
Dr. Nataša Petrovič

Center za zdravstveno ekologijo

Nacionalni inštitut za javno zdravje

Zaloška cesta 29, 1000 Ljubljana, SLOVENIJA



Nevrotoksičnost
snovi

14. POSVET KEMIJSKA VARNOST ZA VSE: 

SNOVI, KI VZBUJAJO ZASKRBLJENOST 

1. DECEMBER 2022 



Hvala organizatorjem za povabilo!

Posebna zahvala kolegici na NIJZ, priznani slovenski zdravnici doktorici

toksikologije dr. Luciji Perharič, za nasvete, pomoč in prispevke k predavanju.

 Kaj je nevrotoksičnost?

 Osvežitev znanja: živčevje

 Nevrotoksini in načini njihovega delovanja

 Nove zaskrbljujoče kemične snovi in njihovi nevrotoksični učinki: 

FTALATI in PIRETROIDI

- Kako učinkujejo

- Kako se lotevamo problema iz toksikološkega vidika za zdravje ljudi

- Kaj lahko na podlagi najnovejših izsledkov znanosti storimo sami, da 
zavarujemo svoje zdravje pred škodljivimi vplivi snovi iz okolja



Nevrotoksičnost

- toksičnost na nivoju organa, v tem primeru živčnega sistema

Živčni sistem je zapleten preplet živcev in specializiranih celic, nevronov.



Strukturno ima živčni sistem dve 

komponenti: centralni živčni 

sistem in periferni živčni sistem.

Centralni živčni sistem sestavljajo 

možgani, hrbtenjača in živci. 

Periferni živčni sistem sestavljajo 

senzorični nevroni, gangliji 

(skupine nevronov) in živci, 

ki se povezujejo med seboj in s 

centralnim živčnim sistemom.



Možganske celice v grobem delimo na nevronske in oporne (glialne) celice, 

znotraj teh dveh skupin pa obstaja več podtipov, ki se močno razlikujejo

tako po morfologiji kot po njihovi vlogi v posameznih strukturah živčnega

sistema.



Specializirane celice v živčnem sistemu in 

osnovna delovna enota možganov, namenjena

prenosu informacij do drugih živčnih celic, 

mišičnih in žleznih celic.

Kakor vse druge celice imajo nevroni celično telo, 

ki vsebuje citoplazmo, celične organelle, celično

jedro in celično membrano. Posebnost nevronov

so pa izrastki: akson in dendriti. 

- Akson se razteza od celičnega telesa in se 

pogosto razveja, preden se konča na živčnih

končičih. 

- Dendriti segajo iz telesa nevronske celice in 

sprejemajo sporočila od drugih nevronov. 

- Sinapse so kontaktne točke, kjer en nevron

komunicira z drugim ali s celicami drugih tkiv. 

- Dendriti so prekriti s sinapsami, ki jih tvorijo konci

aksonov drugih nevronov.

Nevroni



Senzorični nevroni se 

nahajajo v čutilih, kot so 

oči, ušesa, jezik in koža, in 

prenašajo živčne impulze v 

hrbtenjačo in možgane. V 

možganih se prevedejo v 

"občutke", kot so vid, sluh, 

okus in dotik. 

Nekateri senzorični nevroni 

se ustavijo v hrbtenjači, kar 

omogoča hitra refleksna 

dejanja.

Relejni nevroni omogočajo 

senzoričnim in motoričnim 

nevronom medsebojno

komunikacijo.

Motorični nevroni se 

nahajajo v centralnem 

živčnem sistemu in 

nadzorujejo gibanje mišic. 

Stimulirani motorični nevroni 

sproščajo nevrotransmiterje

(kemične sporočevalce), ki 

se vežejo na receptorje v 

mišicah in sprožijo odziv, ki 

vodi do gibanja.



V osrednjem živčevju je pet 

vrst glialnih celic:

Astrociti

Oligodendrociti

Mikroglija

Ependimalne celice

Radialna glija

Glialne celice zagotavljajo fizično in kemično podporo nevronom in 

ohranjajo njihovo okolje. Glialne celice, ki se nahajajo v centralnem in 

perifernem živčnem sistemu, včasih imenujemo "lepilo" živčnega sistema, 

pa tudi nevroglija ali samo glija.



Sinapsa

Prostor med koncem živčne celice in njej sosednjo

tarčno celico. 

Električni živčni impulzi se prevedejo v kemične

sporočevalce, ki jih živčna celica sprosti, sosednja

celica na drugi strani sinapse pa jih prevzame. 

Tarčna celica je lahko druga živčna celica, mišična

celica ali žlezna celica.



I vohalni (olfaktorni) živec Oživčuje olfaktorne regije nosne sluznice in omogoča zaznavo vonja.

II vidni (optični) živec Omogoča vid.

III okulomotorični živec Motorično oživčuje večino zunanjih zrkelnih mišic in omogoča premikanje zrkel navznoter, navzdol in navzgor.

IV trohlearni živec Motorično oživčuje zgornjo poševno zrkelno mišico in omogoča premikanje zrkel navznoter in navzdol.

V

trivejni (trigeminalni) živec

S svojimi tremi vejami, očesnim (oftalmičnim), zgornječeljustničnim (maksilarnim) in spodnječeljustničnim

(mandibularnim) živcem, senzorično oživčuje predvsem kožo obraza, veznico in zrklo, sluznico nosne in ustne

votline ter obnosnih votlin, motorično pa žvečne mišice.

VI abducentni živec Motorično oživčuje lateralno premo zrkelno mišico in odmika zrklo.

VII
obrazni živec

Omogoča obrazno mimiko, okušanje na sprednjih dveh tretjinah jezika, proizvajanje sline in solz ter nadzoruje

slušne mišice.

VIII vestibulokohlearni živec Vodi iz ravnotežnega in spiralnega organa; omogoča sluh in ravnotežje.

IX

jezično-žrelni (glosofaringealni) 

živec

Senzorično oživčuje okušalne receptorje korena jezika, kožo zunanjega sluhovoda, sluznico

predvsem srednjega ušesa in ušesne troblje ter številne visceralne receptorje, motorično pa mišice žrela ter

vsebuje tudi parasimpatično živčno nitje za obušesno žlezo slinavko. Med drugim omogoča požiranje, žrelni

refleks in tvorbo govora.

X

klatež (vagusni živec)

Senzorično nitje oživčuje kožo zunanjega sluhovoda, okušalne receptorje v korenu jezika, sluznico žrela in grla, 

motorično nitje mišice žrela, grla in požiralnika, parasimpatična ter visceralna aferentna vlakna pa notranje

organe v prsni in trebušni votlini.

XI akcesorni živec Oživčuje sternokleidomastoidno in trapezasto mišico ter omogoča obračanje vratu in skomiganje z rameni.

XII podjezični (hipoglosalni) živec Motorični živec, ki oživčuje vse zunanje in notranje mišice jezika in omogoča njegovo premikanje.

12 parov živcev, ki izvirajo predvsem iz možganskega debla, vidni in vohalni živec pa iz velikih možganov. 

S svojim somatskim nitjem oživčujejo področje glave in vratu, z vegetativnim nitjem pa tudi notranje organe v prsni in trebušni votlini.
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V biologiji in fiziologiji

…. je živčni sistem opredeljen kot skrajno

kompleksen del teles živali, ki koordinira telesno

delovanje in informacije iz čutil s prenašanjem

signalov med posameznimi deli telesa. 

…..igra vlogo pri zaznavanju tistih sprememb v 

okolju, ki vplivajo na telo, nato pa skupaj s 

sistemom žlez za notranje izločanje (endokrinim

sistemom) pri odgovoru telesa na te spremembe.

V psihonevro-farmakologiji/toksikologiji

…..dodatno povdarjajo tesno povezanost treh

sistemov: živčnega, endokrinega in imunskega.



V biologiji človeka in njegovem mikrobiomu

….predvsem v zadnjem času vse bolj odkrivajo

povezanost četrte komponente, ki je 

pomembna za normalno delovanje živčnega

sistema živali in človeka: 

Prebavila in v njih prisotni mikroorganizmi –

mikobiota.



Tako imenovano os mikrobiota-črevesje-možgani

uravnavajo poti imunskega signaliziranja. Črevesna

mikrobiota vpliva na zorenje in delovanje tako prirojenih kot

adaptivnih imunskih odzivov, ki lahko posledično spremenijo

možgane in vedenje. 

Imunski odziv sluznice prispeva k vzpostavitvi črevesne

simbioze gostitelja in mikroba ter vpliva na proizvodnjo

protiteles in populacije imunskih celic T. Te interakcije med 

gostiteljem in mikrobom lahko spremenijo imunost v 

možganih, kar vpliva na zorenje in aktivacijo mikroglije in 

astrocitov. 

Skupaj imajo te komunikacijske poti pomembne posledice v 

centralnem živčnem sistemu, kjer vplivajo na nevrogenezo in 

sinaptično plastičnost, kar vodi do sprememb v vedenju.



Nevrotoksičnost

- oblika toksičnosti, kjer določen biološki, kemični ali

fizični dejavnik povzroči nevarne učinke na zgradbo

ali vlogo centralnega in/ali perifernega živčevja



Živčni sistem ima osrednjo in primarno funkcijo v telesu.

Zaradi svoje pomembnosti in kompleksnosti pa je tarča velikega števila strupenih snovi. 

Najpogostejše oblike nevrotoksičnosti so smrt nevronov (nevronopatija), 

degeneracija aksonov (aksonopatija), poškodba glialnih celic (npr. mielinopatija) 

in motnje v aksonski membrani ali nevrotransmisiji. 

Kemikalije iz okolja lahko prispevajo tudi k patogenezi nevrorazvojnih, 

nevropsihiatričnih in nevrodegenerativnih motenj. 



Nevrotoksičnost

- nastopi, kadar smo izpostavljeni snovem, ki jih

imenujemo nevrotoksini

- le-ti spremenijo normalno delovanje živčnega sistema

na način, ki povzroči permanentno ali reverzibilno

poškodbo živčnega tkiva

- poškodba povzroči motnje v delovanju ali celo smrt

živčnih celic, nevronov, ki to tkivo sestavljajo



Obstajajo posebne smernice za testiranje za oceno potencialne

nevrotoksičnosti in zlasti razvojne nevrotoksičnosti, razvijajo pa se tudi novi

alternativni pristopi testiranja, na osnovi PBPK modeliranja in poti škodljivih

izzidov (AOP), o katerih spregovorimo kasneje.



Nevrotoksične snovi vključujejo

- naravno prisotne elemente, kot so svinec, živo srebro in 

mangan;

- biološke spojine, kot sta tetrodotoksin (iz japonske ribe 

napihovalke) in domoična kislina (iz kontaminiranih školjk); 

strupi živali kot so kače, pajki, škorpijoni; strupi rastlin in gob 

kot so mušnica, tobak, volčja češnja, kristavec, 

strihninovec…

- naravne in umetne droge kot je alkohol, THC iz indijske

konoplje, kokain, meskalin, LSD….

- sintetične spojine, vključno s številnimi pesticidi, industrijskimi 

topili, monomeri in mehčalci.



Med nevrotoksine sodijo tudi biološki agensi. Dobro je opisano

delovanje virusa HIV, vse več nevrotoksičnih lastnosti pa pripisujejo

tudi korona virusu SARS COVID.



Nevrotoksini in načini njihovega delovanja



Nevrotoksini zmotijo ali prekinejo

- nadzor, ki ga nevroni izvajajo nad ionskimi koncentracijami v svoji celični membrani

- komunikacijo med nevroni preko sinapse.

Lokalna patologija izpostavljenosti nevrotoksinom pogosto vključuje nevronsko

ekscitotoksičnost ali apoptozo, pa tudi poškodbe glialnih celic.

Nekateri nevrotoksini prehajajo med nosečnostjo skozi placento, po porodu pa v materino

mleko in povzročajo razvojno nevrotoksičnost (nevrotoksičnost pri razvoju živčnega

sistema).

Ogledali si bomo nekaj primerov delovanja na podlagi resničnih dogodkov in 

vsakdanjega življenja, s posebno skrbjo pa ftalate, ki po novejših podatkih povzročajo

razvojno nevrotoksičnost.



Nevrotoksikologija oziroma toksikologija nasploh se je razvila iz

nevrotoksinologije (uporabe nevrotoksinov naravnega izvora).

Že od nekdaj so ljudje uporabljali naravne strupe za lov in pri

domačem zdravilstvu, pa tudi za zlonamerne namene.

Toksikologija (gr. toksikon – strup za puščice) je veda o načinu

delovanja in učinkovanju kemičnih snovi naravnega ali

sintetičnega izvora na organizme ter o preprečevanju, 

obravnavi in zdravljenju zastrupitev. 

Krejči F. Toksikologija. V: Enciklopedija Slovenije. Zv. 13. 

Ljubljana: Mladinska knjiga, 1999. p. 269–70.



Kurare

….je alkaloidni strup, ki izvira iz rastlinskih

izvlečkov. Domorodci v Srednji in Južni

Ameriki ga uporabljajo pri lovu in v 

terapevtske namene. Povzroča paralizo

in oslabelost skeletnih mišic in v 

zadostnem odmerku smrt zaradi zadušitve

zaradi paralize diafragme (glavne mišice

pri dihanju).



Do sredine 19. stoletja so znanstveniki, zlasti francoski

fiziolog Claude Bernard, s poskusom potrdili, da kurare

deluje tako, da blokira prenos živčnih impulzov v 

mišice. 

Zdaj vemo, da kurare deluje kot antagonist 

nevrotransmiterja acetilholina. Običajno se 

acetilholin, ko se sprosti iz nevrona, veže na

specifičen receptor (nikotinski receptor) na drugi

celici v mišičnih vlaknih. Odpre se transmembranski

kanal in natrijevi ioni vstopijo v mišično vlakno, kar

sproži mišično kontrakcijo.

Kurare prekine odpiranje kanala z vezavo na

acetilholinski receptor in povzroči, da se mišica ne 

more skrčiti, kar povzroči paralizo.



Medtem ko je kurare najbolj znan 'strup za

puščice', obstajajo tudi drugi, še bolj strupeni

kot kurare, ki so jih Južnoameričani uporabljali

za premazovanje svojih puščic. V svoji knjigi

spominov na potovanja po Kolumbiji iz leta

1825 je kapitan Charles Stuart Cochrane 

zapisal, da so Indijanci Chocó uporabljali strup, 

pridobljen iz majhnih rumenih žab za strupeno

konico svojih puščic:

Tiger ob udarcu preteče deset ali ducat 

jardov, se opoteka, zboli in umre v štirih ali petih

minutah. Ptica je ubita kot s kroglo.



Pisano obarvane kolumbijske žabe iz rodov Phyllobates, 

Dendrobates, Epipedobates in Minyobates izločajo toksine iz

svoje kože, kadar so pod stresom ali napadene. Znane so 

pod skupnim imenom 'žabe strupenih puščic'.

Batrahotoksin izkazuje svoj toksični učinek s povečanjem

prepustnosti zunanje membrane živčnih in mišičnih celic za

natrijeve ione. Pritok natrijevih ionov v celico povzroči

ireverzibilno električno depolarizacijo, ki blokira živčne

signale, ki bi običajno povzročili sprostitev mišice. Določene

celice v srcu so zelo občutljive na to povečanje Na+, kar

povzroči srčne aritmije in končno srčno popuščanje. Žabe

niso prizadete, ker imajo v živčevju in mišicah spremenjen

protein natrijevega kanala, na katerega se batrahotoksin ne 

more vezati.

Strupene žabe na splošno ne sintetizirajo strupenih molekul, 

kot je batrahotoksin, ampak jih pridobijo s prehrano.



V Sloveniji smo lahko ponosni na to, da je pri nas ena od zibelk nevrotoksikologije,

povezana z Idrijo in rudnikom živega srebra. Zaradi opaženih nevrotoksičnih učinkov

živega srebra na idrijske rudarje (merkurializem) ga je obiskal sam oče moderne

toksikologije, Paracelsus.



Kot zdravnika pa sta v Idriji delovala za nevrotoksikologijo pomembna

znanstvenika Baltazar Hacquet in Giovanni Scopoli. 

Hacquet, po rodu Francoz, je Kraljevi Zdravniški Družbi v Parizu leta 1784 

izročil spomenico o svojem zdravljenju idrijskih rudarjev.



Scopoli je opisal in poimenoval rastlino Scopolia carniolica (kranjska bunika) in 

nevrotoksin iz te rastline iz skupine tropanskih alkaloidov, skopolamin. 

O tem nevrotoksinu spregovorimo malo več kasneje, zaradi dobro opisanega

mehanizma delovanja in učinkih na vedenje ljudi (spodaj pa hudomušna

pripomba, ki že malo nakazuje o tem!).



Dve sodobni objavi iz Slovenije, ki ilustrirata, kako pomembno je 

Scopolijevo delo v nevrotoksikologiji še danes.



Dvorec Vrhovo v Valvasorjevi topografiji leta 1679

Janez Vajkard Valvasor se je leta 1687 poročil v grajski kapeli

Valvasor je slikovito in zelo podrobno opisal množično zastrupitev zaradi onesnaženja

leče s semeni kristavca, ki se je v 17. stoletju zgodila na gradu Vrhovo na Dolenjskem

(Rupel in Reisp, 1969) pri čemer je (najbrž nehote šaljivo) povzel ves spekter učinkov

nevrotoksinov v tej rastlini:



Zdi se mi omembe vredno, da raste pri tem gradu indijska zel, ki ji na Angleškem in Francoskem pravijo »dutroa«. Ko

sem pred dvema letoma, namreč 1687., bil na jesen tukaj, sem jo zapazil prav pred gradom in se močno začudil, da se dá tu najti. Zato sem

vprašal, kako je semkaj prišla. Pa mi nihče ni vedel povedati. Ta zel je na Španskem in Portugalskem strogo prepovedana, ker se dá iz nje prav

kmalu napraviti lek in forma liquida ali sicca (pripravo pa zamolčim, da bi preprečil zlorabo), ki človeku, če mu 
ga le malo daš, tako pretrese in preslepi čute, da pred njim storiš, kar koli hočeš, pa ne bo drugi dan prav nič o 
tem vedel. Omama in zblodnjava čutov traja 24 ur. Medtem mu lahko potegneš ključe iz žepa, pred njegovimi očmi odpreš skrinje in pisalno

mizo, on pa mora pustiti, da z njim delaš, kakor hočeš. Ničesar ne opazi in ničesar ne razume. Še drugi dan se ničesar ne zaveda. Tudi z ženskami

utegne marsikdo s tem sredstvom storiti, kar mu je všeč, in od njih veliko, dá, celo vse doseči. Zato mislim, da ni na zemlji škodljivejše
zeli, s katero bi se dalo toliko hudih stvari narediti, čeprav na naraven način.

Ko sem takrat nekaj omenil o nenavadnih učinkih te zeli, so mi povedali, kakšno čudno igro je v tem kraju povzročila pred nekaj leti, namreč leta
1685. Nekaj duhovnov ali menihov je prišlo tja in, ko so jih vprašali, kakšna zel bi to bila, so odgovorili, da je Foenum Graecum, saj rodi seme, ki je 

čisto temu podobno. Zato so gospodične v gradu seme pobrale in spravile v dobri veri, da je Foenum Graecum, ki je dobro za konje. Seme

pa se je v omari pomotoma pomešalo z lečo in od te mešanice so nato dali služinčadi jesti. Ti so vsi skupaj
postali nori. Klekljarica se je skazala, nenavadno marljivo in zelo prizadevno, metala je kleklje sem ter tja, a vse mešala. Sobarica je pritekla v 

izbo in na vse grlo vpila: »Glej, vsi hudiči iz pekla prihajajo!« Neki sluga je nesel drva na stranišče in dejal, da mora tu žganje kuhati. Drugi je dve
sekiri tolkel drugo ob drugo, rekoč, da mora sekati drva. Tretji je lezel po zemlji, z usti razgrebal travo in prst ter ril po njej kakor svinja z rilcem. Spet
eden si je domišljal, da je kolar, in je hotel ves les prevrtati in preluknjati. Nato je vzel velik kos lesa, ki je bila vanj vžgana velika luknja; držal jo je k 
ustom in se delal, ko da bi hotel piti, rekoč: »Zdaj sem komaj prav poskusil (sem komaj nastavil in usta malce namočil), o, kako mi tekne ta 
pijača!« Tako se je dobri dečko z domišljijo napajal iz čisto suhega prevrtanega kosa lesa in iz prazne luknje. Drugi je šel v kovačnico in vpil, naj
mu pomagajo ribe loviti, češ da plavajo po kovačnici kar v gručah. Spet drugim je ta norska zel vzbudila druge domišljije ter tako delila razne
obrti brez najmanjšega plačila. Uprizorila je pravo komedijo! Naslednji dan pa nihče ni vedel, da je tako smešne reči počenjal, ker jim je vse

samo po sebi prešlo. Nihče ni hotel niti verjeti niti si dati dopovedati, da je fantaziral; tudi se ni mogel spomniti
prejšnjega dne, ko se vendar marsikdo, če se mu je v vročični bolezni bledlo in je imel čudne predstave, po
ozdravljenju dobro spominja, kakšne čudne stvari so se mu primerile, ko je imel zmedeno glavo in čute.
Še danes so vse osebe žive, ki se jim je tista reč primerila.

Rupel M, Reisp B (Ur). 1969. Valvasorjevo berilo. Mladinska knjiga: Ljubljana. Str. 336–338.



Z navadnim kristavcem ali svinjsko dušico (Datura stramonium) smo se 

pravkar srečali pri Valvazorjevem opisu množične zastrupitve na gradu

Vrhovo.

Vsi deli rastline so strupeni, ker vsebujejo alkaloidne nevrotoksine atropin, 

hiosciamin in skopolamin. 

S skopolaminom še danes pomirjajo in uspavajo porodnice, atropin pa 

upočasnjuje srčni utrip, zaradi česar so v preteklosti pripravke iz

navadnega kristavca uporabljali kot uvod v narkozo.

Ime atropine izhaja iz beside Atropos, v grški mitologiji tisti, ki so izbirali

smrt ljudi.

Skopolamin je visoko toksičen. Pri zdravljenju potovalne bolezni je 

odmerek, ki se sprošča iz obliža, le 330 µg na dan. Preodmerjanje lahko

povzroči delirij, halucinacije, paralizo, otopelost in smrt.



Atropin in skopolamin spadata med tropanske alkaloide. 

Le-ti so po delovanju kompetitivni antagonisti acetilholina na muskarskih receptorjih.

Acetilholin je glavni živčni obveščevalec (nevrotransmiter) v parasimpatičnem sistemu.

Doslej so identificirali 5 podtipov muskarinskih receptorjev.

Vsi so z beljakovino G sklopljeni receptorji. Receptorji M1, M4 in M5 se nahajajo v 

osrednjem živčevju in so vpleteni v kompleksne procese, kot so: pomnenje, vzburjenje, 

pozornost in analgezija.

Receptorji M1 se nahajajo tudi v želodčnih parietalnih celicah in avtonomnih ganglijih. 

Receptorji M2 so prisotni v srcu; njihova aktivacija zavre hitrost prevajanja impulzov v 

preddvornoprekatnem in sinosnopreddvornem vozlu in s tem zniža srčni utrip.

Receptorji M3 so v gladkem mišičju, njihova aktivacija pa povzroči odzive v različnih

organih, na primer v sapnicah, sečniku, žlezah z zunanjim izločanjem itd.

Aktivacija muskarinskih receptorjev povzroči različne spremembe v celicah:

Aktivacijo fosfolipaze C, zaviranje adenilat ciklaze, ter aktivacijo kalijevih kanalčkov ali

zaviranje kalcijevih kanalčkov.

M, Kurachi Y (2006). Muscarinic acetylcholine receptors.



Nikotinski receptorji so receptorji v vegetativnem živčevju: v avtonomnih

ganglijih, motoričnih ploščicah ter osrednjem živčevju.

Spadajo med ionotropne receptorje, saj so neposredno povezani z ionskim

kanalčkom, za razliko od metabotropnih receptorjev, kjer je za to 

potreben sekundarni obveščevalec. Gre za najbolj preučevano vrsto ionotropnih

receptorjev.

Pri žuželkah je holinergični sistem vezan na osrednje živčevje, medtem ko je 

pri sesalcih prisoten tako v osrednjem kot obkrajnem živčevju.

Purves, Dale; Augustine, George J.; Fitzpatrick, David; Hall, William C.; LaMantia, 

Anthony-Samuel; McNamara, James O.; White, Leonard E. (2008). Neuroscience



Tako kot na muskarinske receptorje, se tudi na nikotinske receptorje veže acetilholin.

Nikotinski so poimenovani po nikotinu iz tobaka, ki se lahko prav tako veže na te receptorje

in jih aktivira, med tem ko lahko muskarinske receptorje aktivira muskarin iz mušnic.

Nevrotoksini, ki so kompetitivni antagonisti acetilholina se prav tako vežejo na oba tipa

receptorjev in tako motijo normalno signalizacijo v živčnem sistemu.

AChACh

Muskarinski Nikotinski



Nikotinski in muskarinski acetilholinski receptorji (ACh) so tudi mesto delovanja insekticidov. 

Možgani žuželk vsebujejo več nikotinskih kot muskarinskih receptorjev, medtem ko je obratno v 

možganih sesalcev.

Nevrotransmiterski receptorji so mesto delovanja (motenja) različnih pesticidov.
Mednje sodijo organofosforni in karbamatni insekticidi in klorirani ogljikovodikovi insekticidi. 

Nekateri se vežejo tudi na muskarinske Ach-receptorje v možganih sesalcev. Najmočnejši na

obeh receptorjih je akaricid klorobenzilat. 

Piretrini in sintetični piretroidi se z visoko afiniteto vežejo tudi na mesta kanalov nikotinskega

ACh-receptorja, čeprav ne na njegova receptorska mesta.

Druga skupina, ki se veže na ACh-receptorje, so organske in anorganske živosrebrove spojine, 

ki medsebojno delujejo z nikotinskimi in muskarinskimi receptorji v možganih podgan. 



Mnoge naravne in sintetične spojine s 

podobnim delovanjem kot smo ga opisali, 

se v primernih odmerkih uporabljajo tudi v 

moderni medicini, predvsem

anasteziologiji.



Zastrupitev z amnezijskimi školjkami

…. povzroča domoična kislina.

Kremenaste alge (Diatomeae) jo občasno izločajo v 

morsko vodo.

Strup se nato nabira v filtratorjih kot so školjke, s katerimi

se lahko po zaužitju zastrupijo ljudje. 

Simptomi so lahko zelo hudi: vključujejo trajno izgubo

spomina, poškodbe možganov in bruhanje.

Tudi ptice, na primer galebi, lahko zbolijo za to 

boleznijo, če jedo zastrupljene školjke. Izgubijo

sposobnost koordinacije in se lahko zaletavajo v okna

avtomobilov in hiš.

Znanstveniki so ugotovili, da se primeri te bolezni v 

zadnjih letih pojavljajo pogosteje.





Delovanje domoične kisline je vezano na pojav ekscitotičnost

…ki je verjetno vpletena v različna patološka stanja: poškodbo hrbtenjače in možganov, 

možgansko kap, izgubo sluha (preko prevelike izpostavljenosti hrupu, ototoksičnost), epilepsijo, 

hipoglikemijo, ter v številne nevrodegenerativne bolezni osrednjega živčevja, kot so multipla

skleroza, Alzheimerjeva bolezen, amiotrofična lateralna skleroza (ALS), Perkinsonova bolezen, 

alkoholizem, in z njim povezan odtegovalni sindrom ter Huntingtonova bolezen.

Ekscitoksičnost lahko sprožijo številni okoljski toksini. Primera tega sta domoična kislina,  zaradi

katere je prišlo do epidemije hudih duševnih in nevroloških motenj v Novi Fundlandiji leta 1987 

zaradi zaužitja tamkajšnjih školjk, ter metilamino alanin, ki je pri prebivalcih otoka Guam v 

Pacifiku več let povzročal sindrom, ki je vključeval demenco, Parkinsonovo bolezen

in ohromitev (paralizo), zaradi uživanja semen tamkajšnjih rastlin sagovcev.



Ekscitotoksičnost

je okvara ali odmrtje nevronov v možganih zaradi premočnega

vzburjenosti (ekscitacije) nevronov v možganih, prevelike

koncentracije glutamata in posledičnega vdora kalcijevih ionov

(Ca2+). Udeležena je v številnih patoloških procesih, kot so 

travmatske poškodbe osrednjega živčevja, možganska kap, 

epilepsija, in nevrodegenerative bolezni, lahko pa nastane

zaradi vnosa okoljskih nevrotoksinov v telo.

Mehanizem delovanja

a) Glutamat se veže na AMPA receptorje, preko katerih povzroči depolarizacijo
celice; 

b) Blokada NMDA receptorjev se tako sprosti, kar sproži vdor Ca2+; 
c) Depolarizacija aktivira tudi VDCC receptorje; 
d) Aktivacija metabotropnih receptorjev (M) sproži sprostitev zalog Ca2+ iz

endoplazemskega retikuluma;
e) Kalcijevi ioni okvarijo delovanje mitohondrijev, kar sproži oksidativni stres, poleg

tega povzroči aktivacijo proteinaz in lipaz ter nastanek prostih radikalov; 
f) Omenjeni dejavniki poškodujejo pomembne biomolekule, kot so membranski

lipidi, proteini in DNA;
g) Poškodbe teh komponent povzročijo celično smrt.



Nove zaskrbljujoče kemične snovi in njihovi nevrotoksični učinki: 

PIRETROIDI in FTALATI



Dalmatinski bolhač (Chrysanthemum cinerariifolium) 

vsebuje estra piretrin in cinerin, ki sta učinkovita naravna

nevrotoksična insekticida.

V domačem zdravilstvu uporablja za zatiranje kožnih zajedalcev

(bolh, uši, stenic…) pri ljudeh in živalih, po čemer so dobile te rastline

tudi ime. 

Pripravek v obliki raztopine uporabljajo tudi za škropljenje poljščin; 

pri tem je potrebno upoštevati, da je toksičen tudi za koristne

žuželke, kot so čebele.

Iz piretrina s kemično modifikacijo izdelujemo cel razred sintetičnih

insekticidov s skupnim imenom piretroidi. 

Le-ti se množično uporabljajo v gospodinjstvih po vsem svetu pa 

tudi za načrtno zatiranje komarjev, ki so prenašalci pomembnih

bolezni, kot sta malarija in Zika virus. Zaradi tega je njihova

prozvodnja zelo visoka, prav tako pa tudi izpostavljenost ljudi.



Zaradi njihove pomembnosti v nevronih so 

ionski kanali pogosto molekularne tarče

nevrotoksinov. 

Spojine piretrina so nevrotoksini, ki
motijo normalno delovanje napetostno odvisnih

natrijevih kanalov (voltage-gated sodium 

channels, VGSC) v membranah nevronov.

Tako direktno motijo membranski potencial

nevronov in prenašanje električnih signalov v 

živčevju.



Ftalati niso kemično vezani v matriko

izdelka, ampak so dodani in se zlahka

izpirajo v notranje okolje in se 

povežejo s prašnimi delci. 

Posledično so analizirali visoke ravni

ftalatov v zraku v zaprtih prostorih, 

prahu, vstopijo pa tudi v hrano in 

vodo. 

Tako lahko do izpostavljenosti pride 

pri vdihavanju, zaužitju ali stiku s kožo.



Kateri so glavni načini, kako ftalati pridejo v telo ljudi, 

vključno z nosečnicami in otroki?

Ker se ftalati tako pogosto uporabljajo v materialih, ki pridejo

v stik s hrano med predelavo in pakiranjem ter se uporabljajo tudi v številnih

drugih potrošniških izdelkih, je tako rekoč vsakdo v mnogih državah sveta, 

dnevno izpostavljen mešanici ftalatov. 

Ftalati med nosečnostjo zlahka prehajajo skozi placento, 

kar povzroči izpostavljenost razvijajočemu se plodu. 

Otroci so izpostavljeni s hrano, igračami, izdelki za osebno nego

in drugimi potrošniškimi izdelki in so na splošno bolj izpostavljeni kot odrasli.



Študije na ljudeh so prenatalno izpostavljenost nekaterim ftalatom povezale

s spremenjenim razvojem živčnega sistema pri otrocih. 

Opaženi učinki vključujejo vedenje, podobno motnji pozornosti in hiperaktivnosti (ADHD), 

težave z vedenjem in agresijo, pa tudi depresijo in drugem ponotranjenem vedenju. 

Izpostavljenost pred rojstvom je povezana z znižanjem otroškega

Inteligenčnega kvocienta, delovnega spomina, izvršilnih funkcij

ter s težavami pri čustvenem uravnavanju.

V veliki švedski populacijski študiji je bila prisotnost PVC talnih oblog v spalnici staršev, 

ki je znan vir izpostavljenosti ftalatom, povezana z avtizmom.

Kakšni so učinki ftalatov na razvoj otroških možganov?





V članku, objavljenem v American Journal of Public Health, 18. 2. 2021, so

vodilni znanstveniki in zdravstveni delavci združeni v projektu TENDR v ZDA 

identificirali orto-ftalate kot nevrotoksične kemikalije, 

ki povečujejo tveganje za učenje, pozornost

in vedenjske motnje otrok. 

Potrdili so tudi, da zlasti predporodna izpostavljenost ftalatom lahko prispeva k težavam

s pozornostjo pri otrocih.



Kako se lotevamo problema iz toksikološkega vidika za zdravje ljudi

Kaj lahko na podlagi najnovejših izsledkov znanosti storimo sami, da 

zavarujemo svoje zdravje pred škodljivimi vplivi snovi iz okolja



Piretrini se zlahka absorbirajo iz črevesja in dihalnih poti, vendar se slabo absorbirajo

skozi kožo. 

Že vrsto let se razpravlja o možnosti, da povzročijo tudi preobčutljivost, ki je lahko

usodna, če so prizadeta dihala. Preobčutljivost ima pomen na individualni ravni in 

pri posebno občutljivih skupinah: otrocih, starostnikih in ljudeh z oslabljenim

imunskim sistemom.

Za obvladljivost tega pojava se oblikujejo testiranja, monitoring, nadzor in 

regulatorna zakonodaja.



Da bi ugotovili ali piretroidi povzročajo preobčutljivost pri otrocih, smo v okviru projekta

CAPHRA v ZDA vključili celoten spekter raziskav, nekatere pristope smo celo na novo razvili:

- Fiziološko podprte toksikokinetične študije na podganah (Physiologically based 

pharmacokinetic, PBPK): študij presnove, prehajanja iz krvi v možgane…ob spremljanju

notranje koncentracije

- Elektrofiziološke študije (na membranah žabjih celic oocit)

- Toksikodinamične študije na podganah (z uporabo Acoustic startle response)

- In vitro študije jetrne presnove iz človeških in podganjih celic

- Študije vpletenosti limfnih poti

- In silico študije (PBPK računalniško modeliranje) s priredbo in uporabo vseh pridobljenih

podatkov na osnovi dveh značilnih poti delovanja (dveh tipov piretroidov).

Po več kot 12 letih delo še ni zaključeno, kot končen rezultat pa si obetajo: računalniške

modele simulacije PBPK, ki se bodo za oceno nevrotoksične preobčutljivosti lahko uporabili za

vse piretroide in njim podobne snovi za namene ocene tveganja in določitev oziroma

priredbo varne uporabe.



Vodilna avtorica dr. Stephanie Engel, profesorica epidemiologije

na Univerzi Severne Karoline, Chapel Hill's Gillings School of Global Public Health:

‘Na desetine študij iz držav po vsem svetu priča o škodljivih povezavah med 

izpostavljenostjo ftalatom in številnimi vplivi na razvoj možganov, vključno z učinki na vedenje, 

kognitivne funkcije in celo mikrostrukturo možganske bele snovi. 

Ni prepričljive utemeljitve, da bi še naprej čakali na več dokazov, ko bo ftalate mogoče 

odstraniti iz večine uporab.’



Številni ftalati imajo lastnosti motilcev endokrinega Sistema (ED) in so v EU razvrščeni kot

reproduktivno strupene snovi, kategorije 1B ("Lahko škoduje plodnosti in/ali nerojenemu

otroku") v skladu z Uredbo (EC) št. 1272/2008 o razvrščanju, označevanju in pakiranju (CLP) 

snovi in zmesi. Posledično so opredeljeni kot snovi, ki vzbujajo veliko zaskrbljenost (SVHC) 

(ECHA, 2022) in zanje veljajo različni predpisi v Evropski uniji.

Štirje ftalati, ki so pod posebnim nadzorom in njihov morebitni

nadomestek DINCH.



Odbor EFSA (The European Food Safety 

Authority) je zahteval od Evropske komisije naj

ponovno oceni tveganja za javno zdravje, 

povezana s prisotnostjo ftalatov, njim strukturno
podobnih snovi in zanje nadomestne snovi. 

Poseben ozir pri tej oceni je 

migracija iz materialov v stiku z živili (Food 

Contact Materials, FCM).



Nevrorazvojne motnje, vključno z avtizmom, motnjo pozornosti in hiperaktivnostjo, disleksijo in 

drugimi kognitivnimi okvarami, prizadenejo milijone otrok po vsem svetu in zdi se, da so nekatere

diagnoze vse pogostejše.

Industrijske kemikalije, ki poškodujejo možgane v razvoju, so med znanimi vzroki za to povečanje

razširjenosti. 

Leta 2006, je bil narejen sistematičen pregled, kjer so opredelili pet industrijskih kemikalij kot

razvojne nevrotoksične snovi: svinec, metil živo srebro, poliklorirani bifenili, arzen in toluen. 

Od leta 2006 so epidemiološke študije dokumentirale šest dodatnih razvojnih nevrotoksičnih snovi

– mangan, fluorid, klorpirifos, diklorodifeniltrikloroetan, tetrakloretilen in polibromirani difenil etre. 

Predpostavljamo, da ostaja še več neodkritih nevrotoksičnih snovi. Za obvladovanje pandemije

razvojne nevrotoksičnosti predlagamo globalno preventivno strategijo.



Za nepreizkušene kemikalije se ne bi smelo domnevati, da so varne za razvoj možganov, 

kemikalije v obstoječi uporabi in vse nove kemikalije je zato treba testirati na razvojno

nevrotoksičnost. 

Za usklajevanje teh prizadevanj in pospeševanje prevoda znanosti v preventivo, predlagamo

nujno ustanovitev nove mednarodne “klirinške hiše”.



Pomemben cilj nevrotoksikoloških raziskav je zagotoviti

ustrezno in zanesljivo oceno tveganja okoljskih dejavnikov

za prebivalstvo in posameznike.



Sachana s sodelavci, 2021

Glavni izziv pri regulatorni oceni razvojne nevrotoksičnosti (Developmental Neurotoxicity, DNT) 

je pomanjkanje toksikoloških informacij za številne spojine.

Program smernic za testiranje pri Organizaciji za gospodarsko sodelovanje in razvoj (OECD) je 

prevzel pobudo za usklajevanje mednarodnega sodelovanja o vključitvi alternativnih

pristopov k izboljšanju trenutnega kemijskega testiranja DNT.

Potekla je vrsta delavnic, kjer je bilo doseženo soglasje, da je treba razviti baterijo (sosledje) 

testiranj DNT, ki se bo oprla na in vitro teste, zasidrane v ključne nevrorazvojne procese. 

Ti procesi vključujejo proliferacijo nevralnih progenitornih celic, diferenciacijo nevronov in 

oligodendrocitov, migracijo nevralnih celic, izraščanje nevritov, sinaptogenezo in tvorbo

nevronskih mrež, kot tudi ključne dogodke, ugotovljene v obstoječih ‘poteh škodljivih izidov’ 

(Adverse Outcome Pathway, AOP).



Sachana s sodelavci, 2021

Shema prizadetih ključnih nevrorazvojnih procesov, 

t.i. ključnih dogodkov (Key events, KE) na DNT AOP 

(pot s škodljivim izzidom pri nevro-razvojni toksičnosti).

hiPSCs: human induced pluripotent stem cells 

(inducirane humane pluripotentne celice; 

NPCs: Neural Precursor cells, celice prekurzorke

nevronov;

MIE: Molecular Initiating Event, začetni molekularni

dogodek; 

AO: Adverse Outcome, škodljivi izzid.

Vsak ključni dogodek je podprt s testi in študijami

DNT.



Sachana s sodelavci, 2021

Prikaz biološkega okolja na poti s 

škodljivim izzidom (AOP) v obliki

koncentričnih krogov, ki predstavljajo

naraščajočo specifičnost dogajanj, 

podobno kot prej prikazana linearna pot.

Vsak od krogov hkrati ponazarja stopnjo

znotraj razvoja živčnega sistema.



Nevronske linije, pridobljene iz človeških embrionalnih matičnih celic (hESC) za 

nevrotoksikološke študije: shematski prikaz nastajanja in diferenciacije v zrele 

nevrone. 

Barvne črte označujejo vrste toksikoloških testov.

Presejalni testi in vitro



Koncept združevanja

posameznih poti AOP, poti z 

škodljivim izzidom.

Primer združevanja 7 poti, ki

vodijo v podoben škodljiv izzid

na učenje in spomin.



Presejalni testi in vivo



Dodatne možnosti predstavlja prirejen

način življenja

Vse večja onesnaženost okolja in 

izpostavljenost množici strupenih snovi

pripomore k neravnovesju med 

črevesnimi mikrobi (njihovi raznolikosti in 

relativni množini), kar posledično izzove

motnje v imunskem odgovoru in s tem 

sistemom povezanim osrednjim živčnim

sistemom.



Posledica črevesne disbioze (motenj v sestavi mikrobiote) je 

sproščanjem nenormalnih metabolitov iz črevesja. 

Le-ti vplivajo na delovanje možganov:

nevropsihiatrične manifestacije, vključno z motnjo avtističnega

spektra, anksioznostjo in depresijo z motnjami v homeostazi

nevrotransmiterjev ter nevrodegenerativni bolezni, kot sta

Alzheimerjeva bolezen in Parkinsonova bolezen.

Koristne bakterije v obliki probiotikov blažijo stanje in 

blagodejno delujejo pri boleznih. Slednje ponuja nove

preventivne in terapevtske pristope pri boleznih, ki jih ni

mogoče pozdraviti ali jih je težko zdraviti.



Prehrana bogata z raznolikostno

zelenjavo in sadjem , olivnim

oljem, oreščki in semenkami (tako

imenovana Mediteranska dieta) 

promovira eubiozo (ravnovesje

mikroorganizmov).

V nasprotju z disbiozo

(neravnovesjem med 

mikroorganizmi) pripomore k boljši

obrambi telesa in boljši

sposobnosti naravne

detoksifikacije.



HVALA za pozornost

Za vsakršno pomoč in vprašanja smo na NIJZ vedno na voljo

natasa.petrovic@nijz.si


