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Sazetak

Efekti hroma kao suplementa ishrani, istrazivani su dosada na brojnim
Zivotinjama. Vecina studija je koristila hrom-pikolinat ili hrom hlorid kao
izvor hroma, dok su hrom-nikotinat ili kvasac obogaé¢en hromom koristeni
u samo nekoliko studija. Adekvatna preporuka u pogledu koli¢ine Cr(III)
jos uvijek ne postoji, jer su efekti djelovanja hroma koji je dodat kao
suplement ishrani zZivotinja vrlo kontradiktorni. Trovalentni hrom je na neke
Zivotinje imao pozitivhe efekte, a na neke Stetne. Za Sestovalentni hrom
se sa sigurnosc¢u zna da predstavlja izuzetno toksiCnu supstancu i niposto
ne bi trebao biti dio ishrane. Nakon primjene Cr(VI), vrijednosti alanin
aminotransferaze i sukcinat dehidrogenaze rastu nekoliko puta u odnosu na
referentne vrijednosti. Koncentracija kreatin kinaze se dvostruko povecdava.
U vedini studija koncentracija Zucnih kiselina i holesterola raste u odnosu
na kontrolnu grupu, dok u drugim studijama dolazi do pada koncentracije
holesterola i triglicerida. Hrom ima veliki uticaj na signalne puteve koji su
povezani sa unosom i metabolizmom glukoze. Hrom povecava kinaznu
aktivnost inzulinskog receptora B, prilikkom cCega se povecava aktivnost
nizvodnih efektora inzulinskog signaliziranja, poput PI3 kinaze i Akt serin/
treonin kinaze, sto za posljedicu ima povecanu translokaciju Glut4 receptora
na povrsinu ¢elije. Povecana ekspresija transkripata gena za glutation sintazu,
hem oksigenazu 2 i peroksiredoksin je utvrdena u ¢elijama tretiranim hromom.
Dodatno, hrom inhibira hidrogen-peroksidom posredovanu oksidaciju tiola i
lipidnu peroksidaciju. Sumarno, oksidacija Cr(III) jedinjenja vodi nastanku
Cr(V) i Cr(VI) vrsta koje mogu reagirati sa cisteinskim reziduama PTP-a,
$to vodi povecanju nivoa fosforilacije tirozina i alteracijama u celijskom
signaliziranju, ukljucujuci povecanje aktivnosti receptora za inzulin.
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Uloge jona hroma u biolokim sistemima

Brojne primjene hroma u industriji su istakle hrom kao
jedan veoma vazan ekonomski element. Istovremeno,
utvrdeni su negativni efekti hroma na ljudsko zdravije.
Hrom kao &ist element nema nikakav negativan efekat
(4). Jedino su trovalentni i $estovalentni hrom bioloski
bitni derivati hroma. Opéenito dejstvo hroma na bioloske
sisteme nikad nije formulirano (7). Oksidacija trovalentog
hroma se nikada ne deSava u bioloskim sistemima, dok
se redukcija $estovalentnog hroma spontano deSava u
organizmu; iznimka je nerastvorljivi oblik Sestovalentnog
hroma. Sestovalentni hrom se u krvi brzo reducira do
trovalentnog hroma, prolazi membranu eritrocita te se
veZe za Celijske molekule 1 ne moZe napustiti eritrocite (7).
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Ekstracelularni, hidrosolubilni, Sestovalentni hrom
postoji u formi hromatnog oksianjona. Tetraedarni
raspored oksigeniénih grupa 3estovalentnog hroma
tvori strukturu sli¢nu strukturi fosfata i sulfata, §to
omogucava njegov jednostavan i nespecifi¢an transport
pomocu sulfatnih ili fosfatnih anjonskih transportera
u ¢elijskoj membrani (17). Ovako jednostavan
transportni mehanizam  osigurava daleko vecu
koncentraciju Sestovalentnog hroma u ¢eliji u odnosu
na vancelijsko okruzenje. Hrom je u Sestovalentnom
stanju termodinamicki stabilan u vodi 1 ne reagira sa
molekulom DNK. Ipak, Sestovalentni hrom je izuzetno
oksidirajuce sredstvo i kada jednom ude u ¢eliju, prolazi
kroz proces ubrzane redukcije (Slika 1.).
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Redukcija $estovalentnog hroma je najcesce
posredovana neenzimskim reduktantima, kao Sto su:
askorbat (vitamin C), tioli male molekularne mase, GSH
i cistein. Drugi potencijalni reduktanti su: citohrom P450
reduktaza, NAD(P)H-ovisni flavoenzimi i mitohondrijalni
elektron transportni kompleksi (19).

Postoje dva teorijska puta intracelularne redukcije
Sestovalentnog hroma. Kada je prisutno mnogo
reduktanata u Celiji, proces se odvija kroz dvoelektronsku
redukciju do éetverovalentnog hroma, odmah nakon toga
slijedi jednoelektronska redukcija do trovalentnog hroma.
Ako je u éeliji niska koncentracija reduktanata, prvi korak
ovog procesa predstavljaju dva odvojena jednoelektronska
procesa u toku kojih nastaju dva intermedijera, petovalentni
i &etverovalentni hrom te naposlijetku trovalentni
hrom. Trovalentni hrom je konani produkt redukcije
Sestovalentnog hroma u celiji; sadrZi Sest koordinacijskih
mjesta koja omoguéavaju stvaranje stabilnih kompleksa sa
aminokiselinama, proteinima, RNK i DNK molekulama.
In vitro studije su pokazale da se najveéi dio hroma za
DNK veZe veé u toku jednosatne inkubacije (5).

Djelovanje jona hroma na biohemijsko-fizioloske
procese u Celiji

Efekt hroma, kao dodatka ishrani, istraZivan je dosad na
brojnim Zivotinjama ukljudujuéi: krave, svinje, ovce, ptice,
konje, zeéeve i ribe. Veéina studija je koristila Cr(pic),
(hrom-pikolinat) ili CrCl, (hrom hlorid) kao izvor hroma,
u nekoliko studija je koristen hrom-nikotinat ili kvasac
obogaéen hromom (uzgajan na podlozi bogatoj hromom).
Ipak, pravilna preporuka jo§ uvijek ne postoji, jer su vrlo
kontradiktorne posljedice dodavanja hroma u ishranu
pobrojanih Zivotinja. Sigurno je da hrom (trovalentni) na
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neke Zivotinje djeluje povoljno, a na neke $tetno, dok se
za $estovalentni hrom sa sigurno$¢u zna da predstavlja
izuzetno toksiénu supstancu i nipodto ne bi trebao biti
dijelom ishrane.

Hrom (trovalentni) je esencijalan mikroelement i za
ljude i za Zivotinje (16). Zadnjih godina izraZen je interes
za praCenje utilizacije unesenog hroma kroz ishranu
ivotinja. Nekoliko studija je istraZivalo povezanost
izmedu valencije hroma i njegove kancerogenosti (14).
Povoljan efekat hroma na ljudsko zdravlje je opisan kroz
ginjenicu da je hrom integralni dio glukoza tolerantnog
faktora (GTF), koji promovira dejstvo inzulina, jednog
od najznadajnih anaboli¢kih hormona (3). GTF se sastoji
od jednog atoma trovalentnog hroma koji je povezan za
nekoliko molekula niacina (vitamina B3) i aminokiselina
pronadenih u glutationu (glutaminska kiselina, glicin
i cistein). Bez hromne jezgre, GTF je inaktivan (9).
Inzulin regulira produkciju energije, mi§iénu depoziciju,
metabolizam masti i utilizaciju holesterola. Ukoliko je
nivo inzulina nizak, glukoza ne moZe biti utilizirana te se
konvertira u masti i skladiti u adipocitima. Nadalje, ako
odgovarajuéa aminokiselina ne moZe uéi u ¢eliju, miSici
se ne mogu ,,oporavljati (9). ZabiljeZeno je da dodatak
hroma kao suplementa ishrani zdravih pacova i ljudi
poboljsava toleranciju spram glukoze i vezivanje inzulina,
stoga se moze re¢i da utice na normalizaciju nivoa glukoze
u krvi. Dodatak trovalentnog hroma ishrani ima pozitivno
dejstvo i na rast peradi (6). Osim toga, hrom ima kljuénu
ulogu u metabolizmu ugljikohidrata, lipida i proteina kod
ljudi, ali i stoke. Organska forma hroma se apsorbira 20-
30 puta brze nego anorganska. Povecanje koncentracije
hroma u ishrani dokazano poveéava jetru Zivotinje koja je
konzumira i do 50%. Pokazano je da tretman trovalentnim
hromom dovodi do minimalnih fluktuacija u koncentraciji
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Slika 1. Sudbina Zestovalentnog i trovalentnog hroma u enterocitima: putevi redukcije Sestovalentnog hroma, posljedice
dejstva trovalentnih i $estovalentnih hromnih jona na ¢elijske molekularne sisteme; SSB — Single Stranded Breaks ili
jednolanéani lomovi DNK, DSB — Double Stranded Breaks ili dvolanéani lomovi DNK, BER — Base Excision Repair
enzimi ili enzimi ukljuéeni u ekscizijski popravak DNK, [Cr(III)Ln] — razli€iti ligandi vezani za trovalentni hrom; ligandi
mogu biti razli¢ite aminokiseline te proteini poput albumina, transferina i imunoglobulina.
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biohemijskih parametara 1 aktivnosti enzima u serumu
(2). U zadnje vrijeme brojni preparati koji sadrZe hrom
vezan u organske spojeve se prodaju kao zatita Zivotinja
od stresa tokom uzgoja na farmama. Medutim, organski
spojevi hroma koji se daju tovnim Zivotinjama su jako
koncentrirani, stoga je minimalno doziranje nuZno, jer
se Cesto u zivotinjskom mesu koje se koristi u Ljudskoj
ishrani mogu naéi velike doze akumuliranog hroma uslijed
nestruénog rukovanja sa preparatima koji sadrZe organski
hrom. Trovalentni hrom unapreduje imunitet i rast. Hrom
u nekim slufajevima povecava, a u nekim smanjuje
vrijednosti serumskog holesterola, dok u nekim studijama
nema nikakvog wuticaja na koncentraciju serumskog
holesterola (6). Kod tovnih svinja zabiljezeno je povecanje
slabinskih migi¢a i smanjenja koli¢ine lednog masnog tkiva
ukoliko se Zivotinje hrane uz dodatak organskog hroma.
Takvi rezultati nisu zabiljezeni ako je izvor hroma neki
anorganski spoj, poput hrom-hlorida u koncentraciji od 30
ili 60 ppb. Ukoliko se ishrani dodaje hrom u anorganskom
obliku (20 ppb — Part Per Billion), tada dolazi do poboljianja
procesa rasta i hranidbene efikasnosti kod tovnih pili¢a (18).
Dodatak organskog hroma u koncentraciji od 200 ili 400
ppb v hranu ne utiée na masu, ali uti¢e na unos hrane, azotnu
retenciju 1 koli¢inu miSiénog tkiva u pilicima. Dodatak
organskog hroma u koncentraciji od 1200 ppb rezultira
povecanjem kvaliteta jaja 1 koncentracije inzulina u serumu
Jjapanskih prepelica. Hrom-pikolinat ne utie na tjelesnu
masu ili na unos hrane kod pili¢a tokom 21 dana pradenja,
ali je mortalitet pilica smanjen 1 kvalitet mesa je pobolj$an
uno3enjem organskog hroma u vrijednosti od 300-400 ppb.
Organski hrom povecava i prinos koka nosilja ukoliko su
niske temperature. Veéina pili¢a se hrani hranom biljnog
porijekla, koja je siromaSna hromnim jedinjenjima (8).
Nedvojbeno je utvrdeno da kod oba spola pacova primjena
Sestovalentnog hroma uzrokuje promjene u koncentraciji
brojnih  biohemijskih parametara. Vrijednosti alanin
aminotransferaze (ALT) i sukcinat dehidrogenaze (SDH)
rastu nekoliko puta, pogotovo vrijednosti alanin transferaze,
¢ija koncentracija u serumu raste i do etiri puta vide u
odnosu na referentne vrijednosti za tu vrstu. Koncentracija
Zuénih kiselina se takoder dvostruko povecava bez obzira
na spol pacova. Kada je u pitanju koncentracija holesterola,
dostupne informacije nisu ujednadene, ali ipak u vecini
studija koncentracija holesterola raste barem za 30% u
odnosu na kontrolnu grupu, dok u drugim studijama dolazi
do pada koncentracije holesterola. Koncentracija triglicerida
skoro svaki put opada, a sve manje koncentracije triglicerida
prati povecanje unosa Sestovalentnog hroma. Koncentracija
kreatin kinaze (CK) se dvostruko povecava (6, 1).

Molekularni mehanizmi djelovanja hroma u éeliji

Hrom ima veliki uticaj na signalne puteve koji su povezani
sa unosom i metabolizmom glukoze. Novija istraZivanja su
pokazala da hrom povecava kinaznu aktivnost inzulinskog
receptora B, prilikom Cega se povecava aktivnost nizvodnih
efektora inzulinskog signaliziranja, poput PI3 kinaze i

Akt serin/treonin kinaze, §to za posljedicu ima povecanu
translokaciju Glut4 receptora na povrsinu celije (15, 21).
Hrom takoder utie na aktivnost PTP-1B (protein tirozin
fosfataza-1B), koja je negativni regulator inzulinskog
signaliziranja i povecava ER-stres unutar ¢elije, odvajanjem
IRS (inzulin receptorski supstrat) od JNK (Jun NH(2)-
terminalna kinaza) - posredovane fosforilacije serina
i spreCavanjem naknadne ubikvitinizacije. Povecano
eksprimiranje AMPK (AMP-aktivirana protein kinaza)
od strane hroma vodi poveéanom unosu glukoze. Hrom
posreduje efluksu holesterola iz ¢elijske membrane na naéin
da potice translokaciju Glut4 u celijsku membranu i unos
glukoze (21).

Uloga hroma u nastanku oksidativnog stresa 1 razvoju
dijabetesa je potvrdena u mnogim istraZivanjima kao i
potencijalni efekat hroma u regulaciji oksidativnog stresa
i inflamaciji. Pokazano je da hrom umanjuje oksidativni
stres u kulturi monocita i izolovanih mononuklearnih
¢elija koje su izloZene hiperglikemijskim uslovima. Pored
smanjenja oksidativnog stresa, tretman hromom inhibira
oslobadanje pro-inflamatornih citokina iz monocita koji
su izloZeni hiperglikemijskim uslovima (10). Takoder,
utvrdeno je da hrom inhibira proteinsku glikozilaciju i
lipidnu peroksidaciju eritrocita koji su izloZeni visokoj
koncentraciji glukoze. Dodatno, in vitro studije su pokazale
da suplementi hroma uzrokuju smanjenje proinflamatornih
citokina (TNF-alfa, IL-6, CRP), oksidativni stres i nivo
lipida kod pacova kod kojih je dijabetes uzrokovan
streptozotocinom (11).

Povecana ekspresija transkripata gena za glutation
sintazu, hem oksigenazu 2 i peroksiredoksina je utvrdena
u céelijama tretiranim hromom. Dodatno, hrom inhibira
hidrogen-peroksidom posredovanu oksidaciju tiola 1
lipidnu peroksidaciju (12). Suplementi hroma kod pretilih
miSeva vode smanjenju povecanog odnosa izmedu
oksidovane 1 redukovane forme glutationa i obrazovanje
proteinskih karbonila (13).

Kod trudnih Zenki pacova se pokazalo da smanjenje
unosa hroma u periodu trudnoée vodi netoleranciji na
glukozu u muSkom potomstvu zbog promjena u DNK
metilaciji koja je povezana sa inzulinskim signalnim
putevima u jetri kod mideva. Ekspresija gena ukljucenih u
inzulinski signalni put je bila smanjena u ovom istraZivanju
(22).

Sumarno, oksidacija Cr(IIl) jedinjenja vodi nastanku
Cr(V) 1 Cr(VI) vrsta koje mogu reagirati sa cisteinskim
reziduama PTP-a, §to vodi poveéanju nivoa fosforilacije
tirozina 1 alteracijama u celijskom signaliziranju,
ukljucujuéi povecanje aktivnosti receptora za inzulin (20).
Ovahipoteza je potvrdena nakon analize poveéanog stepena
fosforilacije tirozina na sisarskim celijama tretiranim sa
Cr(VID) kao 1 inzulin-mimeti¢kim efektom Cr(VI) kod
Zivotinja. S druge strane, prekid Celijskog signaliziranja
uzrokovan blokiranjem cisteinskih rezidua regulatornog
enzima su glavni razlozi toksiénog djelovanja jedinjenja sa
te$kim metalima, ukljudujuéi i Cr(VI).
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