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POPIS KRATICA

ABC proteini — ATP-vezujuce kazete (engl. ATP-binding cassette)

ADP — adenozin difosfat

ATP — adenozin trifosfat, energetski bogata molekula

BCRP protein — (engl. breast cancer resistance protein), ¢lan ABC proteina

CFTR transporter — (engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ¢lan ABC

proteina
MRP — (engl. multidrug resistance-associated proteins), ¢lan ABC proteina

MXR mehanizam — mehanizam multiksenobioti¢ke otpornosti (engl. mechanism of

mulitxenobiotic resistance)
NBD - nukleotidno-vezuju¢a domena (engl. nucleotide-binding domain)
P-gp — P-glikoprotein, ¢lan ABC proteina

TMD - transmembranska domena (engl. transmembrane domain)
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1. UvOD

Oko 71 % povrSine Zemlje prekriva voda §to je razlog da su vodeni ekosustavi
najbrojniji ekosustavi na Zemlji. Voda je, obogaéena otopljenim anorganskim i organskim
hranjivima, najvrednija karika biogeokemijskog kruzenja tvari u prirodi (Kastelan-Macan i
Petrovi¢, 2013). Voda je od neizmjerne vaznosti ¢ovjeku s obzirom da ¢ini oko 50 do 70 %
ljudskog tijela i medij je u kojemu se odvijaju sve biokemijske reakcije vazne za Zivot
(Guyton i Hall, 2006). S obzirom na njenu vaznost jasno je da se puno ulaze u kontroliranje
vode, kako one za pic¢e tako i ostalih vodenih povrSina koje nastanjuju brojni organizmi.
Stockholmska konvencija donesena je 2001. godine, a zemlje potpisnice trebaju smanijiti il
zaustaviti proizvodnju, uporabu ili ispustanje odredenih skupina spojeva tzv. dvanaest
okaljanih (engl. dirty dozen): Aldrin, Klordan, DDT, Dieldrin, Endrin, Heptaklor,
Heksaklorbenzen, Mirex, Toksafen, PCB, poliklorirani dioksini i furani (Kastelan-Macan i
Petrovi¢, 2013).

1.1. Stetne tvari u vodenom ekosustavu

Voda je izvrsno otapalo za mnoge anorganske i organske tvari te neke plinove.
Topljivost tvari u vodi omogucuje prijenos minerala i hranjivih tvari u prirodi, ali i Sirenje
onih tvari koje su opasne za okoli§ i Ziva bi¢a (toksini). Stetne tvari u okoli§ ulaze
kontrolirano (npr. otpad) ili nekontrolirano (nesrece nuklearnih elektrana, tankera itd.). Brojni
toksini nastaju prirodno u vodi kao razultat metabolizma vodenih organizama ili djelovanjem
vulkana (CO,, SO, itd.) (Walker i sur., 2012). Ukoliko unesena Stetna tvar uzrokuje $tetne
posljedice za Ziva bi¢a 1 ljudsko zdravlje onda govorimo o zagadenju. S druge strane,
onecisc¢enje je pojava neke tvari u okolisu na kratko vrijeme i na to¢no ograni¢enom podrucju
te ne uzrokuje $tetu kao zagadenje (Kastelan-Macan i Petrovi¢, 2013). Stetne tvari unesene od
strane Covjeka u okoli§ nazivaju se ksenobiotici. Toksi¢nost neke tvari ovisi o 1) vremenu
izlaganja, 2) koncentraciji te tvari, 3) biotickim i abiotickim ¢imbenicima (Tablica 1) (Walker
i sur., 2012).



Tablica 1. Bioti¢ki i abioti¢ki éimbenici toksi¢nosti neke tvari

Bioticki ¢cimbenici

Abioticki ¢imbenici

Osjetljivost vrste Temperatura vode
Spol jedinke Vrijednost pH
Starost Koncentracija kisika

Zdravstveno stanje

Intezitet svjetlosti

Kondicija organizma

UV zracenje

Genotip /

Osim $to toksi¢ne tvari dospjele u vodeni okoli§ neposredno ugrozavaju zdravlje covjeka
(voda za pice, higijena itd.) djeluju i posredno. Brojni vodeni organizmi koji su pod utjecajem
toksina koriste se u prehrani (mekusci, ribe, morski jezinci itd.) (Bosnjak i sur., 2013).
Najpopularniji medu njima su Skoljkasi. Toksi¢ne tvari ulaze u tkiva vodenih organizama
pasivnom difuzijom preko koze ili respiratornog organa (8krge), a prenose se hemolimfom
kroz organizam (Walker i sur., 2012). Vodeni organizmi vecinom nakupljaju kemijske
spojeve izravno iz abiotiCkog okolisa (vode) te iz izvora hrane, a proces Sse naziva
bioakumulacija (Kastelan-Macan i Petrovi¢, 2013). Stoga je vrlo vazno kontrolirati kvalitetu

vode i1 bioakumulaciju Stetnih tvari u organizmima od interesa ¢ovjeku.



2. SKOLJKASI KAO TEST ORGANIZMI

Skoljkasi (Bivalvia) su razred unutar koljena mekusci (Mollusca). Karakterizira ih
meko tijelo bez glave koje je smjesteno unutar Skoljke. Tijelo Skoljkasa gradeno je od utrobne
vrece, stopala i Skrga koje obavija plast koji izluCuje ljusturu. Svi Skoljkasi su vodeni
organizmi. Skoljkasi su filtratori u vodenim ekosustavima i upravo su njihovi respiratorni
organi prvo na $to djeluju Stetne tvari iz vodenog okolisa (Matonickin i sur., 1998; Habdija i
sur., 2011).

Veé sredinom proslog stolje¢a Skoljkasi su prepoznati kao odli¢ni organizmi na
kojima se mogu vrsiti istraZivanja toksi¢nosti nekih tvari na Zivi sustav. Skoljkadi su
kozmopolitski rasprostranjeni, te se neke vrste mogu pronaci posvuda u svijetu $to olakSava
proces usporedivanja ili nadogradnje ve¢ postojec¢ih podataka sakupljenih na nekom drugom
mjestu. Na taj na¢in moze se dobiti rezultat nekog istrazivanja na globalnoj razini. Nadalje,
Skoljkasi imaju veliku toleranciju na mnoge vrste zagadivala i mogu obitavati u zagadenim
staniStima. To je sjedilacka ili polusjedilacka skupina zivotinja stoga bolje predstavlja staniste
na kojem se nalazi od neke pokretne skupine. Skoljkasi najées¢e dolaze u velikom broju i u
grupama pa uzimanja veéeg broja jedinki ne predstavljaju problem. Vrlo su jednostavna
skupina za sakupljanje i dovoljno su prilagodljivi te ih se moze postaviti u akvarije i provoditi
istrazivanje u laboratorijskim uvjetima. Ti organizmi su dugoZivuéi §to omogucava
istrazivanja kroz dulje vremensko razdoblje. Variraju u dimenzijama, ali ¢esto su dovoljno
veliki da se iz njih moze izolirati odgovarajuca koli¢ina tkiva za analizu. Konacno, $koljkasi
su vrlo cijenjena prehrambena namirnica i istrazivanja toksicnosti njihovih tkiva bitna su za

zdravlje ljudi (Goldberg, 1980).

Skrge, probavna Zlijezda i gonade su idealna tkiva za istraZivanje toksi¢nosti i
uocavanje histopatoloskih promjena $to je dokazano brojnim istrazivanjima (Hietanen i sur.,

1988; Lajtner i sur.,1996; Klobucar i sur., 1997; Lajtner i sur., 2003; Della Tore i sur., 2013;).

Najcesce koristene vrste morskih i slatkovodnih Skoljkasa navedene su u Tablici 2 i prikazane

na Slici 1.



Tablica 2. Najcesce koristene vrste morskih i slatkovodnih §koljkasa u pokusima.

Vrsta morskog Skoljkasa:

Hrvatski naziv

Literatura

Mytilus californianus

kalifornijska dagnja

Eufemia i Epel, 2000; Luckenbach i
Epel, 2008

Mytilus edulis

plava dagnja

Hietanen i sur., 1988

Mytilus galloprovincialis

dagnja, mediteranska
dagnja

Kurelec i sur., 2000; Smital i sur.,
2003; Della Torre i sur., 2013

Perna perna

smeda dagnja

Franco i sur., 2006

Vrsta slatkovodnog

SkoljkaSa:

Corbicula fluminea

krupnorebrasta kotarica

Achard i sur., 2004

Dreissena polymorpha

raznolika trokutnjaca

Kurelec i sur., 2000; Smital i sur.,
2003




Slika 1. Najéesce koriStene vrste $koljkasa u pokusima. Pod a), b), ¢) i d) su morske vrste, a pod e) i f)
slatkovodne vrste $koljkasa. a) Mytilus californianus; b) Perna perna; c) Mytilus edulis; d)
Mytilus galloprovincialis; ) Corbicula fluminea i f) Dreissena polymorpha. Fotografije su
preuzete s ovih internet stranica: http://www.bily.com/pnwsc/web-
content/Family%20Pages/Bivalves%20-%20Mytilidae.html ;
http://www.cenemar.org.br/foto_do_dia/foto_11.html; http://www.aquaportail.com/fiche-
invertebre-2984-corbicula-fluminea.html ; http://en.wikipedia.org/wiki/Zebra_mussel



3. MEHANIZAM MULTIKSENOBIOTICKE OTPORNOSTI

Vodeni organizmi, filtriraju¢i vodu kako bi se prehranili 1 opskrbili kisikom, unose u
svoj organizam i Stetne tvari dospjele u vodeni okolis. Prva linija obrane kod tih organizama
su najceSce Skrge tj. respiratorno tkivo. Stanice Skrga na svojim membranama nose
transportne proteine (tzv. ABC transportni proteini) koji su ukljuceni u procese unosa (import)
hranjivih tvari u tkivo i procese iznosa (eksport) Stetnih produkata metabolizma ili Stetnih
tvari iz okoliSa dospjelih u njihov organizam. Rad tih membranskih proteina koji Stite
organizam od toksi¢nih tvari naziva se mehanizam multiksenobioticke otpornosti ili MXR
mehanizam (engl. mechanism of multixenobiotic resistance). Ksenobiotici su Stetne tvari
antropogenog podrijetla koje su strane tom organizmu (Walker i sur., 2012). Pojam MXR
mehanizma prvi je u znanost uveo na$ akademik Branko Kurelec 1992. Godine, a u
meduvremenu je pronaden kod svih vodenih organizama (Kurelec i sur., 1992; Smital i sur.,
2000; Hamdoun i sur., 2004).

Ekotoksikoloski vazna karakteristika obrambenog sustava u vodenih organizama je
inducibilnost kao odgovor na povisenu koli¢inu Stetnih tvari (stres) (Smital i sur., 2003).
Organizam koji se nalazi u okoliSu s konstantno poviSenim koli¢inama Stetnih tvari pokazuje
vecu ekspresiju MXR transportnih proteina tj. aktivnije izbacuje toksine iz tkiva nego
organizam koji se nalazi u ¢is¢em okolisu (Kurelec i sur., 2000). Medutim, neka istrazivanja
nisu pokazala jasnu vezu izmedu aktivnosti MXR mehanizma i koli¢ine Stetnih tvari u
okoliSu. Istrazivanja na kamenicama Crasostrea virginica i C. gigas pokazala su da postoji
razlika MXR mehanizma medu vrstama i da ne grade uvijek isti proteini MXR mehanizam
(Smital i sur., 2003).

Postoji Sirok spektar tvari koje same po sebi nisu toksi¢ne, a supstrat su MXR
transportnim proteinima. Takve tvari mogu kompetirati toksi¢nim tvarima te inhibirati MXR

mehanizam. Nazivaju se kemosenzitatori i brojniji su u zagadenom okolisu (Kurelec, 1997).



3.1. ABC transportni proteini

MXR mehanizam tvore svi membranski proteini koji sluze u izbacivanju Stetnih tvari
iz organizma. Takvi proteini su tzv. ABC transportni proteini (engl. ATP-binding cassette)
koji koriste energiju ATP-a za aktivan transport tvari (Higgins i sur., 1985; Bishop i sur.,
1989). ABC transportni proteini prisutni su u svim organizmima od bakterija do ¢ovjeka tj.
nalaze se na membranama svih zivih stanica. Time se istiCe njihova uloga u odrzavanju
stanicne homeostaze: unose bitne nutrijente, a izbacuju okoliSne toksine ili endotoksine
nastale metabolizmom stanice (Jones i George, 2004). Upravo prema smjeru transporta
postoji podjela na importere (unos hranjivih tvari) i eksportere (iznos Stetnih tvari)
(Hollenstein i sur., 2007; Davidson i sur., 2008).

3.2. Grada ABC transportnih proteina

ABC transportni protein graden je od Cetiri strukturne domene: dvije hidrofobne
transmembranske domene (TM domene; TMD1 i TMD2) i dvije ATP-vezne hidrofilne
citoplazmatske domene tzv. nukleotidno-vezne domene (NBD, engl. nucleotide-binding
domain; NBD1 i NBD2) (Higgins, 1992; Dean i sur., 2001; Jones i George, 2004; Hollenstein
i sur., 2007). TM domene gradene su od uzastopno ponavljaju¢ih a uzvojnica integriranih u
membranski dvosloj i grade transmembranski kanal. Zaduzene su za prepoznavanje i vezanje
sirokog spektra razli¢itih supstrata (Jones i George, 2004; Hollenstein i sur., 2007). NBD su
smjeStene u citoplazmi 1 predstavljaju ,,motor ABC proteina tj. predstavljaju domenu koja
veze 1 hidrolizira ATP. Ove domene su visoko konzervirane regije i gradene su od dviju
poddomena: veée kataliticke i manje a-helikaze koja je jedinstvena samo za ABC proteine.
Kataliticka domena je gradena od tzv. Walker A i Walker B motiva. Walker A je zaduZen za
vezanje nukleotida, a Walker B za hidrolizu ATP-a i interakciju NBD s TM domenama.
Manja podjedinica je tzv. C motiv koji stvara kontakt nukleotida s ATP-veznim mjestom.

Kod prokariota sve Cetiri domene nisu medusobno povezane. Za njihovo povezivanje
u funkcionalan transporter potreban je izvanstani¢ni pomo¢ni supstrat-vezni protein (Dean i
sur., 2001; Higgins, 2001; Jones i George, 2004; Hollenstein i sur., 2007). Eukariotski ABC
transporteri mogu biti gradeni od Cetiri domene koje su zajedno povezane u jedinstveni i
funkcionalni polipeptid te govorimo o potpunim transporterima (engl. full transporters).

Medutim, mogu biti gradeni od jedne NBD i jedne TM domene koje se naknadnom



dimerizacijom povezuju u funkcionalan transporter - tzv. polutransporteri (engl. half
transporters) (Higgins, 2001; Ambudkar i sur., 2006; Hollenstein i sur., 2007). Nadalje,
pojedini eukariotski potpuni transporteri mogu imati i trecu TM domenu (tzv. TMDO) no ta
domena nije potrebna za sami mehanizam transporta (Dean i sur., 2001). Shematski prikaz

grade ABC proteina prikazan je na Slici 2.

3.3. Mehanizam transporta ABC proteina

Zbog sli¢ne grade i importeri 1 eksporteri imaju zajednicki transportni mehanizam
aktivnog prijenosa tvari. Kristalografske slike ovih transportera upucuju da se mehanizam
transporta zasniva na postojanju dviju razli¢itih konformacija transportera, svaka s otvorom

na suprotnoj strani stani¢ne membrane (Dong i sur., 2005).

Na Slici 3 prikazan je mehanizam transporta ABC proteina. U stanju mirovanja dvije
TM domene imaju oblik otvorenog dimera unutar kojeg se nalazi vezno mjesto za supstrat.
Kod importera u stanju mirovanja otvor je na izvanstani¢noj strani, a kod eksportera na
citoplazmatskoj strani. Kad se supstrat (npr. toksi¢na tvar) veze za eksporter dolazi do prve
konformacijske promjene TM domene §to omogucava vezanje dvije ATP molekule za NBD.
Vezanje ATP-a uzrokuje konformacijsku promjenu NBD domena koje poprimaju oblik
zatvorenog dimera. Ta promjena uzrokuje otvaranje TM domena na suprotnoj strani (buduci
je rije¢ o eksporteru na izvanstani¢noj strani membrane). Dolazi do smanjivanja afiniteta za
supstrat i on se otpusta s TM domena izvan stanice. U sljede¢em koraku dolazi do hidrolize
ATP-a tj. otpusta se fosfat, a ADP vraca transporter u pocetno stanje (Higgins, 2001; Jones i
George, 2004; Dong i sur., 2005).



1

Stanicna
membrana

Citoplazma

Stanicna
membrana

Citoplazma

COOH

3

Stani¢na
membrana

Citoplazma

Slika 2. Grada ABC transportnog proteina. 1. Potpuni transporter graden od dviju transmembranskih
domena (TMD) i dviju nukleotidno-veznih domena (NBD). Domena TMD gradena je od 6 a
uzvojnica. Domena NBD sadrzi ABC potpis: A = Walker A, B = Walker B i C = motiv C. 2.
Potpuni transporter s tri transmembranske domene (TMD). 3. Polutransporter koji je graden od
samo jedne transmembranske domene (TMD) i jedne nukleotidno-vezne domene (NBD).

Slika je preuzeta i prilagodena iz Alisi i sur., 2013.
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Slika 3.Predlozeni mehanizam transporta supstrata putem ABC transportera (izbacivanje ili eksport).
1. Pocetno stanje. Transmembranske domene (TMD) imaju takvu konformaciju da je struktura
transportera (eksportera) otvorena prema citoplazmi. Supstrat se veze za TMD i uzrokuje
vezanje 2 molekule ATP-a za nukleotidne vezne domene (NBD). 2. Vezanje ATP-a uzrokuje
konformacijsku promjenu NBD domena (tzv. zatvorena dimerna konformacija), a samim time
i TM domena. 3. Strukutra transportera je sada otvorena prema izvanstani¢nom prostoru.
Supstrat se otpusta s TM domena. Dolazi do hidrolize ATP-a. 4. ADP vraca transporter u
pocetno stanje. Slika je preuzeta i prilagodena iz Dong i sur., 2005.

3.4. ABC transportni proteini u Skoljkasa

Transportni proteini pronadeni u tkivima Skoljkasa pripadaju trima potporodicama:
ABCB, ABCC i ABCG (Luckenbach i Epel, 2008; Paetzold i sur., 2009; Della Torre i sur.,
2013).

Prvi identificirani eukariotski ABC transportni protein opisali su Juliano i Ling 1976.
godine i nazvan je P-glikoprotein (P-gp), a spada u potporodicu ABCB. Upravo taj protein je
jedan od najbolje proucenih proteina MXR mehanizma u $koljkasa (Eufemia i Epel, 2000;
Kurelec i sur., 2000; Smital i sur., 2003). Masa proteina je 170 kDa i prema gradi pripada
potpunim transporterima tj. ima dvije TM domene i dvije NBD koje su povezane u

funkcionalni peptid.

P-gp graden je od dviju transmembranskih domena (TMD1 i1 TMD?2), gradene od 6 a

uzvojnica, koje grade transportnu poru (kanal). Svaka od dvije TMD je povezana sa dvije

10



NBD (NBD1 i NBD2) koje se nalaze u citosolu i koje na sebi imaju vezno mjesto za ATP.
Svaka NBD gradena je od P nabranih plo¢a i 3 karakteristicna motiva: Walker A, Walker B,
potpis C (Sharom, 2007). Glavna funkcija P-gp proteina je obrana tkiva od Sirokog spektra

razli¢itih ksenobiotika, narocito lipofilnih, organskih tvari (Ambdukar i sur., 2003).

Clanovi ABCC potporodice nazivaju se i MRP proteini (engl. multidrug resistance-
associated proteins). Prvi opisani naziva se MRP1 i ima masu 190 kDa (Cole i sur., 1992).
Najpoznatiji ¢lan ove skupine je ABCC7, poznatiji kao CFTR transporter (engl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), a funkcionira kao ionski kanal koji primarno
omogucava prolaz CI” ionima kroz membranu. Gubitak funkcije ovog proteina uzrokuje bolest
cisticnu fibrozu. Bolest se ocituje u poremecaju prehrane, bakterijskoj infekciji pluca i
neplodnosti u muskaraca (Dean i sur., 2001). Do danas je otkriveno da je 9 od ukupno 13
poznatih MRP transportera iz ABCC potporodice uklju¢eno u mehanizam detoksikacije
organizma, obranu od ksenobiotika i oksidativnog stresa (Borst i sur., 2000; Dean i sur.,
2001). Dijele se na dvije grupe: ,,duze” i ,,krace®. ,,Duzi‘
TM domene (imaju TMDO) i 2 NBD domene, a ,kra¢i“ imaju 2 TMD 1 2 NBD te su

MRP transporteri su gradeni od 3

strukturno sli¢ni P-glikoproteinu. Kao i P-gp, i MRP ima $iroki spektar razli¢itih supstrata.
Najbolje transportiraju organske anione i njihove konjugate, glutation te spojeve konjugirane
sulfatom (Borst i sur., 2000).

U ABCG potporodici nalazi se zadnji u nizu toksikoloski relevantnih ABC proteina
transportera. Otkrili su ga Doyle i suradnici 1998. godine, a naziva se BCRP (engl. breast
cancer resistance protein) iako se ne nalazi samo u stanicama tkiva raka dojke. Drugi naziv
mu je i ABCG2 protein. Taj protein pripada polutransporterima tj. potpuno funkcionalan
postaje tek u obliku homodimera (Kusuhara i Sugiyama, 2007). Eksporter je sa Sirokim
spektrom specificnosti za negativno ili pozitivno nabijene organske ione, te spojeve

konjugirane sulfatom (Staud i Pavek, 2005).

3.5. Inhibicija ABC transportnih proteina

Spojevi koji inhibiraju rad transportera nazvani su kemosenzitatori. Prvi otkriveni
kemosenzitator P-glikoproteina bio je verapamil (Tsuruo i sur., 1981). Znanstvenici se sluze
inhibicijom MXR transportera kako bi ustanovili mehanizam funkcioniranja tih transportera

ili otkrili svojstva koja posjeduje neka tvar koja djeluje inhibitorno na transportere (Kurelec i
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sur., 2000; Luckenbach i Epel, 2008). Danas je od iznimne vaznosti kontrolirati spektar takvih
inhibitornih tvari kako bi se zastitio zivi svijet, a naro€ito vodeni organizmi koji se nazalost
nalaze u prostoru koji je sve vise izlozen onecis¢enju. Inhibicija MXR transportera dovodi do
nakupljanja ksenobiotika unutar stanica (Slika 4). lako koncentracija drugih ksenobiotika u
okoliSu moze biti mala, zbog prisutnosti inhibitora organizam nece moci sprijeciti
akumulaciju drugih ksenobiotika $to ¢e dovesti do neocekivanog i neobjasnjivog toksicnog
efekta. Ako uzmemo u obzir da se Skoljkasi vrlo rado konzumiraju u prehrani jasno je koliko

je vazno kontroliranje ovakvih spojeva u okolini za ¢ovjekovo zdravlje.

Tablica 3. Popis najznacajnijih inhibitora P-gp, MRP i BCRP/ABCG2 eksportera.

Inhibitor Kemijska formula Ciljani ABC eksporter | Literatura
P-glikoprotein
Ciklosporin A Ce2H11N11012 MRP Maki i sur., 2003
BCRP/ABCG2
Verapamil C27H3sN204 P-glikoprotein Maki i sur., 2003
MK571 C26H26CIN,O3S; x Na | MRP Gekeler i sur., 1995
Naringenin C15H1205 BCRP/ABCG2 Robey i sur., 2007
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Slika 4. Shematski prikaz funkcionalnog MXR mehanizma (1) i nefunkcionalnog MXR mehanizma
naru$enog djelovanjem kemosenzitatora (2). 1. ABC transporteri izbacuju Stetne tvari iz
stanice. 2. StaniCna obrana je naruSena kemosenzitatorima koji blokiraju aktivnost ABC
transportera. Posljedica je nemogucénost izbacivanja Stetnih tvari iz stanice. Slika je preuzeta i
prilagodena iz Epel i sur., 2008.
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5. SAZETAK

Skoljkasi (Bivalvia) pripadaju koljenu mekusaca (Mollusca). Sjedilacki su ili polusjedilagki
vodeni organizmi koji se hrane filtriranjem vode. Strujom vode im u organizam dospijeva
kisik i hranjive tvari, ali i Stetne tvari dospjele u vodeni okoli§. Sama zivotinja ima brojne
naCine kako izbaciti te Stetne tvari iz organizma, a jedan od njih je mehanizam
multiksenobiotiCke otpornosti, skrateno MXR mehanizam. Mehanizam izbacivanja Stetnih
tvari ¢ine ABC transportni proteini koji koriStenjem energije ATP-a prebacuju Stetnu tvar iz
citoplazme u izvanstanicnu teku¢inu. Medutim, MXR mehanizam se moZze narusiti.
Pronadene su tvari koje djeluju kao inhibitori ABC transportnih proteina, tzv.
kemosenzitatori. Inhibicijom MXR mehanizma $koljka$ akumulira ogromnu koli¢inu $tetnih
tvari u svom tijelu (Skrge, probavna Zlijezda, gonade i dr.). Ukoliko ¢ovjek konzumira tog
Skoljkasa do¢i ¢e do trovanja koje moze rezultirati i smréu. Upravo zato se danas u
ekotoksikoloskim laboratorijima diljem svijeta prou¢ava MXR mehanizam. Bitno je uoditi
koje tvari djeluju kao kemosenzitatori i pri kojim koncentracijama kako bi se mogao odrediti

raspon dopustenih koncentracija tih tvari u vodi.
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6. SUMMARY

Bivalves (Bivalvia) belong within phylum of mollusks (Mollusca). They are sedentary or
half-sedentary aquatic organisms which feed by filtering water. Supply of water in their body
brings oxygen and nutrients, also contaminants due to the aquatic environment. Animal itself
possess numerous ways to throw those harmful substances out of the organism. One of those
ways is mechanism of multixenobiotic resistance, shortened MXR mechanism. This
mechanism consists of ABC transport proteins that transfer harmful substance from cytoplasm
to extracellular fluid by using ATP molecules as energy source. However, MXR mechanism
can be disrupted. There were found compounds which acts as an inhibitors of ABC transport
proteins, the so-called chemosensitizers. Inhibition of MXR mechanism causes enormous
accumulation of toxic substances in bivalve tissues (gills, digestive gland, gonads, etc.). If
people consume these bivalves, poisoning will occur which can result in death. Therefore
today in ecotoxicological laboratories around the world the MXR mechanism is studied. It is
important to notice which substances act as chemosensitizers and at what concentrations in

order to determine a range of allowed concentrations of these substances in water.
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