je poznato da temperatura i vrijeme skladiStenja
utjeCu na migraciju aluminija u hranu (Pravilnik o zdravstvenoj ispravnosti materijala i
predmeta koji dolaze u neposredan dodir s hranom 2009).

Zajednicki FAO/WHO odbor za aditive u hrani (JECFA) 2006. godine je utvrdio
vrijednost provizornoga toleriranoga tjednoga unosa (PTWI) od 1 mg/kg tjelesne
mase (okvirno oko 70 mg/tjedan), koja predstavlja ukupni unos aluminija, ukljuujudi i
aditive (soli aluminija) (JECFA 2006)..

Vecéina ljudi dnevno premasuje navedenu Kkoli¢inu tako da polovica ameriCke
populacije dnevno unese do 25 mg, 45% izmedu 25 i 95 mg, a 5% viSe od 95 mg
(Greger 1992).

4.2 Ostali izvori aluminija

Cjepiva, pri ¢emu se aluminij koristi kao adjuvans i izaziva imunoloski odgovor
organizma. Kao takav prolazi mukoznu membranu gastrointestinalnog trakta, a neka
istraZivanja upucuju na moguce pojacano proupalno sistemsko djelovanje nakon
takve aplikacije za Sto joS nema dovoljno konkretnih dokaza (Esch 2012; Kashiwagi
et al. 2014). Topikalna primjena u vidu kozmeti¢kih preparata, sredstava za suncanje
i antiperspiranata (Anane et al. 1992). Lijekovi i farmaceutski pripravci. Antacidi,
analgetici i sredstva za ispiranje mokraénog mjehura sadrzavaju aluminij. Redovna
konzumacija antacida nadmasuje preporu¢enu dnevnu koli¢inu od 0,1 g/kg
ingestiranoga aluminija. Postoji nekoliko studija koje se bave istrazivanjem koliCine
unesenoga aluminija putem antacida, medutim ukupni rezultati ne govore u prilog
povezanosti pojave Alzheimerove bolesti i koristenja tih spojeva (Lione 1985; Greger
1992; Food surveillance paper No 39 1993).

4.3 Voda za pice

Dva su glavna izvora aluminija u vodi za pice: prirodno otopljeni, kao rezultat
prolaska vode kroz tlo prema povrsini pri Cemu se u vodi otapaju dijelovi mineralnih
stijena. Pri neutralnom pH, koncentracija otopljenog aluminija je manja od 0,1 mg/l.

Medutim, u kiselijem tlu, koncentracija je veca (Flaten 1991).
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Drugi izvor predstavlja upotreba aluminija kao sredstva za koagulaciju pri
prociS¢avanju vode za pi¢e. U tu svrhu se dodaju aluminijeve soli (Al2(SO4)s3) ili AICI3
koje u vodi hidroliziraju pri ¢emu nastaje Al(OH); koji sa vodom stvara koloidni
sustav. Na taj nacin Cestice postaju dovoljno velike da se mogu filtrirati iz vode
zajedno sa vezanim aluminijem (Miller et al. 1984; Letterman & Driscoll 1988).

EpidemioloSke studije vazne za povezanost aluminija u vodi za pi¢e i pojave
Alzheimerove bolesti jako variraju po strukturi i nacinu prikupljanja i obrade podataka

tako da kvantitativna metaanaliza trenutno nije lako izvediva.

U tablici 1. su navedene studije koje su se bavile povezano$¢u aluminija u vodi za
pice i Alzheimerove bolesti. Prikazan je njihov ishod i rezultati ¢e biti ukratko opisani

dalje u tekstu.

Tablica 1.

Epidemioloske studije povezanosti aluminija i Alzeimerove bolesti, demencije ili
kognitivnog pogorSanja prema analizi vode za pice.

Broj

studije* Zemlja istrazivanja Literatura Rezultat*™
1 Norveska (38, 39; 132) 1
2 UK (141) 2
3 UK (95) 1
4 Kanada, Ontario (105) 1
5 Kanada, Newfoundland (52) 1
6 Svicarska (137) 2
7 Kanada, Ontario (42-48) 1
8 Francuska (68, 69, 99, 117) 1
9 UK (49, 129) 2
10 Kanada, Ontario (44, 47) 1
11 Kanada, Ontario (97) 1
12 UK (94) 2
13 Kanada, Quebec (54) 1
*Vidi tekst

**1, Znacajna pozitivna korelacija; 2, Bez zna¢ajne povezanosti

(Prema Flaten TM (2001) Aluminium as risk factor in Alzheimer's disease, with emphasis on drinking water. Brain
Res Bull. 55(2):187-96.)
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Studija 1. U ekoloskoj studiji sprovedenoj u Norveskoj, gdje su geografska podrucja
bila podijeljena prema koli€ini aluminija u vodi za pi¢e, a mjerio se krajnji ishod u vidu
smrtnih sluCajeva prema sluzbenim mrtvozorni¢kim izvjeS¢ima pri C¢emu je demencija
bila prilezeci ili glavni uzrok smrti. Dobno prilagodene stope mortaliteta grupirane
prema aluminiju u vodi za pi¢e [<0.05 (kontrolna skupina), 0.05 — 0.20 i >0.20 mg/l]
su pokazale RR (relativni rizik) za demenciju od 1.00, 1.15, i 1.32 za muskarce i
1.00, 1.19 i 1.42 za Zene. Prema tome, rezultati ukazuju na doza — odgovor (dose —
response) povezanost (Flaten 1986, 1990; Vogt 1986).

Studija 2. Wood i sur. (Wood et al. 1988) analizirali su mentalne testove 386
pacijenata primljenih u bolnicu sa prijelomom kuka u razdoblju od 1982. — 1985. Dio
pacijenata sa loSijim rezultatima je bio gotovo identi€an u skupini porijeklom iz
podrucja sa visokim udjelom aluminija u vodi za pice (0.18 — 0.25 mg/l) i dvaju
podrucja sa Al<0.05 mg/l. Pokazalo se da je voda u podrucjima sa visokim udjelom
tretirana aluminijem tek od 1982., dakle do 3 godine prije primitka u bolnicu i
provedbe mentalnih testova tako da ova studija ne daje mnogo dokaza u prilog Al —
AD teoriji.

Studija 3. Martyn i sur. (Martyn et al. 1989) su procjenjivali incidencije pojave
Alzheimerove bolesti u 88 opcéina u Engleskoj i Walesu, a prema podacima
dobivenima iz sedam radioloskih laboratorija i analizi CT snimki mozga kao i analizi
vode unatrag 10 godina od pocCetka studije. RR je bio 1.5 puta viSi u podrucjima sa
srednjim koncentracijama aluminija ve¢im od 0.11 mg/l naspram podrucja gdje je
koncentracija bila niza od 0.01 mg/l, nakon prilagodbe podataka za osobe starije od
65 godina.

Studija 4. Neri i Hewitt (Neri & Hewitt 1991) su u slucaj—kontrola (engl. case—control)
studiji usporedili 2232 pacijenta otpustena iz bolnice sa dijagnozom Alzheimerove
bolesti ili presenilne demencije sa jednakim brojem pacijenata bez psihijatrijske
dijagnoze. RR je bio 1.00 (<0.01 mg/l, kontrola), 1.13 (0.01-0.10 mg/l), 1.26 (0.10—
0.20 mg/l) i 1.46 (>0.20 mg/l) pokazujuéi pozitivan doza—odgovor (engl. dose—
response) odnos.

Studija 5. Frecker (Frecker 1991) je prouCavao mjesta rodenja 40 osoba koji su
preminuli sa dijagnozom presenilne demencije (prema podacima iz mrtvozornickih
izvijeSca) u sedam opcina na Newfoundlandu (Boavista bay). Relativni rizici su imali
tendenciju rasta usporedo sa povecanjem aluminija u vodi za pi¢e. Medutim, rezultati

nisu bili statistiCki znacajni zbog malog broja sudionika.
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Studija 6. U Svicarskoj, Wettstein i sur (Wettstein et al. 1991). usporedili su testove
mentalnih sposobnosti u dviema grupama osoba starih 80—85 godina, sa vremenom
boravka u Zurichu dullem od 15 godina. Jedna grupa iz podru¢ja gdje je
koncentracija aluminija u vodi za pi¢e bila oko 0.10 mg/l i druga iz podrucja sa
koncentracijom manjom od 0.01 mg/l. Nije nadena znacajna razlika u mentalnim
sposobnostima izmedu dviju grupa.

Studija 7. U nizu radova baziranih na Ontario longitudinalnoj studiji starenja pri cemu
je 2000 muskaraca praceno tokom 30 godina proucavan je odnos kognitivnih funkcija
i aluminija, fluora i drugih u vodi za pice otopljenih tvari. PoCetni rezultati su pokazali
da je OR (omjer Sansi) za poremecaj kognitivnih funkcija bio 1.14 (bez statistiCke
znacajnosti) za srediSnju vrijednost aluminija u vodi za pice >0.085 mg/l. Kasnije
obradeni rezultati, prilagodeni i ostalim sastavnicama u vodi, su iskazali pove¢ani OR
(1.97; 95% Cl 1.21 — 3.22i 2.27; 95% CI 1.27 — 4.02), Sto ima statisticku znacajnost
(Forbes et al. 1991, 1992, 1994, 1995, 1997).

Studija 8. PAQUID kohortna studija na 3777 osoba starijin od 65 godina u
jugozapadnoj Francuskoj. Prvotni radovi su uklju€ivali mentalno pogorSanje kao
zavrsni rezultat, a zadnji rad je ukljuCivao Alzheimerovu bolest. Preliminarni rezultati
su ukazivali na znaCajan povecani relativni rizik od 4.5 (95% Cl 3.4 — 6.1) za
koncentraciju aluminija 0.1 mg/l u vodi za pi¢e. Medutim, utvrdeno je da su mjerenja
koncentracije aluminija na mjestima izvora vode za pi¢e bila pogreSna i previsoka.
Nakon ponovne obrade rezultata, analitiCcke vrijednosti aluminija su bile znacajno
manje u odnosu na pocetne rezultate. Epidemioloski podaci temeljeni na novim
analizama su bili dvojaki: voda za pice sa pH nizim od 7.3 je pokazala pozitivhu
korelaciju sa mentalnim pogorSanjem, dok je ona sa viSim od 7.3 pokazala negativnu.
Zadnja analiza podataka je ukljuCila Alzheimerovu bolest kao krajnji ishod i to prema
NINCDS-ADRDA kriteriima (McKhann 1984). Rezultati prilagodeni dobi, spolu,
obrazovanju, mjestu stanovanja i potrosnji vina su pokazali RR za Alzheimerovu
bolest od 2.14 (95% CI 1.21-3.80) za osobe koje konzumiraju vise od 0.10 mg/l
aluminija u vodi za pice i RR za demenciju od 1.99 (95% CI 1.74-6.49) (Michel 1991;
Jacgmin et al. 1994, 1996; Rondeau 2000).

Studija 9. U slucaj-kontrola studiji na 109 ispitanika sa klini¢ki dijagnosticiranom
presenilnom Alzheimerovom boleSc¢u (<65 godina), Forster i sur. nisu nasli znac¢ajnu
korelaciju sa aluminijem u vodi za pi¢e. RR za razne vrijednosti aluminija su varirali

od 0.8-1.3. Treba napomenuti da koncentracije aluminija u ovoj studiji nisu bile
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visoke. Najvisa 0.125 mg/I. Isto tako, moguce je da apsorpcija aluminija iz probavnog
trakta raste s dobi pa bi u ovom slucaju djelovanje aluminija na pojavu AD u
presenilnih bolesnika bilo drugacije nego u onih sa veé razvilenom senilnom AD
Forster et al. 1995; Taylor et al. 1995).

Studija 10. Usporedbom mrtvozornickih izvjeS¢a u Ontariju, pri Cemu je Alzheimerova
bolest bila glavni uzrok smrti, Forbes i sur. su dobili RR od 2.42 (95% CIl 1.42—-4.11)
za aluminij u vodi za pi¢e za vrijednosti Al > 0.336 mg/l u odnosu na Al < 0.067 mg/I.
Prilagodbom podataka za osobe starije od 75 godina, RR se pove¢ao na 3.15 (95%
Cl 1.85-5.36). Ponavljanjem mijerenja, ali za osobe starije od 85, dobili su RR 4.76.
Nakon prilagodbe podataka ovisno o vodi za pi¢e (analiza i povrSinske i podzemne
vode) i ostalih konstituenata u vodi: silicija, fluora, Zeljeza, vrijednosti pH i stupnja
zamucenja, RR je bio 9.95. Vrijednost je bila viSa u odnosu na druge objavljene
studije, ali treba uzeti u obzir da je i koncentracija aluminija bila visa (Forbes et al.
1995, 1997).

Studija 11. McLachlan i sur. sproveli su slu¢aj—kontrola studiju na mozgovima 385
pacijenata sa potvrdenom Alzheimerovom boleScu (296 sa potpunom AD i 89 sa
prileze¢im bolestima) i usporedili sa kontrolom (125 bez mozdane patologije i 170 sa
neurodegenerativnim bolestima za koje aluminij nikada nije uzet kao Cimbenik), a
prema vazecim histopatoloskim kriterijima. U obzir je uzeta i koncentracija aluminija u
vodi za pi¢e prema mjestu boravka osobe u vrijeme njene smrti. OR za Al > 0.10 mg/I
je bio 1.7 (95% CI 1.2-2.5). Nastavkom istraZivanja pri ¢emu je kao grani¢ni Kriterij
uzeto vrijeme boravka od 10 godina prije vremena smrti, OR je bio 2.5 i viSi. Daljnjim
razgraniCenjem prema koncentracijama aluminija od 0.125 mg/l, OR je bio 3.6 (95%
Cl 1.4-9.9), za 0.150 mg/l 4.4 (95% CI 0.98-20) i za 0.175 mg/l 7.6 (95% CI 0.98—
61). Prednosti ove studije leZze u dijagnosti¢kim kvalitetama podataka, a mana je to
8to su analizirani mozgovi dio ,banke mozgova“ i kao takvi nisu reprezentativan dio
populacije za Sto autori tvrde da ne utjeCe na rezultate (McLachlan et al. 1996).
Studija 12. U sluCaj-kontrola studiji 106 muskih osoba sa klini¢ki dijagnosticiranom
AD i dobi nizoj od 75 godina u 8 regija Engleske i Walesa, Martyn i sur. nisu pronasli
nikakvu povezanost AD-a i viSih koncentracija aluminija u vodi za pice Cak i kada je
uzorkovanje bilo ograniCeno prema izvorima sa malo silicija. Svrstani su u tri grupe
(ostale vrste demencija, tumor na mozgu i ostale dijagnoze), a analiza je napravljena
koristeci tri razliCite kategorije dobivenih podataka (koncentracije izlozenom aluminiju

25 godina prije dijagnoze, izmedu 25 i 10 godina prije dijagnoze i manje od 10 godina
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prije dijagnoze). Vecina od 54 dobivenih vrijednosti OR je bila manja od jedinice (1)
Sto ne ide u prilog AI-AD hipotezi (Martyn et al. 1997).

Studija 13. Gauthier i sur. sproveli su slu¢aj—kontrola studiju na 68 slu¢ajeva u sklopu
velike, multidisciplinarne studije Alzheimerove bolesti. AD je dijagosticirana prema
NINCDS-ADRDA kriterijima. IzloZenost je izraCunata prema kemijskoj analizi vode za
pi¢e uzorkovanoj tokom Cetiri razliita godiSnja doba, a u kombinaciji sa mjestom
prebivalista od 1945. do vremena dijagnoze AD-a. OR su prilagodeni stupnju
obrazovanja, obiteljskoj anamnezi AD i prisutnosti barem jednog ApoE4 alela.
Usporedbom sa ranijim studijama, ova studija je uzela u obzir sve specifi€nosti
nadenoga aluminija tako da se prouCavala: ukupna izlozenost svim formama
aluminija; izlozenost ukupnom otoplienom aluminiju, monomernom organskom,
monomernom neorganskom i polimernom aluminiju, A** i spojevima aluminija sa
hidroksidom, flouridom, silicijiem i sulfatom. Omijeri Sansi (OR) za ukupni aluminij >
0.077 mg/l su bili poviSeni (2.10 kod kratkotrajne i 1.52 kod dugotrajne izloZenosti),
ali ne znacajno. Jedina aluminijeva frakcija koja je znaCajno korelirala sa AD je
monomerna organska izmjerena na poCetku bolesti (OR = 2.67, 95% CI 1.04-6.90).
Grani¢na uzeta vrijednost je bila 0.012 mg/l (mjereno kao elementarni aluminij).
Studija ima nekoliko prednosti: visokokvalitetni podaci o oboljelima, dotad
prilagodba za poznate rizicne faktore. Nazalost, mali broj ispitanika (68)

onemogucéava vjerodostojnije zaklju¢ke (Gauthier 2000).

5. Pregled povezanosti aluminija sa poremecéajima paméenja i drugim

mozdanim patologijama

Prve naznake o mogucoj povezanosti unosa aluminija i poremecaja pamdéenja seZu u
1921. godinu (Spofforth et al. 1921). Kasnije je prikazana i pojava epilepsije
inducirane intracerebralnom injekcijom aluminija u mozak majmuna (Chusid et al.
1951). Ponekad zbog nemogucnosti bubrega da aktivno filtrira nakupljeni aluminij, on
izaziva odredene poremecaje: osteomalaciju, mikrocitnu anemiju, [p2-
mikroglobulinsku amiloidozu i dijaliznu encefalopatiju (Wills 1989). Aluminij se koristi i
u otopinama za dijalizu, $to pogoduje encefalopatiji kod pacijenata na hemodijalizi.
(Alfrey 1976; Harrington et al. 1994) .
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Godine 1988. u Camelfordu (Cornwall, UK) je preko 20 000 ljudi bilo izlozeno
aluminiju u vodi za pi¢e nakon nesrece pri cemu je preko 20 tona aluminijevog sulfata
izliveno u sustav vodoopskrbe. lIzloZeni stanovnici su iskazali razliCite simptome
vezane za poremecaje koncentracije i gubitak kratkotrajne memorije (Altmann et al.
1999).

Kako je vec¢ prikazano, razliCita istrazivanja su pokazivala pozitivhu ili negativnu
korelaciju sa aluminijem u vodi za pi¢e kao Cimbenikom za nastanak AD, ali zbog
varijabilnosti istrazivanja i metodoloskih metoda nije utvrdena i kauzalnost iako
vec¢inom sugeriraju negativan ucinak (odnosno moguéu povezanost).

Usprkos svojoj rasirenosti, aluminij nije esencijalni element za Zive organizme i Zivi
organizmi ga ne koriste u svojim biokemijskim reakcijama. Medutim, istrazivanja
pokazuju da aluminij moze utjecati na viSe od par stotina bioloski vaznih funkcija i
izazvati mnoge nepozeljne posljedice u Ziv€anom sustavu sisavaca (Abd-Elghaffar et
al. 2005). To ukljuCuje razlicite, ali koji put kljuCne reakcije za razvoj mozga i
Ziv€anog sustava: aksonski transport, sintezu neurotransmitera, sinapticki prijenos
(Meiri et al. 1993; Canales et al. 2001), fosforilaciju i defosforilaciju proteina (El
Sebae 1993), naruSavanje proteinskih struktura (Julka & Gill 1996), ekspresiju gena
(Lukiw et al. 1987) i upalne reakcije (David et al. 1997).

Aluminij ima jedno oksidacijsko stanje, AI**. Zato ima afinitet prema negativno
nabijenim ligandima, donorima kisika. Anorganski i organski fosfati, karboksilati i
deprotonizirane hidroksilne grupe formiraju évrste kemijske veze sa AI**. Zahvaljujuéi
takvim kemijskim svojstvima, APP* se veze za fosfatne grupe nukleinskih kiselina,
modificirajuci njihov uc€inak (Bharathi 2003) i djelujuc¢i na ekspresiju razli€itih gena
bitnih za adekvatno funkcioniranje mozga (Latha et al. 2002). Neka izvjeS¢a upucuju
na to da ¢ak i nanomolarne koncentracije AI** mogu djelovati na gensku ekspresiju
(Lukiw et al. 1998).

AI’* se takoder veZe na fosfatne grupe nukleozida, di- i trifosfata poput ATP-a (Kumar
et al. 2008) i utjeCe na energijski metabolizam (Lemire et al. 2009). Uz to inhibira
djelovanja nekih protein-kinaza i fosfataza (Johnson et al 1990; Julka & Gill 1996).
APP* ima sporu ligand-receptor izmjenu u usporedbi s drugim metalima. Primjerice
Mg®* ima 10° brzu, tako da AI** inhibira enzime sa Mg?* kofaktorima. A** inhibira i
biolodke procese koji ukljuéuju brzu izmjenu kalcijevih iona (Ca**) (Kihira et al. 2002).

Ligand-receptor AI** izmjena je 108 sporija od Ca?* (Pentyala et al. 2010).
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Ova svojstva Cine aluminij beskorisnim u enzimatskim reakcijama i produljuju
njegovo vrijeme poluZzivota u ljudskom organizmu.

APP* ima jake pozitivne naboje i relativno mali ionski radijus u usporedbi sa drugim
metalnim ionima poput Ca®*, Zn?** i Na*. Zbog toga tvori snazne kemijske veze sa
odredenim aminokiselinama, histidinom, tirozinom i argininom, kao i fosforiliranim
aminokiselinama. Vezuci se za razliCite proteine uzrokuje njihovu oligomerizaciju i
konformacijske promjene i na taj nacin inhibira njihovu razgradnju proteazama
(Muma & Singer 1996). Snazno vezanje na fosforilirane aminokiseline poti¢e njihovu
samoagregaciju i akumulaciju visoko fosforiliranih citoskeletnih proteina, ukljuujudi
neurofilamente (Shetty et al. 1992) i MAP-ove (Diaz-Nido & Avila 1990).

Posljedi¢no, AI** uzrokuje apoptozu neurona i glija stanica. Kroniéni unos aluminija
naruSava LTP, §to je forma sinaptiCke pohrane informacija vezane za memoriranje
podataka u mozgu (Platt et al. 1995; Wang et al. 2002). Isto tako, djeluje na
naruSavanje funkcije raznih enzima potrebnih za sintezu neurotransmitera i na taj
nadin djeluje na njihovu ukupnu koli¢inu (Meiri et al. 1993; Canales et al. 2001). A**
inhibira kalcij-voltazne kanale i neurotransmiterske receptore i onemogucava
sinaptiCki prijenos (Kanazirska et al. 1997; Csoti et al. 2001). Naposljetku, izaziva
poremecaj u prostornoj memoriji (Ribes et al. 2010), utjeCe na emocionalno
ponaSanje i izaziva poremecaje u kognitivnim funkcijama vezanima za ucenje i

pamcenje (Ribes et al. 2008).

5.1 Djelovanje aluminija na oligomerizaciju ABP-a

PocCetkom devedesetih godina proSlog stolje¢a aluminijem inducirane patoloSke
promjene su se dovodile u vezu sa tau proteinima i formiranjem neurofibrilarnih
Cvorica (Savory et. al 1995). Medutim, brojna biokemijska, toksikoloSka, stani¢na i
genetska istraZivanja su ideju usmjerili prema ,amiloidnoj kaskadnoj hipotezi® pri
¢emu dolazi do nakupljanja neurotoksicnog ABP-a u neuronima i njegovoj ulozi u
patogenezi Alzheimerove bolesti (Yankner et al. 1990; Hardy & Selkoe 2002; Wirths
et al. 2004). Glavni ¢imbenik u stvaranju ABP-a je B-amiloid, dio vec¢eg proteina APP
(amiloid prerkusor proteina) koji je kljuCan za rast, prezivljavanje i oporavak neurona

(Turner et al. 2003; Priller et al. 2006). Geneticke studije obiteljskog tipa ranog
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nastupa Alzheimerove bolesti (EOAD - early onset AD) povezale su mutacije APP-a i
metabolizam ABP-a (Goat et al.1991).

ABP se nalazi u cerebrospinalnom likvoru i u mladih i u starijih osoba oboljelih od
demencije, a faktori koji poti€u ili inhibiraju oligomerizaciju mozda igraju ulogu u
patogenezi Alzheimerove bolesti (Fukuyama & Mizuno 2000). Smatra se da pH,
sadrzaj otopljenih tvari, koncentracija peptida i temperatura mogu imati utjecaja u
procesu oligomerizacije (Forbes et al. 1994).

Exley i sur. su prvi pokazali da aluminij uzrokuje konformacijske promjene u ABP-u
(Exley et al. 1993). Takoder, poti€e agregaciju ABP-a oznaenog radioaktivnim jodom
(**1) sliéno kao i Zeljezo i cink. Prema nekim istraZivanjima cink ima protektivan
uCinak protiv neurotoksi¢nosti uzrokovanoj ApP-om (Lovell et al. 1999). U in vitro
pokusima aluminij povecava polimerizaciju ABP-a i stvara stabilne SDS oligomere
(Kawahara et al. 2001). Nakuplieni ABP se ponovo moZe otopiti dodavanjem
deferoksamina (DFO), kelatora aluminija. Aluminijem nakupljeni ABP ima visoki
afintet prema stani¢nim membranama neurona, uzrokujuéi disrupciju i poremecaje u
neuronskoj homeostazi kalcija i stani€nom disanju (Hashimoto et al. 2003; Pentyala
et al. 2010).

UcCestala aplikacija aluminija uzrokuje nakupljanje ApP-a u kultiviranim neuronima
mozdane kore Stakora (Kawahara et al.1992, 2001) i u stanicama neuroblastoma
(Guy et al. 1991; Campbell et. al 2000). Oralni unos aluminija uzrokuje povecanje
koliCine ABP-a i u slobodnoj i u akumuliranoj formi kao i povecano taloZenje senilnih
plakova u transgeni¢nih miSeva u koje je ubac¢en humani APP gen (Tg 2576) (Pratico
et al. 2002).

Visoka izlozenost aluminiju nakon nesrece u Camelfordu 1988. uvjetovala je
povecanu akumulaciju ABP-a u izloZzenih ljudi (Altman et al. 1999; Exley & Esiri
2006). Slu€aj pedesetosmogodiSnje Zene koja je bila izloZena aluminiju i umrla 15
godina kasnije sa neobjadnjenim neurolo$kim simptomima prikazao je rijetku pojave
sporadiCne cerebralne amiloidne angiopatije karakterizirane odlagnjem ApP-a na
stijenkama krvnih Zila i odlaganjem velikih koli¢ina aluminija u mozgu (Exley & Esiri
2006; Dickstein et al. 2010).

Aluminij se dovodi u vezu sa utjecajem na proteine vezane za Alzheimerovu bolest,
uklju€uju¢i APP (Chong & Suh 1995), tau protein (ElI-Sebae et al. 1993; Muma &
Singer 1996) i PHF-tau protein (Murayama et. al 1999) kao i na proteine koji se
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dovode u vezu sa drugim degenerativnim i neurodegenerativnim bolestima: o-
sinukleinom (Parkinsonova bolest i Demencija s Lewyevim tjeleScima) (Paik et al.
1997; Uversky et al. 2001), amilinom (dijabetes melitus) (Ward et al. 2008), ABri-jem
(obiteljska Britanska demencija ili Worster-Drought sindrom) (Khan et al. 2004),
ataksinom 3 (spinocerebelarna ataksija tip 3) (Ricchelli et al. 2007) i p2-

mikroglobulinom (dijalizna artropatija) (Chaussidon et al. 1993).

5.2 Povezanost aluminija i Alzheimerove bolesti

Ideja da bi aluminij mogao biti ¢imbenik u nastanku Alzheimerove bolesti se javila
Sezdesetih godina 20. stolje¢a kada su Klatzo i sur. (Klatzo et al. 1965) injekcijom
aluminijevih soli u zedji mozak inducirali neurofibrilarnu degeneraciju i pojavu
neurofibrilarnih €vorica sli€nih onima u mozgu oboljelih od Alzheimerove bolesti.
Kasnije su Crapper i sur. (Crapper et al. 1973) takoder prijavili povecanu
koncentraciju aluminija u mozgu oboljelih. Neke ranije ovdje spomenute studije
takoder navode visoku koncentraciju aluminija u mozgu oboljelih u podrucjima sa
visokom koncentracijom aluminija u vodi za pi¢e (Martyn et al.1989; Wills & Savory
1989).

Usprkos navedenim rezultatima, teza da aluminij izaziva Alzheimerovu bolest je i
dalje kontroverzna i bila je predmet rasprava zadnjih desetlje¢a (Shore & Wyatt
1983). Postoji nekoliko argumenata kontra te ideje pocCevsi od toga da neurofibrilarni
¢vori¢i u eksperimentalnih Zivotinja, a nakon injekcije aluminija, nisu istovjetni onima
u mozgu oboljelih (Wisniewski & Wen 1992). Argumenti se temelje na morfoloSkim i
biokemijskim razlikama poput manjka tzv. PHF struktura (sparenih uzvojitih
elemenata) kao gradevnih elemenata neurofibrilarnih ¢vori¢a, njihovoj drugacijoj
distribuciji u neuronima i manjku imunoreakcije na tau proteine, Sto je glavna
komponenta neurofibrilarnih ¢vori¢a u osoba sa Alzheimerovom bolescu (Crowther
1991). Nadalje, nema znacajne razlike u visini koncentracije izmedu oboljelih osoba i
kontrola iste dobi (Shore & Wyatt 1983). Na kraju, vecéina epidemioloskih studija nije
ujednacena i dovoljno uvjerljiva (Doll 1993). To su glavne kritike koje su se protezale

tijekom devedesetih godina proslog stoljeca.

Novija imunohistokemijska istraZivanja sugeriraju da su aluminijevi depoziti u
eksperimentalnih Zivotinja ipak vezani za anti-tau antitijela (Kihira et al. 2002).
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Akumulacija tau proteina je primijecena i kod osoba sa dijaliznom encefalopatijom i u
kulturi neuronskih stanica impregniranih aluminijem (Kawahara et al. 1992). Aluminij
inhibira defosforilaciju tau proteina i poti¢e njegovu agregaciju u in vitro pokusima
(Yamamoto et al. 1990). Takoder, neurocfibrilarni ¢vori¢i su u nekih pacijenata gradeni
od ravnih filamenata, a ne od PHF-a kao kod eksperimentalnih Zivotinja (Crowther
1991; Kihira et al. 2002). Ovi podaci govore da hipotezu o povezanosti utjecaja

aluminija i pojave Alzheimerove bolesti ne treba u potpunosti odbaciti.

Postoje argumenti koji govore o znacajnoj razlici u koli€ini aluminija u mozgu osoba
oboljelih od Alzheimerove bolesti i kontrolnih skupina. Jedan od razloga je moguca
kontaminacija tijekom pripreme patohistoloskih preparata pa se ne mozemo osloniti
na eventualno neprecizno izmjerene vrijednosti aluminija u pojedinim preparatima
kod ranijih studija. U tu svrhu je potrebna kvantitativha analiza jo§ nefiksiranoga i
svjeze smrznutoga tkiva. Bjertness i sur. (Bjertness et al. 1996) su prikazali da
ukupna koli¢ina aluminija u mozgu oboljelih od AD nije drugacija u odnosu na
kontrole. Landsberg i sur. (Landsberg et al. 1992) navode da u senilnim plakovima i
neurofibrilarnim ¢vori¢ima nisu nasli aluminijeve depozite nuklearnom mikroskopijom.
Medutim, lako je moguce da ta metoda nije ni dovoljno osjetljiva i precizna. Bouras i
sur. (Bouras et al. 1987) su Kkoristili visokosenzitivnhu lasersku LAMMA metodu sa
nefiksiranim preparatima mozga i primijetili nakupljanje aluminija u stanicama
neurofibrilarnih ¢vori¢a u osoba sa Alzheimerovom boleS¢u. Akumulacija aluminija i u
senilnim plakovima i u neurofibrilarnim c¢voricéima je primijeCena kod osoba sa
poremecenom bubreznom funkcijom (Candy et al. 1992). Yumoto i sur. (Yumoto et
al. 1990) su u analizi koristili spektroskopiju X—zrakama u kombinaciji sa TEM-om
(TEM-EDX), metodu sa visokom razlu€ivoS¢u i visokom osjetljivoSéu. Prema
njihovim rezultatima, aluminij je naden u jezgrama senilnih plakova u

koncentracijama od 35-50 ppm.

5.3 Epidemioloska saznanja

Neke epidemioloske studije nisu pokazale znacajan odnos aluminija i Alzheimerove
bolesti (Wettstein et al. 1991; Martyn et al. 1997). Nekoliko razloga ide u prilog
nekonzistentnosti ako uzmemo u obzir tezinu usporedbe podataka iz studija (npr.

koli¢inu unosa, lokaciju, promjene u vodoopskrbnom sustavu, prehranu, psihofizicko
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stanje i sl.). Koristeéi histopatoloSke kriterije pri razgraniCavanju AD pacijenata i
kontrola utvrden je povecani rizik za Alzheimerovu bolest u osoba koje su
konzumirale vodu za pice sa poviSenom koncentracijom aluminija. Detaljnijom
analizom je otkrivena povezanost izloZzenosti organskom monomernom aluminiju i
Alzheimerovoj bolesti uz prilagodbu stupnju obrazovanja, obiteljskoj anamnezi i
prisutnosti apoE4 alela (Mahley et al 2006; Strittmatter et al. 2006).

Koli¢ina aluminija u vodi za pice €ini do 5% ukupnog dnevnog unosa pa je moguce
da u vodi postoje drugi Cimbenici koji spreCavaju ili Cak potiCu povecanu apsorpciju
aluminija. Silikati stupaju u odnos sa aluminijem i smanjuju njegovu toksi¢nost pa je,
shodno tome, koncentracija silikata u vodi za pi¢e jednako vazna (Birchall & Chappell
1988; Taylor et al. 1992; Edwardson et al. 1993). Francuska kohortna studija je
prikazala da je odnos koncentracije aluminija i kognitivne sposobnosti povezan sa
koncentracijom silikata (Jacgmin-Gadda, 1996). Kognitivha sposobnost je negativno
korelirala sa niskim koncentracijama silikata u vodi za pi¢e (Gillete-Guyonnet 2005).
Unos putem hrane je daleko najveci i naj¢eSci izvor, medutim nema joS dovoljno
adekvatnih istrazivanja na tu temu s obzirom na varijabilnost prehrambenih navika
odredene populacije. Treba uzeti u obzir da i procesirana i industrijski preradena
hrana biva tretirana vodom koja se dobiva iz istih izvora kao i ona za pi¢e, prema
tome nemoguce je izbjeCi potpuni unos aluminija. Ako tome pridodamo aditive i
spojeve koji se koriste za pripremu i konzerviranje hrane, jasna je veli€ina izlozenosti.
UzevSi u obzir navedene podatke o neurotoksiCnosti i epidemiologiji aluminija,

nezahvalno je prihvacati rane kritike kao konacne.
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6. Zakljugak

Ovaj pregled sadrzava osobitosti razliCitih aspekata aluminijske neurotoksi¢nosti.
Postoje adekvatni vazZeCi dokazi koji povezuju djelovanje aluminija i pojave
Alzheimerove bolesti. |zlozenost njemu je visoka i praktiCki je nemoguce odrediti
to¢nu apsorbiranu koli€inu za svakog pojedinca. Usprkos svim pokazateljima, potpuni
patogenetski mehanizam nastanka i dalje ostaje nepoznat. Nije jasno je li aluminij
uzrok ili je njegovo nakupljanje posljedica patoloskih promjena u pojedinim regijama
mozga nastalih zbog starenja i prolongiranog zivota Covjeka kao jedinke.
EpidemiolosSke studije su podlozne kritici prvenstveno zbog razli€itosti metodologije,
ali i zbog nemogucnosti adekvatne stratifikacije broja ispitanika u svim studijama.
Tomu usprkos, broj pozitivno koreliranih studija u razli€itim geografskim podrucjima
ne smijemo odbaciti kao neosnovan.

Prihvaéeno je da je aluminij potentni neurotoksin i da dovodi do kognitivnih
poremecaja, naroCito nakon akutne izloZenosti. Takoder, znamo da aluminij prolazi
krvnomozdanu barijeru, a ovisno o dobi zadrzava se duZze ili krace vrijeme.

Ovi pokazatelji govore da bi odredene skupine (novorodencad, stariji ljudi i osobe sa
zatajenjem bubrega) trebale izbjegavati pretjeranu izlozenost ovom metalu koliko god

je to moguce.
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Zivotopis:

Roden sam u Zagrebu 18.09.1983., gdje sam zavr$io osnovnu (OS Lovro pl.
Matagié) i srednju Skolu (VIl. Opéa gimnazija). Upisujem MEF Zagreb 2005. Clan
sam Studentske sekcije za neuroznanost. Aktivnho se sluzim engleskim jezikom, a
pasivno slovenskim i njemackim. Vodio sam glazbenu emisiju na radiju SC i

povremeno nastupam kao DJ.
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