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KARAKTERIZACIJA MOLEKULARNIH OSNOVA ZAĠTITNOG EFEKTA 

EGZOPOLISAHAR ID A LAKTOBACILA U MODELU DA PACOVA IZLOĢENIH 

PRODUĢENOM DELOVANJU KADMIJUMA(II) 

 

 

 

SAĢETAK 

 

 

Kadmijum, ġiroko rasprostranjen toksiļan metal, izaziva brojne negativne zdravstvene efekte zbog 

ļega je neophodno naĺi adekvatne naļine zaġtite od dejstva ovog metala. Poznato svojstvo nekih 
laktobacila da interaguju sa metalima se sve ļeġĺe pripisuje prisustvu egzopolisaharida (EPS) na 
povrġini ĺelije za koji je pokazano da moģe da formira komplekse sa jonima kadmijuma u vodenom 

rastvoru. MeĽutim, mehanizmi zaġtitnog dejstva EPS na organizme nisu poznati. MeĽu obeĺavajuĺim 
kandidatima iz naġe laboratorijske kolekcije (BGLMM), se istakao EPS-AN8, izolovan i preļiġĺen iz 

soja Lactiplantibacillus plantarum BGAN8. In silico analiza genetiļkih determinanti odgovornih za 
biosintezu EPS-AN8 i detaljna karakterizacija fiziļko-hemijskih osobina je ukazala da je reļ o 
heteropolisaharidu sa potencijalno visokim afinitetom za vezivanje kadmijumovih jona. Ispitivanja 

in vitro su pokazala da EPS-AN8 ġtiti intestinalne epitelne ĺeli je od negativnog dejstva 
kadmijuma(II), tako ġto sniģava parametre oksidativnog stresa i inflamacije u ĺelijama, i ļuva 

meĽuĺelijske veze. S obzirom da su, za opġtu populaciju, glavni izvori kadmijuma hrana i piĺe, 
ispitivanje in vivo zaġtitnih efekta EPS-AN8 je praĺeno u pacovima koji su paralelno izloģeni 
produģenom, oralnom unosu niģe (5 mg/L) i viġe (50 mg/L) doze jona kadmijuma. Pri unosu EPS-

AN8 zabeleģeno je smanjeno deponovanje metala u tkivima, ublaģavanje histoloġkih oġteĺenja 
duodenuma, jetre i bubrega, kao i sniģeni parametri oksidativnog stresa i inflamacije u duodenumu. 

Dodatno, primeĺene su i slabije izraģene promene u sastavu mikrobiote duodenuma karakteristiļne 
za oralnu izloģenost kadmijumu(II). Pretpostavljeni mehanizmi uspostavljene zaġtite mogu biti 
bazirani na ogromnom kapacitetu EPS-AN8 za vezivanje kadmijumovih jona i/ili njegovim direktnim 

effektom na ublaģavanje oġteĺenja izazvanih kadmijumom.  

 

 

Kljuļne reļi: kadmijum, egzopolisaharidi laktobacila, oksidativni stres, inflamacija, intestinalna 
barijera, mikrobiota duodenuma 
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CHARACTERIZATION OF THE MOLECULAR BASIS OF THE PROTECTIVE EFFECT 

OF THE EXOPOLYSACCHARIDES FROM LACTOBACILLI IN THE DA RATS MOD EL 

EXPOSED TO PROLONGED CADMIUM(II) EXPOSURE  

 
 

 

ABSTRACT  

 

 

Cadmium, a widespread toxic metal, causes numerous negative health effects, leading to the urgent 

need to find adequate protection. The known ability of some lactobacilli to interact with metals is 
increasingly attributed to the presence of the surface exopolysaccharides (EPS). It has been shown 
that EPS could form complexes with cadmium ions in aqueous solution. However, the possible 

mechanisms of the EPS-mediated protection in organisms are not known. Among the others 
candidates from our laboratory collection (BGLMM), EPS-AN8, derived from the strain 

Lactiplantibacillus plantarum BGAN8, stood out. In silico analysis of the genetic background 
responsible for EPS-AN8 biosynthesis and characterization of the physicochemical properties 
indicated that EPS-AN8 is the heteropolysaccharide with a putative high affinity for binding 

cadmium. In vitro assays showed that EPS-AN8 protects intestinal epithelial cells from the 
deleterious effect of cadmium, by lowering the parameters of oxidative stress and inflammation in 

cells, and maintaining intercellular junctions. For the general population, the main source of cadmium 
is diet. Orally given EPS-AN8, and exposure of rats to prolonged, oral intake of lower (5 mg/L) and 
higher (50 mg/L) dose of cadmium(II) resulted in decreased body burden of this metal, lowered level 

of histological damages in the duodenum, the liver and the kidneys and reduced parameters of 
oxidative stress and inflammation. Additionally, EPS-AN8 led to less pronounced cadmium induced 

changes of the duodenal microbiota composition. The possible mechanisms of the EPS-AN8 
established protection may be based on its enormous capacity to adsorb cadmium ions and/or its direct 
effect to mitigate cadmium-provoked damages. 

 

 

Key words: cadmium, exopolysaccharides from lactobacilli, oxidative stress, inflammation, 
intestinal barrier, duodenal microbiota 
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1.1. Kadmijum  

1.1.1. Fiziļko-hemijske osobine kadmijuma i njegova primena 

Kadmijum (lat. cadmia, grļ. kadmeia, Cd) je toksiļni metal bez poznate fizioloġke funkcije u 
organizmu. Nemaļki hemiļari Fridrih Ġtromajer i Karl Herman su ga otkrili 1817. godine u vidu 

neļistoĺe u cink-karbonatu (Nordberg, 2009). Okarakterisan je kao mekani metal, sivo-bele ili 
plaviļasto-bele boje (Slika 1), atomskog broja 48 i relativne atomske mase 112,41. U periodnom 

sistemu elemenata je svrstan u 12. grupu, koja ukljuļuje i cink i ģivu. Detaljnije fiziļko-hemijske 
osobine ovog toksiļnog metala su prikazane u Tabeli 1. 

 

Slika 1. Ļist metal kadmijum . Preuzeto i modifikovano sa https://images-of-elements.com/cadmium.php. 

Tabela 1. Fiziļko-hemijske karakteristike kadmijuma  (Genchi et al., 2020b). 

Taļka topljenja (ºC) 321,07 

Taļka kljuļanja (ºC) 767,3 

Gustina na 20ºC (g/cm3) 8,65 

Toplota fuzije (kJ/mol) 6,21 

Elektronska konfiguracija [Kr]4d105s2 

Toplota isparavanja (kJ/mol) 99,6 

Prva energija jonizacije (kJ/mol) 867,8 

Druga energija jonizacije (kJ/mol) 1631,4 

Kadmijum je postprelazni metal, sa popunjenom d orbitalom i sa 2 elektrona u s orbitali. Ima 

8 stabilnih izotopa i 2 radioizotopa. U jedinjenjima se najļeġĺe nalazi u obliku dvovalentnog jona 
(Cd2+) (IARC 1993). Lako formira jedinjenja sa halogenim elementima (fluor, hlor, brom i jod), 
fosforom i sumporom, ali reaguje i sa nitratima, karbonatima i acetatima (Morrow, 2010). U vazduhu 

sagoreva formirajuĺi kadmijum-oksid (Dumkova et al., 2016).  

Zbog svoje osobine da ne podleģe procesu korozije, kadmijum je ļesto koriġĺen u procesu 
galvanizacije koja podrazumeva nanoġenje zaġtitnog sloja na legure metala, najļeġĺe ļelika i 

aluminijuma (Morrow, 2010). TakoĽe, dodat u malim koliļinama poveĺava ļvrstoĺu, tvrdoĺu i 
otpornost legura, uz istovremeno odrģavanje toplotne i elektiļne provodljivosti (Morrow, 2010). 

Kadmijum se globalno primenjuje kao negativna elektroda u nikl-kadmijum baterijama (Genchi et 
al., 2020a), koje se istiļu svojom snagom, dugim vekom trajanja i visokom tolerancijom na elektriļna 
i fiziļka oġteĺenja (Wuana i Okieimen, 2011). MeĽutim, sa porastom podataka o kadmijumovoj 

toksiļnosti aktivno je zapoļeto sa radom na njihovoj supstituciji litijumskim baterijama. Dodatno, 
kadmijum-sulfid se zbog svoje nijanse koristi za proizvodnju ģutih, narandģastih i crvenih pigmenata 

kojima su tretirani mnogobrojni proizvodi od stakla, plastike i keramike (Turner, 2019). Neretko su 
ih upotrebljavali i umetnici u svojim kreacijama (Genchi et al., 2020b). Zahvaljajuĺi otpornosti na 

https://images-of-elements.com/cadmium.php
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ultraljubiļastu svetlost i visoke temperature, kadmijum se koristi kao stabilizator polivinil-hlorida 
(PVC) (Chan et al., 1982) Osim toga, kadmijum je nezaobilazan sastojak u proizvodnji veġtaļkih 
fosfatnih Ľubriva (Kubier et al., 2019). U cilju dobijanja na teģini i sjaju, kadmijum se ļesto dodaje u 

deļiji nakit (Kern et al., 2021). Sve ļeġĺa je novija primena kadmijuma u solarnoj fotovoltaģnoj 
tehnologiji (Kwak et al., 2020) u kojoj sastav solarne ĺelije moģe biti baziran na njegovim 

jedinjenjima (Mohammed et al., 2022; Thanihaichelvan et al., 2019). Pored toga, nezamenljiv je u 
tehnologiji infracrvene detekcije (Genchi et al., 2020b). Prema podacima za 2019. godinu 
Internacionalnog udruģenja za kadmijum (engl. International cadmium association, ICDA), na 

globalnom nivou kadmijum se najļeġĺe primenjuje u proizvodnji nakita i baterija (Slika 2). 

 

 

Slika 2. Najļeġĺe primene kadmijuma  u svetu do 2019. godine. U Evropskoj Uniji je strogo zabranjeno koriġĺenje 

kadmijuma u svrhu pravljenja nakita i u vidu PVC stabilizatora. Preuzeto i modifikovano sa https://www.cadmium.org/. 

1.1.2. Sredinska dostupnost kadmijum a  

Kadmijum je u manjim koliļinama prirodno prisutan u zemljinoj kori i okeanima. Premda je 
identifikovana i ļista ruda kadmijum-sulfida oznaļena kao grinokit, veĺinski se nalazi u rudama 

cinka, olova i bakra, ļijim topljenjem se oslobaĽa. Procenat zastupljenosti kadmijuma u stenama 
varira u zavisnosti od njihovog sastava. Naime, u magmatskim i metamorfnim stenama pronaĽena je 

niģa koliļina ovog metala, za razliku od sedimentnih stena, u kojima je kadmijum znaļajno zastupljen 
jer zamenjuje jone kalcijuma kojima obiluje ovakav tip stena. Zapaģene su i veĺe koncentracije 
kadmijuma u priobalnim delovima okeana u odnosu na veĺe dubine (Kubier et al., 2019; Morrow, 

2010; Nordberg, 2009; Satarug et al., 2003).  

https://www.cadmium.org/
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Kadmijum nije biorazgradiv i veoma je postojan u ģivotnoj sredini. Dospeva u zemljiġte, vodu 
i vazduh prirodnim putem ili antropogenom aktivnoġĺu. ZagaĽenje kadmijumom na prirodan naļin 
se deġava najļeġĺe usled erozija zemljiġta, vulkanskih erupcija, ġumskih poģara i ostalih prirodnih 

fenomena (Mezynska i Brzóska, 2018; Satarug et al., 2010; Wilbur et al., 2012). MeĽutim, porast 
koncentracije ovog metala u spoljaġnjoj sredini je usledio nakon industrijske revolucije u toku XX 

veka. Procesi poput eksploatacije i preļiġĺavanja obojenih metala, odlaganja i spaljivanja otpada, 
proizvodnje i primene fosfatnih Ľubriva, kao i sagorevanja fosilnih goriva su oznaļeni kao glavni 
uzroļnici kontaminacije ģivotne sredine kadmijumom (Wilbur et al., 2012).  

1.1.3. Putevi unosa kadmijuma kod ljudi i njegovi bioloġki efekti 

Kadmijum se od 1993. godine svrstava u humane karcinogene i teratogene (IARC, 1993). U 
literturi se najļeġĺe povezuje sa pojavom karcinoma pluĺa, dojke i prostate (Cui et al., 2021; Järup, 

2003). Mnogobrojne epidemioloġke studije su ukazale da ļak i niska izloģenost ovoj zagaĽujuĺoj 
supstanci dovodi do negativnih efekata na organske sisteme ljudi (Nordberg et al., 2018; Wallin et 
al., 2014). Ġtetno delovanje kadmijuma se posebno ispoljava na rad bubrega, jetre, skeletnog i 

kardiovaskularnog sistema (Mezynska i Brzóska, 2018). Opisana svojstva poput dugaļkog polu-
ģivota (25-30 godina) (Satarug et al., 2010) i niske stope ekskrecije iz organizma (Akerstrom et al., 

2013), u kombinaciji sa globalnom zastupljenoġĺu, ļine kadmijum opasnim kontaminantom sa 
dugoroļnim posledicama. Unoġenje kadmijuma u organizam ljudi se moģe odvijati ingestijom, 
inhalacijom i usvajanjem preko koģe (Slika 3) (Järup et al., 1998). 

 
Slika 3. Najznaļajniji putevi unosa kadmijuma kod ljudi -ingestija, inhalacija i apsorpcija preko koģe. Delovanjem 

najļeġĺe ljudskog faktora kadmijum dospeva u vazduh, zemljiġte i vodu, ġto poslediļno rezultira unosom u organizam 

ljudi i ģivotinja. Originalna slika, kreirana u programu BioRender.com.  

Najzastupljeniji put unosa kadmijuma u opġtoj, nepuġaļkoj populaciji je ishranom (Wilbur et 
al., 2012). Kontaminacija zemljiġta kadmijumom rezultuje njegovim brzim i jednostavnim ulaskom 
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u lanac ishrane neposrednim akumuliranjem ovog metala u prisutnoj vegetaciji (Järup et al., 1998; 
Yuan et al., 2014). Time kadmijum dovodi do znaļajno izmenjenog kvaliteta hrane i smanjene 
bezbednosti njenog unosa. Ģitarice, voĺe i povrĺe uzgajani na zagaĽenom zemljiġtu zadrģavaju znatne 

koliļine metala i smatraju se glavnim izvorom kadmijuma u ishrani (Kim et al., 2018). Ġtaviġe, u 
znaļajne izvore kadmijuma spadaju i vodeni organizmi, stanovnici zagaĽenih voda, koji se koriste u 

ishrani. Pri proceni poviġenih koncentracija kadmijuma u razliļitim ģivotnim namirnicama, istakle su 
se ġkoljke, iznutrice, suġeno povrĺe, kakao, kafa i ļaj (Ciobanu et al., 2012). Ustanovljeno je da se 3-
10 % oralno unetog kadmijuma zadrģava u zdravom organizmu, dok je taj procenat viġi u prisustvu 

deficijencije gvoģĽa, cinka ili kalcijuma (Wilbur et al., 2012). Uoļen je viġi nivo njegove akumulacije 
kod ģena u odnosu na muġkarce, a posebno je viġi u organizmu trudnica (Järup et al., 1998). Jedan od 

najrelevantnijih primera posledice poviġene hroniļne ingestije kadmijuma je razvoj itai-itai (jao-jao) 
bolesti u Japanu, sredinom XX veka. Bolest je prouzrokovana navodnjavanjem plantaģa pirinļa 
kontaminiranom vodom iz reke Jinzu (Nogawa i Kido, 1993). Poviġena akumulacija kadmijuma u 

pirinļu je rezultovala trovanjem lokalnog stanovniġtva i ozbiljnim zdravstvenim tegobama poput 
oġteĺenja bubrega, izraģenih bolova u kostima, razvoja osteomalacije i osteoporoze i finalne 

nemoguĺnosti kretanja (Inaba et al., 2005). U mnogim geografskim podruļjima, izloģenost ljudi 
kadmijumu se smatra dovoljno visokom da bi ostvarila znaļajne efekte na zdravlje ljudi (EFSA, 
2009). Prema zvaniļnim podacima, procenjene proseļne dnevne doze unosa kadmijuma kroz hranu 

iznose 20 ɛg/danu u Evropi i Sjedinjenim Ameriļkim drģavama, a 25 ɛg/danu u Aziji (Satarug et al., 
2017a). 

Inhalacija kadmijuma je karakteristiļna za puġaļe (Galazyn-Sidorczuk et al., 2008; Satarug i  
Moore, 2004) kod kojih je ustanovljeno da unose dvostruko viġe ovog metala u odnosu na opġtu, 
nepuġaļku populaciju (Wilbur et al., 2012). Pored spomenutog unosa kadmijuma kroz dim, u 

uslovima poviġene zagaĽenosti vazduha kadmijumom ili pri profesionalnoj izloģenosti ljudi 
inhalacija kadmijuma je jedan od istaknutih naļina unosa (Chen et al., 2015; Tavakkoli i Khanjani, 

2016). Procenjeno je da ĺe se izmeĽu 5-50 % inhaliranog kadmijuma apsorbovati u organizmu 
posredstvom pluĺa (Wilbur et al., 2012). U zavisnosti od koliļine i perioda izloģenosti kadmijumu, 
njegova inhalacija se povezuje sa razvojem pluĺnog karcinoma (Waalkes, 2003) i sve ļeġĺe sa 

pojavom hroniļne opstruktivne bolesti pluĺa (engl. Chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 
(Elonheimo et al., 2022). Osim toga, pri inhalaciji kadmijuma se zapaģaju znaļajni ġtetni efekti na 

ispravan rad bubrega posredstvom promena u proksimalnim tubulama (Madden i Fowler, 2000), 
kardiovaskularnom sistemu preko delovanja na vaskularne endotelne ĺelije (Bernhard et al., 2006) i 
imunskom sistemu, prvenstveno preko uticaja na komponente uroĽenog imunskog sistema (Wang et 

al., 2021).  

Usvajanje kadmijuma putem koģe je u poreĽenju sa ingestijom i inhalacijom najmanje 

znaļajan vid unosa u organizam. Odvija se u visoko kontaminiranim ģivotnim sredinama pri dodiru 
sa ļesticama praġine ili zagaĽenom vodom (Wester et al., 1992). 

 

1.2. Efekti ingestije kadmijuma na naruġavanje homeostaze u organizmu  

Pri oralnom unosu kadmijuma, prva meta ispoljavanja njegove toksiļnosti je 

gastrointestinalni trakt (GIT) (Bishak et al., 2015; Tinkov et al., 2018). U anatomskom smislu, GIT 
je saļinjen iz usne duplje, jednjaka, ģeluca, tankog i debelog creva (Slika 4). Njegova osnovna 
funkcija se sastoji u mehaniļkoj obradi i hemijskoj razgradnji hrane na prostije komponente (usna 

duplja, jednjak, ģeludac), apsorciji nutrijenata (tanko crevo) i ekskreciji nedovoljno obraĽene hrane 
(debelo crevo). Navedeni procesi su potpomognuti aktivnoġĺu pljuvaļnih ģlezdi, jetre, ģuļne kese i 

pankreasa. Regulacija taļne i efikasne koordinacije digestije hrane se obezbeĽuje preciznom 
regulacijom kompleksnih puteva meĽuĺelijske signalizacije GIT-a, enteriļkog nervnog sistema 



6 
 

(ENS), smeġtenog u samim crevima, centralnog nervnog sistema (CNS) i imunskog sistema 
(Greenwood-Van Meerveld et al., 2017).  

 

Slika 4. Prikaz komponenti gastrointestinalnog trakta ljudi. Originalna slika, kreirana u BioRender.com. 

Imajuĺi u vidu znaļajne ġtetne posledice apsorpcije kadmijuma po zdravlje ljudi, razumevanje 
procesa koji dovode do njegovog usvajanja u tankom crevu je od neposredne vaģnosti.  

1.2.1. Tanko crevo-funkcija i graĽa 

Tanko crevo ļoveka je proseļne duģine 6-7 m i nastavlja se na ģeludac. Glavna funkcija mu 
se ogleda u zavrġetku hemijske digestije lipida, ugljenih hidrata, proteina, vitamina solubilnih u 
mastima (vitamini A, D, E), kompleksa vitamina B i njihovoj kontrolisanoj apsorpciji. Dodatno, u 

ovom regionu GIT-a se odvija i apsorpcija vode. Tanko crevo se sastoji iz duodenuma ili 
dvanaestopalaļnog creva, u koji se ulivaju kanali ģuļi i pankreasa, jejunuma i ileuma (Greenwood-

Van Meerveld et al., 2017; Volk i Lacy, 2017). 

U histoloġkom smislu, u graĽi tankog creva se izdvajaju 4 sloja (Slika 5) (Reed i Wickham, 
2009; Turner, 2009):  

1. tunica mucosa (sluzokoģa) 

2. tunica submucosa (podsluzokoģa), 

3. tunica muscularis externa (miġiĺni omotaļ) i 

4. serosa ili adventitia. 
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Slika 5. Ġematski prikaz histoloġke organizacije tankog creva. Originalna slika, kreirana u BioRender.com 

Za proces unosa kadmijuma je najznaļajniji sloj sluzokoģe, koji je okrenut ka lumenu tankog 
creva i saļinjen je iz 3 podsloja: epitela, lamina propria i untraġnjeg miġiĺnog omotaļa (lat. 
muscularis mucosae) (Reed i Wickham, 2009; Volk i Lacy, 2017).  

Epitel tankog creva je organizovan u vidu nabora koji se oznaļavaju kao crevne resice 
(Crosnier et al., 2006). Od baze crevnih resica ka bazi sluzokoģe pruģaju se crevne ģlezde u ļijem su 
dnu (kripti) smeġtene ĺelije zaduģene za kontinuirano obnavljanje epitela creva (Clevers, 2013). 

Predominantno prisutne ĺelije epitela su enterociti, specijalizovane intestinalne epitelne ĺelije (IEĹ) 
sa ulogom u apsoropciji (Johansson et al., 2011). Upeļatljiva karakteristika enterocita je postajanje 
mikrovila na apikalnoj strani, ļiji broj moģe iznositi i 3000 (Volk i Lacy, 2017). Prisustvo crevnih 

resica i mikrovila je jedan od najznaļajnijih vidova specijalizacije tankog creva za obavljanje ġto 
efikasnijeg procesa apsorpcije preko poveĺanja povrġine za njeno odvijanje (Johansson et al., 2011).  

Enterocite odlikuje i izraģeno uspostavljanje meĽuĺelijskih veza ļiji se znaļaj ogleda u 
kontrolisanju paracelularnog transporta. IzmeĽu enterocita se formiraju ļvrste veze (engl. tight 
junction, lat. zonula occludens), adherentne veze (lat. zonula adherens) i dezmozomi (lat. macula 

adherens), koje su regulisane intraĺelijskim i ekstraĺelijskim signalima (Green et al., 2010). Ļvrste 
veze su aktivno ukljuļene u regulisanje paracelularnog transporta delujuĺi istovremeno poput barijere 

i pore za transport. Naime, u zavisnosti od potrebe u datom momentu, blokiraju slobodnu difuziju 
proteina i lipida izmeĽu apikalnih i bazolateralnih domena ĺelijske membrane, a propuġtaju jone, 
rastvorene supstance i vodu (Farhadi et al., 2003; Turner, 2009). U formiranju ļvrstih veza 

predominantno su zastupljena 4 integralna transmemmbranska proteina: klaudin, okludin, JAM (engl. 
junctional adhesion molecule) i tricelulin (Furuse et al., 1998, 1993; Ikenouchi et al., 2005; Martìn-

Padura et al., 1998), pri ļemu familija proteina klaudina broji preko 24 ļlana (Suzuki, 2013). 
Unutarĺelijski domeni ovih proteina su posredstvom zonulina povezani sa aktinskim citoskeletom, 
ġto je bitno za njihovu funkcionalnost (Suzuki, 2013). Najzastupljeniji proteini u kreiranju snaģnih 

adherentnih veza su kalcijum zavisni proteini, E-kadherini (van Roy i Berx, 2008). Ļvrste veze, 
adherentne veze i dezmozomi zajedno doprinose funkcionalnosti intestinalne barijere i odrģavanju 

homeostaze (Suzuki, 2013). Literaturno su dostupna saznanja koja ukazuju na direktnu povezanost 
razvoja inflamatornih oboljenja creva i naruġene funkcije intestinalne barijere koja rezultuje njenom 
poviġenom propustljivoġĺu (Clayburgh et al., 2004). Ulcerozni kolitis i Kronovo oboljenje pogaĽaju 

ogromnu populaciju ljudi, a hiperpropustljivost intestinalne barijere se uoļava u ranim fazama 
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navedenih bolesti (Hollander et al., 1986; Michielan i DôInc¨, 2015; Sºderholm et al., 1999). U prilog 
znaļajnosti oļuvanja barijere stoje i naznake da poveĺana propustljivost barijere ima vaģnu ulogu i u 
iniciranju celijakije (Oberhuber i Vogelsang, 1998). Pored navedenog, poveĺana propustljivost 

crevne barijere je bitna i u razviĺu sindroma nervoznih creva (engl. Irritable bowel syndrome) 
(Camilleri i Gorman, 2007). Pored enterocita, prisutne su i ĺelije proizvoĽaļi mukusa (peharaste 

ĺelije), enteroendokrine ĺelije koje oslobaĽaju hormone, Panetove ĺelije koje sintetiġu antimikrobna 
jedinjenja i M ĺelije, zaduģene za prezentaciju antigena (Green et al., 2010).  

Naredni podsloj je predstavljen vezivnim tkivom u kome se moģe uoļiti prisustvo ĺelija 
imunskog sistema i naziva se lamina propria (viġe u odeljku 1.2.3) (Reed i Wickham, 2009). Ispod 
lamina propria se nalazi podsloj muskulature sluzokoģe predstavljen glatkim miġiĺima. Funkcija 

navedenog podsloja se ogleda u izazivanju pokreta koji za posledicu imaju dalji transport nesvarene 
hrane do debelog creva. Pri prelasku u niģe delove tankog creva uoļava se postepena supstitucija 
ĺelija sa ulogom u apsorciji, ĺelijama koje proizvode mukus (Volk i Lacy, 2017). 

1.2.2. Crevna mikrobiota 

Creva ljudi i ģivotinja odlikuje prisustvo kompleksne zajednice mikroorganizama koja se 
jednim imenom zove crevna mikrobiota. Crevna mikrobiota je najbrojnija zajednica 

mikroorganizama u ljudskom telu i ļine je bakterije, virusi, protisti, gljive i neki pripadnici arhea. 
Procenjuje se da crevna mikrobiota sadrģi preko 1500 razliļitih vrsta, pri ļemu je najviġe literaturnih 
podataka dostupno za bakterijske populacije mikrobiote. Creva su predominantno naseljena 

anaerobnim bakterijama iz razdela Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria 
(Gomaa, 2020; Passos i Moraes-Filho, 2017; Quigley, 2013).  

Bakterije koje kolonizuju creva imaju vaģnu ulogu u odrģavanju homeostaze creva koju 
ostvaruje na razliļite naļine. Aktivno uļestvuje u digestiji nesvarenih ugljenih hidrata poput celuloze, 
hemiceluloze pektina, lignina i oligosaharida. Kao terminalni produkti njihove obrada nastaju masne 

kiseline kratkog lanca (engl. short chain fatty acid, SCFA), ļiji neodostatak je primeĺen u 
patofizioloġkim stanjima (Perry et al., 2016). Crevna mikrobiota sintezom i oslobaĽanjem metabolita 

i antimikrobnih jedinjenja doprinosi zaġtiti od invazije patogena (Mills et al., 2019). Ġtaviġe, 
mikrobiota creva oslobaĽanjem razliļitih metabolita (SCFA, indolnih jedinjenja, poliamina i 
sekundarnih ģuļnih soli), kao i lipoproteina i lipopolisaharida (LPS), komunicira sa imunskim 

sistemom, doprinosi njegovom sazrevanju i utiļe na karakteristike imunskiog odgovora domaĺina 
(DôAmelio i Sassi, 2018). Crevna mikrobiota reguliġe proliferaciju, diferencijaciju i permeabilnost 

IEĹ i ima vaģnu ulogu u oļuvanju funkcionalnosti intestinalne barijere (Allam-Ndoul et al., 2020; J. 
Kelly et al., 2015). Dodatno, aktivno utiļe na oslobaĽanje insulina (Tai et al., 2015). Dvosmerna 
komunikacija posredstvom ose mikrobiota-crevo-mozak (engl. microbiota-gut-brain axis) 

omoguĺuje crevnoj mikrobioti i da ostvari znaļajne efekte na neuroloġke i mentalne funkcije 
domaĺina (C. J. Kelly et al., 2015; Margolis et al., 2021). Zahvaljujuĺi postajanju ose creva-koģa, 

crevna mikrobiota aktivno utiļe na zdravlje koģe i pojavu koģnih oboljenja (OôNeill et al., 2016; 
Sinha et al., 2021). TakoĽe, izmenjeni imunski odgovori u pluĺima izazvani promenama u crevnoj 
mikrobioti ukazuju i na postojanje vaģne uzroļno-poslediļne veze izmeĽu creva i pluĺa (Dang i  

Marsland, 2019). 

Eubioza je pojam kojim se oznaļava prisustvo balansa izmeĽu mikrobioloġkih ekosistema 
creva, u fizioloġkom statusu organizma (Iebba et al., 2016). Redukcija prisustva korisnih predstavnika 
crevne mikrobiote, prenamnoģavanje ġtetnih taksona i/ili smanjenje diverziteta rezultuje nastankom 
disbioze creva (Hrncir, 2022). Imajuĺi u vidu viġestruke uticaje crevne mikrobiote na zdravstveno 

stanje jedinke, poremeĺaji u njenom sastavu mogu biti povezani sa razvojem ġirokog spektra 
oboljenja GIT-a (iritabilni sindrom creva, inflamatorno oboljenja creva), jetre, (masna jetra), 

metabolizma (gojaznost, dijabetes), kardiovaskularnog sistema (ateroskleroza), imunskog sistema 



9 
 

(astma, atopijski ekcem, alergijski rino konjuktivitis) (Andoh et al., 2016; Bennet et al., 2015; 
Betrapally et al., 2016; Durack et al., 2018; Estruch et al., 2018; Frati et al., 2018; Garcia-Rios et al., 
2017; Gomaa, 2020). Posledice disbioze crevne mikrobiote mogu biti i odreĽena onkoloġka oboljenja 

poput kolorektalnog karcinoma (Guarner i Malagelada, 2003; Hold, 2016). Pored toga, u 
neurodegenerativnim oboljenjima (multipla skleroza, Alchajmer, Parkinsonova bolest), kao i u 

neurodegenerativnim (autizam) i psihijatrijskim poremeĺajima (depresija) zapaģane su znaļajne 
promene u crevnoj mikrobioti (Gomaa, 2020; Sampson et al., 2016; Sherwin et al., 2016; Socağa et 
al., 2021). I promene na koģi poput razvoja akni vulgaris mogu biti povezane sa promenama u 

sadrģaju mikrobiote creva (Deng et al., 2018). 

1.2.3. Imunski sistem sluzokoģe tankog creva 

Imunski sistem obuhvata uroĽenu (prirodnu ili nativnu) imunost, filogenetski stariju, i steļenu 

(adaptivnu ili humoralnu) imunost. Komponente uroĽene i steļene imunosti su u konstantnoj 
komunikaciji posredstvom sinteze razliļitih molekula kao ġto su citokini i hemokini. U komponente 
uroĽene imunosti spadaju: epitelne barijere (koģa i sluznica), razliļiti tipovi ĺelija (neutrofili, 

makrofagi, dendritske ĺelije, mastociti, uroĽene limfoidne ĺelije i ĺelije prirodne ubice (engl. Natural 
killer cells, NK) i solubilni faktori (sistem komplementa, hemokini) koji zajedno obezbeĽuju 

primarnu zaġtitu od infekcija. Steļeni imunski odgovor se sastoji iz humoralne (posredovane B 
limfocit ima koji produkuju preko sinteze antitela (imunoglobuline)) i ĺelijske imunosti (posredovane 
T limfocitima) (Abbas, 2020). 

Imunski sistem creva je bitan za oļuvanje homeostaze GIT-a. Komponente imunskog sistema 
creva su u kontaktu sa velikim brojem komensalnih mikroorganizama i periodiļno sa razliļitim 

patogenima (Perez-Lopez et al., 2016), kao i razliļitim antigenima poreklom iz hrane. Da bi se 
obezbedila tolerancija na komensalne mikroorganizme prisutne u lumenu tankog creva, a sa druge 
strane zaġtita od patogena, neophodni su precizni mehanizmi regulacije aktivnosti imunskog sistema 

creva. U sastav ovog sistema ulazi mukoza tankog creva koja pored funkcije u odrģavanju fiziļke i 
hemijske barijere, sintetiġe razliļite antimikrobne peptide (npr. defenzine) i u sluļaju infekcije ili 

oġteĺenja tkiva oslobaĽa citokine. I same IEĹ reaguju na razliļite stimuluse produkcijom citokina 
kao ġto su interleukin-8 (IL-8) i interleukin-1ɓ (IL -1ɓ). Navedeni podsloj sadrģi veliki broj ĺelija 
imunskog sistema, koje su preteģno lokalizovane u lamina propria. U podsloju lamina propria je 

zabeleģeno prisustvo dendritskih ĺelija, makrofaga i T limfocita. Dendritske ĺelije zapoļinju reakciju 
imunskog sistema prezentovanjem antigena i produkcijom citokina poput IL-1, interleukina-10 (IL-

10) i hemokina. Makrofagi nastaju diferencijacijom iz monocita i specijalizovani su za uklanjanje 
patogena i reparaciju oġteĺenog tkiva. Ġtaviġe, ove ĺelije oslobaĽaju citokine meĽu kojima je i faktor 
nekroze tumora (engl. Tumor necrosis factor, TNF). T-limfocit i, koji se nakon aktivacije diferentuju 

u smeru Th1, Th17 i regulatornih T ĺelija, takoĽe produkuju razliļite citokine (interferon-ɔ (IFN-ɔ), 
IL -10, IL -17) bitne za odbranu organizma od patogena (Abbas, 2020; Allaire et al., 2018).  

Na osnovu svega navedenog se vidi da je efikasnost i preciznost imunskog sistema creva od 
velikog znaļaja za normalno funkcionisanje organizma i svi propusti u njemu rezultuju razliļitim 
patofizioloġkim stanjima (Sterling et al., 2022). 

1.2.4. Mehanizmi toksiļnosti oralno unetog kadmijuma  

Oralno unet kadmijum moģe da utiļe na homeostazu u crevima na razliļite naļine (Slika 6). 
S obzirom na etiļke aspekte i teġko dostupan bioloġki materijal humanog porekla, identifikacija 

kadmijumovih mehanizama toksiļnosti je rezultat in vitro eksperimenata i/ili rada na 
eksperimentalnim ģivotinjama. 
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Slika 6. Ġematski prikaz toksiļnih efekata i ciljnih organa oralno unetog kadmijuma. Preuzeto i modifikovano iz 

Tinkov i saradnici (2018). 

Literaturna saznanja ukazuju da oralna izloģenost kadmijumu ostvaruje direktan efekat na 
sastav i metaboliļku aktivnost crevne mikrobiote (Richardson et al., 2018; Yang et al., 2021). 

Primeĺeno je da unos kadmijuma kroz ishranu dovodi do redukcija diverziteta bakterijskih taksona, 
a posebno je upeļatljivo smanjenje u brojnosti predstavnika mleļnokiselinskih bakterija (Fazeli et al., 

2011). Detaljnije studije su ukazale da po izlaganju kadmijumu zapaģaju se promene u odnosu 
brojnosti pripadnika razdela Firmicutes i Bacterioidetes u smeru porasta zastupljenosti predstavnika 
Bacteroidetes (Tinkov et al., 2018). Analiza metaboloma crevne mikrobiote miġeva hroniļno 

izloģenih kadmijumu je otkrila znatne promene u metabolizmu sekundarnih ģuļnih soli, SCFA, 
ogledane u njihovom smanjenom prisustvu, i poveĺana proizvodnja LPS (He et al., 2020; Jafarpour 

et al., 2015; Tinkov et al., 2018). 

Prema podacima dobijenim na eksperimentalnim ģivotinjama, najveĺi deo oralno unetog 
kadmijuma se zadrģava u mukozi GIT-a (Andersen et al., 1988). Unet kadmijum se vezuje za jonske 

transportere za kalcijum, cink i gvoģĽe i unosi u ĺeliju (Brzóska i Moniuszko-Jakoniuk, 2001; 
Thévenod i Lee, 2013). Literaturni podaci ukazuju da se najveĺi procenat jona kadmijuma vezuje za 

dvovalentni metalni transporter (DMT1) (Gunshin et al., 1997; Thévenod i Wolff, 2016). Njegova 
primarna funkcija je transport gvoģĽa u GIT-u, ali podjednako visok afinitet ima i za jone kadmijuma 
(Gunshin et al., 1997). U zavisnosti od doze i duģine izloģenosti, kadmijum dovodi do smrti IEĹ, 

naruġava uspostavljanje meĽuĺelijskih veza, poveĺava propustljivost intestinalne barijere, poveĺava 
relativnu ekspresiju gena za proteine toplotnog ġoka (engl. Heat shock protein, HSP) i enzima koji 

uļestvuju u zaġtiti od oksidativnog stresa (Rusanov et al., 2015; Satarug et al., 2017b; Tinkov et al., 
2018; Zhai et al., 2016).  

Izazivanje oksidativnog stresa, se pored inflamacije, smatra glavnim mehanizmom toksiļnog 
dejstva kadmijuma (Cuypers et al., 2010). Oksidativni stres nastaje kao rezultat poveĺane produkcije 
slobodnih radikala i/ili smanjene aktivnosti komponenti antioksidativne zaġtite. Kadmijum dovodi do 
oksidativnog stresa preko poveĺane produkcije reaktivnih vrsta kiseonika (engl. Reactive oxygen 

species, ROS) i azota (engl. Reactive nitrogen species, RNS), slabi enzimske- superoksid dismutazu 
(SOD), katalazu i neenzimske komponente-glutation (GSH), vitamin E, koje zajedno uļestvuju u 

antioksidativnoj zaġtiti (Mezynska i Brzóska, 2018; Rani et al., 2014). Izazvan oksidativni stres 
rezultuje oġteĺenjem strukture dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) i reparacionih mehanizama, 
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proteina i lipida u ĺeliji, ĺelijskih organela i membrana (Matoviĺ et al., 2015; Messner et al., 2016; 
Mezynska i Brzóska, 2018; Pari i Shagirtha, 2012). Od ĺelijskih organela, u pogledu osetljivosti na 
kadmijum se posebno istiļu mitohondrije, u kojima izaziva inhibiciju procesa ĺelijskog disanja i 

sinteze adenozin-trifosfata (engl. adenosine triphosphate, ATP) (Cannino et al., 2009). Viġe 
nezavisnih studija je pokazalo da kadmijum izaziva proces lipidne peroksidacije i indukuje 

nagomilavanje terminalnog proizvoda, malondialdehida (MDA) (Ninkov et al., 2015). Pored 
oksidativnog stresa, proces inflamacije je dodatni mehanizam ostvarivanja ġtetnog efekta kadmijuma 
(Ninkov et al., 2015; Popov Aleksandrov et al., 2021). Pokazano je da kadmijum stimuliġe produkciju 

citokina IL-8, TNF-Ŭ, IL -1ɓ i IL -6 na humanim intestinalnim ĺelijama HT29 (Zhai et al., 2016). 
Rezultati na IEĹ su podudaraju sa rezultatima studije koja je podrazumevala produģenu, oralnu 

izloģenosti pacova kadmijumu, u ļijoj crevnoj sluzokoģi se uoļava infiltracija leukocita (makrofaga 
i neutrofila) u tkivo, kao i poveĺanje sadrģaja proinflamatornih citokina IL -1ɓ i TNF u tkivu (Ninkov 
et al., 2015; Popov Aleksandrov et al., 2021). Vaģno je napomenuti da procesi oksidativnog stresa i 

inflamacije nisu nezavisni jedan od drugog. Ġtaviġe, izmeĽu njih je aktivna pozitivna povratna sprega 
i zajedno doprinose oġteĺenju tkiva tankog creva i daljem prodoru jona kadmijuma u organizam 

(Satarug et al., 2017b).  

Razaranje tkiva, poveĺana propustljivost i smanjena funkcionalnost intestinalne barijere 
rezultuju dospevanjem jona kadmijuma u krvotok gde se najveĺi procenat vezuje za membranske 

proteine eritrocita dok manji deo ostaje u plazmi Ălabavijeñ vezan za albumin (Godt et al., 2006). 
Krvotokom se kadmijum transportuje primarno do jetre i bubrega, a potom se distribuira i do ostalih 

organa u kojima se, takoĽe, akumulira (Satarug et al., 2010). UtvrĽeno je da je nivo deponovanog 
metala dozno zavisan (Kulas et al., 2021; Ninkov et al., 2015). U hepatocitima joni kadmijuma 
indukuju sintezu metalotioneina (MT), proteina od neposredne vaģnosti u biohemiji i toksikoloġkoj 

kinetici esencijalnih i neesencijalnih metala (Nordberg i Nordberg, 2022). Metalotioneini (MT) su 
identifikovani 1957. godine u hepatocitima, kada je primeĺeno da utiļu na ispoljavanje kadmijumove 

toksiļnosti u ĺeliji. Odlikuje ih mala molekularna masa i visoko prisustvo brojnih sulfohidrilnih grupa 
(-SH). Iako je pokazana njihova neosporiva uloga u zaġtiti ĺelija jetre od toksiļnosti kadmijuma, 
njihovo prisustvo je ustanovljeno i u bubrezima, krvnoj plazmi, a ļak je detektovan i u urinu 

(Nordberg i Nordberg, 2022). U kompleksu sa MT, uglavnom je onemoguĺen ulazak kadmijuma u 
ĺelije, osim u sluļaju bubreģnih ĺelija proksimalnih tubula. koje imaju specijalizovane receptore 

(kubulin i megalin) za njegovo usvajanje (Satarug et al., 2017b). U jetri kadmijum indukuje 
oksidativan stres, apoptozu i nekrozu hepatocita (Mouro et al., 2021; Satarug, 2012). Izlaganje niģim 
dozama ovog toksiļnog metala je povezano sa razvojem oboljenja nealkoholne masne jetre, 

nealkoholnog steatohepatitisa i fibroze jetre (Mezynska i Brzóska, 2018; Satarug et al., 2017). Pri 
viġim dozama kadmijuma je ļak zabeleģeno i otkazivanje jetre (Hyder et al., 2013; Kang et al., 2013). 

Tokom vremena, opada koncentracija kadmijuma u jetri, a poveĺava se u bubrezima. Rezultati 
epidemioloġkih studija koje su za cilj imale procenu uticaja kadmijuma iz ģivotne sredine su ukazali 
da ļak i niska koncentracija metala doprinosi oġteĺenju bubrega (Swaddiwudhipong et al., 2015; 

Wang et al., 2016). Primarne promene nakon izlaganja kadmijumu se uoļavaju u proksimalnim 
bubreģnim tubulama. U poreĽenju sa drugim organima, najviġe deponovanog kadmijuma je izmereno 

upravo u epitelnim ĺelijama proksimalnih tubula bubrega, koje karakteriġe odsusutvo efikasnih 
ekskretornih mehanizama (Satarug et al., 2006; Yan i Allen, 2021). Nastale povrede mogu da 
rezultuju i otkazivanjem bubreģne funkcije (Mezynska i Brzóska, 2018). Reapsorpcija kadmijuma od 

strane endotelnih ĺelija i njegova akumulacija u njima dovode do oksidativnih oġteĺenja 
makromolekula i aktiviranja puteva pasivne i/ili programirane ĺelijske smrti (Tripathi i Srivastav, 

2011; Wang et al., 2010; Yan i Allen, 2021). Dodatno, kadmijum uzrokuje smanjenje reapsorpcije 
nitrijenata (glukoze, amino kiselina, cink i kalcijuma) i proteina niske molekularne mase (Ŭ1-
mikroglobulina, ɓ1-mikroglobulina i retinol-vezujuĺeg proteina), ļija prisustva u urinu mogu 

posluģiti kao indikatori naruġene funkcionalnosti bubrega (Honda et al., 2010; Satarug et al., 2017b; 
Wallin et al., 2014). Osim navedenog, dovodi do poviġenog zadrģavanja vode i natrijuma (Satarug et 

al., 2017b). Navedene promene pri oralnom unoġenje kadmijuma pozitivno koreliġu i sa poveĺanim 
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rizikom za razvoj dijabetesa i hipertenzije (Satarug et al., 2017b). Oralno izlaganje kadmijumu 
rezultuje njegovim poveĺanim deponovanjem i u pluĺima, mozgu, i skeletnom sistemu (Kulas et al., 
2021; Petrova et al., 2022; Tai et al., 2022; Wallin et al., 2016).  

Ġiroka rasprostranjenost, dugaļak polu-ģivot i niska stopa ekskrecije kadmijuma iz organizma 
rezultuje stalnim porastom njegovog akumuliranja u telu. Pored toga, iz priloģenog se vidi da veliki 

broj toksiļnih promena koje on izaziva poveĺava incidencu razvoja brojnih bolesti. Navedene 
karakteristike su doprinele da ovaj toksiļni metal zauzima visoko 7. mesto na listi prioritetnih 
supstanci za koje je neophodno uspostaviti strategije koje dovode do sniģavanja ġtetnih efekata 

(ATSDR, 2023). 

 

1.3. Strategije zaġtite od toksiļnog delovanja kadmijuma 

U pogledu smanjenja ġtetnih efekata kadmijuma nije uspostavljen konsenzus oko izbora 
najefekasnijeg reġenja (Zhai et al., 2015). Najļeġĺi izbor terapije u sluļaju trovanja toksiļnim 

metalima se svodi na upotrebu helirajuĺih agenasa. Oni doniraju svoje elektrone jonima metala 
uspostavljajuĺi koordinacione veze koje rezultiraju formiranjem cikliļne strukture. Najpoznatiji 

helirajuĺi agensi za suzbijanje toksiļnosti kadmijuma su etilendiamintetrasirĺetna kiselina (engl. 
etheylenediaminetetraacetic acid, EDTA) i dimerkaptosukcinska kiselina (engl. dimercapto succinic 
acid, DMSA) i njeni analozi. Iako je pokazano da poveĺavaju urinarnu ekskreciju kadmijuma, njihov 

unos prati i mnoġtvo neģeljenih efekata. Neke od njih karakteriġe efikasnost samo u kratkom 
vremenskom periodu po izlaganju kadmijumu i bezuspeġni su po dospevanju toksiļnog metala u 

ostale organe. Osim navedenih slabosti, helirajuĺi agensi ne mogu da ublaģe propratne efekte 
kadmijuma poput oksidativnog stresa i inflamacije. Zbog svega navedenog, terapeutici za tretiranje 
toksiļnosti kadmijuma i dalje ostaju interesna sfera koja zaokuplja paģnju nauļnika (Bernhoft, 2013; 

Flora i Pachauri, 2010; Kim et al., 2019; Xu et al., 1995).  

Imajuĺi u vidu podatak da je ingestija kadmijuma najznaļajniji naļin izloģenosti opġte 
populacije, sve ļeġĺe se pribegava izuļavanju potencijalne upotrebe dijetetskih suplemenata u 
suzbijanju negativnog uļinka kadmijuma na zdravlje ljudi. Ispitivana je efikasnost primene 
esencijalnih metala, vitamina, biljaka i njihovih ekstrakata u svrhu ublaģavanja kadmijumove 

toksiļnosti (Zhai et al., 2015). S obzirom da se unos kadmijuma odvija preko DMT1 transportera koji 
je neselektivni transporter za dvovalentne jone metala (Bridges i Zalups, 2005) i da je apsorpcija 

kadmijuma poviġena pri deficijenciji esencijalnih metala (Reeves i Chaney, 2004), suplementacija 
cinkom, selenom, gvoģĽem i magnezijumom pomaģe u aktivnoj zaġtiti od kadmijuma (kompeticija 
vezivanja za isti transporter). Njihov zaġtitni efekat se ogleda u kompeticiji za vezujuĺa mesta enzima, 

smanjenju oksidativnog stresa i poveĺanoj antioksidativnoj zaġtiti organizma (Amara et al., 2008; 
Djukiĺ-Cosiĺ et al., 2007; Ryu et al., 2004; Whanger, 1992). TakoĽe, i deficijencije vitamina C i E 

rezultuju poviġenom osetljivosti na kadmijum (Fox, 1979), dok njihov unos doprinosi sniģenju 
parametara oksidativnog stresa i histopatoloġkih promena u pluĺima i mozgu, kao i jaļanju 
antioksidativne zaġtite (Sen Gupta et al., 2004). U zaġtiti od kadmijuma su se pokazale korisne i neke 

biljke poput soje, zelenog ļaja, karija, Ľumbira, belog i crnog luka (Zhai et al., 2015). Izoflavoni i 
proteini soje su ublaģili toksiļan efekat kadmijuma na kardiovaskularni sistem (Ferramola et al., 

2012; Pérez Díaz et al., 2013), dok su beli i crni luk pokazali sliļan zaġtitni efekat u vidu poviġene 
ekskrecije toksiļnog metala iz organizma i antioksidativne zaġtite, zahvljajuĺi prisutvu organskih 
sumpornih jedinjenja (Ola-Mudathir et al., 2008; Sharma et al., 2010). Katehini iz zelenog ļaja 

inhibiraju apsorpciju kadmijuma u kostima i doprinose poboljġavanju opġteg stanje kostiju preko 
poveĺanja mineralnog sadrģaja kalcijuma i gustine (Choi et al., 2003). Dodatno, flavonoidi i fenoli 

listova karija deluju antioksidativno i pokazuju visoki potencijal da se koriste u vidu helirajuĺe 
terapije za toksiļnost koju kadmijum ostvaruje na kardiovaskularni sistem (Mitra et al., 2012).  
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Iako su pomenuti esencijalni metali, vitamini i ekstrakti biljnog porekla pokazali znaļajnu 
ulogu u zaġtiti od kadmijuma, vaģno je napomenuti da su zabeleģeni sluļajevi kada njihov unos moģe 
izazvati i ġtetne zdravstvene efekte (Galati i OôBrien, 2004; Goldhaber, 2003; Greene et al., 1988) 

zbog ļega su nuģna detaljnija ispitivanja i adekvatne epidemioloġke studije sa ciljem utvrĽivanja 
optimalne doze i duģine unosa. 

Pored navedenih pristupa, sve ļeġĺe se razmatra upotreba probiotika u zaġtiti od kadmijuma 
ili u terapiji njegovih toksiļnih efekata (Abdel-Megeed, 2021; Massoud i Zoghi, 2022). Prema 
usvojenom statutu Svetske zdravstvene organizacije (engl. World health organisation, WHO) i 

Organizacije za hranu i poljoprivredu Ujedinjenih nacija (engl. Food and agriculture organisation of 
the United Nations, FAO), probiotikom se oznaļava svaki ģivi organizam koji ostvaruje blagotvoran 

efekat na zdravlje domaĺina, pri unosu u adekvatnim koliļinama (WHO-FAO, 2002). Najļeġĺi 
komercijalno dostupni probiotici sadrģe pripadnike roda Lactobacillus, Bifidobacterium i Bacillus 
(Foligné et al., 2013). U pogledu ispoljavanja zaġtite od toksiļnosti metala, najviġe podataka postoji 

za laktobacile (Zoghi et al., 2021). 

1.3.1. Laktobacili i njihova primena u zaġtiti od kadmijuma  

Laktobacili su aerobne ili fakultativno anaerobne, nesporuliġuĺe, Gram-pozitivne bakterije iz 

grupe mleļnokiselinskih bakterija (MKB). Odlikuje ih GRAS status (engl. Generally recognised as 
safe, GRAS) (WHO-FAO 2002). Rod Lactobacillus je najbrojniji rod MKB, a prema predloģenoj 
klasifikaciji iz 2020. godine reklasifikovan je i podeljen u 25 rodova. Pomenuta klasifikacija, pored 

veĺ postojeĺih rodova Lactobacillus i Paralactobacillus, obuhvata i 23 nova (Zheng et al., 2020). 
MeĽutim, imajuĺi u vidu obim literaturnih saznanja o rodu Lacrobacillus pre 2020. godine, 

dogovoreno je da termin Ălaktobaciliñ ostaje i dalje u upotrebi (Zheng et al., 2020). TakoĽe, u cilju 
izbegavanja moguĺih zabuna i nejasnoĺa pri pozivanju na relevantne literaturne izvore, u ovoj 
doktorskoj disertaciji ĺe se koristiti klasifikacija koja je navedena u njima.  

Laktobacili su inicijalno prisutni u mleļnim i fermentisanim proizvodima, a neke vrste su 
izolovane i iz biljaka. Veoma vaģan su deo mikrobiote ljudi i ģivotinja i njihovo prisustvo se povezuje 

sa mnoġtvom korisnih uticaja na zdravlje jedinke (OôCallaghan i OôToole, 2013). Proizvode 
aromatiļna jedinjenja. bakteriocine i organske kiseline (Messaoudi et al., 2013; Mokoena et al., 2021; 
Tian et al., 2022). Umanjenje ozbljinosti kliniļke slike dijareje u deļijem uzrastu (Isolauri et al., 

1991), modulacija imunskog odgovora (Spanhaak et al., 1998), slabljenja simptoma umerenog 
kolitisa (Mattila-Sandholm et al., 1999), smanjenje intolerancije na laktozu (Sanders i Klaenhammer, 

2001), oporavak od gastritisa izazvanog bakterijom Helicobacter pylori (Felley et al., 2001), 
ublaģavanje alergijskih reakcija na polen breze (Snel et al., 2011), su neki od primarno otkrivenih 
povoljnih efekata koje ostvaruju razliļite vrste laktobacila.  

S obzirom da laktobacili proizvode mleļnu kiselinu kao krajnji proizvod fermentacije ugljenih 
hidrata, veoma su znaļajni u razliļitim granama prehrambene industrije (Minj et al., 2021). Dugi niz 

godina je njihova primena bila rezultat empirijskog znanja koje se prenosilo kroz generacije, do 
razvoja mikrobioloġkih metoda i uopġte mikrobiologije (Zoghi et al., 2021). Laktobacili se 
upotrebljavaju u vidu starter kultura u razliļitim procesima fermentacije i za proizvodnju 

fermentisane hrane i napitaka. Doprinose poboljġanoj bezbednosti hrane i ostvarenju njenih korisnih 
efekata na zdravlje ljudi (Perczak et al., 2018; Widyastuti et al., 2021).  

Detaljne studije, koje su se bavile korisnim efektima laktobacila i njihovom moguĺom 
primenom u razliļitim okolnostima, su ukazale da laktobacili imaju vaģnu ulogu i u zaġtiti od 
sredinskih zagaĽujuĺih supstanci i kontaminanata hrane, poput toksiļnih metala i mikotoksina 

(Monachese et al., 2012; Zoghi et al., 2021). S obzirom, da kadmijum spada u 5 najġtetnijih i 
najprisutnijih toksiļnih metala (Y. Li et al., 2016), otkriĺe navedenog svojstva laktobacila je dovelo 
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do porasta broja studija ļiji su ciljevi izuļavanje in vitro i in vivo zaġtite laktobacila od kadmijuma. 
Gerbino i saradnici (2014) su ukazali na sposobnost soja Lactobacillus keffir CIDCA 8348 da poveĺa 
preģivljavanje ĺelija humanog porekla, HepG2, izloģenih kadmijumu, a L. rhamnosus GR-1 (LGR-

1) je redukovao ulazak kadmijumovih jona u humane IEĹ kolorektalnog karcinoma, Caco-2 (Daisley 
et al., 2019). Suplementacija probiotiļkom formulom koja je sadrģala vrste L. delbrueckii i L. 

fermentum je smanjila ispoljavanje nepovoljnih efekata kadmijuma na mozak i reproduktivni sistem 
miġeva (Kadry i Megeed, 2018). TakoĽe, kombinacija bakterijskih sojeva L. rhamnosus Rosell-11, 
L. acidophilus Rosell-52 i Bifidobacterium longum Rosell-175 je ublaģila in vitro i in vivo 

kadmijumovu toksiļnost (Djurasevic et al., 2017; Jama et al., 2012), posredstvom poveĺanja 
ekskrecije i smanjene akumulacije u tkivima i krvi. Dodatno, soj Lactobacillus plantarum 

CCFM8610 je smanjio akutno i hroniļno trovanje kadmijumom (Zhai et al., 2014, 2013).  

1.3.2. Mehanizmi interakcija laktobacila sa metalima i povrġinske karakteristike 

U cilju prevazilaģenja efekata toksiļnih metala, bakterije su razvile razliļite mehanizme 
zaġtite. Interakcije bakterije sa jonima metala se mogu podeliti na metaboliļki zavisne i metaboliļki 

nezavisne procese (Monachese et al., 2012). U procesu koji zahteva metaboliļku aktivnost, bakterije 
mogu da apsorbuju (Davis et al., 2003), transformiġu metal u manje ġtetan oblik (Gadd, 2000) ili da 

ga aktivno transportuju iz citosola (Ramos-Zúñiga et al., 2019; White i Gadd, 1998). Ġtaviġe, genome 
nekih bakterija karakteriġe prisustvo genetiļkih determinanti odgovornih za razviĺe rezistencije na 
pojedine metale (Hamlett et al., 1992). Osim toga, metaboliļki nezavisni procesi podrazumevaju, 

vezivanje jone metala za povrġinu bakterijskog zida u procesu koji se oznaļava adsorpcija (de Freitas 
et al., 2019).  

U pogledu ostvarivanja zaġtite organizma od toksiļnosti metala, najkorisnija osobina bakterija 
je adsorpcija metala, koja karakteriġe i ģive i mrtve bakterijske ĺelije (Zoghi et al., 2014). Razlike u 
koliļini vezanog metala i afinitetu prema njemu se uoļavaju ļak i na nivou soja iste bakterijske vrste 

(Yi et al., 2017; Zhai et al., 2013). Prema literaturnim podacima, ispoljavanje afiniteta ka vezivanju 
odreĽenog metala je uslovljeno graĽom ĺelijskog zida bakterija (Abdel-Megeed, 2021). 

U sastav ĺelijskog zida laktobacila (Slika 7) ulaze peptidoglikani, teihoiļna i lipoteihoiļna 
kiselina, i kod nekih sojeva povrġinski proteni koji ļine S-sloj i egzopolisaharidi (Rohde, 2019; Zoghi 
et al., 2021).  

 

Slika 7. Ġematski prikaz graĽe ĺelijskog zida laktobacila koje odlikuje prisustvo egzopolisaharida (EPS) i proteina 

S-sloja. Skraĺenice: WTA-Teihoiļna kiselina prikaļena za komponente ĺelijskog zida; LTA- Teihoiļna kiselina vezana 

za ĺelijsku membranu, APF-proteinski faktori koji promoviġu agregaciju. Originalna slika, kreirana u BioRender.com. 
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Peptidoglikani su u najveĺem procentu zastupljeni u graĽi ĺelijskog zida Gram pozitivnih 
bakterija. N-acetilglukozamin i N-acetilmuraminska kiselina se unakrasno povezuju ɓ-1,4-
glikozidnim vezama i formiraju viġeslojan omotaļ peptidoglikana (mureina). Karboksilna grupa N-

acetilmuraminske kiseline je povezana sa tetrapeptidnim boļnim lancem, ļiji raspored varira meĽu 
sojevima. Razliļite modifikacije peptidoglikana poput amidacije, acetilacije i glikolizacije doprinose 

specifiļnosti soja laktobacila i specifiļnosti odgovora domaĺina na njegovo prisustvo (Rohde, 2019; 
Teame et al., 2020; Yadav et al., 2018).  

Teihoiļna kiselina (engl. Teichoic acid, TA), koju ļine poliglicerol fosfat ili poliribitol fosfat, 
je drugi konstituent ĺelijskog zida najveĺe zastupljenosti. PronaĽena je samo kod Gram pozitivnih 
bakterija. TA moģe biti kovalentno vezana za N-acetilmuraminsku kiselinu koja ulazi u sastav 

peptidoglikana (engl. Wall teichoic acid, WTA), ili se povezuje sa lipidima ĺelijske membrane (engl. 
Lipoteichoic acid, LTA). WTA i LTA obezbeĽuju rigidnost ĺelijskog zida Gram pozitivnih bakterija 
(Rohde, 2019; Weidenmaier i Peschel, 2008).  

S-sloj (engl. S(urface)-layer protein) je saļinjen od malih proteina ili glikoproteina veliļine 
25-50 kDA, koji su nekovalentno vezani za ĺelijski zid i ļine kristalastu reġetku oko njega, kod nekih 

vrsta laktobacila (Gerbino et al., 2015). S obzirom da su u direktom kontaktu sa spoljaġnom sredinom, 
proteini S-sloja ostvaruju bitnu ulogu u zaġtiti ĺelije od nepovoljnih uticaja kao ġto su mehaniļki i 
osmotski stres, antimikrobni peptidi, promene u pH. 

Neke sojeve laktobacila odlikuje prisustvo sloja polisaharida na povrġini ĺelijskog zida. 
Povrġinski polisaharidi mogu uspostaviti  ļvrste, kovalente veze sa ostalim komponentama ĺelijskog 

zida i oznaļavaju se u literaturi kao kapsularni polisaharid (engl. capsular polysaccharides, CPS). S 
druge strane, egzopolisaharid (engl. exopolysaccharides, EPS) je predstavljeni polisaharidima koji su 
slabije vezani za ĺelijski zid ili se sekretuju u okolinu (Jiang i Yang, 2018; Oleksy i Klewicka, 2018; 

Ruas-Madiedo i de los Reyes-Gavilán, 2005). Zbog raznovrsnosti bioloġkih uloga koje ostvaruju EPS 
laktobacila, mnoġtvo istraģivaļkih studija se bavilo njima. Zahvaljujuĺi specifiļnoj graĽi i prisustvu 

negativno naelektrisanih funkcionalnih grupa, izuzetno su vaģni za ostvarivanje adsorpcije metala (Yi 
et al., 2017).  

1.3.3 Egzopolisaharidi laktobacila 

EPS laktobacila (Slika 8) su prirodni, netoksiļni i biorazgradivi polimeri koji olakġavaju 

kolonizaciju, promoviġu komunikaciju ĺelije sa okolinom i doprinose zaġtiti ĺelija od nepovoljnih 
uticaja sredine (Jur§ġkov§ et al., 2022). TakoĽe, laktobacili, koji na svojoj povrġini proizvode EPS, 

pokazuju viġi nivo otpornosti na stres (Russo et al., 2012). Ġtaviġe, takve laktobacile je odlikovao i 
izraģen probiotiļki potencijal (JB Prajapat, 2013; Oleksy i Klewicka, 2018).  

 

Slika 8. EPS laktobacila uslikan razliļitim tipovima mikroskopije. (A) Krio-skenirajuĺa mikroskopija. (B) 

Transmisiona mikroskopija. Preuzeto i modifikovao iz Bajic i sardnici (2020). 
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Intenzivno izuļavanje moguĺih uloga EPS je dovelo do vaģnih otkriĺa (Badel et al., 2011). 
UtvrĽeno je da EPS laktobacila mogu ostvariti antioksidativni (Li et al., 2013, 2014), 
imunomodulatorni (Lee et al., 2016) i antitumorski efekat (Wang et al., 2014). Odlikuje ih i znaļajno 

svojstvo inhibicije formiranja biofilma patogenih bakterija. Dodatno, EPS doprinose i boljem 
preģivljavanju probiotika u uslovima GIT-a (Stack et al., 2010) i njihovo prisustvo je vaģno za proces 

kolonizacije razliļitih sredina bakterijama (Zannini et al., 2016). EPS laktobacila utiļe na reoloġka 
svojstva i teksturu hrane, zbog ļega se masovno primenjuje u prehrambenoj industriji u vidu 
prirodnog emulgatora i stabilizatora (Al-Dhaheri et al., 2017; Das et al., 2014). Sve ļeġĺe se 

upotrebljava u kozmetiļke svrhe i u farmaceutskoj industriji (Angelin i Kavitha, 2020) 

Na osnovu fenotipa, EPS se u literaturi opisuju kao rastegljivi (engl. ropy), sluzavi (engl. 
slime) i mukoidni (engl. mucoid) (Ruas-Madiedo i de los Reyes-Gavilán, 2005). Rastegljivi fenotip 
u fermentisanim napicima doprinosi boljoj konzistenciji, veĺem viskozitetu i niģoj podloģnosti 
procesu odvajanja surutke (engl. syneresis) (Ismail i Nampoothiri, 2014). Vaģno je napomenuti da 

variranje uslova kultivacije, poput promene pH medijuma za gajenje i izvora ugljenika, kao i 
temperature i duģine inkubacije, uzrokuje ispoljavanje razliļitih fenotipova EPS istog bakterijskog 

soja (Polak-Berecka et al., 2014b; Ruas-Madiedo i de los Reyes-Gavilán, 2005). 

U zavisnosti od hemijskog sastava, EPS se klasifikuju u homopolisharide (HoPS) i 
heteropolisaharide (HePS) (Laws 2001). HoPS karakteriġe prisustvo jednog tipa monosaharida i reĽe 

su prisutni u prirodi. Identifikovani HoPS su Ŭ i ɓ-glukani, koji sadrģe ponavljajuĺe jedinice glukoze, 
kao i fruktani (levan i inulinu sliļan tip), kod kojih je fruktoza jedini monosaharid. Navedeni primeri 

HoPS se razlikuju u stepenu grananja i mestima povezivanja monosaharidnih jedinica (Monsan et al., 
2001). Ļeġĺe prisutni, ali manje koliļinski zastupljen, HePS (van Geel-Schutten et al., 1998) na 
povġini bakterijskih ĺelija odlikuje prisustvo razliļitih monosahararida, meĽu kojima su glukoza, 

galaktoza, fruktoza, ramnoza, manoza, maltoza i arabinoza (Jiang i Yang, 2018). Monosaharidi mogu 
da budu supstituisani i neġeĺernim komponentama poput fosfata i glicerola. U sastavu nekih HePS se 

uoļava i prisustvo N-acetilglukozamina, N-acetilgalaktozamina i glukoronske kiseline (Robijn et al., 
1996; Ruas-Madiedo i de los Reyes-Gavilán, 2005). HePS laktobacila pokazuju visoku varijabilnost 
u graĽi (Oleksy i Klewicka, 2018). IzmeĽu monomera se formiraju 1,4-ɓ ili 1,3-ɓ glikozidne veze i 

1,2-Ŭ ili 1,6-Ŭ glikozidne veze (Górska et al., 2016; Hidalgo-Cantabrana et al., 2014). 

1.3.4. Biosinteza EPS i njene genetiļke osnove 

Procesi biosinteze HoPS i HepS su kompleksni procesi koji se meĽusobno razlikuju (Oleksy 

i Klewicka, 2018). Uzevġi u obzir da je prisustvo HePS kod laktobacila predominantno u odnosu na 
HoPS, proces biosinteze HoPS nije prikazan. Biosinteza HePS je izuzetno sloģen proces koji se kod 
laktobacila odvija u eksponencijalnoj fazi rasta, a moģe se nastaviti i u stacionarnoj (Polak-Berecka 

et al., 2013). Uoļeno je i da koliļina EPS opada u uslovima produģene fermentacije (Pham et al., 
2000). Uprkos velikom broju istraģivanja koja su se bavila biosintezom EPS-a laktobacila, i dalje 

nema dovoljno podataka o kinetici njenog odvijanja, koja moģe rezultovati razliļitim varijacijama u 
prinosu i sastavu (Jur§ġkov§ et al., 2022). U proces sinteze EPS ukljuļeni su brojni enzimi i proteini. 
Biosinteza EPS podrazumeva 4 koraka (Slika 9) (Laws et al., 2001):  

1. Transport ugljenih hidrata u citoplazmu, 

2. Sintezu monosaharid-1 fosfata, 

3. Polimerizaciju ġeĺera, i  

4. Transport rastuĺeg polisaharidnog lanca na povrġinu ĺelije. 
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Slika 9. Predloģeni mehanizam biositenze EPS soja L. fermentum YL -11. Skraĺenice: PEP-PTS-fosfoenolpiruvat-

fosfotransferazni sistem; GT-glikoziltransferaza. Preuzeto i modifikovano iz Wei i saradnici (2019). 

Monosaharidi i disaharidi su glavni izvori ugljenika za laktobacile. Njihovo preuzimanje iz 
spoljaġnje sredine je najļeġĺe regulisano fosfoenolpiruvat-fosfotransferaznim (engl. 

phosphoenolpyruvate-phosphotransferase, PEP-PTS) sistemom (De Vuyst i Degeest, 1999). Enzim 
piruvat kinaza katalizuje prenos fosfatne grupe sa PEP na uneti monosaharid, pri ļemu nastaje 
monosaharid-1-fosfat. Modifikovani monosaharid ulazi u sastav EPS i prekursor je nukleotidnih 

derivata ġeĺera (npr. uridin-difosfat glukoze- UDP-glukoza i timidin-difosfat glukoze- dTDP 
glukoza) koji nastaju tokom razliļitih metaboliļkih procesa (Jolly et al., 2002; Jur§ġkov§ et al., 2022). 

Polimerizacija EPS podrazumeva nastanak nekoliko stotina hiljada oligosaharidnih jedinica 
(Frengova et al., 2000). Undekaprenil fosfatni nosaļ je ukotvljen sa unutraġnje strane ĺelijske 
membrane povezuje se ɓ-glikozidnom pirofosfatnom vezom sa prvim nukleotidnim derivatom ġeĺera 

(Caggianiello et al., 2016; Yother, 2011). Ovu reakciju katalizuje enzim primarna glikoziltransferaza, 
dok se aktivnoġĺu ostalih glikoziltransferaza dodaju naredni ġeĺeri u rastuĺem lancu. Izraģena 

strukturna varijabilnost u graĽi EPS razliļitih bakterijskih sojeva je posledica prisustva velikog broja 
glikoziltransferaza koje uspostavljaju glikozidne veze (Stingele et al., 1999). Za translokaciju 
subjedinica kroz ĺelijsku membranu zaduģena je flipaza (Wzx), dok se nastavak polimerizacije viġe 

subjedinica vrġi zahvaljujuĺi aktivnosti enzima O-antigen polimeraze (Wzy) i polisaharidnih ko-
polimeraze. Proteini kontrole duģine rastuĺeg lanca, autofosforiluġuĺa tirozin kinaza i fosfotirozin 

protein kinaza zajedniļkim delovanjem reguliġu koordinaciju faza u procesu biosinteze EPS (Islam i 
Lam, 2013). 

Intenzivni trend sekvenciranja celokupnih genoma sojeva laktobacila koji proizvode EPS je 
doprineo porastu saznanja o identifikaciji i organizaciji genetiļkih determinanti odgovornih za 
biosintezu EPS. Na osnovu prvog sekvenciranog genoma soja Lactobacillus plantarum WCFS1, koji 
proizvodi EPS, utvĽeno je da su genetiļke determinante od interesa u biosintezi EPS organizovane u 

cps klastere gena (Kleerebezem et al., 2003; Remus et al., 2012). Uokviru cps klastera su 






















































































































