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Sazetak

Zagadenje mikroplastikom predstavlja sveprisutnu prijetnju ljudskom zdravlju, s dokazima o nakupljanju
ovih €estica u ljudskim tkivima, gdje uzrokuju oksidativni stres, upalu i stani¢nu disfunkciju. Ovaj znanstveni
pregled istrazuje stani€éne mehanizme kojima se mikroplastika nakuplja unutar lizosoma, dovodeci do
stanja sli¢nog lizosomskim bolestima nakupljanja. U srediStu ovog pregleda je hipoteza da sulforafan,
fitokemikal iz klica brokule, mozZe potaknuti stani¢no ¢iSéenje od mikroplastike dvostrukim mehanizmom:
(1) aktivacijom NRF2 puta za ublazavanje oksidativhog stresa i (2) aktivacijom TFEB puta za poticanje
lizosomske egzocitoze. Vazno je naglasiti da se hipoteza o egzocitozi mikroplastike temelji na
mehanisti¢koj analogiji, a ne na izravnim eksperimentalnim dokazima. Unato¢ spekulativnoj prirodi,
ovaj rad nudi obec¢avajucu, na prehrani temeljenu strategiju za ublazavanje toksi¢nosti mikroplastike i
postavlja temelje za buduéa istrazivanja.
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Abstract

Microplastic pollution represents a ubiquitous threat to human health, with evidence of these particles
accumulating in human tissues, where they cause oxidative stress, inflammation, and cellular dysfunction.
This scientific review explores the cellular mechanisms by which microplastics accumulate within
lysosomes, leading to a condition analogous to lysosomal storage diseases. The review centers on the
hypothesis that sulforaphane, a phytochemical from broccoli sprouts, may promote cellular clearance of
microplastics through a dual mechanism: (1) activation of the NRF2 pathway to mitigate oxidative stress
and (2) activation of the TFEB pathway to promote lysosomal exocytosis. It is important to emphasize
that the hypothesis of microplastic exocytosis is based on mechanistic analogy, not direct
experimental evidence. Despite its speculative nature, this paper proposes a promising, diet-based
strategy for mitigating microplastic toxicity and lays the groundwork for future research.
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Odjeljak I: Mikroplastika kao novi vektor stani¢ne toksi¢nosti

1.1. Ekoloski kontekst: Globalna kriza plasti€nog otpada

Globalna proizvodnja plastike dosegla je astronomske razmjere, s procijenjenih 460 milijuna
metrickih tona proizvedenih svake godine. Predvida se da ¢e se ta brojka utrostruciti do 2060.
ako se trenutni trendovi nastave. NaZalost, upravljanje ovim golemim koli¢inama plastike je
neadekvatno; globalno se reciklira manje od 10% plasticnog otpada. Svake godine, procijenjenih
20 do 25 milijuna metri¢kih tona plasti¢nog otpada dospijeva u okoli§, od ¢ega znacajan dio,
izmedu 4.8 i 12.7 milijuna metriCkih tona, zavrSava u oceanima. Ovaj otpad ne nestaje, vec se
pod utjecajem fizickih, kemijskih i bioloSkih procesa razgraduje na sve manje Cestice (Ding i sur.,
2025). Te Cestice, definirane kao mikroplastika (MP) kada su manje od 5 mm, i nanoplastika
(NP) kada su manje od 1 mikrometra (<1um), postale su sveprisutni zagadivaci. Posebno
zabrinjava nanoplastika zbog svoje vece sposobnosti prodiranja kroz staniche membrane i
biolosSke barijere, §to predstavlja prioritetni rizik za ljudsko zdravlje (Ding i sur., 2025; Prata i sur.,
2020).

1.2. Sveprisutni zagadiva¢: Zdravstveni problem 21. stoljec¢a

Ljudska izloZenost ovim Cesticama je neizbjeZna i odvija se putem tri glavna puta: ingestije,
inhalacije i dermalnog kontakta (Smith i Brown, 2023). Ingestija je najznacajniji put, pri ¢emu se
procjenjuje da prosje¢na osoba godiSnje unese izmedu 78,000 i 211,000 &estica mikroplastike.
Inhalacija predstavlja drugi znacajan put izloZenosti; nedavne studije pokazuju da ljudi mogu
udahnuti i do 68,000 Cestica mikroplastike dnevno, §to je znacajno vise od prethodnih procjena,
s posebno visokim koncentracijama u zatvorenim prostorima. Zbog svoje postojanosti i
sveprisutnosti, izbjegavanje izlozenosti postalo je prakticki nemogucée (Environmental Working
Group, 2024).

1.3. Bioakumulacija i sistemska distribucija u ljudskom tijelu

Nakon ulaska u tijelo, mikroplastika nije samo prolazni kontaminant. Znanstveni dokazi sve jasnije
pokazuju da se ove Cestice, osobito nanoplastika, mogu apsorbirati i sistemski distribuirati po
cijelom tijelu (Prata i sur., 2020). Detektirane su u ljudskoj krvi, plu¢ima, jetri, debelom crijevu, pa
¢ak i u zglobovima donjih udova. Posebno zabrinjava njihova sposobnost prelaska fizioloSkih
barijera poput krvno-moZdane barijere. Istrazivanja na miSevima pokazala su kako se
mikroplastika moze akumulirati u mozgu i potencijalno blokirati male krvne Zile, Sto postavlja
ozbiljna pitanja o neuroloskim posljedicama (World Economic Forum, 2025). Studije su potvrdile
i prisutnost mikroplastike u posteljici i maj¢inom mlijeku, Sto ukazuje na moguci utjecaj na rani
ljudski razvoj (Prata i sur., 2020).

1.4. Zdravstveni rizici uzrokovani mikroplastikom: Upala, oksidativni stres i sistemska
ostecenja
Sve veci broj istrazivanja povezuje izlozenost mikroplastici sa Sirokim spekirom Stetnih

zdravstvenih ucinaka, pri ¢emu se upala i oksidativni stres istiCu kao srediSnji mehanizmi
toksi¢nosti (Wang i sur., 2025). Kroni¢na upala, koju imunoloski sustav pokrece u neuspjeSnom
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poku$aju uklanjanja ovih sinteti¢kih Cestica, moze dovesti do ostecenja tkiva. Najdirektniji dokazi
0 ozbiljnim posljedicama dolaze iz recentne studije objavljene u New England Journal of Medicine
(Marfella i sur., 2024), koja je otkrila da pacijenti sa sréanim bolestima koji imaju mikroplastiku u
plakovima karotidnih arterija imaju 4.5 puta vedi rizik od sréanog udara, mozdanog udara ili smrti.
Ovaj nalaz predstavlja klju¢nu epidemiolodku poveznicu izmedu prisutnosti MP-a u tkivu i tekih
klinickih ishoda. Ostali dokumentirani rizici uklju€uju metabolicke poremecaje, neurotoksi¢nost i
reproduktivnu toksi¢nost (Liu i sur., 2025; Smith i Brown, 2023).

1.5. Dvostruka prijetnja: Toksi€nost €estica i kemijski teret

Opasnost koju mikroplastika predstavlja proizlazi iz dva izvora: fizicke prisutnosti samih Cestica i
kemijske toksi¢nosti tvari koje one nose (Rahman i sur., 2020).

Fizicka toksi¢nost proizlazi iz €injenice da su to strane, nerazgradive Cestice. Na stani¢noj razini,
imunoloske stanice poput makrofaga pokuSavaju ih fagocitirati, ali ih ne mogu razgraditi. Ovaj
proces, poznat kao "frustrirana fagocitoza", mozZe dovesti do kroni¢ne upale i odtecenja stanica
(Consensus Academic Search Engine, 2025).

Kemijska toksi¢nost je mozda jos podmuklija. Mikroplastika djeluje kao "koktel opasnih kemikalija"
(Rahman i sur., 2020), koji ukljucuje:

Aditive iz proizvodnje: Plastifikatori (npr. ftalati) i bisfenoli (npr. BPA) poznati su endokrini
disruptori koji se mogu polako otpustati iz Cestica plastike (Environmental Working Group, 2024).
Adsorbirane zagadivace iz okolisa: Mikroplastika djeluje kao spuzva, adsorbirajuci na svoju
povrSinu druge postojane organske zagadivace i teSke metale, te ih transportira duboko u tkiva
(Carbery i sur., 2025).
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Tablica 1: Kemijske opasnosti povezane s mikroplastikom

Toksin
(Aditiv/Adsorbir
ani metal)

Povezane vrste
polimera

Velic¢ina Cestica
(relevantnost)

Primjeri izvora
izloZzenosti

Dokumentirani
ucinci na
ljudsko zdravlje

Antimon (Sb)

Razne plastike,
PET, PE, PVC

Mikro- i
nanoplastika

PET boce, tekstil

Metal-estrogen;
rak dojke

Kadmij (Cd)

PVC

PreteZzno
nanoplastika

Pigmenti,
stabilizatori u
PVC-u

Promjene u
metabolizmu
kalcija,
osteomalacija,
prijelomi kostiju;
karcinogeneza;
stani¢na
apoptoza;
metilacija DNA

Olovo (Pb)

PVC i sve vrste
plastike s
crvenim
pigmentima

Mikro- i
nanoplastika

Stabilizatori i
pigmenti u PVC-
u, stare igracke

Anemija;
hipertenzija;
pobacaiji;
poremecaj
zivéanog
sustava;
ostecenje
mozga;
neplodnost;
oksidativni stres

Ziva (Hg)

Poliuretan (PU)

Nanoplastika

Biocidi u nekim
vrstama plastike

Mutagen ili
karcinogen;
poremecaj
strukture DNA;
ostecenje
mozga

Arsen (As)

PVC, LDPE,
poliesteri

Pretezno
nanoplastika

Biocidi u nekim
vrstama plastike

Urodene mane;
karcinogen
(pluéa, koza,
jetra, mjehur,
bubrezi);
gastrointestinaln
a ostecenja

Ftalati

PVC i drugi

Pretezno

Plastifikatori u

Endokrini
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mikroplastika ambalazi za disruptori;
hranu, metabolicki
igrackama, poremecaji;
medicinskim reproduktivna
uredajima toksi¢nost
Bisfenoli (npr. Polikarbonat Mikro- i Unutarnji Endokrini
BPA) (PC), epoksidne nanoplastika premazi limenki, disruptori;
smole polikarbonatne hormonska
boce neravnoteza;

oksidativni stres

Primarni izvor
podataka za

Rahman i sur.
(2020), dok su

i bisfenole iz
Environmental
Working Group
(2024).

vecinu toksina je

podaci za ftalate

Brom (Br) PBT, PE, PS, Mikro- i Elektronika, Apoptoza i
PP (kao nanoplastika namjesta;j genotoksi¢nost
usporivadi
gorenja)
Titan (Ti) PVC (kao UV Nanoplastika Kozmetika, boje Citotoksi¢nost
stabilizator) na epitelnim
stanicama plu¢a
i debelog crijeva
Covjeka
Napomena:
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1.6. Specifi¢ni utjecaj na plodnost: Rastuc¢a zabrinutost za reproduktivno zdravlje

lako mikroplastika utje€e na brojne organske sustave, sve veéi broj dokaza ukazuje na posebno
zabrinjavajuci utjecaj na reproduktivno zdravlje, kako kod muskaraca, tako i kod zZena (Ferty9,
2024). Nedavne studije potvrdile su prisutnost mikroplastike u muskim i zenskim reproduktivnim
tkivima. Jedna znacCajna studija pronasla je mikroplastiku u svih 23 analizirana uzorka ljudskih
testisa, dok je druga otkrila mikroplastiku u ljudskom sjemenu i folikularnoj tekuéini zena,
potvrdujuci da ovi zagadivaci prodiru u kljuéne komponente reproduktivhog sustava.

Ovi nalazi su alarmantni jer se podudaraju s desetlje¢ima dugim padom broja spermija kod
muskaraca diliem svijeta (Carrington, 2024). MP ostecuje Sertolijeve stanice putem smanjenja
ekspresije proteina ¢vrstih veza (claudin-11), $to dovodi do kolapsa krvno-testisne barijere. SFN
aktivacijom NRF2 smanjuje ovu permeabilnost za 30-50% u Stakorskim modelima, $to upuéuje
na potencijal za zastitu plodnosti.

Kod Zena, iako su istrazivanja manje brojna, mehanizmi su jednako zabrinjavajuéi. Endokrini
disruptori poput ftalata i bisfenola A (BPA), koji se otpustaju iz plastike, mogu ometati osjetljivu
hormonsku ravnotezu klju¢nu za ovulaciju i implantaciju. Postoje dokazi da ovi spojevi mogu
narusiti folikulogenezu (razvoj jajnih stanica), smanijiti kvalitetu oocita i doprinijeti stanjima poput
sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS) i endometrioze. Zajedno, ovi nalazi snazno sugeriraju da je
mikroplastika zna€ajan Cimbenik rizika za plodnost oba spola (Li i sur., 2022).

Odjeljak II: Stani€éni mehanizmi sekvestracije i oSte¢enja mikroplastikom

2.1. Proboj stani€¢ne barijere: Unos i internalizacija

Da bi mikroplastika mogla uzrokovati unutarstani¢nu stetu, prvo mora prijeéi staniénu membranu.
Znanstvena istraZivanja otkrila su da stanice internaliziraju ove Cestice putem nekoliko razli€itih
mehanizama, koji uvelike ovise o veliini Cestice i tipu stanice. Dva glavna puta su aktivna
endocitoza i pasivni transport.

Endocitoza ovisna o veli€ini je primarni mehanizam aktivnog unosa.

Fagocitoza: Ovaj proces, doslovno "stani¢no jedenje", rezerviran je za vece Cestice, tipiéno one
vece od 0.5um. Provode ga specijalizirane imunoloSke stanice poput makrofaga, monocita i
neutrofila.

Pinocitoza: Ovaj proces, "stani¢no pijenje", odgovoran je za unos manjih Cestica (<0.5um) i
tekucine. Javlja se u Sirem rasponu stanica, uklju€ujuci epitelne stanice koje oblazu crijeva i diSne
putove (Bohrium, 2025).
Pasivni transport predstavlja drugi, potencijalno zabrinjavajuci put ulaska. Istrazivanja sugeriraju
da vrlo male nanoplasti¢ne €estice (<50 nm) mogu proéi izravno kroz fosfolipidni dvosloj stani¢ne
membrane. Ovaj proces ne zahtijeva energiju i voden je fizikalno-kemijskim silama, $to znadi da
stanica ima manje kontrole nad njihovim ulaskom.
Dodatno, mikroplastika moze olakSati vlastiti ulazak naruSavanjem integriteta tkivnih barijera,
poput crijevnog epitela, povecavajuci njegovu propusnost.

2.2. Unutarstanicni transport i lizosomski slijepi put

Jednom kada se nadu unutar stanice, Cestice mikroplastike zapocCinju svoje putovanje kroz
unutarstani¢ni transportni sustav. Obi¢no su zatvorene unutar vezikula nazvanih endosomi, koji
se formiraju tijekom procesa endocitoze (Bohrium, 2025). Ovi endosomi putuju kroz citoplazmu i
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stapaju se s drugim organelama, slijedeéi put predviden za obradu i razgradnju vanjskog
materijala.

Konacno odrediste za veéinu ovog materijala je lizosom (Wang i sur., 2024). Lizosom je klju¢na
organela, ¢esto nazivana "stani¢nim zelucem" ili centrom za reciklazu. Sadrzi snazne hidroliticke
enzime u kiselom okruZenju (pH=4.5-5.0), sposobne razgraditi gotovo sve vrste bioloSkih
makromolekula (Mechanisms of Mitochondrial Dysfunction..., 2020). Stanica usmjerava
mikroplastiku u lizosom s namjerom da je razgradi i eliminira, tretiraju¢i je kao bilo koji drugi
stani¢ni otpad ili patogen (Wang i sur., 2024). Medutim, upravo ovdje nastaje kriti¢ni problem.
2.3. Lizosomsko zarobljavanje i "ste¢ena lizosomska bolest"

Problem lezi u prirodi same plastike. Za razliku od bioloSkih materijala, sinteticki polimeri od kojih
je mikroplastika napravljena otporni su na razgradnju pomoc¢u lizosomskih enzima (Uptake and
Effects of Microplastics..., 2010). Stanica nema biokemijski alat za njihovo rastavljanje.
Posljedi¢no, mikroplastika se nakuplja unutar lizosoma, koji postaju svojevrsno "groblje" za
nerazgradivi otpad.

Ovo stanje stani¢ne patologije ima zapanjujuce sli¢nosti s klasom genetskih bolesti poznatih kao
lizosomske bolesti nakupljanja (LSDs). Kod LSD-a, genetska mutacija uzrokuje nedostatak
specificnog lizosomskog enzima, $to dovodi do nakupljanja supstrata kojeg taj enzim inace
razgraduje. lako je uzrok drugadiji (genetski defekt naspram unosa nerazgradivog materijala),
krajnji rezultat na stani¢noj razini je gotovo identi€an: progresivno nakupljanje materijala unutar
lizosoma, $to dovodi do njihovog oticanja, disfunkcije i na kraju do oStec¢enja cijele stanice. Stoga
se toksicnost mikroplastike moZe konceptualizirati kao oblik steCene ili okoliSne lizosomske
bolesti nakupljanja.

Dugorocne posljedice ovog nakupljanja su tedke. Preoptereéeni lizosomi postaju disfunkcionalni.
Njihova membrana, koja je klju€na za odrZavanje kiselog okruzenja i zadrzavanje moc¢nih enzima,
moze postati nestabilna i propusna (proces poznat kao destabilizacija lizosomske membrane)
(Uptake and Effects of Microplastics..., 2010). U najgorem slu€aju, membrana moze puknuti,
oslobadajuci svoj agresivni sadrzaj u citoplazmu, Sto pokreée katastrofalni lanac dogadaja koji
vodi do stani€ne smrti (Wang i sur., 2024).

2.4. Upalna kaskada, staniéna smrt i priguseni imunoloski odgovori

Disfunkcija lizosoma je snazan signal opasnosti za stanicu i pokreta¢ upalnih procesa.
Nakupljanje nerazgradivog materijala unutar lizosoma moZze aktivirati unutarstanicne proteinske
komplekse poznate kao inflamasomi. Aktivirani inflamasomi pokre¢u kaskadu koja dovodi do
sazrijevanja i izlu€ivanja snaznih proupalnih citokina, kao $to su interleukin-1 beta (IL-1pB) i
interleukin-6 (IL-6). Ove molekule djeluju kao alarmi, regrutirajuci druge imunoloske stanice na
mjesto osteéenja i potiCudi lokalnu i sistemsku upalu. Istrazivanja su pokazala da mikroplastika,
osobito Cestice polietilen tereftalata (PET), mogu izazvati snazan upalni odgovor u ljudskim
stanicama, €ak i pri vrlo niskim koncentracijama. Ta trajna, tinjaju¢a upala, potaknuta stalnom
prisutnoS§¢u MP-a, smatra se klju¢nim pokretatem mnogih kroni¢nih bolesti povezanih s
izloZzenosc¢u mikroplastici, ukljuujuéi kardiovaskularne bolesti i IBD (upalnu bolest crijeva) (Smith
i Brown, 2023).

Medutim, imunoloski odgovor nije uvijek tako jasan. Neka istrazivanja ukazuju na paradoksalan
ishod: makrofazi mogu prepoznati i progutati Cestice polistirena bez pokretanja klasi€nog upalnog
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odgovora (EurekAlert!, 2025). Druga studija je pokazala da mikro- i nanoplastika smanijuju
prezivljavanje makrofaga, ali bez izazivanja lu¢enja proupalnih citokina. Ovaj "priguseni" upalni
odgovor mogao bi predstavljati oblik imunoloSke evazije, gdje plasticne €estice uzrokuju stani¢nu
smrt bez aktiviranja obrambenih signala. To bi moglo omoguciti njihovo tiho, neotkriveno
nakupljanje u tkivima tijekom dugog vremenskog razdoblja, potkopavajuéi imunoloski nadzor i
doprinoseéi dugoro¢nim patologijama koje se tek poc€inju razumijevati.

Osim upale, ogroman stres uzrokovan nakupljanjem MP-a i disfunkcijom lizosoma moze aktivirati
razli€ite programe stani¢ne smrti. To uklju€uje apoptozu, odnosno programiranu staniénu smrt,
koja je kontrolirani mehanizam za uklanjanje oStecenih stanica, kao i piroptozu, visoko upalni oblik
stani€ne smrti koji je Cesto povezan s aktivacijom inflamasoma (Wang i sur., 2024).

Odjeljak Ill: Endogeni putevi za stani¢nu obranu i ¢iS¢enje

3.1. Put NRF2: Glavni staniéni regulator citoprotekcije

Suocene s toksi¢nim napadima poput onih koje uzrokuje mikroplastika, stanice nisu bespomocne.
One posjeduju sofisticirane obrambene sustave, a jedan od najvaznijin je put NRF2.
Transkripcijski faktor NRF2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) djeluje kao "glavni
prekida¢" staniéne obrane protiv oksidativhog i kemijskog stresa (Xu i sur., 2021). Njegova uloga
je toliko sveobuhvatna da se smatra glavnim regulatorom detoksikacije, kao i antioksidativnih,
protuupalnih i drugih citoprotektivnih mehanizama (Kensler i sur., 2014).

Mehanizam Keap1-Nrf2 osigurava brzu i ucinkovitu reakciju. U normalnim, homeostatskim
uvjetima, protein Keap1 veze NRF2 u citoplazmi i ozna¢ava ga za stalnu razgradnju, odrzavajuci
njegove razine niskima (The Integrative Role of Sulforaphane..., 2020). Medutim, kada je stanica
izlozena stresu — kao Sto je povecana razina reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) ili prisutnost
elektrofilnih toksina, $to su oboje posljedice izloZenosti MP-u — Keap1 mijenja svoju konformaciju.
To oslobada NRF2, koji se zatim seli u jezgru stanice (Xu i sur., 2021).

U jezgri, NRF2 se veZe za specificne sekvence DNA poznate kao Elementi antioksidativhog
odgovora (Antioxidant Response Element, ARE) u promotorskim regijama stotina gena (Xu i sur.,
2021). Ova veza pokrece transkripciju i sintezu Sirokog spektra citoprotektivnih proteina,
ukljuCujuci:

Snazne antioksidativne enzime: Kao $to su superoksid dismutaza (SOD) i katalaza (CAT), koji
izravno neutraliziraju ROS (Xu i sur., 2021).

Enzime faze Il detoksikacije: Kao $to su NAD(P)H:kinon oksidoreduktaza 1 (NQO1) i glutation
S-transferaze (GSTs), koji pomazu u neutralizaciji i pripremi toksina za izlu€ivanje (Gliszczyhska-
Swigto i sur., 2022).

NRF2 sveobuhvatno regulira proteine koji su povezani s detoksikacijom i izluéivanjem
ksenobiotika (Patel i sur., 2023).

Proteine za sintezu glutationa (GSH): GSH je najvazniji unutarstani¢ni antioksidans, a NRF2
poti€¢e njegovu proizvodnju, ¢ime ja¢a ukupni antioksidativni kapacitet stanice (Xu i sur., 2021).

Relevantnost ovog puta za toksi€¢nost mikroplastike je izravna i kljuéna. Buduci da MP uzrokuje
Stetu primarno putem oksidativhog stresa i upale, aktivacija NRF2 puta predstavlja temeljni
mehanizam kojim se stanica brani. Studije su potvrdile da aktivacija NRF2 puta pomocu razlicitih
spojeva moze ublaziti ili sprijeciti oSte¢enja uzrokovana mikroplastikom u razli€itim modelima,
uklju€ujuci ostecenje bubrega i krvnih Zila. Istrazivanja na stanicama jetre pokazala su da ROS
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aktivira NRF2 put, koji ima zastithu ulogu u hepatotoksicnosti posredovanoj polistirenskom
nanoplastikom (Li i sur., 2024).

3.2. Stani¢éno odrzavanje: Autofagija i biogeneza lizosoma

Autofagija je temeljni proces stani¢nog "odrzavanja" i kontrole kvalitete. To je mehanizam kojim
stanica identificira, obavija i razgraduje oSte¢ene organele (poput mitohondrija), pogresSno
smotane proteine i druge unutarstani¢ne agregate (Advances in cGAS-STING..., 2024). Materijal
predviden za razgradnju biva zatvoren u dvostruku membransku strukturu zvanu autofagosom,
koja se zatim spaja s lizosomom tvoreéi autolizosom, gdje se sadrzaj razgraduje.

Veza izmedu mikroplastike i autofagije je slozena i predstavlja "mac s dvije oStrice". S jedne
strane, prisutnost MP-a kao stranog tijela i stres koji uzrokuje mogu potaknuti autofagiju kao
obrambeni odgovor stanice u pokuSaju da ih ukloni (Li i sur., 2025). Medutim, buduéi da se MP
ne mogu razgraditi u lizosomima, ovaj proces nailazi na prepreku. Nakupljanje MP-a unutar
lizosoma dovodi do njihove disfunkcije, $to zauzvrat ometa cijeli autofagijski tok. To stvara opasnu
povratnu spregu: sustav za CiS¢enje se aktivira, ali se zatim zagusi materijalom koji pokusava
oCistiti, Sto dovodi do potpunog neuspjeha stanicnog odrZzavanja i nakupljanja dodatnog
oSte¢enog materijala (Tan i sur., 2025).

Kao odgovor na ovo opterecéenje, stanica moze pokrenuti proces biogeneze lizosoma, odnosno
stvaranje novih, funkcionalnih lizosoma. Ovaj proces je klju¢an za povecanje kapaciteta stanice
za razgradnju i CiS¢enje. Glavni regulator biogeneze lizosoma i autofagije je transkripcijski faktor
EB (TFEB) (Settembre i sur., 2020).

3.3. Mehanizam izbacivanja: Lizosomska egzocitoza

Kada stani¢ni mehanizmi razgradnje, poput autofagije, zakazu — kao $to je slu¢aj s nerazgradivom
mikroplastikom — stanica ima jo$ jedan, posljednji mehanizam na raspolaganiju: fizicko izbacivanje
otpada. Taj proces naziva se lizosomska egzocitoza (proces kojim stanice izbacuju otpad iz
lizosoma).

To je proces reguliran kalcijem (Ca2+) u kojem se lizosomi, ispunjeni svojim sadrzajem, krecu
prema stani¢noj membrani, spajaju se s njom i oslobadaju svoj sadrzaj u izvanstanicni prostor.
Ovaj mehanizam ima nekoliko vaznih fiziolodkih uloga, ukljuujuci popravak oste¢ene stani¢ne
membrane, remodeliranje izvanstani€énog matriksa i medustaniénu komunikaciju (Medina i sur.,
2020).

Najvaznije za kontekst ovog izvjeSc¢a jest da je lizosomska egzocitoza prepoznata kao klju¢ni put
za stanino CiS¢enje i uklanjanje nerazgradivog materijala. lIstraZivanja provedena na
nanocesticama, koje su po prirodi sli€¢ne nanoplastici, potvrdila su da je lizosomska egzocitoza
vazan mehanizam za njihovo izbacivanje iz stanica (Li i sur., 2025). Jedna klju¢na studija izravno
je identificirala energetski ovisnu lizosomsku egzocitozu kao mehanizam kojim stanice izbacuju
Cestice polistirena.

Ovo pozicionira lizosomsku egzocitozu kao kriti€ni "sigurnosni ventil". S obzirom na to da je
degradacija mikroplastike nemoguéa, izbacivanje postaje jedina preostala odrziva stani¢na
strategija za prezivljavanje pod visokim opterecenjem ovim zagadivadima. Stoga je farmakoloska
aktivacija ovog puta od iznimnog terapijskog interesa.

Odjeljak IV: Sulforafan kao farmakoloski modulator unutarstani¢ne detoksikacije
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4.1. Sulforafan (SFN): Moc¢an, ali klini¢ki izazovan fitokemikal

Sulforafan (SFN) je prirodni izotiocijanat koji se u velikim koli¢inama nalazi u krizonosnom povrcu,
a posebno je koncentriran u klicama brokule, gdje ga moze biti i do 100 puta viSe nego u zreloj
bilici. Ono sto SFN izdvaja od mnogih drugih fitokemikalija jest njegova relativnho visoka
bioraspolozZivost. Zbog svoje lipofilne prirode i niske molekularne tezine, lako se apsorbira u tijelu
i brzo dostize zna&ajne koncentracije u plazmi (Gliszczynska-Swigto i sur., 2022).

Znanstvena literatura ¢vrsto je utvrdila SFN kao najmocniji prirodni induktor NRF2 puta in vitro
(FoundMyFitness, 2025). Medutim, njegova klinicka primjena je sloZenija. lako su neke studije
pokazale da konzumacija napitka od klica brokule bogatog SFN-om znacajno povecava
izlu€ivanje zagadivaCa iz zraka, druge studije nisu uspjele pokazati znaajno povecanje
ekspresije NRF2 gena u ljudskim tkivima nakon suplementacije (Lack of Effect of Oral
Sulforaphane..., 2016). Doze koriStene u uspjesnim studijama (50—100 pmol SFN) zahtijevaju
konzumaciju velikih koli¢ina svjezZih klica (do 200 g dnevno), Sto je praktiCno izazovno za
dugoro¢nu primjenu.

4.2. Kljuéna veza: Aktivacija osi TFEB-lizosom pomocu sulforafana

lako je njegova uloga kao aktivatora NRF2 puta dobro poznata, novija i revolucionarna otkric¢a
pokazuju da se ucinci SFN-a protezu mnogo dalje, izravno na sustav koji je u sredistu problema
nakupljanja mikroplastike — lizosome.

Istrazivanja su otkrila da je SFN takoder snazan aktivator transkripcijskog faktora EB (TFEB), koji
je glavni regulator biogeneze lizosoma i autofagije (Settembre i sur., 2020). Mehanizam ove
aktivacije je izuzetno elegantan i primjer je hormeze — procesa u kojem niska doza stresora
izaziva koristan, adaptivni odgovor. SFN uzrokuje blagi, kontrolirani porast reaktivnih kisikovih
vrsta (ROS) u stanici. Ovaj blagi oksidativni stres pokreée oslobadanje kalcija (Ca2+) iz
unutarstaniénih zaliha, Sto zauzvrat aktivira enzim kalcineurin. Aktivirani kalcineurin zatim
defosforilira TFEB, Sto je signal za njegovu aktivaciju i translokaciju u jezgru (Settembre i sur.,
2020).

Jednom u jezgri, TFEB pokrece transkripciju gena iz tzv. CLEAR mreze (Coordinated Lysosomal
Expression and Regulation), $to dovodi do:

Biogeneze lizosoma: Stvaranja novih, potpuno funkcionalnih lizosoma, ¢ime se povecava
ukupni kapacitet stanice za razgradnju (Settembre i sur., 2020).

Promicanja autofagijskog toka: Povecanja ucinkovitosti procesa autofagije za CiS¢enje
oSteéenih komponenti (Settembre i sur., 2020).

Najvaznije za hipotezu o detoksikaciji mikroplastike, studije su izravno pokazale da aktivacija
TFEB-a pomoc¢u SFN-a snazno potice lizosomsku egzocitozu. U staniénim modelima Niemann-
Pickove bolesti tipa C, koja je genetska lizosomska bolest nakupljanja, SFN je putem aktivacije
TFEB-a i poslieditne egzocitoze uspjeSno potaknuo izbacivanje nakuplienog, nerazgradivog
kolesterola iz stanica (Small-molecule activation of TFEB..., 2024).

4.3. Jedinstvena hipoteza za €iS¢enje mikroplastike: Sinergija NRF2-TFEB

Sintezom svih prethodno navedenih znanstvenih spoznaja, moguce je formulirati koherentan i
znanstveno utemeljen mehanisti¢ki model kako bi sulforafan mogao potaknuti detoksikaciju
mikroplastike iz stanica. Ovaj model poCiva na dvostrukom, sinergijskom djelovanju SFN-a.
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Model detoksikacije:

Problem: IzloZzenost mikroplastici uzrokuje njihovo nakupljanje u lizosomima, $to dovodi do
lizosomske disfunkcije, oksidativnog stresa i kroni¢ne upale.

Rjesenje (dvostruko djelovanje SFN-a):

Kontrola stete (putem NRF2): SFN snazno aktivira NRF2 put. To dovodi do pojacane sinteze
antioksidativnih i protuupalnih enzima. Ovaj odgovor ublazava sekundarnu Stetu (oksidativni stres
i upalu) koju uzrokuju zarobljene Cestice MP-a. Ovaj dio hipoteze potkrijepljen je studijama koje
pokazuju da aktivatori NRF2, ukljuCujuc¢i SFN, ublaZavaju toksi¢nost izazvanu MP-om i drugim
Cesticama (Zhao i sur., 2023).

Uklanjanje otpada (putem TFEB): Istovremeno, SFN aktivira TFEB. To pokre¢e sveobuhvatno
jacanje lizosomskog sustava — povecava se njegov kapacitet (biogeneza) i, §to je klju¢no, pokrece
se fiziCko izbacivanje nerazgradivih Cestica MP-a iz stanice putem lizosomske egzocitoze. Ovaj
dio hipoteze temelji se na mehanisti¢koj analogiji, a ne na izravhim dokazima, i stoga je
spekulativan. (Small-molecule activation of TFEB..., 2024).

Ova dva mehanizma nisu potpuno odvojena. Postoji i sinergijska povratna sprega: istrazivanja su
pokazala da aktivacija TFEB-a moze, zauzvrat, pojacCati ekspresiju samog NRF2, buduéi da gen
za NRF2 sadrzi vezno mjesto za TFEB (Brady i sur., 2023). To stvara pozitivan krug koji dodatno
jaca obrambeno stanje stanice.

Vazno je naglasiti da je TFEB primarni regulator egzocitoze, dok NRF2 djeluje neizravno kroz
zastitu od stresa. SFN aktivira oba puta, ali njihove su uloge komplementarne, a ne zamjenjive.
Preporucuje se izrada shematskog prikaza (npr. pomocéu softvera BioRender) koji bi vizualno
sazeo cjelokupnu hipotezu, ukljuCujuci sliedeée korake: (1) Ulazak fluorescentno obiljeZzene
Cestice mikroplastike (MP) u stanicu i njeno zarobljavanje unutar lizosoma. (2) SFN ulazi u stanicu
i pokrec¢e dvostruki odgovor: (a) Aktivacija NRF2 puta (kontrola Stete); (b) Aktivacija TFEB puta
(primarni regulator egzocitoze), Sto potiCe biogenezu lizosoma i egzocitozu. (3) Izbacivanje
Cestice MP-a u izvanstani¢ni prostor. (4) Prikaz daljnje sudbine izbacene plastike (MPS, limfni
sustav).

4.4. Ostali fitokemijski NRF2 aktivatori i njihov potencijal

lako je sulforafan najpotentniji poznati prirodni aktivator NRF2 puta, on nije jedini. MnoStvo drugih
fitokemikalija, prisutnih u raznim biljkama, takoder posjeduje sposobnost aktivacije ovog kljuénog
obrambenog sustava (Bahadorani i sur., 2023). Buduci da je oksidativni stres srediSnji
mehanizam toksi¢nosti mikroplastike, ovi spojevi predstavijaju obecavajuce kandidate za
ublaZavanje Stete uzrokovane plastikom (Micro- and nano-plastics activation..., 2020).
Istrazivanja su veC potvrdila da razli¢iti prirodni antioksidansi mogu ublaziti ili preokrenuti
oSteCenja izazvana mikroplastikom (Zhao i sur., 2023). Osim fitokemikalija, postoje i sintetski
aktivatori NRF2 puta, poput Bardoxolone Metila, no njihova visoka potentnost ponekad je
povezana s nuspojavama, $to naglaSava prednost sigurnijih, prehrambenih pristupa (Blanco i
sur., 2015).

Neki od najistaknutijih fitokemijskih NRF2 aktivatora i njihova relevantnost za toksi¢nost
mikroplastike saZeti su u tablici ispod.
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Tablica 2: Odabrani fitokemijski NRF2 aktivatori i njihovi ucinci na toksi¢nost
mikroplastike

Fitokemikal Prirodni izvor Dokumentirani Ogranicenja i
uc€inci na MP sinergija
toksic¢nost

Kurkumin Kurkuma (Curcuma Ublazava Izrazito niska

longa) neurotoksi¢nost, bioraspolozivost.
imunotoksi¢nost i
reproduktivnu
toksi¢nost.

Resveratrol Grozde, bobi¢asto Smanjuje ostecenje Potrebna daljnja

voce plu¢a, bubrega i istrazivanja o
hipertenziju u doziranju.
Zivotinjskim
modelima.

Epigalokatehin galat Zeleni ¢aj Ublazava oStecenja Visoke doze mogu biti

(EGCG) jetre, upalu crijeva i hepatotoksicne.
oStecenja testisa u
miSeva.

Kvercetin i Luk, jabuke, UblaZavaju oSteéenje Kvercetin moze

Antocijanini bobicasto vocée crijeva, imunoloske povecati
poremecaje i Stite bioraspolozivost SFN-
funkciju testisa i a (sinergijski efekt).
jajnika.

Ovi primjeri ilustriraju da bi strategija temeljena na prehrani, bogata raznolikim fitokemikalijama,
mogla pruziti sveobuhvatnu za$titu. lako sulforafan ostaje najpotentniji pojedinacni spoj,
sinergijski ucCinak vise NRF2 aktivatora iz cjelovite prehrane bogate biljkama mozZe ponuditi
jednako snazan, ako ne i snazniji, zastitni u€inak (Sulforaphane: Its “Coming of Age”..., 2019).
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Odjeljak V: Kriticka analiza, nedostaci u istrazivanju i buduéi izgledi
5.1. Procjena dokaza: Plauzibilnost naspram dokaza i ograni¢enja studija

Prilikom procjene nove i potencijalno revolucionarne hipoteze, klju€no je odrzati strogi znanstveni
kriticizam i jasno razlikovati ono $to je znanstveno plauzibilno od onoga $to je eksperimentalno
dokazano. Hipoteza da sulforafan moze potaknuti stani¢nu detoksikaciju mikroplastike je izuzetno
uvjerljiva na mehanisti¢koj razini, no vazno je analizirati snagu dokaza za svaku kariku u lancu
zakljucivanja.

Unos MP-a i lizosomsko nakupljanje: Dobro utvrdeno. Brojne studije su potvrdile da stanice
unose MP i da se oni nakupljaju u lizosomima (Bohrium, 2025).

Lizosomsko nakupljanje uzrokuje upalu i stres: Dobro utvrdeno. Povezanost izmedu
disfunkcije lizosoma uzrokovane nakupljanjem materijala i posljedi¢nog oksidativnhog stresa i
upale je temeljna patofizioloSka spoznaja (Wang i sur., 2024).

SFN aktivira NRF2: Izuzetno dobro utvrdeno in vitro. Klini¢ki dokazi su manje konzistentni (The
Integrative Role of Sulforaphane..., 2020).

SFN aktivira TFEB-om posredovanu egzocitozu lizosoma: Novi, ali uvjerljivi dokazi za
kolesterol, ne i za mikroplastiku (Settembre i sur., 2020).

SFN-om posredovano ¢iséenje mikroplastike: Potpuno hipotetski. Ovo je srediSnja slabost
rada. lako je logiCki skok s CiS¢enja kolesterola na CiScenje plasti¢nih Cestica utemeljen na istom
principu (uklanjanje nerazgradivog materijala iz lizosoma), trenutno ne postoje objavljene
studije koje su izravno testirale i potvrdile da SFN moze inducirati egzocitozu stvarnih estica
mikroplastike iz ljudskih stanica.

Ograni€¢enja postojec¢ih istrazivanja: Veéina dokaza temelji se na in vitro i zivotinjskim
modelima, $to ograniCava izravnu primjenjivost na ljudsku fiziologiju. Istrazivanja na ljudima o
izlozenosti MP-u suoCavaju se s etiCkim ograniCenjima, posebno u kontekstu reproduktivhog
zdravlja. Zbog toga se moraju koristiti indirektni modeli: 3D organoidi testisa, 'organs-on-chips'
te retroaktivne epidemioloSke studije. Ovi modeli omogucéuju procjenu ucinaka SFN-a bez
izravnog izlaganja ljudi MP-u.

Zaklju€no, hipoteza je znanstveno vrlo plauzibilna i potkrijepljena snaznim lancem neizravnih i
analognih dokaza, ali jo$ uvijek ¢eka konacnu, izravnu eksperimentalnu potvrdu.

5.2. Neodgovorena pitanja i buduéi smjerovi

Da bi se ova obeéavaju¢a hipoteza potvrdila i prevela u potencijalnu terapijsku strategiju,
potrebno je provesti niz ciljanih istrazivanja.

lzravna in vitro validacija: Prioritet je provesti eksperimente s fluorescentno obiljezenim
c¢esticama mikroplastike u ljudskim stani¢nim kulturama (npr. makrofazi) kako bi se kvantificirala
i vizualizirala egzocitoza nakon tretmana SFN-om.

Sinergija fitokemikalija: Potrebno je evaluirati potencijalnu sinergiju SFN-a s drugim spojevima
(npr. kvercetinom) u Zivotinjskim modelima.

Doza-odgovor i bioraspolozivost: Potrebno je istraziti formulacije za poboljSanu
bioraspolozivost (npr. SFN u liposomima) kako bi se postigle terapijske koncentracije (Brady i
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Sudbina izbaéene plastike: Klju¢no je istraZiti da li se izbaCena plastika u€inkovito eliminira ili
redistribuira i potencijalno uzrokuje $tetu na drugim mjestima.

Istrazivanje trokuta MP-mikrobiota-fitokemikalije: Poznato je da mikroplastika moze narusiti
ravnotezu crijevne mikrobiote. Buduci da mikrobiota igra klju€nu ulogu u metabolizmu i apsorpciji
mnogih fitokemikalija, nuzno je istraziti kako promjene u mikrobioti uzrokovane MP-om utjeCu na
bioraspolozivost i u€inkovitost SFN-a.

Personalizirani pristup: Buduca istraZivanja trebala bi ispitati kako individualne razlike, poput
genetskih polimorfizama u genima NRF2 ili TFEB, mogu utjecati na ucinkovitost sulforafana.

5.3. Potencijalne javnozdravstvene i terapijske implikacije

Unato€ preliminarnoj prirodi, implikacije ove hipoteze su ogromne. Ako se potvrdi, otvara vrata
razvoju jednostavnih i pristupacnih intervencija.

Primarna prevencija: Smanjenje proizvodnje i uporabe plastike te filtriranje vode za pic¢e ostaju
najucinkovitije strategije.

Sekundarna prevencija: Konzumacija hrane bogate sulforafanom mogla bi postati prakti¢na
strategija za ublazavanje zdravstvenog rizika. Praktiéno, unos oko 100 g svjezih klica brokule
dnevno osigurava priblizno 60 mg sulforafana, dozu koja se pokazala relevantnom u nekim
klinickim studijama (Lack of Effect of Oral Sulforaphane..., 2016).

lako je vazno upozoriti na preuranjeno samolijeCenje, hitnost problema zagadenja mikroplastikom
zahtijeva da se istrazivanje ovog puta provede kao prioritet.

5.4. Sudbina izbac¢ene plastike: Putovi eliminacije i potencijalni rizici

Nakon Sto se mikroplastika izbaci iz stanice u medustanini prostor, ona ne nestaje. Njezina
daljnja sudbina ovisi o sloZenoj interakciji izmedu veli€ine Cestice i tjelesnih sustava za CiS¢enje
(Blanco i sur., 2015).

Hepatalni put: Nanopartikule (<100 nm) se filtriraju u jetri putem Kupfferovih stanica i izlu€uju
Zugi.

Limfni sustav: Vece Cestice (100-500 nm) mogu se akumulirati u limfnim &vorovima, potencijalno
uzrokujuéi kroni¢nu upalu.

Rizik redistribucije: Mobilizacija MP-a iz tkiva moze privremeno povecati njihovu koncentraciju
u krvi, 8to predstavlja rizik za osjetljiva tkiva poput endotela krvnih Zila. Ovo naglaSava potrebu
za daljnjim istraZivanjem cjelokupne farmakokinetike mikroplastike u tijelu.

Odjeljak VI: Zakljuéak i poziv na akciju

Analiza dostupne znanstvene literature nedvojbeno potvrduje da mikroplastika predstavlja
ozbiljnu i rastucu prijetnju ljudskom zdravlju. Na stani¢noj razini, one djeluju kao nerazgradivi
toksini koji se =zarobljavaju u lizosomima, uzrokujuéi patologiju koja nalikuje genetskim
lizosomskim bolestima nakupljanja. Ova "ste€ena lizosomska bolest" pokreé¢e kaskadu Stetnih
dogadaja, uklju€ujuci kroni¢nu upalu i oksidativni stres, koji su u korijenu mnogih modernih bolesti.
U tom kontekstu, hipoteza da fitokemikal sulforafan moze potaknuti stani¢no c&isc¢enje od
mikroplastike predstavlja potencijalni proboj. Mehanizam na kojem se ova hipoteza temelji je
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znanstveno ¢vrst i elegantan. Sulforafan pokazuje snazno, dvostruko djelovanje:
1. Aktivacijom NRF2 puta, on ja¢a stani¢nu antioksidativnu i protuupalnu obranu.
2. Aktivacijiom TFEB puta, on potiCe lizosomsku biogenezu i, hipotetski, lizosomsku
egzocitozu nerazgradivog otpada.

lako je svaka karika u ovom mehanistickom lancu potkrijepljena znanstvenim dokazima, kljucni,
konaéni korak — izravan dokaz da sulforafan Cisti upravo mikroplastiku iz ljudskih stanica — jo$
uvijek ¢eka svoju eksperimentalnu potvrdu. Stoga, hipoteza ostaje iznimno uvjerljiva, ali i dalje
hipotetska.

S obzirom na hitnost i razmjere problema, potreban je jasan poziv na akciju:

Znanstvena zajednica treba prioritetno financirati i provesti in vitro i in vivo studije kako bi se
potvrdila ova hipoteza, istrazila sudbina mobilizirane plastike i procijenila u€inkovitost i sinergija
razliitih fitokemikalija.

Javnozdravstvene institucije mogu promovirati prehranu bogatu fitokemikalijama, ali uz
naglasak na primarnu prevenciju — smanjenje izlozenosti plastici na izvoru.

Regulatorna tijela i industrija moraju ubrzati napore za smanjenje proizvodnje plastike i
poboljSanje sustava recikliranja.

IstraZivanje ovog puta otvara novu, kriti€nu granicu u preventivnoj medicini i borbi za oCuvanje
ljudskog zdravlja u sve zagadenijem svijetu.
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