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Razlicni patofizioloski ucinki onesnazeval v
zunanjem zraku na telesna tkiva

The adverse pathophysiological effects of
outdoor air pollution on the body tissues

Simona Perci¢, Peter Otorepec, Andreja Kukec’

Izvlecek

Dolgotrajna izpostavljenost onesnazevalom v zunanjem zraku je resen in povsod porajajoC se
javnozdravstveni problem z narascajoco obolevnostjo in umrljivostjo. Obstajajo Stevilne raziska-
ve o patofizioloskih mehanizmih, ki vplivajo na odgovor telesnih tkiv na izpostavljenost one-
snaZevalom v zunanjem zraku. Namen preglednega ¢lanka je prouciti patofizioloSke mehaniz-
me, vkljucene v ucinke onesnaZenega zunanjega zraka, s specifi¢nim ciljem poudariti temelje
za javnozdravstvene ukrepe, ki bi temeljili na boljSem razumevanju teh mehanizmov na zdravje
prebivalcev. Za obdobje od januarja 1995 do decembra 2015 smo opravili sistematicni pregled
literature v dveh bibliografskih bazah, Science Direct in PubMed. Izvedli smo sistemati¢no anali-
2o 95 Clankov, od tega je bilo 43 preglednih ¢lankov in 52 originalnih raziskovalnih ¢lankov. Sis-
tematicna analiza je bila izvedena v treh korakih, za vsako telesno tkivo posebej (bolezni dihal,
sréno-Zilne bolezni, nevroloske bolezni in sladkorna bolezen). Pomen pregleda literature se kaze
v bolj ucinkoviti preventivi na podroc¢ju zmanjsSevanja ucinkov onesnazenega zunanjega zraka
na zdravje. Prav tako je poznavanje odgovornih patofizioloskih mehanizmov dobra osnova za
mozne intervencijske strategije.

Abstract

Long-term exposure to outdoor air pollution is a serious and common public health concern
associated with growing morbidity and mortality worldwide. There are many published studies
about the pathophysiological mechanisms involved in response of the body tissues to outdoor
air pollution exposure. The aim of our review was to investigate the problem of outdoor air pollu-
tion and health effects of pathological mechanisms, with specific goal to point out public health
intervention strategies based upon a clearer understanding of pathophysiological mechanisms
of outdoor air pollution. A systematic literature review was carried out in two bibliographic da-
tabases, Science Direct and PubMed, in the period from January 1995 to December 2015. We
conducted a systematic analysis of 95 studies, 43 of them being review studies and 52 original
studies. The systematic analysis was done in three steps, for each body tissue separately (respi-
ratory diseases, cardiovascular diseases, neurologic diseases and diabetes mellitus). This insight
into literature review may help foster more effective preventive measures at the public health
level as well as potential intervention strategies based upon a clearer understanding of the in-
volved pathways.

Citirajte kot/Cite as: Percic S, Otorepec P, Kukec A. Razlicni patofizioloski ucinki onesnazeval v zunanjem
zraku na telesna tkiva. Zdrav Vestn. 2018;87(3-4):123-46.

DOI: 10.6016/Zdravwestn.2477
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1. Uvod

V zadnjih desetletjih so bili dodobra
raziskani in objavljeni v velikih epidemi-
oloskih raziskavah razli¢ni patofizioloski
ucinki onesnazeval v zunanjem zraku na
dihala (1-5) in sréno-Zilni (3,6-10) sistem.
Nedavno so v epidemioloskih raziskavah
dokazali tudi povezanost med onesnaze-
vali v zunanjem zraku in boleznimi cen-
tralnega Ziv¢nega sistema (CZS) (11,12).
Povezanost je bila nakazana tudi pri
dolgotrajni izpostavljenosti onesnazeva-
lom v zunanjem zraku z inzulinsko od-
pornostjo in sladkorno boleznijo tipa 2
tako pri odraslih kot pri otrocih (13,14).
Razli¢ne ugotovitve v proucevanju vpli-
va izpostavljenosti zunanjemu zraku
na zdravje so lahko posledica razli¢nih
pristopov proucevanja te problematike.
Pri tem je treba poudariti, da epidemio-
loske raziskave proucujejo ucinke izpo-
stavljenosti onesnazevalom v zunanjem
zraku pri razlicnih populacijskih skupi-
nah. Pri analizi povezanosti upostevajo
razlicne skupine potencialnih motecih
dejavnikov tveganja. Na razli¢ne naci-
ne pridobivajo podatke o opazovanem
zdravstvenem izidu in izpostavljenosti
onesnazevalom ter upostevajo razlicno
obdobje izpostavljenosti (12). Po oce-
nah Svetovne zdravstvene organizacije
(SZO) predstavlja breme bolezni zaradi
onesnazenega zraka ve¢ kot dva milijona
prezgodnjih smrti vsako leto, ki jih lah-
ko pripiSemo mestnemu onesnazenemu
zraku in onesnaZenemu notranjemu zra-
ku (15). Najnovejse spletne novice SZO
porocajo o kar sedmih milijonih smrti,
ki so posledica onesnazenega zraka v
letu 2012 (16). Onesnazen zunanji zrak
skupno predstavlja prisotnost razli¢nih
in kompleksnih me$anic kemikalij, PM
(angl. particulate matter) ali trdi del-
ci, plini (prizemni ozon (O;), ogljikov

monoksid (CO), zveplov dioksid (SO.,),
metan in dusikovi oksidi (NOy)), organ-
ske spojine (policikli¢ni aromatski oglji-
kovodiki in bakterijski endotoksini) in
strupene kovine (vanadij, svinec, nikelj,
baker in mangan), ki pa se lahko naha-
jajo v notranjem in zunanjem zraku (12).
Kljub temu da onesnazevala v zunanjem
zraku lahko prehajajo v notranje prosto-
re, pa obstajajo edinstvena onesnazevala
notranjega zraka, ki nastajajo v procesu
izgorevanja (npr. plini, delci razli¢nih
velikosti, tobac¢ni dim), bioloska onesna-
zevala (npr. prsice, plesni) in kemicna
onesnazevala (npr. hlapi gradbenega ma-
teriala, pohistva, uporaba (istil v gospo-
dinjstvu) (17). Milijoni ljudi po svetu so
kroni¢no izpostavljeni z zakoni $e spre-
jemljivim visokim koncentracijam one-
snazevalom v zunanjem zraku (12). Med
vsemi onesnaZevali v zunanjem zraku
pa so v zunanjem zraku zaradi virov
onesnazevanja najbolj razsirjeni in tudi
skodljivi delci razli¢nih velikosti (12).
Glede na velikost delce klasificiramo v
grobe delce (PM,,) z aerodinamskim
premerom od 2,5 do 10 um, fine delce
(PM,;) in ultrafine delce (UFP) ali na-
nodelce (NP), manjse od 0,1 um (13,18).
PM,; in UFP lahko prehajajo prek plju¢-
nih alveolov in vstopijo v krvni obtok
ter tako povzrocijo razli¢ne zdravstvene
ucinke (19-21). V naSem pregledu smo
se osredinili na ucinke delcev razli¢nih
velikosti (PM) v zunanjem zraku na raz-
li¢na telesna tkiva.

Namen preglednega ¢lanka je prouci-
ti patofizioloske mehanizme, vkljucene v
ucinke onesnaZenega zunanjega zraka, s
specificnim ciljem poudariti temelje za
javnozdravstvene ukrepe, ki bi temeljili
na boljem razumevanju teh mehaniz-
mov na zdravje prebivalcev.
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2. Metode

V sistemati¢cnem pregledu smo pro-
ucili ¢lanke, ki so proucevali povezanost
med ucinki onesnazenosti zunanjega
zraka in patofizioloskimi mehanizmi na
telesna tkiva v dveh bibliografskih ba-
zah: Science Direct in PubMed. V siste-
mati¢no analizo smo vkljucili objavljene
¢lanke v obdobju med januarjem 1995 in
decembrom 2015. Pri iskanju smo upo-
rabili klju¢ne besede v anglescini: out-
door air pollution OR atmospheric pol-
lution OR ambient oudoor air pollution,
respiratory diseases, cardiovascular di-
seases, neurologic diseases in diabetes
mellitus.

V procesu iskanja in opredelitve ¢lan-
kov za kon¢no sistemati¢no analizo smo
upostevali naslednja vkljuc¢itvena meri-
la: a) pregledni ali originalni ¢lanki, ki
opisujejo patofizioloske mehanizme na
telesna tkiva kot posledico izpostavlje-
nosti onesnaZenemu zunanjemu zraku,
¢lanki, objavljeni med januarjem 1995 in
decembrom 2015, b) izvlecki, ¢) angle-
ski jezik. Analizirali smo vse izvlecke, ki
smo jih dobili z vklju¢itvenimi merili v
obeh bibliografskih bazah. Vseh ¢lankov,
ki smo jih nasli v obeh bibliografskih ba-
zah, nismo vkljucili v sistemati¢ni pre-
gled, ker so nekateri preve¢ usmerjeni v
drugo tematiko, kot sta onesnazen zrak
in odgovor patofizioloskih mehanizmov
telesnih tkiv. Prav tako so mnogi ¢lan-
ki ponavljali enake ugotovitve kot tisti,
ki smo jih vkljucili v pregled. Kon¢no
$tevilo ¢lankov smo dolo¢ili pri izvir-
nih ¢lankih na podlagi novih znanstve-
nih ugotovitev, ki jih je opisal ¢lanek, in
pri preglednih ¢lankih povzetek novih
znanstvenih ugotovitev, ki jih je opisal
¢lanek.

Razli¢ni patofizioloski ucinki onesnazeval v zunanjem zraku na telesna tkiva
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2.1. Bolezni dihal

Zacetne klju¢ne besede (outdoor air
pollution, respiratory diseases) za pre-
gledne ¢lanke v obeh bibliografskih ba-
zah so pokazale 306 c¢lankov. V drugem
koraku smo uporabili bolj selektivne
klju¢ne besede (outdoor air pollution,
respiratory diseases; oxidative stress, lo-
cal inflammation, systematic inflamma-
tion) in skupaj dolo¢ili 52 ¢lankov za
pregled izvleckov. V tretjem koraku smo
iz teh ¢lankov dolo¢ili 16 ¢lankov, ki so
izpolnjevali nasa vkljucitvena merila.

Zacetne klju¢ne besede (outdoor air
pollution, respiratory diseases) za izvir-
ne ¢lanke v obeh bibliografskih bazah so
pokazale 77 ¢lankov. V drugem koraku
smo uporabili bolj selektivne klju¢ne be-
sede (outdoor air pollution, respiratory
diseases; oxidative stress, inflammation,
autonomic system imbalance, mitochon-
drial dysfunction) in skupaj dolo¢ili 55
¢lankov za pregled izvleckov. V tretjem
koraku smo iz teh ¢lankov dolodili 17
¢lankov, ki so izpolnjevali nasa vkljucit-
vena merila.

2.2. Srcno-zilne bolezni

Zacetne kljucne besede (outdoor air
pollution, cardiovascular diseases) za
pregledne c¢lanke v obeh bibliografskih
bazah so pokazale 657 ¢lankov. V dru-
gem koraku smo uporabili bolj selektiv-
ne klju¢ne besede (oudoor air pollution,
cardiovascular diseases; vasoconstricti-
on, hypertension, neurologic systeme im-
balance, atherosclerosis, coagulation and
thrombosis) in skupaj dolo¢ili 115 ¢lankov
za pregled izvleckov. V tretjem koraku
smo iz teh ¢lankov dolo¢ili pet clankov, ki
so izpolnjevali nasa vkljucitvena merila.
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Slika 1: Patofizioloski mehanizmi, ki povezujejo onesnazevala zunanjega zraka z boleznimi dihal, sr¢no-Zilnimi boleznimi,
nevroloskimi boleznimi in okvarjenim metabolizmom s sladkorno boleznijo tipa 2.

RKS - reaktivne kisikove spojine, IL-6 — interlevkin-6, IL-1f3 — intelevkin-1 beta, TNF-a - faktor tumorske nekroze alfa, PM - delci
razli¢nih velikosti, CO - ogljikov monoksid, 03 - ozon, SO2 - Zveplov dioksid, NOx - duSikovi oksidi, CZS — centralni Ziv¢ni sistem
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Zacetne klju¢ne besede (outdoor air
pollution, cardiovascular diseases) za
izvirne ¢lanke v obeh bibliografskih ba-
zah so pokazale 123 ¢lankov. V drugem
koraku smo uporabili bolj selektivne
klju¢ne besede (oudoor air pollution,
cardiovascular diseases; vasoconstricti-
on, hypertension, neurologic systeme
imbalance, atherosclerosis, coagulation
and thrombosis, mitochondrial dysfun-
ction) in skupaj dolo¢ili 39 ¢lankov za
pregled izvleckov. V tretjem koraku smo
iz teh ¢lankov dolo¢ili 16 ¢lankov, ki so
izpolnjevali nasa vkljucitvena merila.

2.3. Nevroloske bolezni

Zacetne klju¢ne besede (oudoor air
pollution, neurologic diseases) za pre-
gledne ¢lanke v obeh bibliografskih ba-
zah so pokazale 62 ¢lankov. V drugem
koraku smo uporabili bolj selektivne
klju¢ne besede (outdoor air pollution,
neurologic diseases, inflammation, oxi-
dative stress, neurologic imbalance) in
skupaj dolocili 20 c¢lankov za pregled
izvleckov. V tretjem koraku smo iz teh
¢lankov dolocili 19 ¢lankov, ki so izpol-
njevali naga vkljucitvena merila.
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Zacetne klju¢ne besede (outdoor air
pollution, neurologic diseases) za izvir-
ne c¢lanke v obeh bibliografskih bazah
so pokazale 30 ¢lankov. Od teh ¢lankov
smo dolo¢ili 19 ¢lankov, ki so izpolnjeva-
li nasa vkljucitvena merila.

2.4. Sladkorna bolezen

Zacetne klju¢ne besede (outdoor
air pollution, diabetes mellitus) za pre-
gledne clanke v obeh bibliografskih ba-
zah so pokazale 38 ¢lankov. V drugem
koraku smo uporabili bolj selektivne
klju¢ne besede (outdoor air pollution,
diabetes mellitus; inflammation, adipo-
se tissue, central nervous system dys-
function) in skupaj dolo¢ili pet ¢lankov
za pregled izvleckov. V tretjem koraku
smo iz teh ¢lankov dolo¢ili tri ¢lanke, ki
so izpolnjevali naga vkljuc¢itvena meri-
la. Zacetne klju¢ne besede (outdoor air
pollution, diabetes mellitus) za izvirne
¢lanke v obeh bibliografskih bazah so
pokazale 36 ¢lankov. Od teh ¢lankov smo
dolo¢ili 11 ¢lankov, ki so izpolnjevali nasa
vkljucitvena merila.

3. Rezultati in razpravljanje

Obstajajo tri poglavitne patofiziolo-
$ke poti, ki povezujejo izpostavljenost
delcem razli¢nih velikosti z boleznimi
dihal, sréno-zilnimi boleznimi, nevrolo-
$kimi boelznimi in okvaro metabolizma
s sladkorno boleznijo tipa 2. Opisane so
na Sliki 1. Izpostavljenost delcem razli¢-
nih velikosti povzroca (22):

1. oksidativni stres in vnetje v plju¢nem
tkivu z vnetnim odzivom/oksidativ-
nim stresom, ki se razsiri sistemsko in
povzroca okvaro ozilja;

2. delci razli¢nih velikosti prav tako sti-
mulirajo plju¢ne avtonomne Zivcne
koncice in receptorje, posledica tega
pa je prevlada sistemskega simpatic-
nega tonusa nad parasimpati¢nim;
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3. UFP lahko prehajajo v krvni obtok in
celice ter vstopijo v stik neposredno
z endotelnimi celicami in trombociti
s potencialno $kodljivim u¢inkom na
ozilje in hemostazo.

3.1. Bolezni dihal

Onesnazevala zunanjega zraka de-
lujejo na enega ali ve¢ obrambnih me-
hanizmov gostitelja v dihalih. Ve¢ one-
snazeval deluje soc¢asno v kaskadi poti
prepletajoc¢ih se patofizioloskih meha-
nizmov. Patofizioloski mehanizmi vklju-
¢ujejo sprozitev oksidativnega stresa,
lokalni in sistemski vnetni odziv, upad
mukociliarnega ¢i$¢enja, povecano reak-
tivnost dihalnega epitela in bronhialno
drazenje (23-26). Ti mehanizmi so razli¢-
ni glede na tip onesnazevala v zunanjem
zraku in trajanje izpostavljenosti (27,28).
Poleg tega se razli¢ni ucinki na zdravje
potencirajo pri posebej ranljivih popula-
cijskih skupinah, kot so bolniki s kroni¢-
nimi sr¢no-zilnimi boleznimi, otroci in
starostniki (29).

3.1.1. Oksidativni stres
Onesnazevala v zunanjem zraku lah-
ko zaradi oksidativnega stresa povzro-
¢ijo okvaro plju¢nega tkiva prek nepo-
srednega delovanja prostih reaktivnih
kisikovih spojin (RKS) ali posrednega
induciranja vnetnega odziva. Prosti ra-
dikali lahko neposredno povzrocijo iz-
delavo in aktiviranje provnetnih media-
torjev ali posredno inducirajo sprosc¢anje
provnetnih mediatorjev po poskodbi
tkiva (29). RKS so normalen izdelek
celicnega metabolizma in povzrocijo
okvaro celic z delovanjem na znotrajce-
licne komponente, kot so deoksiribonu-
kleinska kislina (DNK) in membranski
lipidi (30). Antioksidantni redoksni sis-
tem in antioksidantni encimi nevtra-
lizirajo RKS, oksidativni stres pa lahko
povzroci posttranslacijske modifikacije
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na proteinih, ki modulirajo aktivnost
RKS (31). Obcutljive redoksne poti, npr.
nuklearnega faktorja kapa B (NF -xB),
se aktivirajo, kar vodi v izdelavo prov-
netnih citokinov (npr. interlevkina-6
(IL-6), faktorja tumorske nekroze-alfa
(TNF-a)) in kemokinov, ki pospesijo
imunski odziv, a tudi oksidativni stres,
po vsej verjetnosti kot del koordinirane-
ga odgovora tkiv v boju proti odstranitvi
tujka (24,30). Obstaja hipoteza, da se ta
odgovor razdiri po celotnem organizmu
in da ni omejen le na pljuca, ampak se
s pomocjo $tevilnih mediatorjev razsiri
tudi v sistemski krvni obtok (22,23,29).
Znanstveniki predvidevajo, da je vir ve-
¢ine mediatorjev iz celic plju¢nega tkiva
(npr. makrofagov), vendar pa je to hi-
potezo treba $e dokazati, kajti pomena
drugih celic ne morejo izkljuciti (22,29).
Oksidativni stres, ki deluje na celice,
lahko povzrodi stevilne kroni¢ne bolez-
ni (32). Telesna tkiva so razvila razli¢ne
mehanizme za obvladovanje oksidativ-
nega stresa. Ta pa postane skodljiv pri iz-
delovanju prostih radikalov v koli¢inah,
ki jih tkiva na morejo ve¢ obvladovati s
celi¢nimi antioksidantnimi mehanizmi.
Tako ¢ezmerne koli¢ine prostih radika-
lov reagirajo z nukleotidi v DNK, pos-
ledica tega so mutacije DNK v daljsem
obdobju. Ceprav obstajajo celi¢ni meha-
nizmi, ki zaznajo in popravljajo oksida-
tivno okvaro DNK, pa se mutacija kopici
skozi ¢as; posledica tega je pojav kronic-
nih bolezni, sr¢no-zilnih bolezni in tudi
raka (32).

3.1.2. Neposrednivnetni odziv
Pomemben mehanizem, prek ka-
terega onesnazevala zunanjega zraka
lahko povzrocijo poskodbe plju¢nega
tkiva, je vztrajajoCe vnetno stanje, po-
sredovano z imunskim odzivom (32,33).
Molekularne poti, prek katerih vnetje
dihal povzroci poskodbo plju¢nega tki-
va, $e niso povsem pojasnjene, so pa Ste-

vilne raziskave pokazale, da brez dvoma
vklju¢ujejo povecano z IgE posredova-
no senzibiliziranje na alergene v zra-
ku in odgovor imunskega odziva prek
receptorjev  Toll-like (TLR) (34-49).
Regulacijske celice T verjetno igra-
jo poglavitno vlogo pri inhibiciji poti
alergijske senzibilizacije in izdelave IgE
kot odgovor na izpostavljenost alerge-
nom. OnesnaZevala v zunanjem zraku
vplivajo na ta z IgE posredovani odziv
z okvaro regulacijske funkcije T (38,39).
Glede na s TLR posredovanim priroje-
nim imunskim odzivom pri poskodbi
plju¢nega tkiva z zra¢nimi onesnazevali
je znano, da ¢lani druzine TLR pomaga-
jo pri obrambi proti mnozici antigenov
in so signalni prenasalci pri izpostavitvi
t.i. s patogeni povezanim molekulskim
vzorcem (angl. pathogen-associated
molecular patterns, PAMP), kot so lipo-
polisaharid (LPS) in razli¢ni mediatorji
vnetja, ki se sprostijo pri odzivu na uni-
¢enje tkiva (43). LPS je endotoksin in se
nahaja na celi¢ni membrani po Gramu
negativnih bakterij ter je eden izmed
komponent delcev. Celice bronhialne-
ga epitela so poglavitni prvi senzor za
delce in izrazajo precej TLR 2 (44,45).
Bioloske komponente, ki jih vsebujejo
delci razli¢nih velikosti, kot je na primer
LPS, peptidi in plinska onesnazevala,
kot je O, lahko neposredno aktivirajo
TLR (45). Komponente delcev razli¢nih
velikosti, kot so LPS, igrajo poglavit-
no vlogo v urbanem okolju v Aziji, kjer
naj bi bila najvecja onesnazenost zuna-
njega zraka z viri, bogatimi z LPS (23).
Raziskave so pokazale, da O, in LPS po-
vecata $tevilo nevtrofilcev v dihalih, kar
nakazuje enako signalno pot. Pokazano
je bilo, da nevtrofilci, ki se izlo¢ajo v di-
hala, po izpostavljenosti O, in LPS izde-
lujejo RKS, ki povzroca vnetje epitelnih
celic, hiperreaktivnost dihalnih poti in
okvaro plju¢nega tkiva po do zdaj Se ne-
znanih mehanizmih (46).
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3.1.3. Sistemski vnetni odziv

PM so provnetni sprozilec s pale-
to abnormalnosti v plju¢nem tkivu, ki
vklju¢uje prirojeni in pridobljeni celi¢-
ni imunski odziv ter sprostitev vnetnih
citokinov (32,33). Znanstveniki za zdaj
Sele predvidevajo, da obstaja sinergisti¢-
ni uc¢inek z drugimi celicami, kot na pri-
mer s celicami bronhialnega epitela pri
izdelovanju tovrstnih citokinov (50,51).
Pri eksperimentalnih zivalskih modelih
so znanstveniki po izpostavljenosti del-
cem razli¢nih velikosti na plju¢ni in sis-
temski ravni nagli zvisane vrednosti CRP
(C-reaktivnega proteina), IL-6, TNF-a
in znizane vrednosti ekspresije gena za
IL-10 (50-57). Stopnja vnetja v plju¢nem
tkivu je povezana z zvi$anjem sistemskih
citokinov in s sistemsko okvaro Zilja (55).
Ve¢ sorodnih dejavnikov tako lahko ne-
posredno ucinkuje na sr¢no-zilni sistem
in lahko tudi povzro¢a spremembe v
drugih organih, ki okrepijo lokalne tkiv-
ne ali sistemske sr¢no-zilne odgovore,
kot so sprostitev adipocitokinov (rezi-
stin, adiponektin) in proteinov akutne
faze (CRP, fibrinogen in drugi faktorji
koagulacije) (22).

Vec¢ dokazov je pri povezavi med kro-
ni¢no izpostavljenostjo delcem razli¢nih
velikosti in vnetnim plju¢nim odzivom
ter sistemsko okvaro Zilja (29).V raziskavi
so ugotovili povecano Stevilo perifernih
bazofilcev pri zdravih odraslih $tiri ure po
izpostavitvi PM., 5 za dve uri (58). V nas-
lednji raziskavi so prav tako ugotovili po-
vi$ane vrednosti belih krvnic¢k pri zdravih
odraslih 12 ur po dveurni izpostavljenosti
koncentriranim PM, (59). Pri telesno de-
javnih astmatikih so ugotovili upad mo-
nocitov, bazofilcev in eozinofilcev v krvi
po izpostavljenosti ¢rnemu ogljiku (60).

3.1.4. Neravnotezje

avtonomnega zivCnega sistema
Dokazano je bilo, da ve¢ tipov pljuc-

nih receptorjev (npr. obcasni potencial-
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ni receptorji) in zivénih koncicev zazna
delce razli¢nih velikosti ali redoks neak-
tivne spojine v pljucih (22,61). Aferentni
avtonomni refleksi se vzpostavijo in zato
povzrocijo sistemski avtonomni sim-
pati¢ni zivéni odgovor. To avtonomno
zivéno neravnovesje povzroci prevlado
simpaticnega avtonomnega Zivinega
sistema nad parasimpaticnim (22,61).
Klini¢ne posledice so lahko $tevilne
(npr. spremembe frekvence sr¢nega rit-
ma ob kratkotrajni izpostavljenosti viso-
kim koncentracijam PM,;, visok krvni
tlak, spremembe v EKG (motnje preka-
tne repolarizacije)) (22).

3.1.5. Okvara mitohondrijev
Zaradi svoje nanovelikosti lahko UFP
neposredno vstopijo v celico prek nefa-
gocitne poti in tako okvarijo organele,
kot so mitohondriji (62). Okvarjeni mi-
tohondriji tako prispevajo k povecane-
mu oksidativnemu stresu prek povecane
izdelave RKS in zato obremenijo celico s
¢ezmernimi kolicinami RKS ali pa ovi-
rajo celicne antioksidantne obrambne
mehanizme. Mitohondriji, ki uravnavajo
celi¢no energijo, metabolizem in apop-
tozo, so kriti¢ni organeli pri uravnavanju
med razli¢nimi celicnimi odgovori, ki
vodijo v smrt ali prezivetje celice (63,64).

3.1.6. Spremembev
endoplazmatskem retikulumu
Odgovori celic na oksidativni stres
lahko vodijo v spremembe v endo-
plazmatskem retikulumu in dejansko
sprozijo vstop celice v pot, ki vodi v
smrt (64,65). Motnje v homeostazi kalci-
ja v endoplazmatskem retikulumu prav
tako prispevajo k celicnim okvaram.
Endoplazmatski retikulum je kriti¢ni
organel pri zgodnji proteinski sintezi
membranskih in sekrecijskih proteinov,
ki se pojavijo v svetlini endoplazmat-
skega retikuluma, v katerem je vsa od-
govorna pot za njihovo strukturiranje.
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Izguba homeostaze endoplazmatskega
retikuluma sprozi stresni odgovor, ki je
poglaviten pri patologiji nastanka vne-
tnih in degenerativnih bolezni (66).
Novej$e raziskave so pokazale, da izpo-
stavljenost onesnazevalom v zunanjem
zraku povzrodi stres endoplazmatskega
retikuluma v plju¢nem tkivu (67,68).
Stres pri strukturiranju proteinov v en-
doplazmatskem retikulumu vodi v akti-
viranje odziva na nezvite proteine (angl.
unfolded proteine response, UPR) (69).

3.2. Srcno-zilne bolezni

Vse ve¢ je dokazov povezanosti med
umrljivostjo zaradi sr¢no-zilnih bolezni
in izpostavljenostjo onesnazevalom zu-
nanjega zraka (8-10). U¢inki na zdravje
zaradi izpostavljenosti delcem razli¢nih
velikosti so odvisni od njihovega aero-
dinamskega premera. Znano je, da delci
z manjS$im aerodinamskim premerom
ob izpostavljenosti povzrocijo resnejse
ucinke na zdravje (13,18).

3.2.1. Vazokonstrikcija in Zilna
okvara

Ko delci vstopijo v telo, lahko PM,;
in UFP neposredno vstopijo v sistem-
ski krvni obtok s potencialom nepo-
srednega ucinka na sréno-zilni sistem.
Zmoznost UFP, da prehajajo skozi to
pregrado, je odvisna od $tevilnih dejav-
nikov, kot so velikost delca, njihov na-
boj,kemic¢na sestava in tudi njihova spo-
sobnost tvorjenja skupkov (19,70,71).
Ne glede na pot vstopa lahko UFP,
ki so v krvnem obtoku, neposredno
ucinkujejo na celice zilnega endotela
in povzrocijo lokalni oksidativni stres
ali provnetne ucinke, podobno kot v
pljucih (72). Poleg tega pa krozeci ci-
tokini, ki jih izlo¢ajo vneta periferna
tkiva ali celice endotela, spodbujajo
periferne celice prirojenega imunskega
odziva (73,74). Objavljene raziskave po-

rocajo, da izpostavljenost delcem raz-
licnih velikosti lahko povzrodi akutno
vazokonstrikcijo in okvarjeno funkcijo
endotela (22,61). Langrish s sodelav-
ci(75) je pripravil zanesljive dokaze,
da okvara zil, ki je posledica vdihava-
nja dizelskih izpusnih plinov, pravza-
prav nastane zaradi znizanih vrednosti
dusikovega oksida (NO), ki naj bi bile
posledica prevelike porabe NO v ozi-
lju. Znanstveniki so Ze dokazali, da so
povzrocene dolocene patofizioloske
poti dizelskih izpusnih plinov z vdiha-
vanjem trdih delcev in ne s plinskimi
onesnazevala v zunanjem zraku (76).
Endotelne celice, ki so bile inkubirane
s serumom zdravih posameznikov, iz-
postavljenim dizelskim izpuhom, so iz-
delovale vi$je vrednosti RKS. V raziska-
vah so ugotovili, da se akutna okvara
zilja zaradi dizelskih izpuhov povzroci
z okvarjeno od endotela odvisno vazo-
dilatacijo, ki je posledica nizje razpolo-
zljivosti NO, sekundarno zaradi oksida-
tivnega stresa, ki ga povzrocijo vdihani
delci (77). Ti odgovori zilja, vklju¢no z
akutno vazokonstrikcijo in okvaro en-
dotela, igrajo poglavitno vlogo v genezi
akutne sr¢ne ishemije in kroni¢nih sr¢-
no-zilnih bolezni (77).

3.2.2. Zvisan krvni tlak

Ze dolgo je znano, da izpostavljenost
delcem razli¢nih velikosti zviSuje krvni
tlak (77). NovejSe raziskave pa nudijo
vpogled v hemodinamske spremembe,
ki jih povzroci z delci razli¢nih velikos-
ti (8-10,78,79). Obstajajo $tevilni dokazi
o povezanosti med onesnazenostjo zu-
nanjega zraka in vi§jo prevalenco zvi-
$anega krvnega tlaka (80,81). Novejsa
spoznanja pri nadzorovani izpostavlje-
nosti zdravih prostovoljcev delcem pod-
pirajo domnevo, da je pomemben de-
javnik neuravnotezen avtonomni Ziv¢ni
sistem s prevlado simpati¢nega nad pa-
rasimpati¢nim (82). Pomembna spoz-
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nanja nakazujejo, da je pri patogenezi
visokega krvnega tlaka pomembno tudi
okvarjeno izlo¢anje natrija po izposta-
vljenosti PM (82). Znanstveniki predvi-
devajo, da so prisotnost okvare endotela,
vazokonstrikcija, hipertrofija zil, avtono-
mna neuravnotezenost z zviSanim sim-
pati¢nim tonusom, skupaj $e z drugimi
dejavniki, ki $e niso povsem pojasnjeni,
vkljuceni v patofiziologijo (77). Ti rezul-
tati podpirajo domnevo, da onesnazeva-
la zunanjega zraka lahko povzrocijo sr¢-
no-zilne dogodke (infarkt in zastoj srca),
prek akutnega zvi$anja krvnega tlaka pa
tudi dolgotrajno stanje zvisanega krvne-
ga tlaka (22).

3.2.3. Ateroskleroza

Kroni¢na izpostavljenost visokim
koncentracijam delcev razlicnih veli-
kosti je povezana s pospeSevanjem na-
stajanja sistemske ateroskleroze (77).
Znanstveniki so ze odkrili nekatere
poti patofizioloskih mehanizmov. Te
vklju¢ujejo: sistemsko vnetje, oksida-
tivni stres v endotelnih celicah ozilja,
aktivacijo prirojenega in pridobljenega
imunskega odziva ter okvaro delovanja
lipoproteinov  visoke gostote (22,77).
Pokazali so, da delci razlicnih velikos-
ti povzrocijo prooksidativne ucinke in
vitro v tipih celic, ki so poglavitne pri
nastajanju ateroskleroti¢nih sprememb.
Te celice so endotelne celice, makrofa-
gi in verjetno celice gladkih misic (83).
Pokazali so tudi, da delci razli¢nih veli-
kosti zvisujejo izdelavo RKS v humanih
endotelnih celicah aorte, po vsej verje-
tnosti z aktiviranjem endotelne oksidaze
NADPH (angl. nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate) in/ali elektron-
skim popusc¢anjem v mitohondrijskem
elektronskem kompleksu. Predvidevajo,
da se oksidacija lipoproteinov prav tako
vklju¢i v mehanizem pospeSene ate-
roskleroze, tj. poleg sistemskega vnetja,
ker naj bi bili obe poti klju¢ni pri genezi
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ateroskleroze (83). Ve¢ raziskav je po-
vezalo ucinke onesnaZenega zunanjega
zraka z zviSanim krvnim tlakom, ki pa je
poznan dejavnik tveganja za ateroskle-
rozo (77). Pospesitev nastajanja in nap-
redovanje ateroskleroze predstavljata
vecje tveganje za akutne sr¢no-zilne do-
godke (22,77).

3.2.4. PospesSeno strjevanje krvi
in tromboza

Raziskave so pokazale, da je onesna-
zenost zunanjega zraka povezana s pove-
¢anim tromboznim potencialom, aktiva-
cijo trombocitov in z vi$jo nagnjenostjo
za strjevanje krvi(22,77). Mehanizmi,
odgovorni za te protromboti¢ne spre-
membe, $e niso povsem pojasnjeni.
Hipoteze so postavljene na osnovi ekspe-
rimentalnih podatkov, da vdihani delci
hitro in neposredno aktivirajo trombo-
cite in pospesujejo trombozo, neodvisno
od mehanizmov sistemskega vnetnega
odziva (84,85). Mehanizmi vkljucujejo
neposredno aktivacijo na trombocitih z
delci, ki vstopijo v krvni obtok, pa tudi
vnetne plju¢ne endotelne celice, ki iz-
lo¢ajo adhezijske molekule, ki aktivira-
jo krozece trombocite prek P-selektin
odvisne poti (84,85). Sestevek multiplih
majhnih sprememb v jetrni ekspresiji
proteinov akutne faze in koagulacijskih
faktorjev (npr. fibrinogena) $e poudari
te odgovore (85). Pred kratkim je bilo
dokazano, da je vkljuc¢ena tudi hipome-
tilacija vnetnih genov. Endogeni poten-
cial generacije trombina je narastel z
izpostavljenostjo visjim koncentracijam
delcev razli¢nih velikosti. V. mehanizme
¢ezmerne koagulabilnosti krvi je vklju-
¢ena tudi aktivacija genov (zmanj$ana
metilacija) dusikove oksidne sintetaze-3
(angl. nitric oxide syntethase-3) in en-
dotelina-1 (86). Vsi ti mehanizmi pred-
stavljajo povecano tveganje za vensko
trombozo in druge akutne sréno-zilne
dogodke (22).
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3.2.5. Neravnovesje
avtonomnega Zivénega
sistema, variabilnost srcne
frekvence, elektrokardiografske
spremembe in aritmije

Stevilne objavljene raziskave pod-
pirajo domnevo, da delci povzrocajo
motnje v avtonomnem srénem ravno-
vesju (87). Te fizioloske spremembe pod-
pirajo domnevo, da vdihana onesnaze-
vala na splo$no spremenijo avtonomno
ravnovesje v prid vi$ji simpati¢ni aktiv-
nosti. Poti, odgovorne za te spremem-
be, $e niso povsem pojasnjene, obstaja
pa hipoteza, da predstavljajo sistemski
stresni odgovor in integralen refleksni
nevronski odgovor, posredovan prek
aktiviranja vagalnih aferentnih poti z
razli¢nimi podskupinami receptorjev v
pljucih (77). Ne glede na detajle meha-
nizmov lahko vdihavanje delcev sprozi
aritmije, nenadno sr¢no smrt ali hemo-

dinamske spremembe (npr. zvi$an sréni
utrip, zvisan krvni tlak) ali povzroca sr¢-
no ishemijo (22).

3.2.6. Okvarjen miokard

V novejsi raziskavi pri misih so ugo-
tovili okvarjeno funkcijo mitohondrijev
v mi$i¢nem tkivu srca po izpostavlje-
nosti delcem razli¢nih velikosti, kar je
bilo povezano z znizano kontraktilnostjo
srca (88).

Na Sliki 2 je prikazan sistematic¢en
pregled patofizioloskih poti onesnazeval
v zunanjem zraku na sréno-Zzilni sistem.

3.3. Centralni zivcni sistem

Poti mehanizmov, prek katerih one-
snazevala zunanjega zraka uc¢inkujejo na
centralni Ziv¢éni sistem (CZS), so razli¢-
ne: prek razli¢nih celi¢nih, molekularnih
in vnetnih poti, ki neposredno okvarijo
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mozganske strukture ali vodijo do pred-
pozicije za nevroloske bolezni (89-91).
Stevilni dokazi iz novejsih epidemiolo-
$kih raziskav nakazujejo, da so dolocene
nevroloske bolezni, kot so Alzheimerjeva
bolezen, Parkinsonova bolezen in moz-
ganska kap, povezane z onesnazenostjo
zunanjega zraka (89-92).

3.3.1. Vnetje/oksidativni stres v
centralnem zivénem sistemu
Vnetje CZS je kompleksen prirojen
odziv imunskega sistema nevroloskega
tkiva proti $kodljivim dejavnikom, kot
so patogeni, okvarjene celice in drugi
drazljivci v CZS. Klju¢na komponen-
ta prirojenega imunskega odziva v CZS
vkljucuje izdelavo provnetnih citokinov,
ki se posredujejo s signalizacijo inflama-
somov (93). Celice prirojenega imun-
skega odziva v CZS, to so mikroglija in
astrociti, izrazajo TLR 4, ki sodeluje pri
sestavljanju in aktiviranju inflamaso-
mov (93). Inflamasomi so multiprote-
inski kompleksi. Natan¢na sestava in-
flamasoma je odvisna od aktivatorja,
ki povzro¢i njegovo zdruzevanje; tako
dsRNA sprozi svojo sestavo inflamaso-
ma, ki je druga¢na od tiste, ki jo spro-
7i na primer azbest (94). Inflamasom
pospesuje zorenje vnetnih citokinov,
kot sta IL-1p in IL-18. Pokazali so, da
inducirajo celi¢no piroptozo, proces
programirane celi¢ne smrti, ki se raz-
likuje od apoptoze (94). Ceprav je bilo
dokazano, da se inflamasomi vkljucijo
v prirojeni imunski odziv, pa specifi¢ni
patofizioloski pomen inflamasomov pri
nevrodegenerativnih boleznih $e ni po-
jasnjen (95,96). Sistemski vnetni odziv
je zdruzen z izdelavo provnetnih cito-
kinov, ki smo jih Ze prej opisali, za ka-
tere krvne zile v mozganih izrazajo do-
lo¢ene in inducirane receptorje (11,96).
Citokini tako lahko aktivirajo mozgan-
ske endotelne celice, porusijo integriteto
krvno-mozganske pregrade ali sprozijo
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signalno kaskado, ki vodi v aktiviranje
z mitogenom aktivirane proteinske ki-
naze (MAP-kinaza) in NF-kB, kar vodi
v lokalno izdelavo provnetnih citokinov
(npr. interlevkina-6 (IL-6), faktorja tu-
morske nekroze-alfa (TNF-a)) in kemo-
kinov, ki pospesijo imunski odziv pa tudi
oksidativni stres (97). Poleg tega krozeci
citokini, ki se sprostijo iz vnetih perifer-
nih organov ali endotelnih celic, aktivi-
rajo tudi periferne nevronske aferentne
koncice ali vstopijo v mozgane z difuzijo
in aktivnim prenosom ter sinergisti¢no
poslabsajo stanje (74,98). Zato ziv¢no
tkivo kaze povecdano $tevilo infiltriranih
monocitov ali aktivirane mikroglije, po-
vecano izrazanje IL-1P, okvaro krvno-
-mozganske pregrade, aktiviranje endo-
telnih celic in spremembe v mozganih v
predfrontalnem lobusu (99,100).

Zaradi izpostavljenosti okoljskemu
stresu, kot je onesnazen zrak s PM, ravni
RKS dramati¢no porastejo, kar se kaze
v dobrsni okvari sestavin celice, vkljuc-
no s proteini, z lipidi in DNK (101,102).
Mozgani so Se posebej ranljivi za okvare,
ki jih povzroca oksidativni stres, zara-
di njihove visoke metabolne aktivnosti,
nizke aktivnosti antioksidantnih enci-
mov (superoksid dismutaza in katalaze),
nizkih vrednosti endogenih radikal-
nih odstranjevalcev (vitamin C), visoke
vsebnosti celi¢nih lipidov in proteinov
ter visoke vsebnosti redoksnih kovin,
kot sta zelezo in baker, ki lahko reagira-
ta kot katalita za izdelavo RKS (103,104).
Oksidativni stres je tako dokazano po-
vezan s starostjo povezanimi nevrode-
generativnimi boleznimi, ki so v zvezi z
izdelavo lipidnih peroksidaz, agregacijo
proteinov in oksidativno DNK v vzorcih
tkiv iz prizadetih mozganov (103,105).

3.3.2. Neposredno prodiranje v

cerebrovaskularno tkivo
Mehanizmi, prek katerih lahko one-

snazevala v zunanjem zraku ucinkujejo
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na telesna tkiva, so odvisni od velikosti,
strukture in sestave komponent onesna-
Zenega zunanjega zraka (19-21). Celice
sesalcev lahko prevzamejo delce razli¢-
nih velikosti na razli¢ne nacine, vklju¢no
s fagocitozo, pinocitozo, pasivno difuzi-
jo, z receptorsko endocitozo, neposred-
no s prodiranjem prek celi¢ne opne ali s
transcitozo (62,106). Delci razli¢nih veli-
kosti, ki ne vstopijo v celico neposredno,
$e vedno lahko vstopijo v stik s povrsin-
skimi proteini ter spremenijo signaliza-
cijo in obnasanje celice. UFP z lahkoto
in hitro prehajajo prek membrane eri-
trocitov, tako da te delce lahko opazimo
intraluminalno v eritrocitih v nekaterih
mozganskih kapilarah (106). Imajo tudi
veliko razmerje povr$ina/volumen in
niso znotraj celi¢cnih membranskih or-
ganelov, kar jim omogoca neposredno
interakcijo z znotrajcelicnimi proteini,
organeli in DNK. Ti delci lahko dosezejo
specifi¢ne organele, kot so mitohondriji,
lizosomi in jedrce, in lahko povzrocijo
oksidativni izbruh v membranah z vklju-
¢evanjem v aktivhost NADPH-oksidaze.
Prav tako lahko povzrocijo sproscanje
vnetnih mediatorjev in citokinov iz ce-
lice (62). Raziskava je pokazala, da je
izpostavljenost UFP povezana z okvaro
mitohondrijev, kar se je pokazalo z zvia-
njem Stevila kopij mitohondrijske DNK
(mtDNK) (63). Okvarjeni mitohondriji
prispevajo k povecanju oksidativnega
stresa prek povecane izdelave RKS in
s tem preobremenitev celic z RKS ali z
vmes$avanjem v celicne antioksidantne
obrambne mehanizme (63). Posledica
interakcije UFP s celi¢nimi proteini je
lahko njihovo denaturiranje ali degra-
dacija. Izguba encimske aktivnosti in
izdelava avtoantigenov sta mozni posle-
dici (107). UFP lahko tudi obc¢utno po-
vecajo stopnjo proteinske fibrilacije, kar
lahko nakazuje povezanost med onesna-
zevali v zunanjem zraku in nevrodege-
nerativnimi boleznimi (108,109). Druge

mogoce molekularne poti, ki so priza-
dete pri nevrodegenerativnih boleznih,
so napacno sestavljanje, akumulacija in
agregacija proteinov v mozganih. UFP,
ki imajo sposobnost prodreti v Zivéne
celice, Se poslabsajo te procese, kot to
povzroca tudi oksidativni stres, ki ga
povzrocajo onesnazevala v zunanjem
zraku. Tudi na celi¢ni ravni sta za okvaro
mitohondrijev pogosto znacilni agrega-
cija in akumulacija napa¢no zgrajenih
proteinov, kar vodi v nevrodegenerativ-
ne bolezni (110,111).

3.3.3. Prevzemanje onesnazeval
\Y zunanjem zraku v nevrone
Onesnazevala v zunanjem zraku
lahko ucinkujejo na aferentne Zivéne
celice in delujejo na cirkumventriku-
larne organe ali spremenijo permeabil-
nost mozgansko-krvne pregrade (112).
Cirkumventrikularni organi so poseb-
ne mozganske strukture, ki lezijo okrog
tretjega in Cetrtega prekata. So visoko
prepleteni z Ziljem in nimajo mozgan-
sko-krvne pregrade; tako lahko kemika-
lije, ki krozijo v krvi, neposredno vsto-
pijo v nevrone (112). Se ena pomembna
in bolj neposredna pot, prek katere UFP
vstopajo v CZS, je prek olfaktorne mu-
koze, ki je nevronski epitel (113-115).
PM,; in UFP lahko dosezejo CZS prek
olfaktornih receptorjev ali trigeminal-
nega zivca. Olfaktorni epitel je pokrit
s plastjo podpornih celic, olfaktorni
senzori¢ni nevroni pa iztegujejo svoje
dendrite v mukozno plast, ki pokriva
olfaktorni epitel. Tako lahko neposred-
no pridejo v stik z onesnazevali v vdiha-
nem zraku. Onesnazevala, ki se vdihajo
skozi nos, lahko vstopijo v cilije olfak-
tornih nevronskih receptorjev s pinoci-
tozo, preprosto difuzijo ali v z receptor-
ji posredovano endocitozo. Ko enkrat
vstopijo v senzori¢ne nevrone, lahko s
pocasnim aksonskim prenosom vzdolz
aksonov vstopijo v olfaktorni bulbus.
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Od tam onesnazevala potujejo naprej v
CZS vzdolz aksonov mitralnih celic, ki
se projicirajo od olfaktornega bulbusa v
mnogotere mozganske lokacije, vklju¢no
z olfaktornim korteksom, sprednjim ol-
faktornim jedrcem, piriformnim kortek-
som,amigdalo in v hipotalamusom (116).
Prevzem onesnazeval prek nosu se $e
pospesi zaradi sistemskega vnetnega od-
ziva zaradi onesnazeval, ki delujejo tudi
na olfaktorno mukozno pregrado; posle-
dica tega je pospeSeno unicenje nevro-
nov v teh predelih mozganov (113).

3.3.4. Neravnovesje
avtonomnega zivCnega sistema

Opisana je Se ena pot neposredne-
ga vstopa UFP v nevrone; ta vkljucuje
retrogradni in anterogradni prenos v
aksonih in dendritih, kot je prenos vdi-
hanih UFP v CZS prek senzori¢nih zive-
nih koncicev, ki ozivcujejo dihalni epitel.
Izpostavljenost prizemnemu O; aktivira
CZS prek vagalnih Zivcev brez sodelo-
vanja torakalnih spinalnih Zivcev (103).
Posledica je povecan simpati¢ni tonus
na sistemski ravni (22).

Na Sliki 3 je prikazan sistematic¢en
pregled patofizioloskih poti onesnazeval
v zunanjem zraku v CZS.

3.4. Sladkorna bolezen tipa 2

Vse vec je dokazov, ki povezujejo iz-
postavljenost onesnazevalom v zuna-
njem zraku in obcutljivost za sladkorno
bolezen tipa 2 (13,14).

3.4.1. Sistemsko vnetje

Delci razlicnih velikosti povzroca-
jo provnetni sprozilec; posledica tega
je mnozica nenormalnosti v pljucih, ki
vkljucuje prirojeni in pridobljeni celi¢-
ni imunski odziv ter spros¢anje vnetnih
citokinov, kar smo ze opisali (34-49).
Stopnja vnetja v pljucih sovpada z zvisa-
njem sistemskih citokinov in sistemsko
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okvaro zilja, ki prav tako prizadene tkiva,
ki so odgovorna za inzulinsko odpornost
(jetra, mascobno tkivo, miSice, mozgani)
in/ali sladkorno bolezen tipa 2 (55).

3.4.2. Spremembe v homeostazi
glukoze, posredovane z
onesnazevala v zunanjem zraku
Dvig ravni glukoze v krvi v poveza-
vi z izpostavljenostjo PM,; so dokazali
pri miskah, ki so jih hranili z normal-
no in visokomasc¢obno dieto (119,120).
Okvarjeno signaliziranje z inzulinom v
tkivih, kot so jetra, je poglavitno pri pa-
togenezi inzulinske odpornosti/sladkor-
ni bolezni. Znanstveniki so dokazali zni-
zanje tirozinske fosforilacije v jetrih pri
izpostavljenosti PM,s s spremembami v
ravni inzulina receptorja substrata (IRS).
Dokazali so, da so posledice sprememb
v fosforilaciji IRS pri inzulinski odpor-
nosti okvare signalizacije PI3K-Akt. Ta
je znotrajceli¢na signalna transdukcijska
pot, ki pospesuje metabolizem, prolife-
racijo, celi¢no prezivetje, rast in angioge-
nezo na odgovor zunajceli¢nih signalov.
Ta pot gre prek serinske ali treoninske
fosforilacije mnogih nadaljnjih substra-
tov v celici. Klju¢ni protein je fosfatidi-
linozitol 3-kinaza (PI3K) (121). ZniZana
fosforilacija PI3K-Akt v jetrih, skeletnih
miSicah, belem mas$¢obnem tkivu in v
aorti v bazalnem stanju ter pri odgovoru
na inzulin se je pokazala z razvojem in-
zulinske odpornosti v teh organih (122).

3.4.3. Vnetje, posredovano z
onesnazevala v zunanjem zraku,
v visceralnem mascobnem tkivu
Sladkorna bolezen tipa 2 pri ljudeh in
na zivalskih modelih je povezana z zvi-
$animi ravnmi v naboru in/ali aktivaciji
celic prirojenega imunskega odziva v vi-
sceralnem mascobnem tkivu. Posledica
izpostavljenosti delcem je zvecano Ste-
vilo makrofagov v mascobnem tkivu s
premikom v provnetni fenotip, za kate-
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rega je znacilno povecano Stevilo mak-
rofagov F4/80 v visceralnem mascevju
in provnetni »fenotip M 1«, za katerega
so znacilne zvisane vrednosti TNF-a,
IL-6 ter upad v IL-10 in ekspresiji gena
MGI1 (119). Da bi nadalje ocenili, kako
izpostavljenost delcem posreduje infil-
tracijo v viscelarnem mas¢obnem tkivu,
so ocenili uc¢inke ekspresije rumeno-
-fluorescencnega proteina, ki je znacilen
za monocite, z vnosom PM, s v sapnik v
transgenskem modelu (c-fms"""). Ko pa
so te miske naredili odporne na inzulin
z visokomascobno dieto, se je posledi¢no
po izpostavljenosti PM,; stevilo endo-

telnih adherentnih celic YFP" v mezen-
teri¢cni mascobi podvojilo, medtem ko
je Stevilo monocitov v mascobi naraslo
za Sestkrat (119). Tako PM, pospesuje
migriranje in adhezijo celic YFP" v vi-
sceralne masc¢obne depoje. V naslednji
raziskavi (123) so proucevali ucinke zgo-
dnje (v starosti 3 tedne) izpostavljenosti
PM,; na razvoj odpornosti na inzulin
pri miskah, ki so jih hranili z normal-
no in visokomas¢obno dieto. Miske na
normalni dieti, izpostavljene PM,;, so
pokazale obcutno zvi$anje v ravni glu-
koze pri intraperitonealnem glukoznem
toleran¢nem testu. Pri visokomascobni

Zdrav Vestn | marec - april 2018 | Letnik 87



dieti in izpostavljenosti PM,; pri nor-
malno hranjenih miskah sta se pokazala
zvi$anje v HOMA-IR (angl. homeostasis
model assassement index-insulin resis-
tence) in zvisanje TNF-a v primerjavi z
miskami, ki so bile na normalni ali tudi
visokomas$cobni dieti (123). HOMA-IR
je metoda za kvantificiranje inzulinske
odpornosti in funkcijo beta celic. Avtorji,
ki so izdelali HOMA-IR, so uporabili
podatke iz raziskav fiziologije in izdela-
li matemati¢no enacbo, ki opisuje regu-
liranje glukoze s povratno zanko (124).
PM,; in visokomasc¢obna dieta skupaj
sta statisticno znacilno povecali skupno
trebusno mascevje v primerjavi z izpo-
stavljenostjo normalno hranjenih migk
samo visokomascobni dieti. Visceralno
in podkozno mascevije sta se pri normal-
no hranjenih miskah po izpostavljenosti
PM. s obc¢utno zvisali, velikost adipoci-
tov pa se je v tem primeru prav tako zvi-
$ala v visceralnem in podkoznem mas-
cevju. Velikost adipocitov je bila najvecja
pri miskah, ki so jih izpostavili samo
visokomascobni dieti, in se po njihovi
izpostavljenosti PM,; ni ve¢ poveca-
la. Ti podatki kazejo, da izpostavljenost
samo PM, ; pri miskah na normalni dieti
lahko potencira adipoznost in povzroci
provnetne ucinke (123).

3.4.4. S PM,;5 posredovani stres
endoplazmatskega retikuluma v
pljuCihin jetrih

Stres v endoplazmatskem retikulumu
(ER), ki ga imenujemo tudi UPR, je evo-
lucijsko konservativna pot, dolocena za
ublazitev napacnega zvijanja proteinov
pri odgovoru na razlicne patofizioloske
stresorje (125). In vitro raziskava (126)
je pokazala, da je izpostavljenost PM,
sposobna povzrociti stres ER in UPR,
kar so lahko patofizioloski mehanizmi,
ki povezujejo izpostavljenost PM,; z
jetrno inzulinsko odpornostjo. Pri od-
govoru na izpostavljenost vdihanim vi-
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sokim koncentracijam PM,; ve¢ kot 10
tednov so opazili statisticno znacilen
porast UPR-povezanih proteinov: ATF-
4, Hsp70, Hspgo in BiP (angl. binding
immunoglobulin protein) (126). GRP94
(angl. glucose regulatory peptide) in BiP
sta se zvecala v pljucih in jetrih, kar je
odraz aktiviranja poti ATF6 (angl. acti-
vating transcription factor 6) v teh or-
ganih. ATF je eden treh poglavitnih sen-
zorjev za ER-stres. Fosforilirani PERK
(angl. double- stranded RNA- activated
protein kinase-like ER kinase) in elF2a
sta prav tako porasla v jetrih poleg in-
dukcije C/EBP-homolognega transkrip-
cijskega faktorja CHOP/GADD153 (126).
Ta je v korelaciji z apoptozo v pljuc¢ih in
jetrih. Za UPR je znano, da se kriza s $te-
vilnimi vnetnimi in stresnimi signalni-
mi potmi, vklju¢no z NF -kB in s c-Jun
N-terminalno kinazo (JNK), pa tudi z
oksidativnim stresnim odgovorom. Vsi
ti lahko vplivajo na metabolizem gluko-
ze in mas$c¢ob (126).

3.4.5. Okvara mitohondrijev
in rjavega mascobnega tkiva
kot posledica onesnazeval v
zunanjem zraku

Okvara mitohondrijev je ena klju¢nih
abnormalnosti pri sladkorni bolezni tipa
2. Okvarjen metabolizem mascobnih ki-
slin prek B-oksidacije v mitohondrijih
vodi v nabiranje znotrajceli¢nih meta-
bolitov, vklju¢no z mascobno-kislinskim
CoA, diacilglicerolom in ceramidi v ske-
letni misici in jetrih (127). Znanstveniki
so pokazali (120) $tevilne abnormalnosti
v mitohondrijih v rjavem masc¢obnem
tkivu po dolgotrajni izpostavljenosti
PM,; (ve¢ kot 10 mesecev) pri miskah in
kratkotrajni izpostavljenosti (2 meseca)
prav tako. Posledica dolgotrajne izposta-
vljenosti PM, je bila viden upad v koli-
¢ini rjavega mascobnega tkiva z upadom
mitohondrijske velikosti v depojih rjave-
ga mascobnega tkiva. Te spremembe so
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Slika 4: Ucinki onesnazeval v zunanjem zraku na imunski sistem, mascobno tkivo, miSice, jetra
in moZgane. M1 - klasicno aktivirani makrofagi; M2 - alternativno aktivirani makrofagi; Th1 -
celice T-pomagalke tip-1; Th2 - celice T-pomagalke tip-2; GLUT 4 - glukozni prenasalec tipa 4.

bile socasne s pove¢anim oksidativnim
in z nitrozativnim stresom v rjavem ma-
$¢obnem tkivu. Da bi bolje dolo¢ili okva-
ro rjavega mascobnega tkiva, so ocenili
specifi¢ne adipocitne profile genov v rja-
vem masc¢evju in tudi v belem mascob-
nem tkivu. Nekateri geni, specifi¢ni za
rjavo mascobno tkivo, so bili statisticno
znacilno znizani v belem mascobnem
tkivu po dolgotrajni izpostavljenosti
PM,;, tako da so spremembe v rjavem
mascevju verjetno posledica zmanj$a-
nega metabolizma po izpostavljenosti
PM,; (120).

3.4.6. Receptorji za prepoznavo
vzorca (PRR) TLR in NLR kot
senzorji za izpostavljenost
delcem razlicnih velikosti

Znano je, da pri induciranju odpor-
nosti na inzulin z dieto pomembno vlo-
go igrajo receptorji za prepoznavo vzor-
ca, kot sta TLR in NLR. Znanstveniki
so na zivalskih modelih in pri ¢loveku
dokazali, da ve¢je $tevilo ligandov, kot
so nasi¢ene mascobne kisline, lipopoli-
saharid (LPS) in ceramid, igra poglavit-
no vlogo pri debelosti in odpornosti na
inzulin (128). Bronhialne epitelne celi-

Zdrav Vestn | marec - april 2018 | Letnik 87



ce so poglavitni prvi celi¢ni senzor za
delce ter Siroko izrazajo TLR in NLR.
Bioloske komponente, ki so intrinzi¢-
ne pri izpostavljenosti delcem razli¢-
nih velikosti, kot so LPS in peptidi, in
plinska onesnazevala, kot je O;, lahko
neposredno aktivirajo TLR (119,129).
Ceprav je raven LPS nizja v PM,;,
kot v PM,,, podatki kazejo povezavo
teh komponent z inzulinsko odpor-
nostjo (129). V nedavni raziskavi Suna
s sodelavci (130) pri urbani populaci-
ji v Pekingu so rezultati multivariatne
analize povezanosti, standardizirano na
vecino motecih dejavnikov tveganja,
vklju¢no s CRP, pokazali, da je pomem-
ben dejavnik za razvoj sladkorne bolez-
ni tipa 2 LPS-vezujoci se protein (LPB).
LPB v plazmi je boljsi nadomestek kot
LPS in novejse raziskave ugotavljajo, da
lahko sluzi kot kazalnik vnetnih spre-
memb, ker aktivira prirojeni imunski
odziv (131).

3.4.7. Mehanizmi centralnega
zivCnega sistema in metabolna
okvara

Nedavne raziskave porocajo o vne-
tju v klju¢nih predelih hipotalamusa
kot mediatorju v perifernih okvarah v
glukozni homeostazi in energijskem
neravnovesju. Thaler je s sodelavci (132)
prouceval hipotalami¢no vnetje kot
dokaz na signalno povecane regulacije
IL-6 in NF -kB zelo zgodaj pred prido-
bitvijo na prekomerni tezi. Nadalje so v
eksperimentu ugotovili reaktivno glio-
zo in oznacevalce, ki nakazujejo okvaro
nevronov, ki je bila prisotna v hipotala-
mi¢nem arkuatnem nukleusu v prvem
tednu po visokomascobni dieti (132).
Drugi raziskovalci (133) so ugotovili
pomembno vlogo ER v hipotalamusu
pri indukciji perifernega vnetja in glu-
koznega neravnovesja. Prekinitev ER-
stresa s tauroursodeoksiholno kislino
(TUDCA) je deloma popravila z de-
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belostjo odvisno metabolno okvaro in
okvaro z zviSanim krvnim tlakom (133).
Akutna aktivacija provnetnega pro-
teina NF -KB in njegovega aktivatorja
IKB kinza-p (IKK-B) v mediobazal-
nem hipotalamusu, predelu, ki je bogat
z nevroni, ki vsebujejo proopiomela-
nokortin (POMC), je dokazano hitro
dvignila krvni tlak pri miskah, neodvi-
sno od debelosti (133). Delci razli¢nih
velikosti dokazano neposredno vstopijo
v CZS prek translokacije vzdolz olfak-
tornega zivca v olfaktorni bulbus (134).
Poleg tega PM,; in/ali izpostavljenost
O; neposredno ucinkujejo na vagusne
aferentne koncice, kar lahko igra po-
membno vlogo v regulacijskih poteh,
ki uravnavajo krvni tlak in periferni
vnetni odziv (135). Ze prej smo napisa-
li, da onesnazevala v zunanjem zraku
povzrocijo vnetje, oksidativni stres in
patologke spremembe v CZS, ki vodi-
jo v patoloske spremembe, kot je npr.
reaktivna glioza (11). Znanstveniki so
pokazali, da dolgotrajna izpostavljenost
PM. dlje kot 10 mesecev poveca hipo-
kampusno ekspresijo provnetnih cito-
kinov ter okvare spomina prostorskega
ucenja in vedenje (136).

Na Sliki 4 je prikazan sistematic¢en
pregled patofizioloskih poti onesnaze-
val v zunanjem zraku na metabolizem in
odpornost na inzulin.

3.5. Kratka priporocila ob
oneshazenju zunanjega
zraka, ki jih predlaga Kiinzli s
sodelavci

Ljudje prezivimo vecino svojega Casa
v notranjih prostorih. Ob odsotnosti vi-
rov onesnazeval v notranjem okolju (ku-
ri$¢a, plinski $tedilniki, tobac¢ni dim) pa
so stopnje onesnazeval v notranjem zra-
ku pomembno odvisne od kakovosti zu-
nanjega zraka. Koncentracije visokore-
aktivnih plinov, kot je O, so precej nizje
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v notranjih prostorih. Tako ravnanje, kot
je odpiranje oken samo zunaj obdob-
ja »prometne konice« in zunaj obdob-
ja, ko so koncentracije O; visoke, lahko
pomembno prispeva k izbolj$anju ka-
kovosti notranjega zraka. Koncentracije
nekaterih onesnazeval zraka so nizje
v klimatiziranih prostorih, kot so mo-
derne pisarne in javni notranji prostori.
Po drugi strani pa klimatizacija porabi
ogromno energije in tako prispeva k
povecanju ravni onesnazevanja zuna-
njega zraka, odvisno od nacina prido-
bivanja energije. Sporno vprasanje je, ali
naj bolniki, $e posebej tisti z dihalnimi
boleznimi, vlagajo v nakup notranjih
zra¢nih filtrov. Medtem ko zracni filtri z
visoko ucinkovitostjo v resnici znizujejo
koncentracijo prasnih delcev v ekspe-
rimentalnem notranjem okolju, pa je le
malo raziskav potrdilo, da je uporaba ta-
kih filtrov izboljsala zdravstveno stanje
v pogojih realnega Zivljenja. Mogocih
ugodnosti ne smemo zanemariti, vendar
jih moramo pretehtati s ceno, porabo
energije, hrupom, ki ga proizvaja na-
prava, in s sorazmerno pomembnostjo
izpostavljenosti med ¢asom, ki ga pre-
zivimo na vseh drugih lokacijah. Ljudi
moramo opozoriti pred nakupom zrac-
nih filtrov, ki proizvajajo O, ali druge
pline, ki znano neugodno uc¢inkujejo na
zdravje (137).

3.5.1. Prilagoditi posameznikovo
izpostavljenost ali spremeniti
odmerek

Onesnazenje zraka bo ostalo stvar-
nost v prihajajocih letih, tako da bodo
razli¢ni Skodljivi u¢inki na zdravje ne-
izbezni. V luci teh dejstev bodo postali
ljudje zainteresirani za prizadevanje,
da zmanjs$ajo svojo izpostavljenost ali
odmerek kljub slabi kakovosti zraka.
Osebna izpostavljenost in odmerek sta
odvisna od lokacije in ¢asa izvajanja ak-
tivnosti (137).

3.5.2. Lokalni dejavniki

Ljudje, ki zivijo v oddaljenosti 50—
1oom od ceste z gostim prometom, se
spopadajo z veliko vecjo izpostavlje-
nostjo onesnazevalom, ki so posledi-
ca prometa. Tveganje za zdravje je po-
membno odvisno od oddaljenosti ceste,
gostote prometa in znacilnosti prome-
ta (stop-in-pojdi, navzgor ali navzdol,
dizelski tovornjaki/avtobusi), kot tudi
od mestne strukture in meteoroloskih
znacilnosti (npr. smer in hitrost vetra).
Koncentracije primarnih onesnazeval,
ki so posledica prometa, se razredcijo v
okolico nekaj sto metrov. So tudi nizZje v
zgornjih nadstropjih modernih visokih
blokov ali stavb kot pa v pritli¢nih delih
stavb (137).

Bolniki in mlade druzine imajo tako
moznost, da izberejo bolj zdravo odloci-
tev, Ce imajo seveda dostop do primerne-
ga svetovanja. Ker posameznik ne more
neposredno vplivati na stopnjo onesna-
zeval v zunanjem zraku in je selitev ne-
mogoca, ima $e vedno moznost odlocit-
ve, kje bo prezivel cas.

Sprehodi ob cestah, kjer je gost pro-
met, imajo za posledico veliko vecjo iz-
postavljenost kot pa sprehodi ob bliznjih
cestah, kjer je promet manj gost ali ga ni
(cona za pesce). Svetovati bi morali, da
tek ob avtocestah in cestah z gostim pro-
metom ni priporocljiv, je pa priporocljiv
ob cestah z manj gostim prometom, kjer
je manjSa stopnja onesnazenosti zuna-
njega zraka. Tudi vrtcev, $ol in $portnih
parkov ali igris¢ ne bi smeli graditi po-
leg vec¢jih prometnic z gostim prome-
tom (137).

3.5.3. Dejavniki ¢asain
aktivnosti

Koncentracije v okolju mnogih one-
snazeval v zraku imajo tipi¢ni dnevni
hod z visoko onesnazenostjo med »pro-
metno konico« ali z vchom oksidantov

(poletni smog) popoldanske in zgodaj
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zvecer. Odmerki onesnazeval, ki doseze-
jo tar¢ne organe, se povisujejo s telesno
dejavnostjo. Tako izbira ¢asa in stopnje
aktivnosti posledi¢no vpliva na odme-
rek in izpostavljenost. V ¢asu poletnega
smoga naj bi se zunanje aktivnosti, ki
potrebujejo vztrajnost (nogomet, dolgo-
trajne prireditve ...), izvajale v jutranjih
urah. Priporoca se, da v ¢asu visoke one-
snazenosti z delci vzgojno-izobrazevalne
ustanove organizirajo $portne prireditve
v notranjih telovadnicah, dvoranah itd.
in ne na prostem (137).

Pri ekstremnem onesnaZenju zra-
ka lahko ljudje nosijo maske, ki pa ne
zagotavljajo popolne zascite proti iz-
postavljenosti onesnazenemu  zraku.
Izpostavljenost delcem, $e posebej ul-
trafinim delcem in delcem PM,, in tudi
prahu, se lahko zniza do dolo¢ene mere.
Vendar pa dolgoro¢nega uc¢inka nosenja
mask na zdravje posebej Se niso raziska-
li. Iz nekaterih raziskav je znano, da je pri
poklicni izpostavljenosti veliko bolj po-
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membna izbira prave velikosti maske kot
pa filter (137).

4. Zakljucek

Onesnazen zunanji zrak je Se vedno
eden poglavitnih dejavnikov tveganja za
kroni¢ne bolezni in umrljivost ter tako
eden izmed poglavitnih javnozdravstve-
nih problemov. Zaradi prisotnosti raz-
licnih onesnazeval v zunanjem zraku
in Sirjenja na dolge razdalje predstavlja
globalni problem in poleg podnebnih
sprememb in varovanja okolja postaja
poglavitna tema v javnem zdravju na
podrod¢ju zdravja in okolja. Za pojasnitev
patofizioloskih mehanizmov, ki so vklju-
¢eni v patofizioloske ucinke na zdravje
ljudi, je bilo storjenega Ze veliko, vendar
pa ostaja Se veliko nepojasnjenih meha-
nizmov. Zelo pomembno je, da priskrbi-
mo verodostojne razlage mehanizmov
za pomoc¢ politikom pri pripravi na do-
kazih temeljecih ukrepov.
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Razlicni patofizioloski ucinki onesnazeval v zunanjem zraku na telesna tkiva
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